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Einleitung

1 Einleitung

,Du musst anfangen, Dein Gedachtnis zu verlieren, wenn auch nur teilweise, um
zu erkennen, dass es das Gedachtnis ist, das unser Leben ausmacht. Leben ohne
Gedachtnis ist Uberhaupt kein Leben. Unser Gedachtnis ist unser innerer
Zusammenhalt, unser Verstand, unser Geflhl, ja, selbst unser Tun. Ohne
Gedéachtnis sind wir nichts.” (Luis Bufiuel, ,Mein letzter Seufzer®, 1984; S. 184).
Mit dieser Aussage wird die Komplexitdit und Bedeutung des menschlichen
Gedéachtnisses zum Ausdruck gebracht. Gedachtnis ist die Bezeichnung fur die
Fahigkeit, individuell erworbene Informationen abrufbar zu speichern. Dazu muss
eine Informationsaufnahme Uber die Sinnesorgane erfolgen, eine Filterung und
anschlieBende voriibergehende oder dauerhafte Speicherung der Informationen,
Verknipfung mit anderen Informationen und zuletzt ihre Reaktivierung, also ihre

Erinnerung.

1.1 Gedachtnisstruktur

Das Gedachtnis setzt sich aus unterschiedlichen Formen zusammen, wobei eine
grundlegende Unterscheidung die von Kurz- und Langzeitgedachtnis ist.

Das Kurzzeitgedachtnis wéahrt maximal wenige Minuten, ein Grof3teil seines
Inhalts wird wieder vergessen, ein kleiner Teil jedoch in das Langzeitgedachtnis
Uberfuhrt, was als Konsolidierung bezeichnet wird. Innerhalb des
Kurzzeitgedachtnisses lassen sich noch das primare Gedachtnis und das
Arbeitsgedéachtnis unterscheiden. Ersteres enthalt die gerade wahrgenommenen,
im Zentrum der Aufmerksamkeit stehenden Informationen, wahrend das
Arbeitsgedachtnis seine zeitliche Ausdehnung reprasentiert. In ihm wird die
verfugbare Menge an Informationen wahrend der Beschaftigung mit einer Aufgabe
bereitgehalten.

Das Langzeitgedachtnis gewabhrleistet die Speicherung von Informationen Uber
Tage, Monate, Jahre, zum Teil Uber das ganze Leben. Es stellt einen
Permanentspeicher dar, der auch beispielsweise gegeniber Traumata wesentlich

weniger storanfallig ist (7, 21).

Neben dieser groben Einteilung missen psychologisch wie anatomisch die zwel

groRen Gedachtnissysteme des expliziten oder deklarativen Gedachtnisses und
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das implizite oder prozedurale Gedachtnis unterschieden werden, die weitgehend

unabhangig voneinander sind.

Im expliziten Gedachtnis werden zum einen Fakten und Wortbedeutungen
(semantisches Gedachtnis) sowie Bilder und Téne gespeichert, zum anderen
Erinnerungen an Ereignisse (episodisches Gedachtnis), die die Grundlage der
autobiographischen raumzeitlichen Geschichte darstellen. Neben dem Neokortex
sind fur das explizite Gedachtnis vor allem der mediale Temporallappen und das
Dienzephalon grundlegend. So zeigten sich nach Entfernungen des Hippocampus
beispielsweise schwere Beeintrachtigungen des deklarativen Gedéachtnisses. Alle
Inhalte des expliziten Gedéachtnisses sind prinzipiell deklarierbar und unmittelbar
bewusst, jedoch nicht immer verfugbar (4, 66, 78, 88).

Das implizite Gedachtnis hingegen umfasst Fertigkeiten, Gewohnheiten sowie
Komponenten der Konditionierungen und des Primings, also der Fahigkeit,
bestimmte Aufgaben schneller I6sen zu kdnnen, wenn bereits ein entsprechender
Kontext vorbereitet ist. Implizite Gedéachtnisinhalte vollziehen sich in der Regel
unbewusst, beeinflussen das Verhalten und sind unflexibel. Das implizite
Gedéachtnis wird nur in den Zusammenhéngen eingesetzt, in denen es erworben
wurde. Anatomisch sind andere Strukturen beteiligt als beim expliziten
Gedéachtnis, so das Corpus striatum, Cerebellum, Putamen, Caudatum und die
Amygdala (4, 82, 83).

1.2 Amnesiebegriff

Alterationen in  bestimmten Gehirnstrukturen fihren zu spezifischen
Gedéachtnisstorungen. Grundséatzlich kann dabei das Substrat der Speicherung
eliminiert, der Erinnerungsvorgang unterbrochen, oder das Vermodgen zur
Speicherung (Encodierung) bzw. Festigung (Konsolidierung) einer Information im
Langzeitgedachtnis  gestért worden sein. Die  wichtigste Art der
Gedachtnisstorungen ist die Amnesie, betroffen sind hier der mediale
Temporallappen, das mittlere Dienzephalon und das Prosenzephalon. Das
Kurzzeitgedachtnis bleibt intakt, was seine Unabhéangigkeit von diesen

Gehirnstrukturen und dem Langzeitgedachtnis beweist (4, 7, 21).
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Es werden die anterograde, die retrograde und die globale Amnesie
unterschieden.

Bei der anterograden Amnesie konnen Fakten und Ereignisse nach einer
Schadigung nicht mehr abgespeichert werden, bei der retrograden fehlen
Sachverhalte, die vor der Stérung lagen. Die anterograde Amnesie tritt in der
Regel zusammen mit der retrograden auf, was als globale Amnesie bezeichnet
wird. Die retrograde Amnesie kann auch ohne gleichzeitige anterograde Amnesie
vorkommen.

Die Ursachen fir Amnesien sind nicht befriedigend geklart. Fur die retrograde
Amnesie wird eine Stérung des Erinnerungsvorganges vermutet, wahrend es sich
bei der anterograden Amnesie vermutlich um eine Konsolidierungsstorung handelt
(70, 85, 86).

1.3 Beteiligte Gehirnstrukturen
Es sind heute einige neuronale Schaltkreise bekannt, die eine wichtige Rolle bei

der Konsolidierung neuer Gedachtnisinhalte spielen. Im Papez- Neuronenkreis
projiziert der Hippocampus Uber die Fornix in die Corpora mamillaria, diese tber
den Fasciculus mamillothalamicus in den Nucleus anterior des Thalamus. Von hier
schlief3t sich tber den Gyrus cinguli der Kreis zurlick zum Hippocampus. In einer
Variation dieses Neuronenkreises mit starkerer Einbindung des Gyrus
parahippocampalis statt bestimmter Anteile des Gyrus cinguli, flhren
Schadigungen zu einer stark Dbeeintrachtigten Merkfahigkeit fur neue
Gedachtnisinhalte. Dieses deutet auf die wiederholt beschriebene Rolle des
Hippocampus hin, zusammen mit dem Dienzephalon als Zwischenspeicher fir
neue, vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis zu Uberfihrende Informationen zu
dienen.

Dem Langzeitgedachtnis konnten in verschiedenen Studien entsprechende
neuroanatomische Strukturen zugeordnet werden, dazu gehdren Teile des
medialen Temporallappens, das Dienzephalon, der prafrontale Kortex sowie Teile
des Gyrus cinguli (23, 58, 65, 87). Hippocampus und Dienzephalon scheinen
zudem noch modulierende und reorganisierende Eigenschaften bei der
Verarbeitung und dem Abrufen von Informationen zu haben. So sind
beispielsweise Assoziationsaufgaben im Sinne der Bildung von Wortpaaren ohne

Hippocampus nicht zu leisten.
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1.4 Die Transiente Globale Amnesie (TGA)

1958 beschrieben Fisher und Adams (17) erstmals unter Bezug auf das klinische
Bild eine kurzzeitige Gedachtnisstorung, die sie als ,Transiente Globale Amnesie*
bezeichneten. Das Syndrom wird durch eine akut einsetzende ausgepragte
Stérung des Neugedachtnisses charakterisiert, parallel dazu sind gewisse
Gedachtnisinhalte, die vor der Stdrung liegen, nicht mehr erinnerbar, wobei das
Faktenwissen zum eigenen und oOffentlichen Leben meist nicht betroffen ist.

1.4.1 Symptome und Diagnose der TGA

Patienten mit einer Transienten Globalen Amnesie fallen ihrer Umgebung zumeist
dadurch auf, dass sie immer wieder die gleichen Fragen stellen, ohne sich jedoch
die Antworten merken zu koénnen. Neue Gedachtnisinhalte koénnen nicht
gespeichert werden. Die Patienten sind zwar zur eigenen Person, zu Zeit und Ort
jedoch nicht orientiert. Neben dieser anterograden Amnesie sind auch
Gedachtnisinhalte der jungeren Vergangenheit nicht mehr abrufbar. Diese
retrograde Amnesie tragt ebenfalls zur Desorientierung bei, da Ereignisse der
letzten Stunden oder Tage nicht mehr erinnert werden kénnen.

Die Intensitat der retrograden Amnesie ist variabel, tber den Verlauf nimmt ihre
Auspragung ab, und die unter der Transienten Globalen Amnesie fehlenden
Inhalte koénnen in der Regel wieder erinnert werden. Fir die Dauer der
anterograden Amnesie jedoch behalten die Patienten eine partielle
Gedachtnislicke.

Neben der amnestischen Symptomatik konnen vegetative Beschwerden wie
Ubelkeit oder Kopfschmerzen bestehen. Vereinzelt wird ein leichtes
Benommenheitsgefihl beschrieben, psychische Reaktionen reichen von
Angstlichkeit und Agitiertheit bis zu auffallender Ruhe und Antriebsarmut.

Sprache und Denkvermdgen sind nicht beeintrachtigt, bildliche und sprachliche
Eindricke kbnnen fur einige Sekunden im Bewusstsein gehalten werden (20, 24,
76).

Die Diagnose stutzt sich auf das klinische Bild, wozu Caplan (10) sowie Hodges
und Warlow (30) Kriterien formulierten, die zur Annahme einer TGA gefordert sind.
Diese beinhalten eine ausgepragte Neugedachtnisstérung, die Bezeugung der

Symptomatik durch eine dritte Person und die Rickbildung der Symptome
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innerhalb von 24 Stunden. Daneben wird der Ausschluss akuter fokal-
neurologischer Defizite, einer zusatzlichen kognitiven Einschrankung, einer
quantitativen Bewusstseinsstorung und eines vorausgegangenen Traumas bzw.

einer bekannten Epilepsie gefordert.

Dementsprechend umfassen differentialdiagnostische Uberlegungen alle Arten
akut einsetzender Gedé&achtnisstérungen, wie komplex- partielle Anfélle,
intracerebrale Blutungen oder Ischamien, vor allem im Hippocampus bzw.
Thalamusbereich, Intoxikationen, Traumata sowie Entzindungen oder

psychogene Amnesien (76).

Die TGA tritt gehauft in der sechsten Dekade auf, beide Geschlechter sind gleich
haufig betroffen. Die Inzidenz in der Gesamtbevdlkerung liegt bei circa 5 pro
100.000 (76). Die Raten fur das Auftreten einer zweiten Episode werden von
Hinge (28) mit 4, 7%, von Hodges und Warlow (31) mit 7, 9% angegeben. Dem
Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie kbnnen Ereignisse und Situationen
vorausgehen, die heute allgemein als Triggerfaktoren mit einer gewissen
auslosenden Komponente betrachtet werden, allerdings nicht bei allen Patienten
nachweisbar sind (32, 76). Starke physische oder psychische Beanspruchungen,
Schmerzen, Geschlechtsverkehr sowie Eintauchen in heil3es oder kaltes Wasser

sind der TGA unmittelbar vorangehend beschrieben.

1.4.2 Pathophysiologie

Bei der retrograden Amnesie zeigt sich ein selektives Unvermogen, Informationen
des episodischen Gedachtnisses abzurufen (16). Dem Prozess des Abrufs
gespeicherter Informationen des episodischen Gedachtnisses konnten erhdhte
Aktivitaten des rechten prafrontalen Kortex und des Pracuneus zugeordnet
werden (19). Bei der anterograden Amnesie konnen neue Ged&achtnisinhalte nicht
mehr vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis tberfiihrt werden. Fir diesen Prozess
wiederum hat der Hippocampus entscheidende Bedeutung, wie wohl am
eindrucklichsten ersichtlich bei dem Patienten H. M., dem 1953 aufgrund einer
Epilepsie die medialen Schlafenlappen einschlieflich der
Hippocampusformationen entfernt wurden, und der sich nach diesem Eingriff bei

erhaltener Intelligenz keine neuen Inhalte mehr merken konnte (4, 7, 21, 85).
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Diese Erkenntnisse legen die zentrale Rolle des Hippocampus in der
Pathophysiologie der Transienten Globalen Amnesie nahe, da er in die
notwendigen Arbeitsablaufe fur Speicherung und Abruf von Ged&achtnisinhalten
wesentlich eingebunden ist (15, 78, 88). Obwohl somit die anatomisch beteiligten
Hirnstrukturen bekannt sind und seit der Erstbeschreibung des Syndroms vor fast
funfzig Jahren wiederholt versucht wurde, das Krankheitsbild zu verstehen,
konnten die exakten Ursachen der Stérung nicht identifiziert werden. Viele
verschiedene Theorien wurden erhoben und wieder verworfen. Trotz zahlreicher
Hinweise auf gewisse atiologische Zusammenhange und beteiligte Kofaktoren ist

der eigentliche Mechanismus der Stérung bisher nicht definiert.

1.4.3 Atiologische Konzepte
1.4.3.1 TGA und Epilepsie

Aus dem epileptischen Formenkreis wurden vor allem Temporallappenanfalle als
pathophysiologischer Hintergrund der TGA vermutet, da diese sehr grol3e
Ahnlichkeit zum klinischen Bild der TGA haben kénnen (28, 56, 57, 74, 89). Eine
Form der Temporallappenepilepsie stellen die ,Pure amnestic seizures (PAS)" dar,
ein Anfallsmuster, bei dem die Patienten eine amnestische Episode als
vorherrschende Klinik prasentieren (40, 61). Trotz der starken Ahnlichkeit dieser
Art von epileptischen Anféllen und einer TGA lassen sich gewisse Unterschiede
feststellen. So finden sich bei Patienten mit einer TGA in der Regel keine EEG-
Veranderungen, wobei vereinzelte Ausnahmen beschrieben sind (29, 31). Der
Altersgipfel bei Patienten mit einer TGA liegt um das 50. bis 60. Lebensjahr,
wahrend Patienten mit Temporallappenepilepsien Uber alle Altersspannen
vertreten sind. Patienten mit PAS zeigen zudem héufige Rezidive mit- neben rein
amnestischen Anféllen- auch konventionellen komplex- partiellen Anfallen,
wahrend Patienten mit TGA in der Regel eine einmalige und obligat rein
amnestische Episode erleben. Neben diesen Unterschieden finden sich auch in
der Art der Anfélle selbst differenzierbare Eigenheiten. Die Transiente Globale
Amnesie hat eine Dauer von einigen Stunden, wahrend ein PAS sich Uber wenige
Minuten erstreckt. TGA- Patienten machen auf ihre Umwelt einen deutlich
verwirrten Eindruck und sind sich auch selbst der Tatsache bewusst, dass
irgendetwas mit ihnen nicht stimmt, wohingegen Patienten mit PAS erst im

Nachhinein bemerken, dass sie einen Anfall hatten, und auch auf ihre Umwelt
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nicht unbedingt desorientiert wirken. Zudem ist bei Pure amnestic seizures auch
wahrend des Anfalls keine retrograde Amnesie feststellbar, wahrend diese bei
einer TGA entscheidend zum klinischen Bild beitragt. Diese in diversen Studien
gefundenen Unterschiede zwischen den amnestischen Episoden haben zu der
Hypothese gefiihrt, dass die an TGA und PAS beteiligten Strukturen vermutlich
identisch sind, es sich aber bei der TGA nicht um eine Stérung epileptischer
Atiologie handelt (28, 40, 56, 57, 63, 74, 89).

1.4.3.2 TGA und Migréane

Ein weiterer pathophysiologischer Ansatz sieht eine Korrelation zwischen Migrane
und dem Auftreten einer TGA, und zwar in der Form, dass die TGA als ein der
Migraneaura ahnliches Ereignis zu betrachten sei. Im Tierversuch wurde in
diesem Kontext das Phanomen der ,Spreading depression“ beschrieben. Hierbei
handelt es sich um eine kurz andauernde Depolarisationswelle, die sich mit einer
Geschwindigkeit von 3- 5 mm/ min Uber den Kortex ausbreitet und als Ausloser fur
die Aura der Migrane gilt. Einer Hypothese zufolge fuhrt korperlicher oder
emotionaler Stress zu einer erhdohten Ausschittung von Glutamat im
Hippocampus, woraus eine Triggerung der Spreading depression sowie die
konsekutive hippocampale Dysfunktion resultiert (47, 50, 62, 64). Gegen diese
Hypothese spricht zum einen, dass nicht alle Patienten mit einer TGA auch unter
Migrane leiden, zum anderen das unterschiedliche Manifestationsalter beider
Erkrankungen sowie die Tatsache, dass mit einer Rezidivrate von 4- 7% die TGA
ein eher einmaliges Ereignis ist, wahrend migrandse Erkrankungen mit haufigen

Anfallsattacken einhergehen.

1.4.3.3 TGA und cerebrale Ischamie

Bereits friih wurde die Vermutung geaul3ert, dass es sich bei einer Transienten
Globalen Amnesie um eine vaskulare Stérung handeln konnte. Aufgrund der
Reversibilitat der Symptome wurden die Episoden in diesem Kontext klinisch als
transiente ischamische Attacke (TIA) eingeordnet. Stiitzend fir diese Hypothese
waren neben dem flr cerebral ischamische Ereignisse typischen akuten Einsetzen
der Symptome Einzelfallberichte Uber transiente Amnesien als isch&mische
Komplikation einer zerebralen Angiographie vor allem im Bereich der

Vertebralarterien (18, 31, 64, 69, 71, 72). Kontrollierte altere Fallserien hingegen

-7 -



Einleitung

konnten zunéachst keinen bildmorphologischen Hinweis auf ein ischamisches
Geschehen liefern (22, 28, 32, 56, 75), wobei jungere Untersuchungen mit
verfeinerten kernspintomographischen Techniken bei einem erheblichen Teil der
Patienten passend zur Ischamie- Hypothese Insult- analoge Signalveranderungen
in der MRT zeigen (6, 8, 38, 46, 55, 79, 80). Im Gegensatz zur ischamischen
Theorie steht jedoch das weitgehende Fehlen kardiovaskularer Risikofaktoren bei
Patienten mit einer TGA sowie die- in diesem Zusammenhang verstandliche- und

im Vergleich zu vaskularen Entitaten deutlich niedrigere Rezidivrate (30, 32, 80).

Wahrend wie bereits erwdhnt gewdhnliche kardiovaskulare Risikofaktoren bei
Patienten mit einer Transienten Globalen Amnesie weitgehend fehlen, konnten
Studien im selben Patientengut jedoch ein gehauftes Vorkommen eines
persistierenden Foramen ovale finden (13, 37, 43, 48), was zur Vermutung
paradoxer Embolien als Ursache einer TGA flihrte. Das persistierende Foramen
ovale gehdort zu den Atriumseptumdefekten, die mit einer Pravalenz von ca. 7,5%
die dritthaufigsten angeborenen Herzfehler darstellen. Beim persistierenden
Foramen ovale handelt es sich um die einfachste Form eines
Atriumseptumdefektes mit einer ventilartigen Verbindung zwischen den
Herzvorhofen, die im fetalen Kreislauf den Bluttibertritt vom rechten in den linken
Vorhof und damit vom Lungen- in den Korperkreislauf zuldsst. Da die Lunge im
fetalen Kreislauf noch nicht bellftet ist, und somit keine Sauerstoffbeladung des
Blutes erfolgt, flie3t das Blut vom rechten Vorhof tGber das offene Foramen ovale
in den linken Vorhof und Uber den Ductus arteriosus Botalli in die Aorta. Reguléar
erfolgt wenige Tage postnatal der Verschluss des Foramen ovale sowie des
Ductus arteriosus, bedingt durch die unter Einbeziehung des Lungenkreislaufes
sich andernden Druckverhaltnisse. Eine Persistenz des Foramen ovale bleibt in
der Regel ohne pathologisch relevante Folgen fur die betroffenen Individuen.
Selten kann es allerdings zu so genannten paradoxen Embolien kommen, wobei
ein Thrombus das persistierende Foramen ovale passiert und somit unter
Umgehung des Lungenkreislaufes und pulmonalen Filters eine arterielle Embolie
auslosen kann. Fir die gesunde Normalbevolkerung wird ein persistierendes
Foramen ovale mit einer Pravalenz von 10- 35% angegeben (26, 54). Bei
Patienten mit Transitorisch ischamischen Attacken und cerebralen Ischamien liegt
die Pravalenz des PFO mit ca. 40% etwas hoher, wobei zahlreiche Studien einen

Zusammenhang zum Auftreten cerebraler Ischamien widersprtchlich darstellen
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(35, 67). In Zusammenschau bleibt jedoch anzumerken, dass zwar sowohl das
klinisch akute Einsetzen von neurologischen Ausfallen als auch die gezeigten
Diffusionsstérungen zwar als typisch, jedoch nicht als spezifisch fur ischamische
Lasionen zu betrachten sind. Daher bleibt ein &tiologischer Zusammenhang

zwischen cerebralen Ischamien und dem Auftreten einer TGA umstritten.

1.4.3.4 TGA als Folge ventser Kongestion

Lewis (50) vermutete 1998, dass die Transiente Globale Amnesie durch einen

vendsen Rickstau in das Gehirn verursacht sein kdnnte.

Die an der TGA beteiligten Strukturen, der Thalamus und der im medialen
Temporallappen gelegene Hippocampus, haben bei ihrem venésen Abfluss eine
gemeinsame Endstrecke. Der Thalamus drainiert sein ventdses Blut Uber die
paarige Vena interna cerebri in die Vena magna cerebri, in die Uber die Vena
basalis Rosenthal auch das Blut aus den medialen Temporallappengebieten
gelangt. Mit dem Sinus sagittalis inferior formt die Vena magna cerebri den Sinus
rectus, der sich im Confluens mit dem Sinus sagittalis superior vereinigt. Von hier
erfolgt der Abfluss Uber die paarigen Sinus transversus und sigmoideus in die
inneren Jugularvenen. Dieser Abfluss aus dem Confluens sinuum erfolgt nicht zu
gleichen Teilen Uber die rechte und linke Seite, sondern kann eine flexible
Seitendominanz aufweisen (25, 39, 73, 77). Lewis formulierte die Hypothese, dass
es unter gesteigertem intrathorakalen Druck bei bestehender Seitendominanz des
venosen Abflusses zu einem vendsen Ruckstau in den thalamischen und
hippokampalen Regionen kommt, wenn diese Drucksteigerung nicht durch intakte
Vena jugularis interna Klappen ausgeglichen werden kann (2, 50, 52, 53, 60). In
den letzten Jahren wurde ein mdéglicher Zusammenhang zwischen der Funktion
dieser Klappen und dem Auftreten neurologischer Symptome gezeigt. Bei nicht
suffizienter Funktion der Klappen kann bei erhéhtem intrathorakalen Druck ein
Ruckfluss des vendsen Blutes hypothetisch nicht ausbalanciert werden (14, 33,
44, 45, 60). Eine neuere Studie lie3 zwar keinen direkten atiologischen
Zusammenhang zwischen diesem Phanomen und dem Auftreten einer TGA
erkennen, jedoch scheint sich die Wahrscheinlichkeit fiir eine TGA bei Vorliegen

insuffizienter Vena jugularis Klappen zu erhéhen (77).
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1.5 Insuffizienz der Vena jugularis interna Klappen
Die inneren Jugularvenen sind als einzige hirnnahe vendse Gefal3e in ihrem

distalen Anteil mit Klappen ausgestattet, die eine Umkehr des Blutstromes
verhindern sollen. Die Klappen befinden sich im unteren Drittel der Venen, 1, 5 bis
2 cm distal der Vena brachiocephalica. In der Regel finden sie sich entweder uni-
oder bikuspidal sowohl auf der rechten als auch auf der linken Seite. Analog
anderer Venenklappen erméglichen sie den Blutstrom nur in Richtung des
Herzens, bei Umkehr des Flusses verschlieBen sie das Gefal, in dem sich beide
Segel aneinander legen bzw. ein Segel sich an die Gefallwand legt (2, 49, 52, 53).
Eine Autopsiestudie fand diese Klappen bei 93, 3% aller untersuchten Individuen
(49).

Es gibt verschieden Mdglichkeiten, um die Klappen der Vena jugularis interna zu
beurteilen, und einen maoglicherweise vorhandenen vendsen Rickstrom sichtbar
zu machen. Eine invasive und mit dem Risiko auch schwerwiegender
Komplikationen behaftete Methode stellt die Venographie dar (2). Die farbkodierte
Duplexsonographie ist zwar nicht invasiv, jedoch lassen sich die Ergebnisse nur
schlecht interpretieren, da der gemessene venose Strom durch Pulsationen
benachbarter Arterien gestort sein kann (1, 2, 71).

Um Funktion und Morphologie der Vena jugularis interna Klappen nicht- invasiv zu
beurteilen eignet sich eine luftkontrastierte Ultraschalluntersuchung der Gefal3e.
So lassen sich zum einen die Klappen selbst darstellen, zum anderen lasst der
Uber Luftkontrast sichtbar gemachte ventse Rickstrom Aussagen uber eine
eventuelle Insuffizienz der Klappen zu (3, 57, 68).

Eine Studie an gesunden Probanden zeigte mit dieser Methode eine vorhandene
Insuffizienz bei ca. einem Drittel der Untersuchten, wobei sie gehauft bei alteren

Personen zu beobachten war (2).

1.6 Fragestellung der Arbeit
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen

der Neigung zu einer intracerebralen vendsen Kongestion und dem Auftreten einer
Transienten Globalen Amnesie zu Uberprifen. Hierfir wurden die vendsen
Abflussverhéltnisse von Patienten untersucht, welche eine gesicherte Transiente

Globale Amnesie in der Vorgeschichte erlebt hatten. Art und Ausmal’ vorliegender
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Klappeninsuffizienzen der Vena  jugularis interna  wurden  mittels
Ultraschalluntersuchungen seitenspezifisch bestimmt und unter Berucksichtigung
der kernspintomographisch ermittelten intracerebralen vendsen
Abstromverhéltnisse mit einer altersentsprechenden Kontrollgruppe verglichen.
Leitender Gedanke hierbei war, dass im Rahmen einer angenommenen vendsen
Kongestion bei Patienten mit Transienter Globaler Amnesie eine H&aufung
insuffizienter Jugularisklappen bestehen sollte, die bei einer Vergleichsgruppe
gleichen Alters in geringerem Mal3e zu finden ware. Im Hinblick auf die Hypothese
einer paradoxen Embolie als Ursache des Syndroms wurden als Vergleichsgruppe
Patienten mit cerebral- ischamischen Insulten rekrutiert, wobei in beiden Gruppen
duplexsonographische Untersuchungen auf ein persistierendes Foramen ovale
durchgefuhrt wurden, um anhand der ermittelten Pravalenz eine mdoglicherweise
fur beide Krankheitsbilder &atiologisch bedeutsame Komponente dieses Defektes

zu betrachten.

-11 -



-12 -

Einleitung



Material und Methodik

2 Material und Methodik

2.1 Auswahl der Patienten und Probanden

Im Zeitraum von Februar 2005 bis Februar 2006 wurden insgesamt 36 Probanden
in zwei Gruppen vergleichend untersucht. Es handelte sich dabei um 19 Patienten,
die in der Vorgeschichte eine gesicherte Transiente Globale Amnesie erlitten
hatten sowie 17 Patienten mit cerebralen ischamischen Ereignissen.

Aufgrund der notwendigen apparativen und invasiven Untersuchungen wurde
gemall den Richtlinien ein Antrag zur Durchfihrung der Studie bei der
unabhangigen Ethikkommission der Universitdt Ulm gestellt. Nach Prifung des
Studienprotokolls vor dem Hintergrund der in der Deklaration von Helsinki
festgelegten Bestimmungen fur medizinische Forschung am Menschen, wurde die
Studie im Januar 2005 durch die Kommission bewilligt.

Die Selektion der Patienten mit Transienter Globaler Amnesie erfolgte anhand der
im Rehabilitationskrankenhaus Ulm vorliegenden Krankenakten. Dabei wurden
alle Patienten berlcksichtigt, deren TGA der von Caplan, Hodges und Warlow (10,
31) beschriebenen Symptomatik entsprach. In die vorliegende Studie wurden alle
Patienten eingeschlossen, die nach Aufklarung und ausfuhrlicher Information den
geplanten Untersuchungen zustimmten. Auf diese Weise wurden sechs Manner
und dreizehn Frauen ausgewahlt, deren Transiente Globale Amnesie zwischen
wenigen Tagen und langstens funf Jahren zuriicklag.

Die Patienten waren alle innerhalb von langstens zwdlf Stunden nach Einsetzen
der Symptomatik stationar im Rehabilitationskrankenhaus Ulm aufgenommen
worden. Bei Aufnahme war bei allen Patienten die amnestische Symptomatik noch
vorhanden.

Cerebrale Ischamien bzw. Blutungen waren durch dopplersonographische,
computer- und magnetresonanztomographische Diagnostik ausgeschlossen
worden. Das Fehlen fokalneurologischer Defizite, eine unaufféllige
Elektroenzephalographie sowie die komplette Ruckbildung der amnestischen
Symptomatik nach maximal 24 Stunden fihrten zu der Diagnose einer
Transienten Globalen Amnesie.

Die Vergleichsgruppe, bestehend aus zwolf Mannern und funf Frauen, wurde aus
Patienten des Rehabilitationskrankenhauses Ulm rekrutiert, die eine computer-

bzw. magnetresonanztomographisch gesicherte cerebrale Ischamie aufwiesen.
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Die Patienten der Vergleichsgruppe wurden anhand ihres Alters passend zu der
Studiengruppe ausgewahlt, eine stattgehabte TGA in der Vorgeschichte galt als
Ausschlusskriterium. In der Atiologie wurden die nach der Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Treatment (TOAST)-Klassifikation géngigen Kategorien der
mikroangiopathischen, lokal- thrombotischen und arterio- arteriellen Genese des
Insultes unter der Bezeichnung arteriosklerotisch subsumiert.

Die Patienten beider Gruppen wurden zunachst ausfihrlich tber Art und Ablauf
der Studie informiert und nach Einwilligung in die Untersuchung in die Studie

eingeschlossen.
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Tabelle 1: Demographische Daten und Anamnese Studiengruppe

Auflistung der demographischen Daten der Studiengruppe. n= 19; At = Zeitraum zwischen TGA
und Untersuchung; d=Tage; m=Monate; y=Jahre; V = Varizen, sichtbar oder diagnostiziert; MRT =
Magnetresonanztomographie bei Aufnahme; TF = Triggerfaktoren, vor dem Ereignis aufgetretene
korperliche Anstrengung oder als psychisch belastend empfundene Situation; ( ) =

Standardabweichung des Mittelwerts

Pat. Nr.  Alter Geschlecht At Vv MRT TF
1 63 w 2y ja ja ja

2 63 w 2,5y nein ja nein
3 48 w ly ja ja ja

4 61 w 4m ja ja ja

5 64 m 3,5y nein ja ja

6 67 m 3,5y nein ja ja

7 64 w ly ja ja ja

8 68 m 1,5y ja ja ja

9 64 w 1,5y nein ja nein
10 74 w 5,5y nein nein ja
11 65 w ly ja ja nein
12 68 w 4,5y ja ja ja
13 71 w 4,5y nein nein nein
14 72 w 4,5y nein ja ja
15 63 m 5,5y nein ja ja
16 59 w 1d nein ja nein
17 63 w 1d nein ja nein
18 58 m 2d nein ja nein
19 65 M 1d nein ja nein

Altersmedian 64 Jahre, Mittelwert 64,2 (£5,70)
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Tabelle 2: Demographische Daten und Anamnese Kontrollgruppe

Auflistung der demographischen Daten der Vergleichsgruppe. n= 17; Atiologie: Ursache des

Insultes; Lokalisation: Art des Insultes; () = Standardabweichung des Mittelwerts

Pat.

Nr.
1

© 00 ~N O O

10
11
12

13

14

15

16
17

Alter

63

70

60

77

38
52
67
65
65
57
72
65

51

66

67

65
53

Geschlecht Atiologie

m

Bl = S = e S e

3

m

m

arteriosklerotisch
kardiogen-
embolisch
arteriosklerotisch
kardiogen-
embolisch
andere
arteriosklerotisch
arteriosklerotisch
arteriosklerotisch
arteriosklerotisch
arteriosklerotisch
andere
arteriosklerotisch

kardiogen-
embolisch
kardiogen-
embolisch
kardiogen-
embolisch
andere

arteriosklerotisch

Altersmedian 57,5 Jahre, Mittelwert 62 (+9,35)
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Lokalisation

A. cerebri media Insult
A. cerebri posterior Insult
Hirnstamminfarkt
Thalamusischémie

Dissektion A. carotis int.
Stammganglieninfarkt

A. cerebri media Insult
A. cerebri posterior Insult
Hirnstamminfarkt

A. cerebri media Insult
A. cerebri media Insult

A. cerebri media Insult

A. cerebri media Insult

A. cerebri media Insult

A. cerebri media Insult

Hirnstamminfarkt

Hirnstamminfarkt
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2.2 Untersuchungsablauf

Bei den Patienten mit Transienter Globaler Amnesie wurde zunéchst Uber
aktuelle vorhandene Unterlagen kontrolliert, ob kardiovaskulare Erkrankungen neu
aufgetreten waren, die zum Ausschluss aus der Studie hatten fihren kdnnen,
insbesondere cerebral- ischdmische Insulte. Des Weiteren wurden neben den
Aufzeichnungen aus den Krankenakten die Patienten noch einmal gebeten, soweit
erinnerbar den Hergang des Ereignisses der Transienten Globalen Amnesie zu
rekapitulieren. Hierbei wurde ein besonderer Schwerpunkt auf Aktivitaten vor
Einsetzen der TGA gelegt, um mogliche auslésende oder triggernde Faktoren zu
identifizieren (18, 31, 64, 69, 71). In diesem Zusammenhang wurden insbesondere
Valsalva- ahnliche Mandéver vor Einsetzen der TGA erfragt, wie sie zum Beispiel
durch koérperliche Anstrengungen oder psychischen Stress hervorgerufen werden
konnen. Bei einem Valsalva- Mandver wird bei geschlossenem Mund und
verschlossener Nase mit gedffneter Glottis ausgeatmet. Diese Ausatmung gegen
Widerstand fuhrt zu einer kurzfristigen Erhéhung des intrathorakalen und des
intraabdominalen Druckes. Dadurch vermindert sich der vendse Rickfluss zum
Herzen, was zu einer Abnahme des Blutdrucks fuhrt, die kompensatorisch Uber
eine gesteigerte Herzfrequenz ausgeglichen wird. Der erhohte intrathorakale
Druck wird vor allem in Richtung Kopf Ubertragen, was sich in einem gesteigerten

vendsen Ruckfluss zeigt.

Morphologie und Funktion der Jugularklappen wurden bei der Vergleichsgruppe
und den TGA-Patienten mittels Ultraschall unter Verwendung agitierter Saline
beurteilt. Ein mdglicherweise bestehendes Persistierendes Foramen ovale (PFO)
wurde unter Verwendung der gleichen Methodik bei transkranieller
dopplersonographischer Ableitung der Arteria cerebri media diagnostiziert. Eine
Magnetresonanztomographie zur Darstellung des Drainagemusters des
intrakraniellen vendésen Systems wurde ausschlielich bei den Patienten mit
Transienter Globaler Amnesie an einem zweiten Termin, unabhangig von der
ultrasonographischen Untersuchung der Vena jugularis interna Klappen,
durchgefuhrt. Da die intrakraniell vendsen Abflussverhaltnisse in Zusammenhang
mit nicht suffizientem Schluss der Vena jugularis interna Klappen im Hinblick auf

das Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie von Interesse waren, wurde
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bei der Vergleichsgruppe bestehend aus Patienten mit ischamischen Insulten auf
diese Untersuchung verzichtet.
Es folgte die tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse und deren

statistische Auswertung.

2.3 Sonographie der Vena jugularis interna Klappen

Die sonographischen Untersuchungen der Patienten der Vergleichsgruppe und
der TGA-Gruppe erfolgten nach Verfugbarkeit mit den High-End-
Ultraschallgeraten Toshiba Aplio 50 (Toshiba Medical Systems GmbH, Neuss,
Deutschland) und Acuson Sequoia 512 (Siemens Medical Solutions, USA).

Fir die Untersuchung der Vena jugularis interna Klappen wurde mit
luftkontrastiertem Ultraschall gearbeitet. Hierbei wird eine
Gelantinepolysuccinatlosung (Gelafusal®, Serumwerk Bernburg, Deutschland) in
einer 10ml Einmalspritze mit 1ml Luft auf 9ml Losung vermischt. Nach Injektion
erscheinen im Ultraschall einzelne, mobile Blaschen. Zur Applikation der
Kontrastmittellésung fur die Untersuchung der rechtsseitigen Klappe der Vena
jugularis interna wurde allen Patienten eine Venenverweilkanile (Vasofix®
Braunule® 18G, B. Braun, Melsungen, Deutschland) in die rechte Kubitalvene
gelegt. Zur Untersuchung der linken Jugularklappe bekamen die Patienten noch
zusatzlich ein Perfusionsbesteck (Vasofix® Butterfly® 21G, B. Braun, Melsungen,
Germany) in die linke Kubitalvene, um beidseitig qualitativ vergleichbare

Ergebnisse zu erhalten (2, 3, 68).

Fur die sonographische Darstellung der Vena jugularis interna Klappen wurden die
Patienten in sitzender, um 15° nach hinten geneigter Position mit leicht
uberstrecktem, zur kontralateralen Seite gedrehtem Kopf gelagert. Die
Untersuchung erfolgte im B-Mode mit linearen (38mm) 5-8 MHz Schallkdpfen
(Toshiba PLT- 704AT, Siemens 8L5). 1,5 cm bis 2cm distal der Clavikula wurden
die Venenklappen aufgesucht und so eingestellt, dass nach Mdoglichkeit die
Klappe sowie Teile des proximalen und distalen Venenabschnittes sichtbar waren.

Zunachst wurde ohne Kontrastmittel Anatomie und Beweglichkeit der Klappen
rechts und links beurteilt. Die Zuschaltung einer Farbkodierung sowie der

Duplexsonographie ermdglichte hierbei die Darstellung der Flussverhaltnisse Uber
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den Klappen. Hierbei erfolgte auch die Kontrolle des vom Patienten
auszufuhrenden Valsalva- Manotvers. Dazu wurden die Patienten aufgefordert, fur
10 Sekunden eine Bauchpresse einzusetzen, was zur Steigerung des
intrathorakalen Druckes fuhrt und das vendse Blut kranialwérts, also im vendsen

System retrograd flieRen lasst.

Der Initialdurchgang zur Beurteilung der Suffizienz der Klappen erfolgte unter
Ruhebedingungen, also ohne Valsalva- Mandver. Nach Bolusapplikation der
Kontrastlésung wurden jeweils die rechte und linke Seite auf einen retrograden
Fluss des Blutes untersucht. In einem zweiten Durchgang erfolgte die Betrachtung
des retrograden Flusses unter Valsalva- Bedingungen, ebenfalls fur rechte und
linke Seite. Hierbei wurden die Patienten unmittelbar nach Injektion der
Kontrastlésung aufgefordert, fir die Dauer von 10 Sekunden ein Pressmandver

durchzufiihren, was mit einer Stoppuhr kontrolliert wurde.

Die Anzahl der sichtbaren Luftblaschen wurde als Parameter zur Beurteilung der
Suffizienz des Klappenschlusses herangezogen (2, 59). Erschienen distal der
Klappe keine Blaschen, bedeutete dies, dass kein retrograder Fluss in das Gehirn
stattfand. Bis zu zehn Blaschen wurden als moderate Insuffizienz eingestuft, eine
Anzahl von mehr als zehn Blaschen oder ein schauerartiges Bild als deutliche
Insuffizienz, die vor allem bei nicht oder nur rudimentar angelegten Klappen zu

finden ist.

kranial %_{:::'::'. kaudal kranial : . :P':. ol E kaudal

Abbildung 1: Schematische Darstellung der luftkontrastierten Sonographie
suffizienter (links) und insuffizienter (rechts) Vena jugularis interna Klappen

Bei suffizientem Schluss der Klappe sammeln sich die Luftblaschen unter der Klappe, es findet
kein retrograder Fluss des Blutes statt (linkes Bild). Schlief3t die Klappe nicht richtig, kdnnen die

Luftblaschen mit dem Blutstrom kranialwérts flieBen (rechtes Bild).
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Die Sonographie wurde bei allen Patienten von denselben zwei Untersuchern
durchgefuhrt. Die Ultraschallbefunde wurden in Form von Videoclips gespeichert
und im Anschluss durch die Untersucher ausgewertet.

2. 4 Transkranieller Doppler

Alle Patienten wurden auf ein persistierendes Foramen ovale mittels
transkraniellem Doppler untersucht, da dieses als gehauft vorkommend
gleichermal3en fur Patienten mit Transienter Globaler Amnesie wie fir solche mit
transitorischen ischamischen Attacken beschrieben ist (9, 43). Bei der
transkraniellen  dopplersonographischen  Methode zur Detektion eines
intrakardialen Rechts- Links- Shunts handelt es sich im Gegensatz zur
Referenzmethode der Kontrastmittel- verstéarkten transdsophagealen
Echokardiographie (c- TEE) um ein gering invasives Verfahren. Bei der c- TEE
wird nach intravendser Injektion des lufthaltigen Kontrastmittels das Auftreten von
Luftblaschen im linken Vorhof zur Diagnose eines bestehenden Shunts
herangezogen. Im Vergleich zur c- TEE finden sich fir transkranielle
Dopplersonographie eine Sensitivitat von 91% sowie eine Spezifitat von 88% (9).
Bei der transkraniellen Dopplersonographie zur Detektion eines persistierenden
Foramen ovale macht man sich die Eigenschaften lufthaltigen Kontrastmittels
gegenuber Ultraschallwellen zunutze. Dazu wurde das Dopplergerat Multi- Dop ®
T (Compumedics Germany GmbH, Singen, Deutschland) verwendet. Die Messung
erfolgte mit einem bilateralen 2MHz PW- Schallkopf System mit Holter in einer
Tiefe von 60- 65 mm, was dem M1l- M2- Segment der Arteria cerebri media
entspricht. Nach Aufsuchen der Arteria cerebri media wird die
Kontrastmittellosung venos injiziert. Nur bei bestehendem intrakardialen Rechts-
Links- Shunt gelangen die geldsten, aber nicht zur Lungenpassage geeigneten
Luftblaschen in das cerebrale arterielle System, wo sie aufgrund ihrer starken
Reflexion von Ultraschallwellen im Doppler visuelle und akustische High- intensity
transient signals (HITS) verursachen (5, 9, 12). Nach der gultigen Klassifikation
(36) werden die PFO- Grade 0- 3 Uber die Anzahl dieser HITS eingeteilt. Zeigt ein
Patient keine HITS, so wird nicht von einem PFO ausgegangen. Die Kategorie 1
entspricht 1- 10 einzeln unterscheidbaren HITS. Mehr als 10 HITS, aber kein
konsequent schauerartiges Bild klassifiziert die Kategorie 2, nicht mehr einzeln

identifizierbare HITS die Kategorie 3.
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Fur die Untersuchung nahmen die Patienten eine aufrechte, um 15° nach hinten
geneigte Sitzposition ein. Nach Anlegen des Holter- Systems erfolgte die bilaterale
Detektion des typischen Flusssignals der Arteria cerebri media, welches im
Folgenden kontinuierlich aufgezeichnet wurde. In einem ersten Durchgang wurde
den Patienten Uber die in der rechten Kubitalvene liegende Venenverweilkantle
die Kontrastmittellosung (Gelafusal® 9ml, Luft 1ml) injiziert. Nach Injektion der
10ml wurde das Dopplerspektrum fir einen Zeitraum von 25 Sekunden
beobachtet und die auftretenden HITS registriert. In einem zweiten Durchgang
wurden die Patienten direkt nach erfolgter Injektion zu einem 10 Sekunden
dauernden Valsalva- Mandver aufgefordert, der Registrierungszeitraum umfasste
wiederum 25 Sekunden. Die erhobenen Befunde wurden im weiteren Verlauf

offline ausgewertet und mit den tbrigen Daten in Beziehung gesetzt.
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2.5 Magnetresonanztomographie bei TGA- Patienten

Zur Beurteilung der hippokampalen vendsen Abflussverhéltnisse wurde eine
Magnetresonanztomographie bei den TGA- Patienten durchgefuhrt. Ziel war die
Darstellung der venodsen Abflussverhaltnisse vom Sinus rectus Uber Sinus
sigmoideus und Sinus transversus zu den inneren Jugularvenen, da dieses
Drainagemuster eine variable Seitendominanz aufweisen kann, die im
Zusammenhang mit einer eventuellen Jugularklappeninsuffizienz von Interesse ist
(25, 39, 77).

Sinus sagittalis
superiar

Sinus sagittalis
inferior

Sinus rectus

Sinus transversus

Abbildung 2: Schema der Sinusvenen

Venose Blutleiter des Gehirns (Sinusvenen); Quelle: Henry Gray (1825-1861). Anatomy of the
Human Body. 1918; Abb. 586.

Ein etabliertes MRT- Verfahren zur Darstellung der intrakraniellen vendsen
Strukturen ist die vendse Time- of- flight (TOF)- Sequenz, eine spezifische Form
einer Gradientenecho- Sequenz zur Erzeugung von Gefal3bildern ohne
Kontrastmittel. Grundlegendes Prinzip dieser Methode ist die Anregung der
Protonen im stationaren Gewebe des zu untersuchenden Volumens in so kurzen
Zeitabstanden, dass sie nicht geniigend Zeit zur Relaxation haben, und folglich
nur ein geringes Signal aussenden. Die mit dem Blut in das zu untersuchende
Volumen einstromenden Protonen, die noch keine Voranregung erfahren haben,
senden dagegen ein starkes Signal. Somit wahlt man fir diese Sequenz kurze

Repetitionszeiten, Time of Repetition (TR), zur Unterdriickung des Hintergrundes
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sowie kurze Echozeiten, Time of Echo (TE), zur Verminderung von
Phaseneffekten. Aus der Summe der so entstehenden Einzelbilder lasst sich Uber
eine Maximum- intensity- Projektion (MIP) ein angiographiedhnliches Gefal3bild
berechnen (11, 41, 51, 84).

Bei dem verwendeten Tomographen handelte es sich um das 3 Tesla MRT
Allegra der Firma Siemens, Erlangen. Auf einer Matrix von 512x512 Pixeln und
einer Bandbreite von 255 Hertz pro Pixel wurden 80 Schichten mit einer
Schichtdicke von 2mm erstellt, die Repetitionszeit (TR) lag bei 84 ms, die Echozeit
(TE) bei 4,9 ms. Die Auswertung der so erhaltenen dreidimensionalen
GefalRdarstellungen erfolgte nach Abschluss der Untersuchung aller Patienten
anhand anonymisierter Bilder ohne Kenntnis der Ultraschallbefunde der
Jugularisklappen. Anhand der Bildsequenzen wurden die Abflussverhaltnisse
verfolgt, die Durchmesser des Sinus rectus sowie der Sinus transversus und
sigmoideus rechts und links vermessen und eine eventuell bestehende

Seitendominanz des Abstroms dokumentiert.

2. 6 Statistische Methoden

Die Ergebnisse der Magnetresonanztomographien und der sonographischen
Untersuchungen wurden zunéchst tabellarisch festgehalten.

Das Drainagemuster der vendsen Sinus sowie das Vorhandensein eines
persistierenden Foramen ovale wurden in prozentuale Haufigkeiten umgerechnet,
fur die Durchmesser der intrakraniellen Sinus wurde jeweils der Mittelwert mit der

zugehdrigen Standardabweichung ermittelt.

Fur die statistische Auswertung der Suffizienz der Vena jugularis interna Klappen
wurden von der TGA- und der Vergleichsgruppe fir die einzelnen
Untersuchungsdurchgénge die Konfidenzintervalle der Ergebnisse ermittelt, da
diese eine genauere Aussage zur anzunehmenden Ergebnisverteilung in einer
grof3eren Population ermdglichen, in dem sie den Bereich angeben, in der sich der
fur die Studienpopulation gefundene prozentuale Wert in einer groéReren
Grundgesamtheit finden wird. Dazu wurde anhand einer Binominalverteilung mit
N= Anzahl der untersuchten Personen und x= Anzahl des Merkmals der
prozentualen Verteilung (100*x/N) das entsprechende 95% Konfidenzintervall

zugeordnet. Der retrograde Fluss als untersuchtes Merkmal wurde anhand der im

-22 -



Material und Methodik

Ultraschall sichtbaren Blaschen in drei Kategorien eingeteilt. Kein retrograder
Fluss lag vor, wenn distal der Klappe keine Blaschen erschienen, ein moderater
Fluss bei bis zu zehn Blaschen und ein deutlicher retrograder Fluss wurde bei

mehr als zehn Blaschen bzw. schauerartigem Bild angenommen.

Uberschneiden sich die den Ergebnissen von Studien- und Vergleichsgruppe
zugeordneten Konfidenzintervalle, so ist es mdglich, dass in einer grolReren
Grundgesamtheit die gefundenen Unterschiede moglicherweise  nicht
reproduzierbar sind, sondern sich in &hnlichen Grélenordnungen bewegen. Bei
einer fehlenden Uberschneidung ist jedoch die statistische Signifikanz, bezogen
auf eine groRere Grundgesamtheit als die im Rahmen der Studie untersuchte,
hoher. Dariiber hinaus wurden fir das Merkmal ,vorhandener retrograder Fluss*
jeweils in Ruhe und unter Valsalva die p-Werte fir die Haufigkeitsverteilung in
Studien- und Kontrollgruppe angegeben, welche mittels eines Wilcoxon- Tests
ermittelt wurden. Zudem wurde flr die Patienten mit Transienter Globaler Amnesie
auch ein isolierter Vergleich der magnetresonanztomographisch dominierend
drainierenden Seite mit den vorliegenden Klappenverhaltnissen der
entsprechenden Seite durchgefihrt, um irrelevante Klappeninsuffizienzen auf der

nicht drainierenden Seite auszuschliel3en.

-23-



Ergebnisse

3 Ergebnisse
3.1 Kernspintomographische Darstellung des cerebral- vendsen

Abstroms

Die magnetresonanztomographische Untersuchung der Studiengruppe zur
Klarung der vendsen Abflussverhaltnisse wurde an 17 der insgesamt 19 Patienten
durchgefuhrt, zwei Patienten lehnten die Untersuchung aufgrund personlicher
Bedenken ab. Somit wurden 13 weibliche und 4 ménnliche Patienten untersucht,
wobei bei zwei Patientinnen die Bilder nicht zur Auswertung herangezogen
werden konnten, da die vendsen Blutleiter aus technischen Griinden nicht in
ausreichender Qualitat dargestellt wurden. Somit konnten insgesamt Bilder von 15
Probanden zur Auswertung herangezogen werden.

Zur Auswertung der Bilder wurde der Sinus rectus aufgesucht und von dort aus
der Blutfluss durch Confluens sinuum, Sinus transversus und Sinus sigmoideus
verfolgt. So konnte eine eventuell bestehende Seitendominanz im Abfluss des
Sinus rectus ermittelt werden. An den Stellen mit der starksten Fillung wurde
jeweils der Durchmesser der einzelnen Gefalle vermessen (Tab. 3). Der Sinus
transversus, als letztes Gefald vor der Vena jugularis interna, wurde als Referenz
zur Festlegung einer bestehenden Seitendominanz herangezogen. Ab einer
gemessenen Differenz der Durchmesser von grof3er 0,1 cm im Seitenvergleich

wurde von einem seitendominanten Abstrom ausgegangen.

W255:L127 W 609 : L 271

Abbildung 3: MRT-TOF Darstellung der intrakraniellen venésen Sinus
Darstellung der intrakraniellen vendsen Sinus in einer magnetresonanztomographischen Time-of-

flight-Sequenz.
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Zum Zeitpunkt der Untersuchung lie3 sich bei neun (60%) der fiinfzehn
untersuchten Patienten eine Seitendominanz des vendsen Abstroms anhand der
Durchmesser der Sinus nachweisen, bei sechs Patienten (40%) erfolgte der
Blutfluss gleichméaRig Uber rechte und linke Seite. Von den Patienten mit einer
Seitendominanz drainierten sechs lber die rechte, drei hauptsachlich Uber die
linke Seite. Dabei zeigte die Seite des dominanten vendsen Abflusses auch einen
Sinus sigmoideus mit entsprechend gréRerem Durchmesser als die weniger
beanspruchte kontralaterale Seite, wéhrend bei den Patienten ohne eine

Seitendominanz die Durchmesser im Mittel keine Differenzen aufwiesen.

Tabelle 3: Mittlere Durchmesser in Millimeter der intrakraniellen Sinus der

TGA- Patienten mit und ohne Seitendominanz des vendsen Abflusses

Angabe der Sinusdurchmesser fir keine, rechte bzw. linke Seitendominanz; n= 15;
S. transv. re: Sinus transversus rechts; S. transv. li: Sinus transversus links; S. sigm. re: Sinus
sigmoideus rechts; S. sigm. li: Sinus sigmoideus links; ( ): Standardabweichung; Differenz: 1.

Wert Sinus transversus/ 2. Wert Sinus sigmoideus

Dominanz S.transv.re S.transv.li S.sigm.re S.sigm.li Differenz
keine (n=6) 0,46 (+0,08) 0,47 (+0,16) 0,44 (+0,06) 0,48 (+0,06) 0,01/0,04
rechts (n=6) 0,59 (+0,14) 0,38 (+0,13) 0,49 (+0,12) 0,29 (+0,08) 0,21/0,2

links (n=3) 0,36 (+0,23) 0,5(+0,17) 0,35(+0,07) 0,40 (+0,14) 0,14/0,05
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3.2 Sonographie der Vena jugularis interna Klappen

Die sonographische Darstellung der Klappen der Vena jugularis interna mit
lufthaltigem Kontrastmittel wurde bei allen Patienten der Studiengruppe und der
Vergleichsgruppe durchgefiihrt. Die  Ergebnisse der insgesamt vier
Untersuchungssequenzen pro Proband (rechte und linke Vena jugularis, jeweils in
Ruhe und unter Valsalva) konnten, bis auf die rechtsseitigen Sequenzen bei
einem Probanden der Vergleichsgruppe aufgrund einer mangelnden
Darstellbarkeit der Vene, alle zur Auswertung herangezogen werden. Somit

ergaben sich insgesamt 142 Sequenzen, die beurteilt werden konnten.

3. 2. 1 Darstellbarkeit der Jugularisklappen

Nach dem Aufsuchen der Vena jugularis interna, die durch ihre Komprimierbarkeit,
ihr dopplersonographisches Flussprofil und ihre GefaRwandkonfiguration gut von
der Arteria carotis interna unterscheidbar ist, wurden die Klappen 1,5 bis 2 cm
distal der Klavikula dargestellt. In der Regel waren die Klappen als helle
bandartige Struktur im Venenlumen sichtbar (Abb. 3). Die regelhafte Injektion des
lufthaltigen Kontrastmittels konnte bei allen Patienten mit im sonographisch
beurteilbaren Halsbereich gelegenen Klappen durch die gute Sichtbarkeit der
Luftblaschen gesichert werden.

Bei suffizientem Klappenschluss war proximal der Klappe eine Anflutung der
erzeugten Blaschen sichtbar, wéahrend distal der Klappe keine Blaschen
erschienen (Abb. 4).

Im Gegensatz hierzu passierten die Luftblaschen die Klappe bei fehlender oder
insuffizienter Anlage, und konnten somit je nach Ausmal der Insuffizienz, einzeln

oder schauerartig distal der Klappen visuell bestimmt werden (Abb.5).
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kaudal

Abbildung 4: Sonographisches Bild einer Vena jugularis interna Klappe
ohne lufthaltiges Kontrastmittel

Darstellung der Vena jugularis interna sowie einer getffneten Venenklappe (Pfeil), ca. 2 cm distal
des Einstroms der Vena brachiocephalica

kranial

kaudal

bl

Abbildung 5: Sonographisches Bild einer suffizient schlie@Renden Vena
jugularis interna Klappe

Abbildung einer mit lufthaltigem Kontrastmittel gefillten Vena jugularis interna. Die Luftblaschen
sind im rechten Bildrand als inhomogene grau- weisliche Anflutung kaudal der Klappe erkennbar.

Entsprechend einer suffizient schlieRenden Klappe findet sich kein Fluss des lufthaltigen
Kontrastmittels Uber die Klappe.
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kranial™

e

Klappe

kaudal

Abbildung 6: Sonographisches Bild einer Vena jugularis interna Klappe mit
maligem retrograden Fluss

Abbildung einer mit lufthaltigem Kontrastmittel Vena jugularis interna. Die Luftbldschen sind
wiederum im rechten Bildrand als inhomogene grau- weiRliche Anflutung kaudal der Klappe
erkennbar. Hier findet sich bei insuffizient schlieBender Klappe ein moderater Fluss lufthaltigen

Kontrastmittels Uber die Klappe.

Bei zwei Patienten mit Transienter Globaler Amnesie waren die Klappen der
rechten Seite nicht sichtbar, die deutliche Anzahl an Luftblaschen in Ruhe wie
unter Valsalva liel3 jedoch darauf schlieRen, dass die Klappen nicht angelegt
waren. In der Vergleichsgruppe waren bei zwei Probanden die linksseitigen, bei
einem Probanden die Klappen der rechten Seite nicht zur Darstellung zu bringen.
Da sich jedoch in keinem Fall mit dem lufthaltigen Kontrastmittel retrograder Fluss
zeigte, war von sonographisch nicht zuganglichen, weit proximal angelegten

Klappen mit suffizientem SchlieBmechanismus auszugehen.

Die sonographisch erhobenen Befunde zur Auspragung des retrograden Flusses

und somit der Suffizienz des Klappenschlusses wurden fur die Patienten der

Studiengruppe (n = 19) und der Kontrollgruppe (n = 17) fur die rechte und linke
Klappe der Vena jugularis interna in Ruhe und unter Valsalva unabhangig
voneinander ausgewertet und anschlie3end miteinander verglichen. Dazu wurde
zunachst eine Ubersicht zu generell vorhandenem retrograden Fluss unabhangig
von Ausmald und erhobener Seite erstellt. In einem zweiten Schritt erfolgte die

Auswertung fir rechte und linke Vena jugularis interna unter Bertcksichtigung der
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Starke des retrograden Flusses, eingeteilt in die Kategorien kein, moderater und

deutlicher retrograder Fluss.

3.2.2 Klappeninsuffizienz bei TGA- Patienten

Jeder der untersuchten Probanden (19 von 19, 100%) aus der Gruppe der TGA-
Patienten zeigte zumindest eine insuffiziente Vena jugularis Klappe. Von den 76
erhaltenen Untersuchungssequenzen der 19 Patienten mit Transienter Globaler
Amnesie zeigten sich lediglich bei einem Probanden unilateral sowohl in der
Ruhe- als auch in der Valsalvasequenz kein nachweisbarer retrograder Fluss
(1,3% aller Sequenzen).

Bei den 74 Sequenzen der restlichen 18 Probanden (98,7%) liel3 sich in Ruhe und

unter Valsalva retrograder Fluss moderaten bzw. deutlichen Ausmalies messen.

Tabelle 4: Sequenzen mit retrogradem Fluss bei TGA- Patienten

Prozentuale Verteilung der Sequenzen mit retrogradem Fluss bei Patienten der Studiengruppe

ohne Diskriminierung der Seite und der Flussstarke. (): 95% Konfidenz

retrograder Fluss Ruhe Valsalva
94,74% 94,74%
vorhanden
(73,97- 99,87) (73,97-99,87)
5,26% 5,26%

nicht vorhanden
(0,13- 26,03) (0,13- 26,03)

Rechtsseitig war in Ruhe bei elf Patienten (57,89%) retrograder Fluss moderaten
Ausmal3es nachweisbar, bei acht Patienten (42,11%) war dieser deutlich
ausgepragt. Unter Valsalva- Bedingungen kam es bei drei Patienten mit zunachst
in Ruhe moderatem Fluss zu einer Zunahme der Insuffizienz, so dass sich bei elf
(57,89%) der 19 Untersuchten deutlicher retrograder Fluss fand, wéahrend bei

acht Patienten (42,11%) weiterhin ein moderater Fluss nachweisbar war.
Linksseitig war bei einem Patienten (5,26%) weder in Ruhe noch unter Valsalva
retrograder Fluss nachweisbar. Moderaten retrograden Fluss fanden wir in Ruhe
bei acht Patienten (42,11%), zehn Patienten (52,63%) zeigten deutlichen
retrograden Fluss. Unter Valsalva- Manover fand sich noch bei sechs (31,58%)
Untersuchten ein moderater retrograder Fluss, wéhrend bei zwei Probanden eine

Zunahme des retrograden Flusses auf insgesamt zwolf (63,16%) Patienten mit
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deutlichem retrogradem Fluss nachweisbar war. In Tabelle 5 und Abbildung 6 sind
diese Ergebnisse tabellarisch und graphisch unter Angabe der 95%
Konfidenzintervalle dargestellt.

Tabelle 5: Graduierung des retrograden Flusses bei TGA- Patienten
Prozentuale Verteilung (h= 19) des retrograden Flusses aller Sequenzen bei Patienten der
Studiengruppe. Die Ergebnisse sind fir die Sequenzen der rechten und linken Vena jugularis

interna in Ruhe und unter Valsalva angegeben. (): 95% Konfidenzintervall

Retrograder Rechts Rechts Links Links
Fluss Ruhe Valsalva Ruhe Valsalva
- 0,0% 0,0% 5,26% 5,26%
ein
(0,0-17,65) (0,0-17,65) (0,13-26,03) (0,13-26,03)
57,89% 42.11% 42.11% 31,58%
moderat
(33,5-79,75) (20,25-66,5) (20,25-66,5) (12,58-56,55)
_ 42.11% 57,89% 52,63% 63,16%
deutlich

(20,25-66,5) (33,5-79,75) (28,86-75,55) (38,36-83,71)

100+
801
601 Bkein
Prozent
204 B moderat
Bdeutlich
204
0-
Rechts Ruhe Rechts Valsalva Links Ruhe Links Valsalva

Abbildung 7: Ausmali des retrograden Flusses bei TGA- Patienten

Die Grafik zeigt die prozentuale Verteilung des retrograden Flusses der Sequenzen von den TGA-

Patienten fiir rechte und linke Seite in Ruhe und unter Valsalva; n= 17

3.2.3 Ergebnisse der Vergleichsgruppe

In der Vergleichsgruppe, bestehend aus den 17 Patienten mit einem ischamischen
Insult, liel3 sich ein signifikant geringerer Anteil insuffizienter Klappen der Vena
jugularis mit retrogradem Fluss zeigen als bei den Patienten mit Transienter

Globaler Amnesie.
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Unter Ruhebedingungen fand sich bei sechs der 17 Patienten (35, 29%) ein
retrograder Fluss, elf (64,71%) Probanden der Vergleichsgruppe zeigten hier
ausschliel3lich suffiziente Klappen. Auch unter Valsalva- Bedingungen lief3en sich
noch bei immerhin sieben Probanden (41,18%) ausschlie3lich suffizient
schlieBende Klappen nachweisen, wéahrend es bei zehn (58,82%) zu einem

rackwarts gerichteten Blutstrom kam.

Tabelle 6: Sequenzen mit retrogradem Fluss bei der Vergleichsgruppe

Prozentuale Verteilung der Sequenzen retrograden Flusses bei Probanden der Vergleichsgruppe

ohne Diskriminierung der Seite und der Flussstarke. (): 95% Konfidenz

retrograder Fluss Ruhe Valsalva
35,29% 58,82%
vorhanden
(14,21- 61,67) (32,92- 81,56)
_ 64,71% 41,18%
nicht vorhanden
(38,33- 85,79) (18,44- 67,08)

Rechtsseitig zeigten 13 Patienten in Ruhe keinen retrograden Fluss, bei vier fand
sich retrograder Fluss deutlichen Ausmalies, in moderater Auspragung fand sich
der retrograde Fluss und damit die Insuffizienz der Klappe bei keinem Patienten.
Unter Valsalva konnte bei funf der 17 Patienten eine starke Insuffizienz, bei drei

eine mafige und bei neun keine messbare Insuffizienz gezeigt werden.

Unter Ruhebedingungen zeigten 14 der 17 Probanden keinen retrograden Fluss,
zwei Probanden hatten maligen retrograden Fluss. Retrograder Fluss in
deutlichem Ausmalf fand sich bei keinem der 17 Probanden.

Mit Valsalva- Man6ver kam es bei 9 Probanden weiterhin zu keinem retrograden
Fluss, 4 zeigten hier maRigen retrograden Fluss, bei 3 Probanden fand sich
deutlich ausgepréagter retrograder Fluss. Einschrdnkend muss erwahnt werden,
dass sich die linke Vena jugularis bei einem Probanden nicht beurteilen liel3, da
das Gefald sonographisch ein hypoplastisches Bild bot und das Fullungsverhalten

nicht zur Darstellung gebracht werden konnte.
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In Abbildung 7 sind diese Ergebnisse graphisch nach der prozentualen Verteilung
dargestellt, Tabelle 7 zeigt zuséatzlich die entsprechenden exakten

Vertrauensgrenzen, angegeben als 95% Konfidenzintervall.

Tabelle 7: Graduierung des retrograden Flusses in der Kontrollgruppe
Prozentuale Verteilung (fur rechte Seite n= 17, fiir linke Seite n= 16) des retrograden Flusses bei
Patienten der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse sind fur rechte und linke Vena jugularis interna in

Ruhe und unter Valsalva angegeben. (): 95% Konfidenzintervall

Retrograder Rechts Rechts Links Links

Fluss Ruhe Valsalva Ruhe Valsalva

- 76,47% 52,94% 82,35% 52,94%

ein

(50,1-93,19) (27,81-77,02) (56,57-96,2) (27,81-77,02)
0,0% 17,65% 11,76% 23,53%

moderat
(0,0-19,51) (3,8-43,43) (1,46-36,44) (6,81-49,9)

. 23,53% 29,41% 0,0% 17,65%
deutlich

(6,81-49,9) (10,31-55,96) (0,0-19,51) (3,8-48,43)

100+
80
604 O kein
Prozent
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Abbildung 8: Ausmali des retrograden Flusses in der Kontrollgruppe

Die Grafik zeigt die prozentuale Verteilung des retrograden Flusses bei Patienten der

Kontrollgruppe fiir rechte und linke Seite in Ruhe und unter Valsalva. (rechts n= 17, links n= 16)

Die tabellarische und grafische Darstellung der Ergebnisse zeigt, dass eine
anhand des retrograden Flusses bestimmte Insuffizienz der Vena jugularis interna
Klappen in der Gruppe der TGA- Patienten im Vergleich zur Gruppe der TIA-
Patienten signifikant haufiger vorliegt. In Ruhe zeigte sich ein retrograder Fluss bei

sechs Patienten der TIA- Vergleichsgruppe (35,29%), wahrend dieser in der TGA-
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Studiengruppe bei 18 Patienten (94,74%) zu finden war (p=0,0033). Dieser
Unterschied blieb auch unter Valsalva- Bedingungen (58,82% vs. 94,74%, 10
Patienten der Vergleichsgruppe vs. 18 Patienten der Studiengruppe) signifikant
(p=0,018).

Fur das Merkmal ,kein retrograder Fluss® zeigen die Konfidenzintervalle im
Vergleich der Gruppen keine Uberschneidungen, hier kann von einem
signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit Transienter Globaler
Amnesie und solchen mit einer Transitorischen Ischamischen Attacke
ausgegangen werden. TGA- Patienten zeigen in diesem Sinne wesentlich seltener
suffiziente, einen kranialwérts gerichteten Blutfluss verhindernde Klappen, als
Patienten mit einer TIA. Nach Quantifizierung des retrograden Flusses ergab sich,
dass sowohl ein moderater, als auch ein deutlicher retrograder Fluss bei der
Studiengruppe  wesentlich  haufiger (31,58%- 63,16%) als bei der
Vergleichsgruppe (0%- 29,41%) zu finden war. Allerdings erreichten diese

Unterschiede keine statistische Signifikanz.

TGA re Kre Ruhe TGAIliRuhe KliRuhe TGAreV KreV TGAliV KliVv
Ruhe

Abbildung 9: Vergleich Konfidenzintervalle fir die Kategorie ,kein

retrograder Fluss*

Vergleich der acht Konfidenzintervalle fur die Ergebnisse in Ruhe und unter Valsalva von rechter
und linker Seite der TGA- und Kontrollgruppe. TGA: Studiengruppe mit Transienter Globaler
Amnesie; K: Kontrollgruppe; re: rechter Seite; li: linke Seite; V:Valsalva; 95%: exakter
Vertrauensbereich 95% Konfidenzintervall. (TGA n= 19; Kontrolle rechts n= 17, links n= 16)
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TGA re Ruhe Kre Ruhe TGA li Ruhe K i Ruhe TGAreV KreV TGA iV Kliv

Abbildung 10: Vergleich Konfidenzintervalle fir die Kategorie ,moderater
retrograder Fluss*

Vergleich der acht Konfidenzintervalle fiir die Ergebnisse in Ruhe und unter Valsalva von rechter
und linker Seite der TGA- und der Kontrollgruppe.

(TGA n=19; Kontrolle rechts n= 17, n= 16)

TGA: Studiengruppe mit Transienter Globaler Amnesie; K: Kontrollgruppe; re: rechte Seite; li:

linke Seite; V: Valsalva; 95%: exakter Vertrauensbereich 95% Konfidenzintervall

Die Konfidenzintervalle der Subgruppe der Kategorie ,moderater retrograder
Fluss* zeigen dementsprechend Uberschneidungen in den Sequenzen links in
Ruhe und beidseits unter Valsalva. Auch bei der Kategorie ,deutlicher retrograder
Fluss® Uberschneiden sich die Konfidenzbereiche, auRer in der Sequenz links in
Ruhe.

Diese Uberschneidungen lassen, trotz der deutlichen Unterschiede in den
Absolutwerten, keine eindeutigen Aussagen uUber Unterschiede hinsichtlich einer
Graduierung der Insuffizienz der untersuchten Jugularisklappen im betrachteten
Kollektiv zu. Die statistisch signifikanten fehlenden Uberschneidungen bei der

Kategorie ,moderater retrograder Fluss* fur die Sequenz rechts in Ruhe sowie bei
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der Kategorie ,deutlicher retrograder Fluss” fir die Sequenz links in Ruhe sind in

diesem Zusammenhang am ehesten als zufallig entstanden zu werten.

95%

TGAre Kre Ruhe TGA i Ruhe K iRuhe TGAreV KreV TGAIliV Kliv
Ruhe

Abbildung 11: Vergleich Konfidenzintervalle fur die Kategorie ,deutlicher
retrograder Fluss*

Vergleich der acht Konfidenzintervalle fur die Ergebnisse in Ruhe und unter Valsalva von rechter
und linker Seite der TGA- und Kontrollgruppe.

(TGA n=19; Kontrolle rechts n= 17, links n= 16)

TGA: Studiengruppe mit Transienter Globaler Amnesie; K: Kontrollgruppe; re: rechte Seite; li:

linke Seite; V: Valsalva; 95%: exakter Vertrauensbereich 95% Konfidenzintervall

3.2.4 Zerebral- vendse Drainagemuster und insuffiziente Vena jugularis
Klappen

Im Folgenden sollte Uberprift werden, inwieweit die oben gezeigte signifikante
Haufung der Klappeninsuffizienzen der Vena jugularis bei TGA- Patienten auch
unter Bericksichtigung der intracraniell- vendsen Drainagemuster erhalten bleibt.
Hierbei wurde die Beurteilung der Klappeninsuffizienzen auf die pradominant
cerebral- vends drainierende Seite der pathophysiologisch anzunehmenden
beteiligten Gehirnstrukturen eingeschrankt. Die Graduierung des retrograden
Flusses wurde daher fur Ruhebedingungen sowie flir die Valsalva- Sequenzen

angepasst an die zentralen Drainagemuster dargestellt.
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Tabelle 8: Vergleich des retrograden Flusses der rechten und linken Seite in
Ruhe mit den Drainagemustern der intrakraniellen Sinus

Gegendiberstellung des retrograden Flusses mit dem Hauptdrainageweg in Ruhe; n= 19; Keine
Werte fiir die Patienten, die die Untersuchung verweigerten bzw. deren Bilder nicht auswertbar

waren. RF: retrograder Fluss

Pat. Nr. Drainage RF rechts RF links
1 beidseits moderat moderat
2 links moderat moderat
3 beidseits deutlich moderat
4 beidseits deutlich moderat
5 beidseits deutlich deutlich
6 rechts deutlich moderat
7 rechts moderat deutlich
8 rechts moderat deutlich
9 beidseits moderat deutlich
10 rechts moderat deutlich
11 keine Werte deutlich deutlich
12 rechts moderat deutlich
13 rechts deutlich moderat
14 links moderat moderat
15 beidseits moderat deutlich
16 keine Werte moderat moderat
17 links deutlich deutlich
18 keine Werte deutlich deutlich
19 keine Werte deutlich deutlich

Der retrograde Fluss bei Patienten mit einer bestehenden Seitendominanz des
Drainageweges zeigte sich auf der dominanten Seite weder in Ruhe noch unter
Valsalva eindeutig starker bzw. eindeutig schwacher. Auch war bei einer
beiderseitigen Drainage des Sinus rectus keine entsprechend gleiche Verteilung

des retrograden Flusses erkennbar.
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Tabelle 9: Vergleich des retrograden Flusses der rechten und linken Seite

unter Valsalva mit den Drainagemustern der intrakraniellen Sinus
Gegeniberstellung des retrograden Flusses mit dem Hauptdrainageweg unter Valsalva; n= 19;
Keine Werte fur die Patienten, die die Untersuchung verweigerten bzw. deren Bilder nicht

auswertbar waren. RF: retrograder Fluss

Pat. Nr. Drainage RF rechts RF links
1 beidseits moderat moderat
2 links moderat moderat
3 beidseits deutlich moderat
4 beidseits deutlich moderat
5 beidseits deutlich deutlich

6 rechts deutlich deutlich

7 rechts deutlich deutlich

8 rechts moderat deutlich

9 beidseits deutlich deutlich

10 rechts moderat deutlich

11 keine Werte deutlich deutlich

12 rechts moderat deutlich

13 rechts deutlich moderat
14 links moderat moderat
15 beidseits moderat deutlich

16 keine Werte moderat deutlich

17 links deutlich deutlich

18 keine Werte deutlich deutlich

19 keine Werte deutlich kein

Ein Vergleich der dominant rechts- bzw. linksseitig drainierenden Patienten der
TGA- Gruppe mit entsprechend insuffizienten Klappen und dem Anteil der
Probanden der Vergleichsgruppe, die in Ruhe Insuffizienzen zeigten, ist in
Abbildung 8 dargestellt, um das gehéaufte Vorkommen insuffizienter Klappen bei
Probanden der Studiengruppe gegenuber der Vergleichsgruppe unter
Berlcksichtigung des Hauptdrainageweges darzustellen. Von den 19 Patienten

der Studiengruppe waren 15 hinsichtlich des cerebralvenésen Drainageweges
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untersucht worden. Von diesen zeigten 6 einen rechtsseitig dominanten Abstrom.
Bei allen 6 Patienten war auch eine Klappeninsuffizienz auf der rechten Seite
nachweisbar (100%). In der Vergleichsgruppe zeigten 6 von 17 Patienten
(35,29%) insuffiziente Klappen (p=0,0076). 3 Patienten der TGA- Gruppe hatten
einen linksdominanten Abstrom und auch linksseitige jugularvendse Insuffizienz
(100%), was in der folgenden Abbildung ebenfalls vergleichend mit den Patienten
der TIA- Gruppe dargestellt ist (p=0,43).

100+

Prozent 50-

ORF

NN NN NN NN NN

rechts links bilat alle VG

Abbildung 12: Vergleich der Haufigkeiten von Klappeninsuffizienzen unter

Beriicksichtigung des Hauptdrainageweges
Prozentuale Verteilung der Klappeninsuffizienzen unter Bertcksichtigung der intracerebral-

venodsen Abflusswege der pathophysiologisch an einer TGA beteiligten Hirnstrukturen.

Rechts: Patienten der TGA- Gruppe mit rechtsseitigem Hauptdrainageweg; Links: Patienten der
TGA- Gruppe mit linksseitigem Hauptdrainageweg; Bilat: Patienten der TGA- Gruppe mit
bilateraler Drainage alle: Patienten der TGA-Gruppe ohne Berlicksichtigung der intracerebral-

vendsen Drainage VG: Vergleichsgruppe; RF: retrograder Fluss
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3.3 Transkranielle Dopplersonographie

Mit der transkraniellen Dopplersonographie wurden sowohl die Patienten der
Studien- als auch die der Kontrollgruppe untersucht. Die erhobenen Befunde
wurden entsprechend der gangigen Klassifikation in die Kategorien 0- 3 PFO
unterteilt. In der untersuchten Population von insgesamt 36 Individuen (19 TGA, 6
Manner, 13 Frauen und 17 Cerebraler Insult, 12 Manner und 5 Frauen) fand sich
bei 13 (36,1%) ein mit der verwendeten Methode nachweisbarer kardiopulmonaler
Rechts- Links- Shunt.

Die Kategorie PFO 1 zeigten in TGA- und Vergleichsgruppe jeweils drei Patienten
(TGA 15,79%, 95% Konfidenz: 3,38- 39,58; Vergleichsgruppe 17,65%, 95%
Konfidenz: 3,8- 43,43). Ein PFO Kategorie 2 kam bei Patienten mit Transienter
Globaler Amnesie bei 2 Individuen vor (10,53%, 95% Konfidenz: 1,3- 33,14), in
der Vergleichsgruppe zeigten dies ebenfalls drei der siebzehn Patienten (17,65%,
95% Konfidenz: 3,8-43,43). Ein persistierendes Foramen ovale der Kategorie 3
zeigte jeweils ein Proband in beiden Gruppen. Dies entspricht fur die
Studiengruppe einem Anteil von 5,26% (95% Konfidenz: 0,13- 26,03), fur die
Vergleichsgruppe 5,88% (95% Konfidenz: 0,15- 28,69). Bei 10 Patienten der
Vergleichsgruppe (58,82%, 95% Konfidenz: 32,92- 81,56) sowie bei 13 Patienten
der TGA- Gruppe (68,42%, 95% Konfidenz: 43,45- 87,42) war kein PFO mittels

transkraniellem Doppler nachweisbar.
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TGA Kontrolle
Abbildung 13: PFO in Studien- und Kontrollgruppe

Die Graphik zeigt die absolute Verteilung der Teilnehmer von Transienter Globaler Amnesie
(TGA)- und Kontrollgruppe (Kontrolle) auf die PFO- Kategorien 0- 3; TGA n= 19, Kontrolle n=17
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Diese Ergebnisse zeigen flir beide Gruppen relativ dhnliche Haufigkeiten der
einzelnen PFO- Kategorien. In einem zweiten Schritt wurden die Ergebnisse der
transkraniellen Dopplersonographie mit denen des Ultraschalls der Vena jugularis
interna Klappen verglichen.

Weder fur das reine Merkmal des Vorliegens eines PFO, noch fir dessen
quantitative Auspragung lie3en sich hierbei Korrelationen zu einer Insuffizienz der
Klappen der Vena jugularis interna herstellen. So hatte der Patient der TGA-
Gruppe, der ein PFO der Kategorie 3 gezeigt hatte nur wahrend des Valsalva-
Mandvers einen deutlichen retrograden Fluss im Bereich der linken Vena jugularis,
wahrend der Patient der Vergleichsgruppe, bei dem sich ein PFO 3 zeigte, in drei
Sequenzen keine, rechts unter Valsalva eine moderate jugulare Insuffizienz
aufwies. Die Patienten beider Gruppen mit nicht nachweisbarem persistierenden
Foramen ovale zeigten keinen, moderaten oder deutlichen retrograden Fluss, eine

erkennbarer Zusammenhang bestand also auch hier nicht.
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4 Diskussion
4.1 Hintergrund der Arbeit

Die Atiologie der Transienten Globalen Amnesie konnte seit ihrer ersten
Beschreibung bislang nicht geklart werden. In Zusammenhang mit dem klinischen
Bild und anamnestischen Auffalligkeiten wurden zahlreiche Hypothesen bezlglich
des zugrunde liegenden Pathomechanismus formuliert und diskutiert.

Allerdings konnte keine der vermuteten Ursachen wie zum Beispiel ein
migranodses (31, 64, 72, 74), oder ein epileptisches Leiden (31, 57, 64, 72) als
eindeutige Ursache der Stdrung identifiziert werden.

Im Zusammenhang mit klinischen und bildmorphologischen Befunden wurde
insbesondere auch eine cerebrovaskulare Ursache der Transienten Globalen
Amnesie im Sinne Transitorisch Ischamischer Attacken (31, 64, 72, 89) als
Ursache der Symptomatik vermutet. Aufgrund der uneinheitlichen Befunde der
Bildgebung bei TGA- Patienten, die zum Teil Hinweise flr ein Infarktgeschehen
liefern (6, 38, 80), zum Teil dieses ganzlich ausschlie3en (22, 32), oder aber einen
unspezifischen Hypometabolismus zeigen (8, 46), wird diese Hypothese allerdings

seit langem kontrovers diskutiert.

Schreiber et al. (77) fuhrten 2005 eine Studie durch, die sich im Gegensatz zu den
haufig erwogenen klassischen arteriosklerotischen oder kardiogen- embolischen
Stérungen auf die erstmals von Lewis (50) erwogene Theorie eines vendsen
Ruckstaus im Sinne einer Kongestionsischamie als atiologisch bedeutsamen
Faktor fir die Transiente Globale Amnesie bezog. Demnach wirde ein vendser
Ruckfluss in das Gehirn, wie er bei nicht suffizient schlieBenden Vena jugularis
interna Klappen vor allem in Verbindung mit einem flussverstarkenden Valsalva-
ahnlichen  Manéver vorkommt, zu einer die Gedachtnisfunktionen
beeintrachtigenden, reversiblen Ischdmie durch eine Abflussbehinderung fuhren
(33, 44, 45). Schreiber et al. (77) stutzten ihre These mit dem Nachweis einer
erhohten Pravalenz insuffizienter Klappen der Vena jugularis interna bei TGA-
Patienten. Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Untersuchung
mittels luftkontrastiertem Ultraschalls ein Vergleich der Vena jugularis interna
Klappen von Patienten mit Transienter Globaler Amnesie und von bezuglich dieser

Stérung gesunden Probanden durchgefihrt.
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Ziel dabei war es daher zunadchst, das vermehrte Vorliegen insuffizienter
Jugularisklappen in unserem Patientenkollektiv zu Uberprifen. In der Studie
wurden Patienten mit Transienter Globaler Amnesie hinsichtlich der Funktion ihrer
Vena jugularis interna Klappen mit Patienten verglichen, die eine stattgehabte
Transitorische Ischamische Attacke aufwiesen.

Basierend auf dem kontrovers diskutierten Zusammenhang zwischen einem
ischdmischen Ereignis und dem Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie,
sollte untersucht werden, ob ein moéglicher Unterschied zwischen diesen beiden
Patientenkollektiven im Sinne einer eventuellen Pradisposition flr ein vendses
Stauungsereignis in Form insuffizienter Vena jugularis interna Klappen vorliegt.
Daher erschien die vergleichende Untersuchung eines mdglicherweise atiologisch
bedeutsamen Faktors von besonderer Bedeutung zur weiteren Klarung der

beschriebenen postulierten Korrelation beider Krankheitsbilder.

Des Weiteren sollte geklart werden, ob die postulierten Veranderungen der
Venenklappen auch in Zusammenhang mit der bekannten Seitendominanz des
vendsen Abstroms der pathophysiologisch betroffenen Region ihre Relevanz
behalten. Dazu wurden die magnetresonanztomographisch erhobenen Befunde
der intrakraniellen Abstromverhaltnisse mit den ultraschallsonographisch erfassten
Insuffizienzmustern in Beziehung gesetzt und mit den bei der Vergleichsgruppe

erhaltenen Ergebnissen verglichen.

4.2 Vena jugularis interna Klappen

Die von uns gewahlte Methode zur Beurteilung von Morphologie und Funktion der
Vena jugularis interna Klappen ist ein Verfahren, dass sich bereits in anderen
Studien als verlasslich erwiesen hat (2, 59, 77). Auf einfache Weise ist es hiermit
moglich, bei minimalem Komplikationsrisiko fir den Patienten eine gute
Darstellung der Klappen und ihrer Funktion zu erzielen.

Die zu injizierende Kontrastmittellésung wird in sehr geringen Mengen (10ml pro
Untersuchungssequenz) benétigt, sodass schwerwiegendere unerwinschte
Arzneimittelwirkungen bei Beachtung der Anwendungsbeschrdnkungen nicht zu
erwarten sind. Geeignete Untersuchungsbedingungen und korrekte Durchflihrung
der Untersuchung kénnen anhand des visuellen Nachweises des kaudal der

Klappe auftretenden lufthaltigen Kontrastmittels tberpruft werden.
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Die adaquate Ausfuhrung des Valsalva- Mandvers ist patientenabhangig, die
Patienten wurden hierfur sehr genau instruiert, und wahrend des Mandvers selbst
zum maximalen Einsatz der Bauchpresse angehalten. Mdgliche Differenzen der
Intensitat des Valsalva- Mandvers kénnen so nicht sicher objektiviert werden, was
eine mdgliche Fehlerquelle darstellen kann. Jedoch war eine die Objektivierbarkeit
erhéhende, invasive Methode wie die intravasale Druckmessung aufgrund der
damit verbundenen Komplikationsraten im Rahmen dieser Studie nicht
gerechtfertigt.

Die farbkodierte Duplexsonographie als nichtinvasives Verfahren wurde von uns
nicht verwendet, da zum einen durch Pulsationen benachbarter Arterien die
Ergebnisse verfalscht werden kbnnen, und zum anderen bei luftkontrastiertem
Ultraschall durch die gut sichtbaren Luftblaschen genauere Aussagen uber das
Ausmalf} des vendsen Rickstroms zu treffen sind, als dies bei einer farbkodierten

Flussmenge mdglich ware.

Alternative invasive Verfahren sind die intravasale Druckmessung, die ein
genaueres Bild zur Qualitdt des Valsalva- Manovers zu liefern vermag sowie die
Venographie zur Darstellung der vendsen Morphologie. Aufgrund der hoheren
Invasivitat besteht bei diesen Methoden jedoch auch ein erhohtes

Komplikationsrisiko.

Bei den von uns untersuchten Patienten waren die Venen in guter Qualitat
darstellbar, der Ruckfluss konnte mittels der sichtbaren Luftblaschen einfach
beurteilt werden wund fir die Patienten entstanden keine grof3eren
Unannehmlichkeiten.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen eine hthere Pravalenz des retrograden Flusses
bei Patienten mit Transienter Globaler Amnesie im Vergleich zu den Patienten der
Kontrollgruppe. 100% der TGA- Patienten hatten in Ruhe zumindest unilateral
einen retrograden Fluss moderaten oder deutlichen Ausmafles, und
dementsprechend insuffiziente Klappen, wohingegen dies in der Vergleichsgruppe
bei lediglich 35,29% der Patienten zu finden war. Diese Ergebnisse bestétigen die
in anderen Studien angegebenen deutlich erhéhten Prévalenzraten. So

beschrieben Sander et al., die eine farbkodierte Duplexsonographie zur
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Insuffizienzbeurteilung nutzten, und Akkawi et al., die mit luftkontrastiertem
Ultraschall arbeiteten, Préavalenzen fir die Vena jugularis interna Klappen
Insuffizienz bei TGA- Patienten von 70- 73% (1, 3, 71). Schreiber et al.
beschrieben Pravalenzverhéltnisse von 68% bei Patienten mit Transienter
Globaler Amnesie und 33% bei ihrer Vergleichsgruppe bestehend aus gesunden
Probanden (77).

Auch unter Valsalva- Bedingungen zeigten sich in unserer Studie Pravalenzen von
100% bei TGA- Patienten, wobei es bei der Vergleichsgruppe zu einer Zunahme
der Pravalenz auf 58,82% kam. Diese Pravalenzsteigerung ist im Vergleich zu den
Werten unter Ruhebedingungen insofern erklarbar, als dass durch das Valsalva-
Manover  eine  Drucksteigerung und  konsekutive  Zunahme  des
GefalRdurchmessers erfolgt, die auch zu einem zunehmend insuffizienten
Schliemechanismus der Klappen fuhrt, sodass ein verstarkter retrograder Fluss
stattfindet. Die gleich bleibende Pravalenz in der Studiengruppe ist durch das
bereits unter Ruhebedingungen zu 100% bestehende Vorliegen insuffizienter
Klappen erklart.

Der Vergleich der seitenspezifischen Ergebnisse zeigte bei unseren
Untersuchungen nicht die bisher in der Literatur von Schreiber (77) und Akkawi (1)
gefundene Dominanz der rechten Seite hinsichtlich nicht suffizient schlieRender
Klappen. Bei unseren Patienten der Studiengruppe fanden sich die Kategorien
.moderater retrograder Fluss" und ,deutlicher retrograder Fluss" rechts in Ruhe bei
57,89% und 42,11% sowie links bei 42,11% und 52,63%. Unter Valsalva waren es
rechts entsprechend 42,11% und 57,89% sowie auf der linken Seite 31,58% und
63,16%. Diese Ergebnisse zeigen eine nahezu seitengleiche Verteilung

insuffizient schlieBender Vena jugularis interna Klappen.

Um die Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf ein gréReres Patientenkollektiv
beurteilen zu konnen, verglichen wir die den gefundenen prozentualen
Verteilungen zugeordneten Konfidenzintervalle. Eine Uberschneidung dieser
Konfidenzintervalle lasst darauf schlie3en, dass mdgliche Unterschiede in den
Ergebnissen nicht zwangslaufig auch bei einer grof3eren Studienpopulation zu

finden sein wirden.
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Fur fehlenden retrograden Fluss, und somit suffizient schlieRende Klappen,
zeigten die Konfidenzintervalle beider Gruppen im Vergleich, wie in Abbildung
neun dargestellt, keinerlei Uberschneidungen, sodass hier von einem statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit Transienter Globaler Amnesie
und Patienten mit Transitorischen Ischamischen Attacken ausgegangen werden
kann. Im Vergleich zeigen also TGA- Patienten in einem deutlich hoheren
Prozentsatz retrograden Fluss entsprechend einem vermehrten Vorliegen
insuffizienter Klappen der Vena jugularis interna.

Eine Subgruppenanalyse fir moderaten und deutlichen retrograden Fluss,
Ubertragbar auf moderate bis deutliche Insuffizienz, hingegen konnte keine
eindeutige Signifikanz zeigen. Wie aus den Abbildungen zehn und elf ersichtlich,
liegen die Uberschneidungen im Schnitt in einem Bereich von 23%.

Diese nicht eindeutige Signifikanz ist am ehesten im Rahmen der geringen
Fallzahlen und als der statistischen Methode zugrunde liegend erklarbar. Die
Konfidenzintervalle bei Gruppenstarken von 19 bzw. 17 Patienten (TGA bzw.
Kontrollen) umfassen einen sehr weiten Bereich, um das Maf} der durch die
geringe Fallzahl bedingten statistischen Ungenauigkeit mit abzudecken. Insofern
lieBe sich, gestutzt auf die doch deutlichen Unterschiede in den prozentualen
Verteilungen argumentieren, dass es sich um eine statistisch mdgliche, anhand
der Ergebnisse aber unwahrscheinliche geringe  Signifikanz  der
Insuffizienzverteilungen handelt. Hierbei ist auch zu bericksichtigen, dass die
Verteilungen in den einzelnen Gruppen fir die Parameter ,moderater retrograder
Fluss“ und ,deutlicher retrograder Fluss” im Vergleich zu ,kein retrograder Fluss*®
sich einander annéhern. Dies wird dadurch bedingt, dass bei den TGA- Patienten
im Gegensatz zur Vergleichsgruppe keine bilateral suffizienten Klappen zu finden
waren, und in der Vergleichsgruppe moderat bzw. deutlich insuffiziente Klappen

gerade unter Valsalva- Bedingungen vermehrt auftraten.

Der Faktor Alter ist bei der Interpretation der Ergebnisse ebenfalls zu
berticksichtigen, da sich, wie Akkawi et al. in einer an 125 Probanden
durchgefuhrten Studie zeigen konnten, in der Altersklasse der Uber 50jahrigen
eine hohere Pravalenz jugularvendser Klappeninsuffizienz findet (38,75% vs. 20%
bei unter 50jahrigen) (2). Betrachtet man die nicht vollstandig suffiziente

Funktionsweise der Klappen als ein zum Teil degenerativ bedingtes Phdnomen
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erklart sich dieser Unterschied zwischen den unter und tber 50jahrigen. Eine sich
mit zunehmendem Alter einstellende Erweiterung der Venen durch den
altersbedingten Elastizitatsverlust fuhrt, analog zu den Prozessen der Varikosis an
den unteren Extremitaten, dazu, dass trotz guter Beweglichkeit die Klappen das
Venenlumen nicht mehr vollstandig verschlieRen kénnen. Ein Zusammenhang mit
einer bestehenden Varikosis der unteren Extremitat, eventuell im Sinne einer
generalisierten Bindegewebsschwache, lasst sich hierbei jedoch nicht annehmen.
Nur sieben der 19 (36,84%, 95% Konfidenzintervall 16,29- 61,64) von uns
untersuchten Patienten mit Transienter Globaler Amnesie hatten auch sichtbare

oder in der Anamnese diagnostizierte Varizen an den unteren Extremitaten.

Vergleicht man die Altersverteilung unserer untersuchten Gruppen, so liegen die
TGA- Patienten mit einem Median von 61 Jahren etwas Uber der Kontrollgruppe
mit einem Median von 57,5 Jahren. Mit Bezug auf die erwahnten von Akkawi
gefundenen Daten, kann man bei diesem Studienkollektiv also bei einem héheren
Prozentsatz Klappeninsuffizienzen erwarten, als dies bei jingeren Patienten der
Fall ware. Von unserer Vergleichsgruppe zeigten in Ruhe 64,71% suffiziente
Klappen, 35,29% hatten demnach eine mafige bis starke Insuffizienz. Bei den
TGA- Patienten fand sich demgegentber, fasst man malige und starke
Insuffizienz zusammen, diese bei 100%. Dies liegt deutlich Gber der fur Uber
50jahrige zu erwartenden Pravalenz, und auch deutlich Gber den fur die
Kontrollgruppe gefundenen Verteilungen, trotz der anndhernd gleichen
Altersverteilung. Somit lasst sich selbst unter Berticksichtigung des Alters fur TGA-
Patienten eine hohere Préavalenz insuffizienter Klappen nachweisen, die sich allein
aufgrund altersbedingten Funktionsverlustes nicht erklaren lasst. In diesem
Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass bei einem Teil der TGA- Patienten
sonographisch zu verfolgen war, dass die Beweglichkeit der Klappe stark
eingeschrénkt war bzw. die Klappe ein hypoplastisches Bild bot.

4.3 MRT- Befunde

In den Untersuchungen wurden die seitenvariablen Drainagemuster der
intrakraniellen Sinus (25, 39, 77) bei Patienten mit Transienter Globaler Amnesie

betrachtet, um einen moglichen Zusammenhang zwischen der hauptsachlich
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drainierenden Seite und der Seite mit insuffizientem Klappenschluss zu
untersuchen. Insuffiziente Klappen in Gefal3en, die nicht oder kaum an der
venodsen Drainage der pathophysiologisch anzunehmenden Strukturen beteiligt
sind, sollten mit dieser Methode fur die weitere Analyse ausgeschlossen werden.
Die gewahlte Methode der vendsen Time- of- flight Darstellung im MRT erwies
sich geeignet, um die Drainagewege beurteilen zu kdénnen, da die vendsen
Blutleiter in sehr guter Qualitat dargestellt wurden, und so eine genaue Verfolgung

des ventsen Abstroms mdglich war.

In unserer Studie zeigte sich, entsprechend den Ergebnissen, die Schreiber et al.
(77) fanden, dass die Bericksichtigung des intrakraniellen Hauptdrainageweges
zu keiner relevanten Veranderung der Pravalenz insuffizienter Klappen der Vena
jugularis interna fuhrt. Dies bestétigt somit das Konzept einer venésen Kongestion
als fur das Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie pradisponierenden
Faktor. Andererseits legen unsere Ergebnisse nahe, dass die Funktionalitat der
Venenklappen nicht von der pradominant drainierenden Seite, oder dem
Durchmesser des vendsen Gefalles abhangig zu sein scheint. In diesem
Zusammenhang ist anzunehmen, dass der TGA initial vorausgehend der Abfluss
hauptsachlich tber die starker insuffiziente Seite erfolgte, und durch Valsalva-
ahnliche Manover dieser Abfluss nicht adaquat erfolgen konnte, da die Klappen
der Vena jugularis interna einen kurzzeitig bestehenden erhdhten intrathorakalen
Druck nicht ausbalancieren konnten. Diese Konstellation zusammentreffender
Faktoren konnte als urséchlich fir das Auftreten einer Transienten Globalen
Amnesie in Betracht gezogen werden, wobei weitere Kofaktoren vermutlich mit
berticksichtigt werden missen. Hierbei kdnnte es sich im Einzelnen um die
Blutviskositat, die intrakraniellen Durchblutungsverhéltnisse sowie Oyxgenierungs-

und Metabolismusfaktoren handeln.

Die Differenzen in den Durchmessern der intrakraniellen Sinus lassen sich durch
unterschiedliche Fullung der Gefal3e erklaren, da sich diese elastizitatsbedingt an

das sie durchstromende Volumen anpassen.

Die in der Literatur beschriebene rechtsseitige Dominanz des vendsen Abstroms

(25, 52, 53) konnte in unserer Untersuchung am Kollektiv der TGA- Patienten nicht
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bestétigt werden, was an der geringen Anzahl untersuchter Patienten liegen

kdnnte.

4.4 Persistierendes Foramen ovale

Ein persistierendes Foramen ovale wird fir die gesunde Normalbevdlkerung mit
einer Pravalenz von 10- 35% angegeben (26, 54). Demgegenuber wird der
Rechts- Links- Shunt auf intrakardialer Ebene bei Patienten mit Transienter
Globaler Amnesie und solchen mit cerebralen Ischamien, fiir die hierbei zudem ein
atiologischer Zusammenhang besteht, als gehauft vorkommend beschrieben (13,
43, 48).

In unserem untersuchten Patientenkollektiv mit Transienter Globaler Amnesie
wiesen 31,5% ein PFO auf, was somit noch im Rahmen der flr gesunde
Individuen angegebenen Pravalenz liegt. Bei den Patienten mit cerebralen
Ischamien lag der Anteil mit 41,18% etwas hoher. Ein stark ausgepragter Rechts-
Links- Shunt fand sich bei beiden Gruppen bei jeweils nur einem Proband (TGA
5,26%, Vergleichsgruppe 5,88%). Diese Ergebnisse stimmen mit der wiederholt
berichteten leicht erhohten Pravalenz kardialer Rechts- Links- Shunts bei
Patienten mit cerebralen Ischamien uberein (13, 37, 48). Festzuhalten bleibt
jedoch, dass sich in unserem Kollektiv keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden untersuchten Gruppen einerseits sowie insbesondere der Gruppe der
TGA- Patienten gegenuber dem aus der Literatur bekannten Normalkollektiv
ergibt. Somit stellt das Vorliegen eines persistierenden Foramen ovale zumindest
in unserer Studiengruppe keinen pradisponierenden Faktor fur das Auftreten einer
Transienten Globalen Amnesie dar. Einschrankend bleibt hier zu sagen, dass im
Rahmen der durchgefiihrten Studie TGA- Patienten und Patienten mit cerebralen
Ischamien hinsichtlich des Vorliegens eines kardiopulmonalen Rechts- Links-
Shunts mittels transkranieller Dopplersonographie untersucht wurden. Es
erscheint moglich, dass bei den Patienten, die kein persistierendes Foramen ovale
zeigten, dieses dennoch bestand, jedoch mit der von uns verwendeten Methode
nicht nachweisbar war. Blersch et al. (9) berichteten in ihrer Studie von

Patienten, die echokardiographisch eindeutig ein PFO zeigten, welches aber
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transkraniell nicht sichtbar wurde. Die transkranielle Dopplersonographie, die 1991
erstmalig durch Teague und Sharma (81) beschrieben wurde, bietet jedoch den
Vorteil minimaler Invasivitat bei guter Interpretationsmdglichkeit der Ergebnisse.
Als alternative diagnostische Methode bietet sich die transésophageale
Echokardiographie an.

Bezuglich Sensitivitat und Spezifitdit bestehen lediglich relativ geringe
Unterschiede zwischen beiden Verfahren. Job et al. geben 89% und 92% fur
Sensitivitat und Spezifitat der transdsophagealen Echokardiographie an (37), fur
den transkraniellen Doppler zeigten Nygren et al. entsprechende Werte von 100%
und 82% (61). Zudem zeigten mehrere Studien, dass die transkranielle
Dopplersonographie ein fir die Detektion eines persistierenden Foramen ovale
einfaches, schnelles und verlassliches Verfahren darstellt (34, 37, 42, 61).
Schwierigkeiten dieser Methode konnen sich zum einen durch ein schlecht
einsehbares temporales Knochenfenster bei dem Patienten ergeben, was bei
unserer Studienpopulation jedoch nicht der Fall war. Bezuglich der fur die
transkranielle Untersuchung gewahlten Seite bestehen keine Unterschiede zur
Qualitat des Untersuchungsergebnisses (9).

Zusammenfassend kann hier also davon ausgegangen werden, dass mit der
gewahlten Methode eine ausreichende Sensitivitat erreicht wurde, und somit in der
Wahl der Methode aus unserer Sicht keine hinreichende Erklarung fir unsere im
Vergleich zu den Literaturangaben diskrepanten Ergebnisse zu finden ist.
Erganzend muss angefiihrt werden, dass die von uns gefundenen Ergebnisse
aufgrund der breiten Konfidenzintervalle, bedingt durch die im Rahmen der
niedrigen Inzidenz der TGA geringe Probandenzahl, in ihrer Wertigkeit
eingeschréankt sind.

So ist zu bericksichtigen, dass fir die 31,58% der TGA- Patienten mit einem
nachgewiesenen PFO der Kategorie 1- 3 das 95% Konfidenzintervall zwischen
12,58 und 56,55 liegt. Eine an einer gréReren Anzahl von Patienten mit
Transienter  Globaler = Amnesie  durchgefiihrte ~ Untersuchung  koénnte
dementsprechend eine Pravalenz ergeben, die deutlich tber der fir gesunde

Individuen beschriebenen liegt.
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4.5 Weitere Befunde und offene Fragen

Bei vier TGA- Patienten zeigten sich im Lumen der Vena jugularis interna
spontane Signalgebungen, die als wenig echoreiche, inhomogene Masse
imponierten. Um ein eventuell lagerungsbedingtes Stasephanomen als Erklarung
hierfir zu Gberprufen, wurden die Patienten in weiteren Positionen sonographiert,
so in Kopftieflage und aufrechter Sitzposition. Zwar lie3 sich diese Ansammlung
vermutlich stehenden Blutes lagerungsabhangig verschieben, und zeigte auch
unter Valsalva eine gewisse Dynamik, ganzlich entfernen lie3 sie sich jedoch
nicht.

Als Erklarung fir dieses Phanomen ware eine erhohte Blutviskositat denkbar,
wodurch sich die vermehrte Echogenitat begrinden lieBe, die mit einer
Flussverlangsamung einhergeht und in Verbindung mit einer bestimmten
Korperhaltung zu einer Ansammlung stehenden Blutes fuihrt. Alle vier Patienten,
die dieses Phanomen zeigten, hatten zudem bereits in Ruhe starke Insuffizienzen
der Klappen auf beiden Seiten. Vor diesem Hintergrund wére noch in Erwagung
zu ziehen, dass die fehlenden Turbulenzen, die durch die Klappenbewegungen
normal entstehen, eine Ansammlung stehenden Blutes begunstigen.

Da die durch die Kontrastmittellosung erzeugten Luftblaschen gut von diesen
spontanen Signalen zu unterscheiden waren, ergaben sich keine Schwierigkeiten

fur die funktionelle Untersuchung der Klappen.

Vielfach werden Triggerfaktoren eines TGA- Ereignisses beschrieben, die diesem
unmittelbar vorausgehen und mdglicherweise eine pathogenetische Komponente
darstellen (18, 31, 64, 69, 71, 72). Eintauchen in heil3es oder kaltes Wasser sowie
psychische und physische Beanspruchungen l6sen demzufolge ein Valsalva-
ahnliches Mandver aus bzw. verstarken sie den venosen Blutfluss. Im Falle
psychischen Stresses geschieht dies Uber eine Sympathikusaktivierung, die den
venodsen Rickstrom zum Herzen erhoht. Bei bestehender Insuffizienz der Vena
jugularis interna Klappen kann es dadurch zu einer vendsen Kongestion im
Bereich der an Gedachtnisprozessen beteiligten Gehirnstrukturen kommen, da die
Klappen den vermehrten venodsen Fluss nicht ausbalancieren kénnen (43, 50). In
der von uns durchgefuhrten Befragung der TGA- Patienten bezuglich ihrer

Aktivitaten vor Einsetzen der Transienten Globalen Amnesie gaben 13 der 19
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Patienten (68,42%, 95% Konfidenzintervall 43,45- 87,42) solche mdglichen
Triggerfaktoren an. Bei zwei Patienten handelte es sich um stark psychisch
belastende Situationen, elf hatten initial zum Ereignis korperliche Anstrengungen,
im Einzelnen Gartenarbeit [6], Tennisspielen [1] und Heben schwerer Lasten [3].
Somit lasst sich auch in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten der TGA und den vendsen Fluss beeinflussenden Faktoren postulieren.
Aus den von uns gefundenen Ergebnissen lasst sich zum einen ein Unterschied
zwischen Patienten mit cerebralen Ischamien und solchen mit Transienter
Globaler Amnesie hinsichtlich der Pravalenz jugularvenéser Insuffizienz ableiten,

die, wie wir zeigen konnten, bei TGA- Patienten haufiger vorkommt.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, einen moéglichen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie und der Neigung zu
intracerebraler vendser Kongestion bedingt durch Insuffizienz der Vena jugularis
interna Klappen aufzuzeigen.

Bei der Hypothese der jugularvendsen Insuffizienz als pradisponierenden Faktor
fur das Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie (TGA) handelt es sich um
einen neueren Ansatz zur Klarung der Atiologie des Syndroms. Eine weitere
Hypothese geht von einer paradoxen Embolie im Sinne einer Transitorisch
Ischdmischen Attacke als ursachlich fur die Transiente Globale Amnesie aus.
Basierend auf diesen beiden Hypothesen wurden 19 Patienten mit einer
gesicherten Transienten Globalen Amnesie in der Vorgeschichte vergleichend mit
17 Patienten, die eine stattgehabte intracerebrale Ischamie aufwiesen untersucht.
Es wurden zum einen magnetresonanztomographische Darstellungen des
intracerebralen vendsen Abstroms bei den TGA-Patienten vorgenommen, zum
anderen wurden beide Gruppen ultraschallsonographisch auf Funktionalitat und
Morphologie der Vena jugularis interna Klappen sowie duplexsonographisch auf
das Vorliegen eines Persistierenden Foramen ovale untersucht. Die gefunden
Ergebnisse wurden zueinander in Beziehung gesetzt und statistisch mittels
prozentualer Verteilung und Ermittlung der 95% Konfidenzintervalle ausgewertet.
Die Drainagemuster der TGA-Patienten wurden mit den Prévalenzen der
jugularvendsen Insuffizienz  verglichen, wobei sich zeigte, dass kein
Zusammenhang zwischen der pradominant drainierenden Seite und dem
Vorliegen insuffizienter Klappen, und damit der Neigung zu intracerebraler
vendser Kongestion, besteht.

Ein Persistierendes Foramen ovale, dessen Bedeutung fir das Auftreten
paradoxer Embolien und damit verbundenen cerebralen Ischdmien bekannt ist,
fand sich bei unseren Untersuchungen mit leicht erhdhter Pravalenz in der
Vergleichsgruppe, bei der TGA-Gruppe entsprach die Pravalenz der fur die
Normalbevolkerung, sodass dies, zumindest in unserer Studiengruppe, nicht als
atiologisch bedeutsamer Faktor gesehen werden konnte.

Der Vergleich beider Gruppen hinsichtlich insuffizienter Vena jugularis interna
Klappen zeigte eine deutlich héhere Pravalenz bei der TGA-Gruppe als bei der

Vergleichsgruppe, was diese gestorte Funktionalitat der Klappen als
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pradisponierend bedeutsamen Faktor fir die Transiente Globale Amnesie

erscheinen lasst.

Aus den von uns gefundenen Ergebnissen lasst sich zum einen ein Unterschied
zwischen Patienten mit Transitorischen Ischdmischen Attacken und solchen mit
Transienter Globaler Amnesie hinsichtlich der Pravalenz jugularventser
Insuffizienz ableiten, die, wie wir zeigen konnten, bei TGA-Patienten haufiger
vorkommt. Dies stitzt die These, dass eine vendse Kongestion ein
pradisponierender Faktor flr das Auftreten einer Transienten Globalen Amnesie
ist. Zwar ist nicht von einem kausalen Zusammenhang in dem Sinne auszugehen,
dass jeder Patient mit einer Transienten Globalen Amnesie einen erhdhten
retrograden vendsen Fluss aufweist bzw. dass eine bestehende
Klappeninsuffizienz unweigerlich ein TGA-Ereignis nach sich ziehen wird. Gegen
einen solch kausalen Zusammenhang spricht unter anderem auch die niedrige
Rezidivrate einer TGA, zumal eine bestehende Klappeninsuffizienz keine
wesentliche Anderung im Verlauf aufweist. Somit diirfte es sich bei der Insuffizienz
der Vena jugularis interna Klappen um einen zwar pradisponierenden, in keinem
Fall aber alleinig auslésenden Faktor handeln.

Welche Kofaktoren und Bedingungen hinzukommen miuissen, damit letztlich ein
TGA- Ereignis auftritt, wird Gegenstand weiterer Forschung sein mussen.
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