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Zusammenfassung
Die transkranielle Doppler-Sonographie zur
Identifikation von Rechts-Links-Shunts:
-Timing des Valsalva-Manévers, Vergleich von Echovist®-300- und Echovist®-200-

Ldsungen und allgemeine Empfehlungen zur Durchfithrung der Untersuchung-

Ruta Jekentaite

Paradoxe Embolien durch thrombotisches Material aus den tiefen Bein- oder Beckenvenen iiber einen
Rechts-Links-Shunt (RLS) stellen eine Ursache von Hirninfarkten dar. Diese Shunts werden mittels
transdsophagealer Echokardiographie (TEE), die bislang als Referenzmethode galt, oder
transkranieller Dopplersonographie (TCD) diagnostiziert. Hierbei wird ein nicht-lungengéingiges
Kontrastmittel (KM) in eine kubitale Vene injiziert. Im Falle eines RLS lasst sich das KM mittels der
TCD in der zerebralen Zirkulation nachweisen.

Ziele dieser Studie waren die Bestimmung des optimalen Timings des Valsalva-Mandvers (VM) sowie
Vergleich der zwei Kontrastmittel — Echovist®-300 und Echovist®-200.

64 Patienten wurden mittels beider Methoden untersucht. Nach der KM-Injektion wurden die
Mikroemboliesignale (MES) in der Arteria cerebri media (ACM) bilateral dopplersonographisch
registriert. Die Untersuchung wurde in fiinf Subtests mit jeweils einer KM-Injektion anhand des
folgenden randomisierten Protokolls unterteilt.

Bei 27 Patienten ergaben sich ilibereinstimmend positive Ergebnisse in der TEE und TCD
(vorhandener RLS), bei 22 Patienten wurde mit keiner der beiden Methoden ein RLS diagnostiziert.
Eine relativ groe Anzahl (15) der Patienten zeigte mindestens ein MES in einem der TCD-Subtests,
wihrend das TEE-Ergebnis negativ ausfiel.Die Subtests 3) und 5) erwiesen sich als die am besten
geeigneten Methoden zur Identifikation TEE-bestétigter kardialer RLS heraus, wobei die
Untersuchung mit Echovist®-300-Losung der Untersuchung mit Echovist®-200 etwas iiberlegen war.
Es konnte bestétigt werden, dass die kontrastmittelverstiarkte TCD ein nichtinvasives, hochstsensitives

Verfahren zur Identifikation von RLS ist.
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ABKURZUNGEN

ACI = Arteria carotis interna, Aa. carotides internae

ACM = Arteria cerebri media, Aa. cerebri mediae

ACP = Arteria cerebri posterior, Aa. cerebri posteriores

ASD = Vorhofseptumdefekt

AT-III = Antithrombin-III

DAT = digitales Tonband (digital audio tape)

FFT = schnelle Fourieranalyse (fast Fourier transform)

KM = Kontrastmittel

ME = Mikroembolus, Mikroemboli

MES = Mikroembolussignal, Mikroembolussignale

NaCl = physiologische Kochsalzlosung (0,9%)

PFO = persistierendes Foramen ovale

RLS = Rechts-Links-Shunt (s)

TCD = transkranielle Dopplersonographie (transcranial Doppler sonography)
TCCD = transkranielle Farbduplexsonographie (transcranial colour-coded duplex
sonography)

TEE = transdsophageale Echokardiographie (transesophageal echocardiography)
TTE = transthorakale Echokardiographie (transthoracic echocardiography)
VM = Valsalva-Manover

VSA = Vorhofseptumaneurysma
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1 EINLEITUNG

1.1 RLS und paradoxe Embolien

Der Hirninsult ist die dritthdufigste Todesursache in der Bundesrepublik Deutschland,
ca. 20-30% der Patienten versterben in den ersten Wochen nach dem Ereignis. Der
Schlaganfall ist im jiingeren Erwachsenenalter selten (ca. 3/10.000 Einwohner und
Jahr), tritt im Alter von 55-65 Jahren bei ca. 20-30/10.000 auf, steigt aber im Alter ab
65 Jahre auf das zehnfache — 200 bis 400 Fille pro 10.000 Einwohner und Jahr — an.
Die Erforschung der Kausalitét ist von grolem wissenschaftlichen Interesse, da bis zu
40% aller akuten ischdmischen Infarkte keine klar identifizierbare Ursache haben und

somit als kryptogen bezeichnet werden (Sacco et al. 1989).

Ca. 20-30% aller ischamischen Infarkte werden durch kardiale Embolien verursacht, vor
allem durch Thromben aus dem linken Vorhof beim Vorhofflimmern. Eine weitere
Moglichkeit einer kardialen Embolie ist die paradoxe Hirnembolie iiber einen Rechts-
Links-Shunt (RLS). Shunts bedeuten Verbindungen zwischen dem vendsen und dem
arteriellen Kreislauf. Es wird zwischen kardialen und extrakardialen Shunts
unterschieden.

Paradoxe Embolien werden als Passage von thrombotischem Material aus dem vendsen
Stromgebiet durch einen, zumeist kardialen RLS, v.a. persistierendes Foramen ovale
(PFO), in die arterielle Zirkulation definiert. Ein Thrombus wird durch den
Einmiindungswinkel der Vena cava inferior in den rechten Vorhof direkt in Richtung
auf die Fossa ovalis gelenkt.

Die Richtung des Shunts ist von jeweils bestehenden Druckverhéltnissen abhédngig.
Folgende Situationen begiinstigen die Entwicklung einer Shuntumkehr:

1. Erhohter Druck im rechten Vorhof (rechtsventrikuldrer Infarkt, Trikuspidal-
insuffizienz, Perikardtamponade, pulmonale Hypertonie, PEEP-Beatmung).

2. Ausrichtung des Blutflusses auf das PFO (rechtsatriale Raumforderungen, Chiari-
Netz).

3. Atemmandver (Husten, Pressen, Valsalva-Mandver (VM).



Die anderen Wege einer paradoxen Embolie, wie eine pulmonale arterio-venose Fistel
(Noris et al. 1991) kommen bei ca. 11% der Bevdlkerung vor. Ein Vorhof- oder

Ventrikelseptumdefekt kommt lediglich in ca. 1% Fille vor (Leung et al. 1995).

Eine paradoxe Embolisation ist ein wichtiger, aber oft unterschitzter Risikofaktor fiir
das Entstehen eines ischdmischen Hirninfarktes. Sie muss bei jedem Patienten mit
unerklarter Ursache der arteriellen Emboli in Betracht gezogen werden.

Ein sicherer Nachweis einer paradoxen Embolie ist die Dokumentation eines im Septum
interatriale ,,steckengebliebenen® Thrombus. Der Versuch, mit Hilfe einer
echokardiographischen Untersuchung einen solchen Thrombus nachzuweisen, ist

jedoch selten erfolgreich (Abb. 1).
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Abb. 1: Transésophageale Echokardiographie (horizontale Ebene) bei einem Patienten mit reitendem

Thrombus im interatrialen Septum (nach Hausmann und Meyer 2000).



Daher beruht die Diagnose einer paradoxen Embolie mehr oder weniger auf indirekten
Kriterien, wie Nachweis eines ,,embolischen* Infarktmusters in der zerebralen
Bildgebung, Nachweis des RLS, Ausschluss anderer, weniger wahrscheinlicher
Emboliequellen, Nachweis einer Venenthrombose und/oder Lungenembolisation. Ein
»embolisches* Infarktmuster in der computer- oder magnetresonanztomo-graphischen
Untersuchung in Form einer kortikalen, oft dreieckigen Lision oder als ausgedehnter
Territorialinfarkt (Ringelstein et al. 1989).

Ein VM in der Anamnese, das mit einer Druckerh6hung im rechten Herz einhergeht, ist

ein zusitzlicher Hinweis auf eine paradoxe Embolie.

1.2 Diagnostik des RLS: TEE als Gold-Standard und TCD als attraktive

Alternative

Die transosophageale Echokardiographie (TEE) gilt heute als ,,Referenz-Standard-
Methode* zur Diagnostik der kardialen RLS. Die urspriinglich oft eingesetzte
transthorakale Echokardiographie (TTE) entpuppte sich fiir diesen Zweck als
ungeeignet, weil das Bild unzulénglich ist, besonders wihrend VMs (Nemec et al.
1991). Wihrend mittels TEE bei bis zu 57% der Patienten eine kardiogene Embolie
identifiziert wurde, betrug die Zahl bei der TTE lediglich 10-15% (Lechat et al. 1988;
Webster et al. 1988; Stendel et al. 1998).

Die semiinvasive TEE-Methode ist zwar relativ sicher, man muss aber mit
Komplikationen, wie Blutung, Hypoxie, Bronchospasmus und kardialen Arrhythmien,
rechnen (Heckmann et al. 1999). Aullerdem hingt die Zuverldssigkeit der TEE-Befunde
von der Erfahrung der Untersucher, der gewihlten Vorgehensweise und
selbstverstiandlich von der Compliance der Patienten ab (Adams et al. 1995).

Daher ist die transkranielle Dopplersonographie mit Kontrastmittelgabe (KM-TCD)
eine attraktive Alternative zur TEE fiir Identifikation der RLS. Weil das Blut
normalerweise nur sehr geringe Echosignale produziert, ist eine Losung mit darin
enthaltenen kleinen Luftbldschen erforderlich, um die Stromungsphdnomene sichtbar zu

machen.



Die Technik basiert sich auf dem Nachweis der Partikel des intravends injizierten
Ultraschall-Kontrastmittels im arteriellen System, wo sie mit der TCD in der Arteria
cerebri media (ACM) detektiert werden konnen. Die verwendeten Echokontrastmittel
sind nicht lungengéngig, d.h. sie sind unféhig, das pulmonale Kapillarnetz zu passieren.
Die Partikel des KM, in die Mikroluftbldschen integriert sind, gelangen durch den RLS
in den grofen arteriellen Kreis und konnen in den intrakraniellen Arterien als
mikroembolische Signale (MES) detektiert werden. Dabei imitieren sie den Weg der
paradoxalen zerebralen Embolien (Teague et Sharma 1991; Ringelstein et al. 1998). Die
mittels TCD abgeleiten Signale sind von kurzer Dauer (zwischen 30 und 100 ms),
liegen mindestens 3 dB liber dem Hintergrunddopplerfrequenzspektrum und treten im

positiven Fall hiufig schauerartig auf.

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene KM-Losungen ausprobiert, u.a. physiologische
Kochsalzldsung, 5%ige Glucose-Losung, Oxypolygelatine, Gelatine (Gelifundol) und
Albumin-Losungen. Die Vorbereitungstechniken, deren Effekt zum Teil von der
Erfahrung und dem Geschick des Untersuchers abhéngt, umfassen das manuelle
Schiitteln und das Aufschdumen mittels zweier Spritzen.

Das Aufschdumen wird mit Hilfe zweier iiber einen Dreiweghahn verbundenen Spritzen
erzielt, in denen die Fliissigkeit mit einer kleiner Luftmenge durch Hin- und Herpressen
kréftig vermischt wird. Die Ultraschallsignalsteigerung ist in diesem Fall zwar
intensiver, jedoch der Nachteil sowohl der viskosen Losungen als auch der
Kochsalzlosung sind die begrenzte Stabilitidt und undefinierbare Grof3e der

Luftblaschen.

Die als KM derzeit meistens verwendete Echovist®-300 oder Echovist®-200-L3sung
(Schering AG, Berlin, Deutschland) stellt eine milchige Suspension von Galaktose-
Mikropartikeln in einer Galaktose-Trigerlosung dar. Die Trigersubstanz ist ein
Monosaccharid, das im Milchzucker (Lactose) vorhanden ist. Einzige Kontraindikation
der Echovist® Anwendung ist eine hereditire Galaktosamie (Unvertriglichkeit von

Milchprodukten), die im klinischen Alltag relativ selten vorkommt.



Zahlreiche Arbeiten wurden hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitdt beider Methoden
im Vergleich zur TEE als Goldstandard geschrieben (Nemec et al. 1991; Pearson et

al. 1991; Jauss et al. 1994; Job et al. 1994; Kldtzsch et al. 1994; Devuyst et al. 1996;
Schwarze et al. 1998; Droste et al. 1999a, b). Die meisten in der TEE dargestellten RLS
lassen sich auch mittels der KM-TCD nachweisen. Den Fillen, wo sich ein in der KM-
TCD dargestellter RLS der Darstellung mittels TEE entzieht, liegen hdufig ein
extrakardialer RLS oder ein unzureichend durchgefiihrtes VM zugrunde (Berlit and
Klotzsch 1997). Die 6sophageal liegende dicke Ultraschallsonde und die Sedierung mit
Midazolam erschweren deutlich die Ausfiihrung des VM.

2 THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Anatomie der hirnversorgenden Arterien

Die A. carotis interna (ACI), ein Ast der A. carotis communis (ACC), und die A.
vertebralis (AV), die erste Abzweigung der A. subclavia (in Einzelféllen auch direkt aus
dem Aortenbogen) sichern die Versorgung des Gehirns.

Die ACI gelangt durch den Canalis caroticus und das Foramen lacerum in das Innere
des Schidels. Der GefaBabschnitt vor dem Eintritt in den Karotiskanal wird als Pars
cervicalis bezeichnet. Die anschlieBende Pars petrosa umfasst den Abschnitt im
Karotiskanal. Auf diesen Abschnitt folgt die Pars cavernosa, in der die ACI einen nach
vorne konvexen Bogen beschreibt. Der letzte Teil der ACI wird als Pars cerebralis
bezeichnet, aus der die A. ophthalmica hervorgeht. Die Pars cerebralis endet an der
Aufzweigung, sog. Bifurkation, in die Aa. cerebri anterior (ACA) und Aa. cerebri media
(ACM). Der konvexe Bogen der Pars cavernosa wird mit dem Anfangsteil der Pars

cerebralis als Karotissiphon zusammengefasst.

Die AV gelangt durch das Foramen magnum in die hintere Schéddelgrube. In der
Reihenfolge von kaudal nach rostral zweigen aus der AV die A. spinalis posterior,
die A. cerebelli inferior posterior und die A. spinalis anterior ab. Etwa in der Mitte des

Clivus vereinigen sich die Aa. vertebrales beider Seiten zur A. basilaris, die sich rostral



in die beiden Aa. cerebri posteriores (ACP) aufzweigt und auf diese Weise in den
Circulus arteriosus cerebri (Willisi) einmiindet. Die beiden ACI sind iiber die Aa.
communicantes posterior mit den ACP verbunden. Rostral bildet die A. communicans
anterior eine Anastomose zwischen den beiden ACA. Somit verbindet der Circulus

Willisi die Stromgebiete der beiden ACI und A. basilaris (Abb. 2).
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Abb. 2: Gefille des Hirnstammes und der Hirnbasis, nach Widder 1999.

Die ACA kann in einen prakommissuralen Teil (vom Ursprung bis zum Abgang der A.
communicans anterior; A1-Segment) und einen anschlieenden postkommisuralen Teil
(A2-Segment) gegliedert werden. Ihr Versorgungsgebiet ist die mediale
Hemisphérenfliche vom Frontalpol bis zum Sulcus parietooccipitalis. Durch die Aa.
centrales (Heubner) longae und breves werden u.a. der vordere Anteil des
Hypothalamus, Corpus striatum, Globus pallidus, vorderer Teil und Knie der Capsula

interna versorgt.



Die ACM, der stiarkste Ast der ACI, zieht in die Fissura cerebri lateralis. Die
abzweigenden Aa. lenticulostriatae versorgen das Corpus striatum und den lateralen
Teil der Capsula interna mit Corona radiata. Die ndchste Abzweigung, die

A. temporopolaris, durchblutet den Polbereich des Lobus temporalis. Im Bereich der
Insel finden sich zwei Hauptstimme, die durch ihre Endéste die laterale
Hemispharenhélfte (Frontal-, Parietal- und Temporallappen) versorgen. Die ACM kann
in einen sphenoidalen Teil mit der Abzweigung vor der Insel (M1-Segment) und in
einen insularen Anteil mit der Abzweigung des Truncus superior und inferior (M2-
Segment) gegliedert werden.

Die ACP, die Endiste der AV, werden ebenfalls in die Segmente P1 und P2 eingeteilt.
Sie versorgen Anteile des Thalamus und der Capsula interna sowie der Plexus

chorioidei des Seitenventrikels und des I11I. Ventrikels.

In der Abbildung 3 sind die Segmente der Hirngefaf3e verdeutlicht.

Abb. 3: Segmenteinteilung der intrakraniellen Hirnarterien, nach Widder 1999.

2.2 Ischimische Hirninfarkte: Atiopathogenese und Pathophysiologie

Ein ischdmischer Infarkt ist eine akut aufgetretene neurologische Fokalsymptomatik,

der eine ischdmische Hirnnekrose infolge einer Durchblutungsstérung zugrunde liegt.



Wenn durch bildgebende Verfahren keinen Korrelat gefunden wird, spricht man vom
zerebralem Insult.

Hinsichtlich der Dauer der Symptome unterscheidet man :

1. Vollstindiger Hirninfarkt (die neurologische Ausfille bleiben mehr als 24 Stunden,
oft besteht keine vollstandige Remission).

2. Fliichtiger Infarkt, frither transitorische ischdmische Attacke (TIA) genannt (die
neurologische Fokalsymptomatik bildet sich innerhalb von 24 Stunden zuriick, meist
dauert sie nur wenige Minuten).

Der Begriff PRIND (Abkiirzung von Prolongiertes Reversibles Ischdmisches

Neurologisches Defizit) wird heutzutage kaum noch gebraucht.

Die als haufigste Ursache des ischdmischen Hirninfarktes gilt die Atherosklerose der
hirnzufiithrenden Gefédl3e. Sie wird in die zerebrale Makroangiopathie und
Mikroangiopathie (,,subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie®, SAE) eingeteilt.
Eine grof3e Rolle in der Entstehung der Atherosklerose spielen vaskulire
Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie und
Nikotinkonsum. Bei arterio-arteriell embolisch bedingten Ischdmien liegen die
Pradilektionsstellen der Emboliequellen an GefaBabgingen und -verzweigungen

(Widder 1999).

Zweithaufigste Ursache des ischdmischen Hirninfarktes sind Herzerkrankungen, wie
absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, Zustand nach akutem Miokardinfarkt,
Herzklappeninsuffizienz oder bakterielle Endokarditis. Die embolische Streuung
resultiert aus dem Herzen einschlieBlich der Aortenklappen und der Aorta ascendens
und fithrt zum Verschluss einer der Hirnarterien, meist im Bereich von
GefaBaufzweigungen. Auch die schon erwidhnte paradoxe Embolie gehort in diese

Gruppe.

Des weiteren folgen Gefél3dissektionen und entziindliche HirngefédBerkrankungen.
Die Dissektionen gelten als relativ hdufige Ursache der ischdmischen Hirninfarkte,

insbesondere bei jlingeren Patienten. Die betroffenen GefdBabschnitte liegen bei ACI



haufig im Bereich der Schéddelbasis und bei der AV beim Durchtritt durch die Foramina
transversa sowie intrakraniell.

Erwdhnenswert unter der entziindlichen GefdBerkrankungen sind v. a. Vaskulitiden
entweder als eigene nosologische Einheit (Arteriitis temporalis) oder als
Begleiterscheinungen der Kollagenosen (Lupus erythematodes, chronische Polyarthritis
etc.).

Die Koagulopathien spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese einer tiefen
Beinvenenthrombose als Ursprung einer paradoxen Embolie (Stollberger et al. 1993;
Lethen et al. 1997). Die haufigsten vererbten Gerinnungsstorungen sind die
pathologische Resistenz gegeniiber aktiviertem Protein C aufgrund einer Mutation im
Faktor V-Gen (APC-Resistenz) und Prothrombin-Mutation G20210A, aber bei
Verdacht auf eine paradoxe Embolie sollte auch eine Bestimmung der anderen
speziellen Parameter, wie Antithrombin (AT)-III-Aktivitit, Protein-C-Aktivitét,
Faktor-V-Leiden-Mutation, Protein S und Protein-S-Aktivitdt, Lupus-Antikoagulanz

und Homocystein, erfolgen.

2.3 PFO als Ursache eines ischimischen Infarktes

Um den Begriff des kardialen RLS, meist ein PFO, zu verdeutlichen, miissen wir uns

der Entwicklung des Herzens zuwenden.

Im fetalen Kreislauf existieren drei Umgehungswege um Leber und Lunge (Lippert
1990):

— der Ductus venosus, oder Aranzi-Venengang: zwischen Nabelvene und unterer
Hohlvene.

— der Ductus arteriosus, oder Botallo-Arteriengang: zwischen Lungenschlagader und
Aorta.

— das Foramen ovale: zwischen rechtem und linkem Vorhof.

Da die Lunge pranatal nicht funktioniert, kann der kleine Kreislauf auf diesem Wege

umgegangen werden.



Das Foramen ovale ist als Ventil konstruiert: Ist der Druck im rechten Vorhof hoher als

im linken, so steht es offen. Ist der Druck links grof3er, so schlief3t es sich.

Diese Funktion wird durch zwei Membranen erzielt: im links angeordneten Septum
primum ist eine Offnung, Foramen secundum, dem rechts das Septum secundum
gegeniiber steht. Der zwischen Septum primum und Septum secundum gebildete Spalt,
Foramen ovale, ist nach rechts unten offen. Die Abbildung 4 verdeutlicht die

verschiedenen Entwicklungsstadien im Vorhof.

) durchbrechendes
Ostium ~ Septum primum Ostium secundum

ATy, - Septum primum
Endokard- >

\

Ostium

primum
Foramen

i~ interventriculare

kissen
Atrioventrikularkanal B
Ostium Septum
Septum -~ secundum secundum
© secundum 2N
/}/ ) Septum \ Ostium
Septum \ primum =\ secundum
primum - ' —)
K‘, _verschmolzene
= . Endokardkissen
Enkdokarn— Foramen inter- W_m
issen i
c ventriculare -
. Septum . Lungen-
Venen- Septum secundum ver?en
klappen primum A v .
\ . cava superior Septum
% 2= secundum

<

Klappe des
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Foramen
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der V. cava
inferior
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Abb. 4: Schematische Darstellung der Septen im Vorhof in verschiedenen Entwicklungsstadien
A: mit 6 mm (etwa 30 Tage). B: wie A, in der Ansicht von rechts. C: mit 9 mm (etwa 33 Tage). D: wie
C, in der Ansicht von rechts. E: mit 14 mm (etwa 37 Tage). F: beim Neugeborenen. G: Ansicht des

Vorhofseptums von rechts beim Neugeborenen. Die Pfeile zeigen den Blutstrom aus dem rechten in den

linken Vorhof an (aus Langman, 1989).
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Nach der Geburt werden aufgrund des raschen CO,-Anstiegs im Blut die Atem-
bewegungen ausgeldst. Die Lunge entfaltet sich, gleichzeitig nimmt die Durchblutung
zu. Durch die groBere Blutmenge aus der Lunge steigt der Druck im linken Vorhof,
wiahrend er im rechten Vorhof abfallt, weil kein Blut mehr von der Plazenta kommt.
Infolge dieses Mechanismus werden die das Foramen ovale begrenzenden
Scheidewinde, oder Septum primum und secundum, aneinandergepresst. Im Laufe des
ersten Jahres verwachsen die beiden Septen, und auch die andere Kurzschliisse
schlieen sich.

Bei etwa 70% der Menschen verwachsen Septum primum und Septum secundum
vollstindig.

Bei den iibrigen 30% verbleibt ein Shunt (Foramen ovale), der z.T. lediglich mit einer
Sonde oder mit einem Herzkatheter nachweisbar ist. Die Offnung ist funktionell

geschlossen, somit ist ein PFO in der Regel kein pathologischer Befund.

Seltener bestehen permanente Offnungen, die als Vorhofseptumdefekt (ASD)
bezeichnet werden. Beziiglich des ASD im engeren Sinne wird zwischen Foramen-
primum-Defekt und Foramen-secundum-Defekt unterschieden. Der erste entsteht, wenn
die Entwicklung des Endokardpolsters im Atrioventrikularkanal gestort wird. Er liegt
im unteren Bereich des Vorhofseptums, ist oft mit Missbildungen im
Atrioventrikularkanal verbunden und daher schwer zu korrigieren, sowohl chirurgisch
als auch intervaskuldr. Der ASD vom Sekundumtyp ist mit ca. 10% aller kongenitalen
Vitien der hdufigste angeborene Herzfehler im Erwachsenenalter. Der Foramen-
secundum-Defekt liegt im oberen und mittleren Abschnitt des Vorhofseptums, was
einen operativen Eingriff ermdglicht. Die Offnung ist in diesem Fall relativ groB, bis 19
mm, durchschnittlich 4,9 mm, bei 86% zwischen 2 und 8 mm grof3 (Hagen et al. 1984).
Die Ursache ist entweder eine libermiflige Resorption des Septum primum oder eine

ungeniigende Entwicklung des Septum secundum.

Abbildung 5 zeigt einen Vorhofseptumdefekt.
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Abb. 5: Vorhofseptumdefekt (nach Netter 2000).

Die erste Beschreibung der paradoxen Embolisation wurde in der allgemeinen
Pathologie von Cohnheim im Jahr 1877 dargestellt. Fiinf Jahre spéter gelang es Zahn,
den Durchgang eines langen, bleistiftdicken Thrombus bei massiver

Beckenvenenthrombose zu demonstrieren; der Anfang des Thrombus lag im linken

Herzohr (Thompson et al. 1930). Der Begriff ,,paradoxe Embolisation* wurde von van

Recklinghausen gepragt.

In den dreifiger Jahren wurden drei Typen der paradoxen Embolien unterschieden:
- thrombotische Embolien ,

- Tumormassen,

- infektiose, septische oder Fett-Emboli.

Fiir unsere Studie ist nur die erste Gruppe wichtig, weil die zwei letzten eher selten

auftreten.
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2.4 Theoretische Grundlagen der Ultraschalldiagnostik

2.4.1 Physikalische Eigenschaften des Ultraschalls

Der Ultraschall besteht aus longitudinalen Wellenbewegungen, die durch mechanische
Schwingungen von Molekiilen innerhalb einer Umgebung entstehen. Die Anzahl der

Molekiilschwingungen pro Zeiteinheit wird in Hertz (Bewegungen/Sekunde) gemessen.

Die Geschwindigkeit der Ultraschalliibertragung hiangt vom Abstand, der Dichte sowie
der gegenseitigen Anziehungskraft der Partikel innerhalb des Mediums ab. Die

Geschwindigkeit ist bei einer groferen Dichte des Mediums erhoht.

Der Zusammenhang zwischen Ultraschallgeschwindigkeit und Umgebungseigenschaf-

ten ist mit folgender Gleichung darstellbar:

c=VK/q

¢ = Fortsetzungsgeschwindigkeit des Ultraschalls (m/s)
K = Elastizitit des Mediums (kg m™ s72)
q = Dichte (kg/m?)

Die weiteren, fiir die Fortsetzung der Ultraschallwellen bedeutsamen Faktoren, sind

Streuung, Reflexion, Refraktion und Absorption.

Streuung tritt auf, wenn der Schallstrahl eine Schicht aus vielen winzigen Teilchen
passiert. Um die moglichst priazise Abbildung der Gewebsstrukturen zu erzielen, bedarf
es eines hochst differenzierten Streuungsmusters. Die Riickstreuung hingt von der
GroBe des Zerstreuers sowie von der Schallfrequenz ab.

Allerdings ist eine Streuung auch dann messbar, wenn die Teilchen kleiner sind als die
Wellenlénge des Ultraschalls.

Reflexion hingegen ist nur dann moglich, wenn die GroBe der darzustellenden Struktur

mindestens die Schallwellenlédnge erreicht. Fiir die Gewebedarstellung ist die Reflexion
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nur dann von Bedeutung, wenn die Grenzfldche weitgehend senkrecht liegt, dann nur
von der akustischen Impedanz der Umgebung ab; bei nicht senkrechtem Auftreffen
auch vom Einfallswinkel, der immer dem Ausfallswinkel gleicht (Abb. 6).

was im menschlichen Korper relativ selten der Fall ist.

Reflexion Streuung

B
z, :

Z,

"

Ausdehnung > A Ausdehnung < A

Abb. 6: Reflexion (links) und Streuung (rechts) von Ultraschallwellen an Strukturen unterschiedlicher
GrofBe (nach Widder, 1999).

Refraktion bedeutet die Brechung des Schallstrahls beim Passieren einer Grenzfldche
zwischen zwei Umgebungen mit unterschiedlicher Schallfortpflanzungs-
geschwindigkeit. Das Verhiltnis zwischen Einfalls- und Refraktionswinkel wird anhand

des Gesetzes von Snell erlautert:
sinoe/sina,=c;/cy=4
o = Einfallswinkel
o = Refraktionswinkel

c¢; und ¢, = Geschwindigkeit in verschiedenen Medien

u = Refraktionsindex
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Dies verdeutlicht, dass der Refraktionsgrad von der Differenz der Schallge-

schwindigkeit abhingig ist.

Absorption wird als Umwandlung der Energie der Schallwellenbewegung in
Wirmeenergie bezeichnet. Der Energieverlust durch Absorption kann iiber eine

Frequenzsteigerung reduziert werden.

Bei dem letzten Faktor — der Abschwéchung oder Dampfung — handelt es sich um die
Zusammensetzung aus Reflexion, Streuung und Absorption. Die Ddmpfung wird in

Dezibel (dB) gemessen:
dB=10x IOg ( Pl/Pz ),

wobei die Definition das 10fache des Logarithmus des Verhiltnisses zwischen zwei
Intensitdten (P) bedeutet.

Die Ddmpfung nimmt mit zunehmender Tiefe und Frequenz exponentiell zu, d.h. dass
Signale aus tieferen Schichten eine Verstiarkung benotigen, damit eine ausreichende

Bildqualitét erzielt werden kann.

2.4.2 Erliauterung des Dopplerprinzips

Die Ultraschallwellen verdndern ihre Frequenz, wenn entweder ein Sender oder ein
Empfanger sich hinsichtlich des wellenverbreitenden Mediums bewegt. Dieses Prinzip
wurde zuerst vom Osterreichischen Mathematiker Christian Doppler im Jahr 1842
beschrieben. Eine der ersten experimentellen Arbeiten beim Testen dieses theoretischen
Werkes fiihrte Buys Ballot 1845 durch (Aaslid 1986). Die klinische Bedeutung des sog.
Dopplereffekts war erst in den sechziger Jahren erkennbar, als die Beschallung von
Blutgefd3en begann (Satomura und Kaneko 1960).

Die Frequenzveranderung (auch Frequenzverschiebung oder Dopplerfrequenz genannt)

kann nach der folgenden Formel berechnet werden:

. Af=2f-vcos,/c
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Af = Frequenzverdnderung

f = mittlere Sendefrequenz

<
I

Geschwindigkeit, z.B. die Bewegung zwischen Sender und
Empfanger
o = Winkel zwischen Bewegungsrichtung und Schallachse

¢ = Schallgeschwindigkeit

Die Wellengeschwindigkeit oder Frequenz (Molekiilschwingungen pro Sekunde) wird
in Hertz gemessen.

Die Schallgeschwindigkeit wird in m/s oder cm/s angegeben. Fiir Weichteilgewebe
betragt sie ca. 1550 m/s.

Der Cosinus des Winkels o hat den Wert 1 bei 0 Grad und den Wert 0, wenn der
Winkel genau 90° betragt. Das heif3t fiir den Untersucher, dass eine Berechnung der
Blutstromungsgeschwindigkeit bei einer senkrechten Beschallung nicht méglich ist. Um
ein optimales Ergebnis zu erreichen, sollte man versuchen, den Beschallungswinkel

mdglichst gering zu halten.

2.4.3 Anwendung in der Gefildiagnostik

Die Ultraschalltechnik verschafft die Moglichkeit, Informationen iiber Gefaf3verlaufe
und Stromungsgeschwindigkeit zu gewinnen.

Von einer vorbeiflieBenden Blutzelle reflektierte Wellen verandern ihre Frequenz.
Wenn die Sendefrequenz und Schallgeschwindigkeit konstant und der Schallwinkel
ungefahr bekannt sind, kann die Blutstromungsgeschwindigkeit nach o.g. Formel

berechnet werden.

Fiir die Diagnostik werden Ultraschallfrequenzen im Bereich von 1 bis 20 MHz
verwendet (von Reutern et al. 2000).Was die extrakraniellen Gefdl3e anbelangt, liegen
die Sendefrequenzen bei 4 MHz (fiir periorbitale Arterien und Venen) und 8 MHz (fiir
hirnversorgende Halsarterien) (Hufschmidt und Liicking 2003). Je niedriger die

Frequenz, desto tiefer dringen die Schallwellen in das Gewebe ein.
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Es kommen zwei Grundtypen von Doppler-Verfahren zur Anwendung: cw-Verfahren
(,,continuous-wave*) und pw-Verfahren (,, pulsed-wave*). Die cw-Sonde beinhaltet
zwei Kristalle. Ein Kristall sendet ununterbrochen einen Schallstrahl von bekannter
Frequenz, der andere empfiangt das reflektierte Signal, dessen Frequenz schon verdndert
ist. Die Ausriistung ist relativ billig und die notwendige Technik schnell erlernbar.
Leider kann dieses Verfahren nicht zwischen Doppler-Signalen, die von mehreren,
unterschiedlich gelegenen Gefdflen im Untersuchungsfeld zuriickkommen,
unterscheiden (Naidich et al. 1987), daher werden hiermit meistens die oberflachlichen

Arterien untersucht.

Pulsed-wave-Doppler-Gerite senden kurze Schallwellenimpulse. Die Sonde enthélt nur
einen Kristall, der beide Funktionen — die des Senders und des Empfingers —
tibernimmt. Das Gerit ist so eingestellt, dass nur eine kleine Portion des
reflektierten/zuriickgestreuten Signals zur Verarbeitung zugelassen wird. Die
Verzogerung zwischen Senden und Empfangen erlaubt dem Gerit, die genaue Tiefe zu
berechnen. Durch Anderung des Verzégerungsspielraums kann der Untersucher die
Gefile in verschiedenen Tiefen erforschen, optimale Signalintensitét erreichen sowie

ein schon einmal untersuchtes Gefal3 wieder auffinden.

Die zelluldren Bestandteile des Blutes bewegen sich im Gefa3 mit unterschiedlicher Ge-
schwindigkeit und reflektieren/streuen verschiedene Frequenzen. Das vom Empfanger
registrierte Doppler-Rohsignal, das aus unterschiedlichen Frequenzen besteht, wird
mittels Fourier-Analyse (,,Fast Fourier Transform*“= FFT) wiederum in einzelne
Schwingungszahlen zerteilt, die bestimmte Stromungsgeschwindigkeiten reprasentieren.
Gleichzeitig wird die Intensitit der einzelnen Frequenzen auf dem Monitor farbkodiert
dargestellt, wobei auf der Abszisse die Zeit und auf der Ordinate die Geschwindigkeit
angezeigt werden. Die FFT-Spektrallinie erscheint somit als Sequenz von Punktséulen,
wobei eine einzelne Sdule eine bestimmte Zeitperiode darstellt.

Hinsichtlich der Mikroembolusdetektion mittels TCD ist die folgende Tatsache wichtig:
Die Riickstreuung des Ultraschallsignals wird von einem Embolus aufgrund der

unterschiedlichen akustischen Impedanz zwischen Embolus und Blut verursacht.
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Die Vier-Kanal-Technik, bei der vier hintereinander platzierte Messvolumina verwendet
werden, ist bei der Unterscheidung zwischen MES und Artefakten sehr hilfreich

(Abb. 7).

Fiir jedes MES wird der zeitliche Versatz des Dopplersignals in den vier Kanélen
ausgemessen. Die Dauer wird durch die Lénge des spindelférmigen MES
gekennzeichnet. Der Zeitversatz, der auf der Abbildung deutlich zu erkennen ist, stellt
den zeitlichen Verzug des ME beim Durchflieen der vier hintereinandergelegten

Messvolumina dar. Das Artefakt fiihrt im Gegensatz dazu nicht zu einem Zeitversatz.
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Artefakt Tiefe
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Abb. 7: Darstellung eines MES (oberes Bild) und eines Artefaktsignals (unteres Bild) in den vier
Kandélen.

Das MES befindet sich im Dopplerspektrum (linker Bildteil) unidirektional oberhalb der Grundlinie, das
Artefakt hingegen bidirektional. Der Zeitversatz, der fiir das MES in den vier Kanilen iiblich ist, ist beim

Artefakt nicht vorhanden.

2.5 Zielsetzung der Studie

Mehrere methodische Aspekte der RLS-Detektion mittels KM-TCD sind trotz
umfangreicher wissenschaftlicher Arbeiten immer noch nicht endgiiltig geklért. Die
vorliegende Arbeit versucht, einen bescheidenen Beitrag zur Beantwortung der offenen

Fragen hinsichtlich der Ultraschalldiagnostik eines RLS zu leisten.

Die Frage ,,Sensitivitit und Spezifitit der TCD im Vergleich zur TEE* stand bei vielen
Wissenschaftlern im Raum (Nemec et al. 1991; Karnik et al. 1992; Venketasubramanian
et al. 1993; Jauss et al. 1994; Horner et al. 1997). Wéhrend dieser Studie haben wir
ebenfalls versucht, diese Frage unter Beriicksichtigung aktueller Empfehlungen

(Albert et al. 1997; Schwarze et al. 1998; Droste et al. 1999; Droste et al. 2000; Jauss

und Zanette 2000) zu beantworten.
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In der klinischen Praxis werden zwei Kategorien der RLS unterschieden:
- offener Shunt ohne Provokations-Mandver

- offener Shunt nur mit Provokation, wie Husten oder VM.

Das VM, von Valsalva im Jahr 1704 zum ersten Mal beschrieben, ist heutzutage eine
allgemein anerkannte und weitverbreitete Untersuchungstechnik. Das Prinzip besteht
darin, nach tiefer Inspiration gegen die verschlossene Glottis fiir einige Sekunden tief
auszuatmen, wobei ein intrathorakaler Druck von ca. 30 bis 50 mmHg entsteht. Auf
diese Weise kommt es nicht nur zur Verstarkung eines bekannten RLS, sondern auch
zur Demaskierung eines latenten RLS oder sogar zur Umkehr eines Links-Rechts-

Shunts (Lynch et al. 1984; Chen et al. 1992; Nishimura und Tajik 1995).

Die zweite Frage war, in welchem zeitlichen Zusammenhang zur Echovist®-Injektion
die Effektivitit des VM am groBten ist. Es wurden drei Abstinde ausgewéhlt:

1. Der Patient startet das VM gleichzeitig mit der Echovist®-Injektion und fiihrt es 5 s
lang durch.

2. Der Patient beginnt das VM 5 s nach dem Injektionsbeginn, d.h. praktisch gegen
Ende der Injektion.

3. Der Patient startet das VM erst 10 s nach dem Injektionsbeginn.

Die thorakale Druckerhdhung, mittels VM erzeugt, begiinstigt den Ubertritt der
Kontrastmittelpartikel und somit die Sensitivitit der KM-TCD (Lynch et al. 1984; Chen
et al. 1992). Daher war eines der weiteren Ziele dieser Studie die Uberpriifung der
Relevanz des Anstiegs der wihrend der TCD registrierten MES unter VM im Vergleich
zur Anzahl der MES ohne VM.

Die vierte Fragestellung betraf die Eignung der Kontrastmittel. Wir verglichen die
beiden Echovist®-Losungen — 300 und 200 — beziiglich ihrer Effektivitit.

Die Echovist®-Losung, ein seit 1991 in Deutschland zugelassenes Ultraschall-
Kontrastmittel, ist eine Mikrobldschen-Mikropartikel-Suspension in einer wissrigen
Monosaccharid-Tragerlosung, die aus dem Granulat und dem Diluent mittels kraftigen

Aufschiittelns hergestellt wird. Der relevante Kontrasteffekt bleibt fiir langer als 5 min.
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nach Zubereitung reproduzierbar (Schlief 1988), was einen geniigenden Spielraum fiir
ein optimales Timing der Injektion gewihrt. Ein weiterer Vorteil des Echovist” ist, dass
der Echosignalintensitdtsanstieg iiberwiegend von der Dosis und nicht von der
Handhabung abhéngig ist. Der Durchschnittswert der Gaspartikeldurchmesser liegt bei
3 pmol, wobei iiber 90% aller ausgewerteten Bldschen die Grenze von 7 umol im
Diameter nicht iiberschritten (Fritzsch et al. 1986).

Der Unterschied zwischen den beiden Zubereitungen liegt vor allem in der
Kontrastmittelkonzentration (Mikropartikel mg pro ml der gebrauchsfertigen
Suspension): Bei Echovist®-300 betrigt sie 300 mg/ml, bei Echovist®-200 hingegen 200
mg/ml. Dieser Unterschied beruht auf unterschiedlichen Mengen der wirksamen
Bestandteile. Die Trocken-Substanz ist identisch ( 3 g Granulat in einer
Injektionsflasche). Echovist®-300 wird jedoch mit 8,5 ml Suspensionsfliissigkeit
hergestellt im Gegensatz zu Echovist®-200, das mit 13,5 ml Suspensionsfliissigkeit

hergestellt wird.

Hinsichtlich der seltenen Nebenwirkungen (voriibergehendes Wiarme- oder Kiltegefiihl,
Schmerzen entlang der abfiihrenden Vene oder Kribbeln in der Extremitit) bei
intravendser Gabe besteht keine Differenz zwischen den beiden KM-Ldsungen.

Die Anwendungsgebiete sind nicht ganz identisch. Beide Losungen werden zur
Erkennung bzw. zum Ausschluss kongenitaler Vitien, intrakavitirer Raumforderungen
und Thromben im rechten Herzen verwendet. Die Echovist®-300-Losung kommt
weiterhin in der Gefd3diagnostik von Thrombosen, der vendsen Insuffizienz, der
Diagnostik von Venenklappendefekten und Funktionskontrolle von implantierten
Venenfiltern zum Einsatz. Die Echovist®-200-Lésung wird in der konventionellen B-
Mode-Echokardiographie bei Neugeborenen, Sduglingen und Kindern eingesetzt. Des
weiteren wird sie wihrend der Hysterosalpingo-Sonographie in der

Infertilitdtsdiagnostik angewendet.
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3 PATIENTEN UND METHODIK

3.1 Auswahl der Patienten und Erhebung der Patientendaten

Die Frage, ob bei einem Patienten ein RLS vorliegt, und die Indikation zu den
Untersuchungen wurden von einem Stationsarzt bzw. einem Poliklinikarzt gestellt. Das
Ziel der Untersuchung war der Ausschluss eines PFO und somit einer paradoxen

Embolisation bei Patienten mit einem kryptogenen Hirninfarkt.

Jeder Patient wurde iiber die vorstehende Untersuchung ausfiihrlich aufgeklért und gab
sein/ihr Einverstindnis. Des weiteren wurde ein standardisierter Fragebogen im
Rahmen eines Tabellenkalkulationsprogrammes (Excel 5.0 fiir Windows®, Microsoft
Corporation, USA) ausgefiillt.

Die folgenden Daten wurden erfragt und in die Tabelle eingegeben:

Personliche Daten: Name, Telefonnummer, Ableitungsdatum und Uhrzeit,
Geburtsdatum und Alter, Geschlecht;

Tiefen der Ableitung beider ACM;

Medikamente: ASS, Heparin i.v. oder s.c., Ticlopidin, Marcumar™;

Risikofaktoren: Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie;

Gefiflsystem: erlittener Herzinfarkt, Angina pectoris, Claudicatio intermittens;
Aktuelles klinisches Ereignis: Infarkt oder PRIND, TIA, Amaurosis fugax, Verschluss

A. centralis retinae und genaues Datum des Ereignisses.

Patienten mit einer kiinstlichen Herzklappe konnten nicht in die Studie eingeschlossen

werden, da diese Patienten spontan viele MES aufweisen.

Weitere Daten wurden aus den Patientenakten erhoben:
Befund und Datum der transdsophagealen Herzechokardiographie;
Ergebnis der Ultraschalluntersuchung der hirnversorgenden Gefille (Stenosegrad);

Laborergebnisse hinsichtlich einer Koagulopathie, soweit vorhanden.
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3.2 Untersuchungsverfahren

3.2.1 Transosophageale Echokardiographie

3.2.1.1 Alligemeine Grundlagen und Technik

Durch die Schwierigkeiten, bei erschwerten Untersuchungsbedingungen wie Adipositas
oder Lungenemphysem, transthorakal ein qualitativ gutes Ultraschallbild zu gewinnen,
kam es zur Idee, den dem Herzen benachbarten Osophagus als Echofenster zu benutzen.
Aufgrund der direkten und niheren Anschallung des Herzens durch den Osophagus
kann man auch durch die Wahl hoherfrequenter Schallkopfe (5 und 7,5 MHz) die
Strukturen des Herzens mit einer groeren Auflosung uneingeschrénkter darstellen, als

es mittels transthorakaler Anschallung moglich ist (Unger 1998).

Es gibt drei Untersuchungstechniken: die monoplane, biplane und multiplane, wobei die
biplane oder sog. 2D-Technik die Herzstrukturendarstellung in den Transversal- und

Longitudinaleben ermdglicht und somit vollig ausreichend ist.

Durch den Einsatz von Echokontrastmitteln ergeben sich weitere Perspektiven fiir die
Echokardiographie. Die lungengédngigen Kontrastmittel fiihren nach intrakavitérer Phase
zum Enhancement des Myokards. Angesichts unserer Studie sind nichtlungengingige
KM von besonderer Bedeutung, da sie isoliert das rechte Herz kontrastieren und deshalb
tiberwiegend zum Nachweis von Shuntvitien, wie Vorhof- und Ventrikelseptumdefekte

und funktionell offenem Foramen ovale, eingesetzt werden (Abb. 8).

23



Abb. 8: Transosophageale Echokardiographie (longitudinale Ebene) bei einem Patienten

mit PFO: a) vor Kontrastmittelgabe; b) Kontrastmittelfiillung des rechten Vorhofs; ¢) Kontrastiibertritt
durch das PFO; d) Kontrastfiillung des linken Vorhofs.

LA~ linkes Atrium, RA— rechtes Atrium (nach Hausmann und Meyer 2000).

Unter den wichtigsten Indikationen fiir die TEE befinden sich folgende Fragestellungen:
Emboliequelle, Thromben in den Pulmonalarterien, Vegetationen bei Verdacht auf

Endokarditis und Vorhofseptumdefekte (Bubenheimer 1996).

Das TEE-Verfahren unterscheidet sich kaum von der Osophagoskopie. Nach lokaler
Rachenanisthesie wird die an der Spitze eines flexiblen Endoskops montierte steuerbare
Ultraschallsonde in die Speiserohre eingefiihrt. Jenseits der Trachealbifurkation gewinnt
man durch die Riickwand des linken Vorhofs bzw. des linken Ventrikels Einblick in das
Herz. Durch Bewegungen (Vor- und Riickwirts, Rotation, Verwinklung) der Sonde
werden sehr viele Schnittebenen erzielt.

Die Schnittbilddiagnostik kann durch weiteren Modalitdten, wie Doppler- und

Farbdopplerechokardiogramm, ergédnzt werden.
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Besonders gut darstellbar sind der linke Vorhof, das linke Herzohr, das Vorhofseptum,

die Mitral- und die Aortenklappen sowie der linke Ventrikel.

3.2.1.2 TEE in unserer Klinik

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurden in der kardiologischen Abteilung
der WWU Miinster echokardiographisch untersucht. Die Untersucher benutzten ein
Sonos-2500 oder —5500-Gerat (Hewlett Packard, Palo Alto, USA) mit einer 4 bis 7
MHz trans6sophagealen Sonde. Ein oder zwei Tage vor der Untersuchung wurden die
Patienten ausfiihrlich iiber den Vorgang aufgeklirt und gaben ihre schriftliche
Einwilligung. Die niichternen Patienten wurden liegend untersucht. Unmittelbar zuvor
ibten die Patienten unter Anleitung des Untersuchers das VM.

Fiir die lokale Rachenanésthesie wurde eine 10%ige Lidocain-Losung verwendet. Falls
die Sonde trotzdem nicht toleriert wurde, verabreichten die Untersucher zur Sedierung

ein Beruhigungsmittel (in diesem Fall Midazolam) intravends.

Um einen RLS feststellen zu konnen, injizierten die Untersucher wiahrend des 2D-
Verfahrens 10 ml des KM Echovist®-300 als Bolus in eine kubitale Vene. Die Injektion
erfolgte zweimal: einmal beim ruhigen Atmen und das zweite Mal wéhrend des VM.
Die Effektivitit des Mandvers bestiétigte die GroBenreduktion des Vorhofs und des
Ventrikels sowie das Vorwdlben des interatrialen Septums in den linken Vorhof. Die
Diagnose eines RLS wurde festgestellt, wenn MES vom rechten in den linken Vorhof
entweder spontan oder wihrend des VM innerhalb von drei Herzschlidgen tlibertraten.
Die GroBe des RLS und die Existenz eines intrapulmonalen Shunts wurden bei dieser

Untersuchung nicht konsequent erfasst.
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3.2.2 Transkranielle Dopplersonographie

3.2.2.1 Grundlagen der Untersuchungstechnik

Die TCD ist im Gegensatz zur transdsophagalen Echokardiographie ein nicht-invasives
Verfahren, das keine Nebenwirkungen aufweist. Als Ultraschallenergie wurden ca.

100 mW/cm® ausgesendet. Um groBere Tiefen zu erreichen und das
schallwiderstandsfahige Knochenmedium zu durchdringen, werden niedrige
Ultraschallfrequenzen von 2 MHz gewihlt. Fiir die Beschallung konnen natiirliche
Foramina (transorbital oder subokzipital) oder die diinnen Knochenlamellen der
Temporalschuppe genutzt werden. Dort gibt es drei Schallfenster: nahe des lateralen
Rands der Orbita, unmittelbar vor dem oberen Ansatz der Ohrmuschel und oberhalb des
duBeren Gehorganges (Widder 1999). Bei dieser Untersuchung lduft die ACM direkt auf
die Sonde zu. Eine Abweichung sogar bis zu 30° ist akzeptabel. Durch den cos 30° =

0,87 entstiinde ein Fehler bei der Geschwindigkeitsberechnung von maximal 13% .

Die Wahl der Beschallungstiefe, die Bertlicksichtigung der Flussrichtung und leichte
Kippbewegungen der Sonde ermoglichen eine genaue Identifikation des gesuchten
GefaBes.

Die ACM unterscheidet sich durch das relativ kréftige Gerdusch und die hohe Flussge-
schwindigkeit auf die Sonde zu in einer Tiefe zwischen 40 und 55 mm. Der Anfang der
ACA und ein Teilstiick der ACP, die in dhnlicher Tiefe gefunden werden kénnen,
weisen ein anderes Flussprofil auf. Die Flussrichtung ist ebenfalls eine andere — von der
Sonde weg.

Die Differenzierung der Hirnbasisarterien anhand unterschiedlicher Kriterien ist in der

folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Gefal} Tiefe (mm) Stromungsrichtung

ACM 35-55 zur Sonde hin

ACI 60-65 zur Sonde hin

ACA 65-75 von der Sonde weg

ACP 65-75 zur Sonde hin oder umgekehrt

Tab.1: Differenzierung der Hirnarterien nach Beschallungsparametern (nach Widder 1999).

3.2.2.2 Untersuchungsablauf und Ger:iite

Die Ableitung erfolgte in einem Zeitraum von einem Tag bis zu 23 Tagen nach dem
zerebralen Ereignis, iiberwiegend innerhalb von zehn Tagen nach einem Hirninfarkt
bzw. einer TIA. Nur in zwei Fillen wurde ein Patient am selben Tag untersucht.
Vereinzelt fand unser Screening erst nach mehr als einem Monat statt, meist als

Kontrolluntersuchung bei ambulanten Patienten.
Wir fithrten unsere Untersuchung mit einem Ultraschallgerdt TC4040 der Firma

Nicolet-EME (Kleinostheim, Deutschland), das einen 128-Punkt-Fast-Fourier-
Transform-Prozessor (FFT) enthélt, durch (Abb. 9).
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TCD-Gerat

DAT-Rekorder

Drucker

Abb. 9: Das Ultraschallgerdt TC4040 der Firma Nicolet-EME.
Darunter der Acht-Kanal-DAT-Rekorder fiir die Vier-Kanal-Aufnahme-Technik. Die Kanile sind auf

dem Monitor erkennbar.

Die Dauer der einzelnen Zeitabschnitte der FFT betrug 12 ms , die Uberlappung dieser
Abschnitte lag bei ca. 67%.

Eine graduierte Farbskala ermdglichte es, die Dopplersignale verschiedener Intensitét
auf einem Bildschirm darzustellen. Um ein Signal zu erkennen, wurde der mittlere
Intensitdtsanstieg jedes FFT-Zeitrahmens mit den Intensititsanstiegen der vorigen
Zeitrahmen mit der Software des Computers (,,Soundtrak™, Version 2.30) verglichen.
Die Software berechnete fiir jedes Signal einen Dezibelwert. Nach Uberschreitung einer
zuvor festgelegten Detektionsschwelle wurde das Dopplersignal auf der Festplatte

gespeichert. Ein spezieller Algorithmus der Software verwarf Artefaktsignale.
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Dartiber hinaus erfolgte eine Aufnahme auf ein Hi8-Videoband bei normaler
Geschwindigkeit mit einem 8-Kanal Digital-Audio-Tapedeck-Recorder (TA-88, TEAC
Corporation, Japan).

Die Patienten wurden folgendermafen fiir die Untersuchung vorbereitet.

Die richtige Durchfiihrung des VM bedarf einer guten Compliance des Patienten sowie
der Fahigkeit, die Anweisungen genau umsetzen zu konnen. Deshalb iibten sie
unmittelbar vor dem Anfang der Untersuchung mehrmals das VM (Nishimura und Tajik
1986), weil eine unprizise Ausfithrung des Manovers die Ergebnisse negativ
beeinflussen konnte.

Dann nahmen die Patienten eine horizontale Position auf einer Untersuchungsliege ein.
Zwei 2-MHz-Sonden wurden mit Hilfe eines Kopthelmes {iber die beidseitige
temporalen Knochenfenster fixiert.

Ein kleines Messvolumen von 4-8 mm Linge, eine niedrige Sendeleistung und eine
moglichst geringe Verstarkung (Eingangsempfindlichkeit) ermoglichten eine optimale
Differenzierung des MES vom Hintergrundspektrum.

Des weiteren versuchten wir, einen moglichst langen Abschnitt der ACM (mindestens
1 cm lang) in einer Ebene einzustellen, d.h. ohne Schwenken des Schallkopfes. Da der
Hauptstamm der ACM durchschnittlich 15-16 mm lang ist (Umansky et al. 1984),
gelang dies meist problemlos. Das Spektrum musste schwach erkennbar sein, um

sicherzustellen, dass das Messvolumen noch im Gefal3 lag.

Die vier Kandle wurden folgendermafen belegt:
1. Kanal: moglichst tief;

2. Kanal: 4 mm oberfldchlicher;

3. Kanal: 8 mm oberflachlicher;

4. Kanal: 10 mm oberflachlicher.

Nach Einstellung der Sonden wurde eine Venenverweilkaniile (Butterfly) in eine groe
kubitale Vene auf der rechten, dem Untersucher zugewandten Seite, eingefiihrt. Es
folgte das Spiilen der Butterfly mit physiologischer Kochsalzldsung, um sicherzustellen,

dass der Katheter in der Vene liegt. Wir fixierten den Butterflyschlauch mit einem
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Klebeband, um das Verrutschen der Nadel wihrend der gesamten Untersuchung zu
verhindern. Alle Perfusoren und Dauerinfusionen wurden fiir die Dauer der

Untersuchung abgestellt, um zusétzliches Entstehen von Luftbldschen zu verhindern.

Die Echovist®-L3sung wurde nach den Instruktionen des Herstellers vorbereitet:

Die D-Galaktoselosung (8,5 ml fiir die Echovist®-300 und 13,5 ml fur die Echovist®-
200) wurde in einer Spritze mit einer Standardkaniile mit langem Anschliff aufgezogen.
Anschliefend wurde die Losung mittels eines mit der Packung mitgelieferten
Entnahmedorns in die Granulatflasche {iberfiihrt. Durch sofortiges ca. 5 s langes
kréftiges Schiitteln wurde das Granulat in der D-Galaktoseldsung suspendiert.

Die 10 ml der homogenen, milchweiflen Suspension wurden durch denselben
Entnahmedorn in die Spritze aufgezogen und unmittelbar, spétestens nach 5 min.
appliziert, um einen gleichbleibend guten Kontrasteffekt zu erreichen.

Vor der Zubereitung der Suspension sollten Granulat und Losung Raumtemperatur
haben. Ein Aufwirmen der injektionsfertigen Suspension (z.B. in der Hand) sowie ein
starker Unterdruck (z.B. beim Aufziehen der Suspension) waren zu vermeiden. Dies
war erforderlich, um eine Abnahme der Mikrobldschenkonzentration und die Bildung

groBerer Luftblasen durch Entgasungsvorginge zu verhindern.

Die Untersuchung wurde in die folgenden fiinf Teile untergliedert und in randomisierter
Reihenfolge durchgefiihrt:

Injektion von 10 ml Echovist®-300 ohne VM

Injektion von 10 ml Echovist®-300 mit VM gleichzeitig zum Injektionsbeginn

Injektion von 10 ml Echovist®-300 mit VM nach 5 s

Injektion von 10 ml Echovist®-300 mit VM nach 10 s

Injektion von 10 ml Echovist®-200 mit VM nach 5 s

Es wurde immer eine Bolusinjektion durchgefiihrt. Die stindige Beobachtung einer Uhr
mit Sekundenangabe im DAT-Rekorder war sehr wichtig, um eine genaue Zuordnung
der Ereignisse zum Beginn der Injektion und zum VM zu ermoglichen. Die
Beschreibungen ,,nach 5 oder 10 s weisen auf den Zeitabstand zwischen dem Beginn

der Injektion und Beginn des VM hin.
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Die Dauer jeder der zehn Teiluntersuchungen betrug jeweils 2 min. Gelegentlich traten
rezirkulierende ME noch nach 80 bis 120 s auf. In solchen Fillen verschob sich der
nichste Test solange, bis ein freies Intervall von mindestens von 40 s dokumentiert
wurde.

Das Auftreten von mindestens einem MES in einer MCA innerhalb der ersten 40 s nach

KM-Injektion in der TCD galt als Kriterium fiir das Vorliegen eines RLS.

Die Injektionen wurden bis auf das gelegentliche Auftreten von Schmerzen an der
Injektionsstelle gut toleriert.
Die gesamte Untersuchung, einschlieBlich der Datenerhebung, des Erlduterns des VM

und der Ableitung, dauerte meistens etwas ldnger als eine Stunde.

3.2.2.3 MES-Detektionskriterien und Auswertung

Die Untersuchung wurde on-line und off-line anhand der digitalen Tonbandaufnahmen
und der Festplattenspeicherung ausgewertet. Im Voraus wurden die Eigenschaften eines
MES definiert, um es vom Hintergrundspektrum abgrenzen zu kénnen. Die Definition
erfolgte geméB des ,,Consensus Committee of the 9th International Cerebral
Hemodynamics Symposium 1995 sowie der Beschreibung der anderen Autoren
(Spencer et al. 1990; Spencer 1997; Droste und Ringelstein 1998).

Die wichtigsten Eigenschaften eines MES stellen sich folgendermallen dar:

Das MES dauert meistens nicht ldnger als 300 ms; es ist von hoher Intensitét (10 bis
60 dB); das Signal ist meistens unidirektional, d.h. es liegt entweder oberhalb oder
unterhalb der Nullinie; akustisch wird das Signal als ,,Zirpen®, ,,Klicken* oder ,,Blupp*
wahrgenommen; die Verteilung von MES innerhalb des Zeitfensters ist unregelmifig

(Abb. 10).
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Abb. 10 : Beispiel eines transkraniellen Dopplerspektrums mit sechs MES (Pfeile).

Abszisse: Zeit in s; Ordinate: Blutflussgeschwindigkeit in cm/s; Die MES sind am Intensitétsanstieg

erkennbar (nach Droste 1999).

Die Reduzierung der Geréteverstarkung ermdglichte eine Differenzierung der einzelnen

MES innerhalb von MES-Salven.

Die Analyse des Materials konnte in die folgenden Verfahrensmodi unterteilt werden:

1. Direkte ,,on-line“-Auswertung wiahrend der Untersuchung mit zusétzlicher
manueller Speicherung fraglicher MES.

2. Visuelle und akustische ,,off-line“-Analyse der durch die Software automatisch
gespeicherten ME-Signale.

3. “off-line“-Untersuchung vom Band bei unklaren Befunden.

Die Anzahl der MES, registriert wihrend jedes einzelnen Subtests, wurde nach dem
Zidhlen manuell in den PC eingegeben. Darauthin berechnete die Software die Summe
fiir die linke und rechte ACM und gab ein Diagramm aus.

Je ,,mikroemboliereicher* das aufgenommene Material war, desto zeitaufwendiger war

die Auswertung, bis ca. eine Stunde.

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Programms Excel 7.0 fiir Windows

(Microsoft Corporation, USA) durchgefiihrt. Des weiteren folgt eine kurze Erorterung
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der verwendeten statistischen Verfahren bzw. Bezeichnungen.

Sensitivitdt im allgemeinem Sinne bedeutet die Wahrscheinlichkeit in Prozent, mit der
ein Zielparameter erkannt wird (Harms 1982d). In Anbetracht der TEE als ,,Gold-
Standard®, wurde Sensitivitét auf folgende Art und Weise bezeichnet:
Wabhrscheinlichkeit in Prozent von korrekt-positiven (RLS bestétigt durch beide
Methode) Ergebnissen, verglichen mit korrekt-positiven plus falsch-negativen (RLS
negativ in TCD und positiv in TEE) Ergebnissen.

Spezifitit bezeichnet die Wahrscheinlichkeit in Prozent von korrekt-negativen
Ergebnissen im Verhiltnis zu korrekt-negativen plus falsch-positiven (RLS positiv in
TCD und negativ in TEE) Ergebnissen, d.h. die Wahrscheinlichkeit, mit der die
Abwesenheit eines RLS durch beide Methoden bestétigt wird.

Fiir die statistische Auswertung benutzten wir die nichtparametrische Friedman-
Varianzanalyse. Sie kommt zur Anwendung, wenn nicht zwei, sondern mehrere
nichtparametrische Stichproben miteinander verglichen werden (Norusis 1992a).

Die wihrend aller fiinf Untersuchungsteile registrierten MES-Zahlen wurden wie folgt

verglichen. Alle Studienteilnehmer ordneten wir einer von drei Gruppen zu:

1. Patienten mit einem RLS wihrend mindestens einer TCD-Prozedur, aber ohne
Shunt in der TEE.

2. Patienten mit einem Shunt in der TEE, aber ausschlielich nach einem VM (kein
spontaner Ubertritt der ,,Bubbles*), und mit einem RLS wihrend mindestens eines
TCD-Subtests.

3. Patienten mit einem spontanem Ubertritt in der TEE und ebenfalls mit einem RLS

wihrend mindestens einer TCD-Teiluntersuchung.

Innerhalb dieser drei Gruppen verglichen wir die Anzahl von MES in zwei Echovist®-
300-Tests ohne VM und die Anzahl von MES im Test mit VM 5 s nach dem Beginn der
Injektion. Fiir diesen Zweck wurde eine nichtparametrische Kruskal-Wallis-
Varianzanalyse verwendet, durch die festgestellt werden kann, ob mehrere voneinander
unabhingige Stichproben aus derselben Population stammen oder nicht (Norusis
1992b).

Die statistische Signifikanz wurde bei p< 0,05 festgelegt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Charakteristika der Patienten

In der Studie, die zwischen dem 01.07.99 und dem 01.06.00 durchgefiihrt wurde,
nahmen 64 Personen im Alter von 19 bis 75 Jahren teil (Mittelwert 47 Jahre), davon
waren 17 Frauen und 47 Ménner, die iberwiegend stationér in der Klinik fiir
Neurologie der WWU Miinster (in der neurologischen Abteilung oder auf der Intensiv-
Station, sog. Stroke-Unit) behandelt wurden. Nur vier Patienten waren in ambulanter

Behandlung.

Die Einschlusskriterien formulierten wir wie folgt:
1. Stationdre oder ambulante Behandlung in der Neurologischen Klinik der WWU
Miinster.
2. In der Medizinischen Universitétsklinik Miinster durchgefiihrte oder
vorgesehene TEE-Untersuchung.

3. Nicht genau definierbare bzw. ungeklirte Ursache eines Hirninfarkts.

Alle Patienten unterzogen sich den klinischen Routineuntersuchungen.

Alle, mit Ausnahme von zwei Patienten, hatten ein zerebrovaskuléres Ereignis hinter
sich: 43 erlitten einen ischdmischen Infarkt und 14 einen fliichtigen Insult. Bei 25
Teilnehmern der Studie handelte es sich beim aktuellen Ereignis schon um das zweite.
Eine Amaurosis fugax trat als einziges Symptom oder zusitzlich zu einem Infarkt bei
neun Patienten auf. Ein Verschluss der A. centralis retinae wurde bei zwei Teilnehmern
der Studie diagnostiziert. Ein Patient war asymptomatisch; die aufgrund kognitiver

Defizite veranlasste MRT-Untersuchung ergab einen zerebralen Insult.

Unter Risikofaktoren dominierten Hyperlipoproteindmie, entweder vorbekannt oder
wihrend der stationdren Behandlung nach dem Hirninfarkt festgestellt (28 Patienten)
und arterielle Hypertonie (25 Patienten). 23 Patienten waren Raucher und drei weitere
litten unter Diabetes mellitus. Nur 11 Teilnehmer der Studie hatten keine

Risikofaktoren.
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Hinsichtlich der Medikation verteilten sich die Patienten folgendermallen: 31 Patienten
erhielten Heparin i. v., fiinf Patienten Heparin s. c. und sechs nahmen ASS zu sich. Vier
Patienten bekamen Phenprocoumon (Marcumar®). Nur zwei Patienten wurde Ticlopidin
verabreicht. Fiinf Patienten waren medikamentenfrei.

Alle Teilnehmer der Studie erhielten eine transkranielle farbkodierte
Duplexsonographie der ACM, ACI, ACA, ACP, AV und A. basilaris sowie eine CW-
Dopplersonographie der Aa. supratrochlearis.

Die Aa. carotides (communes, internae und externae) und die extrakraniellen
Vertebralarterien wurden sowohl farbduplex- als auch dopplersonographisch untersucht.
Fiir die Ultraschalluntersuchungen der Hirngefaf3e wurden folgende Geréte in unserem
Labor verwendet:

Farbkodiertes Duplexgerdt mit einem 7,5-MHz-Linearschallkopf und einem 2-MHz-
Sektorschallkopf (HP Sonos-2500, Hewlett Packard, Palo Alto, USA) und ein CW- und
PW-Dopplergerit mit 2-, 4- und 8-MHz-Stiftsonde (Multidop X, DWL, Sipplingen,
Deutschland).

Die Beschallung der intra- und extrakraniellen hirnversorgenden Geféf3e brachte
folgende Ergebnisse: Drei Patienten hatten einen Verschluss der ACI links und einer
rechts, bei einem zeigte sich eine hochgradige, nicht ndher bezeichnete Stenose links,
bei einem Patienten eine 70%-Stenose rechts. Zwei Patienten wiesen eine nicht
hdmodynamisch relevante ACI-Stenose links auf, jeweils 50 und 40%.

Bei vier Patienten wurde mittels TEE ein Vorhofseptumaneurysma (VSA) festgestellt.

Zusétzlich zu den o. g. 64 Patienten wurden weitere 36 Patienten untersucht bzw. es
wurde ein Versuch unternommen, sie zu untersuchen.
Anhand folgender Kriterien wurden sie aus der Studie ausgeschlossen:
1. Keine TEE-Untersuchung in der Medizinischen Klinik Miinster bzw. eine TEE
in einem auswértigen Krankenhaus, dessen Protokoll nicht vorlag (17 Patienten)
2. Unzureichendes bitemporales Schallfenster (neun Patienten)
3. Vorhandensein einer kiinstlichen Herzklappe (zwei Patienten)

4. Fehlende Compliance (sieben Patienten)
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4.2 Untersuchungsergebnisse

4.2.1 Sensitivitit und Spezifitit der KM-TCD vs. TEE

Zunichst werden die positiven und negativen Ergebnisse bei der Bestimmung eines

RLS durch die beiden Verfahren — TCD und TEE — allgemein besprochen.

Bei 22 Patienten (35%) konnten weder ein RLS wihrend der TEE noch mindestens ein
MES innerhalb der ersten 40 s nach Injektionsbeginn in mindestens einem der fiinf

TCD-Subtests festgestellt werden (TEE—/TCD-).
27 Patienten (42%) wiesen einen RLS in beiden Verfahren auf, d.h. ein Ubertritt der
,,Bubbles® wurde wihrend der TEE und mindestens in einem TCD-Einzeltest innerhalb

von 40 s nach Injektionsbeginn registriert (TEE+/TCD+).

Bei 14 (22%) dieser 27 Patienten konnte der Ubergang im TEE-Verfahren ohne Durch-
filhrung des VM beobachtet werden, bei den anderen 13 (20%) hingegen nur unter VM.

15 (23%) Patienten zeigten MES in wenigstens einem TCD-Untertest, das
Vorhandensein eines RLS wurde jedoch nicht durch die TEE bestétigt (TEE—/TCD+).

Kein Patient wies einen RLS in der TEE auf, der nicht auch durch TCD erfasst wurde.

Die prozentuale Verteilung dieser Ergebnisse zeigt die Abbildung 11.
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O TEE-/TCD-
B TEE+/TCD+
OTEE-/TCD+

Abb. 11: Vergleich der TEE und TCD hinsichtlich des Vorhandenseins eines RLS.

Somit konnte bei dem groBten Teil der untersuchten Patienten das Vorhandensein eines

RLS mittels beider Untersuchungsverfahren bestitigt werden.

4.2.2 Timing des VM

Das Hauptthema der vorliegenden Arbeit war die Ermittlung des bestens Zeitraumes zur
Durchfiihrung des Provokationsmandvers, da der Zeitpunkt des VM bislang zur
Diskussion stand.

Das VM wurde zu drei verschiedenen Zeitpunkten — zum Beginn der KM-Injektion und
jeweils 5 und 10 s nach dem Injektionsbeginn — durchgefiihrt, um die maximale

Einflussnahme des Manévers auf die MES-Menge zu bestimmen.
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Wir zdhlten die MES, die wihrend einzelner Subtests der TCD-Untersuchung erfasst
wurden. Die maximale MES-Anzahl (4004) wurde wahrend der Teiluntersuchung mit
Echovist®-300-Lésung unter VM 5 s nach dem Injektionsbeginn registriert. An zweiten
Stelle befand sich der Subtest ebenfalls mit Echovist®-300-Lésung und gleichzeitig mit
der Injektion durchgefiihrtem VM (3463 MES).

Keinen groBBen Unterschied wiesen zwei andere Subtests unter VM auf, wobei der Test
mit Echovist®-200 leicht iiberlegen war (3142 vs. 2954 MES). Das bedeutet, dass der
optimale Zeitraum fiir den VM 5-10 s nach dem Beginn der KM-Injektion ist.

Abbildung 12 illustriert die absolute Anzahl der wihrend aller fiinf Tests gezéhlten
MES.

4500
4000
O Echovist-200, VM 5-10 s
3500
B Echovist-300, VM 10-15 s 3000 +
2500
OEchovist-300, vM 5-10 s | AnZahl der
MES 2000 +
OEchovist-300, VM 0-5 s 1500
1000
B Echovist-300, ohne VM
500
0 T 1 1 1

Abb. 12: Absolute MES-Anzahl wihrend aller TCD-Subtests.

4.2.3 Vergleich der Ergebnisse der Subtests mit und ohne VM

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit war die Beeinflussbarkeit sowohl der Sensitivitét
als auch der absoluten Anzahl der registrierten MES durch das VM bei den einzelnen
Patienten.

Schon die absolute MES-Anzahl, bei allen Patienten wiahrend des Subtests ohne VM

registriert, fiel gering aus (1543), was die Abbildung 12 veranschaulicht.
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Die Anzahl der MES, die wihrend der Echovist®-300-Tests ohne VM und mit VM 5 s
nach dem Injektionsbeginn registriert wurden, sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Daten
sind je nach den Ergebnissen der TEE-Untersuchung gegliedert.

Die maximale MES-Anzahl in der Gruppe ohne VM wurde bei den Patienten mit
spontanem kardialem RLS wihrend der TEE festgestellt (Rang 29,64). Die niedrigste
Anzahl wiesen die Patienten ohne Shunt in der TEE, aber mit RLS in mindestens einem
der fiinf TCD-Subtests, auf (Rang 13,87). Die Gruppe der Patienten mit einem Shunt nur
unter dem VM lag in der Mitte (Rang 21,54, p = 0,002).

Eine dhnliche Verteilung fand sich bei den Tests mit dem VM: Die Rénge waren
entsprechend 29,39, 12,83 und 23,00 (p = 0,001). Es ergab sich eine umfassende
Uberschneidung hinsichtlich der MES-Anzahl in allen drei Patientengruppen.

KEIN RLS WAHREND RLS WAHREND TEE RLS WAHREND TEE
TEE MIT VM OHNE VM
Patient | Ohne VM Patient Ohne VM | VM 5-10s | Patient |Ohne VM
VM 5-10s VM 5-10s
1 0 0 16 0 0 29 0 2
2 0 2 17 0 0 30 1 29
3 0 1 18 0 11 31 3 12
4 0 0 19 0 28 32 4 14
5 0 0 20 1 30 33 8 56
6 0 0 21 3 9 34 11 147
7 0 1 22 5 73 35 12 77
8 0 0 23 7 7 36 29 106
9 0 0 24 11 125 37 34 191
10 0 5 25 16 539 38 83 146
11 1 31 26 29 165 39 83 64
12 4 26 27 53 94 40 249 292
13 7 17 28 69 122 41 297 574
14 15 74 42 461 835
15 47 99

Tab. 2: Absolute Anzahl der MES, detektiert mittels Echovist®-300 ohne VM und mit VM 5-10 s.
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Ferner verglichen wir die registrierte MES-Anzahl bei einzelnen Patienten mit und ohne
VM. Ohne Provokationsmandver waren die Zahlen deutlich niedriger. Die Ausnahme
stellten nur zwei Félle dar:

Bei dem Patient Nr. 23 konnte die gleiche MES-Menge sowohl ohne als auch mit VM
detektiert werden, der Patient Nr. 39 wies eine etwas hohere MES-Anzahl ohne VM auf.
In der Gruppe der 14 Patienten mit einer positiven TEE-Untersuchung ohne VM betrug
die maximale MES-Anzahl unter VM 835, fast das Doppelte der ohne VM (461), welches
ein perfektes Korrelat zu dem TEE-Ergebnis darstellt. Die maximale MES-Anzahl fiel in
der Gruppe mit einer lediglich mit VM Shunt-positiven TEE (Patienten 16 bis 28)
erheblich geringer aus (539 vs. 16 ohne VM).

4.2.4 Vergleich beider Echovist®-L6sungen und der TCD-Einzeltests

Eine der Zielsetzungen dieser Studie war der Vergleich der beiden Echovist®-300 und
200- Losungen hinsichtlich der Sensitivitit und Spezifitit der KM-TCD. Die Tatsache,
dass die Echovist®-200-Losung nur fiir einen aus fiinf Subtests angewendet wurde,

verringert dementsprechend die Aussagekratft.

In der Tabelle 3 wird die absolute Anzahl der MES, die Rénge der Friedmann-two-way-
ANOVA (p = 0,0002), die Sensitivitidt und Spezifitit (die zwei letzteren Qualitdten
wurden auf der Basis der TEE als Standardmethode errechnet) aufgefiihrt. Diese
Ergebnisse betreffen auch die mittels der TEE-Methode identifizierten RLS.

TEST ANZAHL RANG SENSITIVITAT SPEZIFITAT

DER MES [%] [%]

Echovist®-300, 1543 2,21 81 73

ohne VM

Echovist®-300, 3463 3,17 93 59

VM 0-5 s

Echovist®-300, 4004 3,44 93 62

VM 5-10 s
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Echovist®-300, 2954 2,90 93 68
VM 10-15 s

Echovist®-200, 3142 3,28 96 59
VM 5-10s

Tab. 3: Absolute Anzahl der MES, Rénge in der nichtparametrischen Friedman-Analyse, Sensitivitit
und Spezifitit.

Durch die Tabelle wird ersichtlich, dass die Ableitung mit Echovist®-200 die héchste
Sensitivitit (96%) unter allen Subtests bei gleichzeitig niedrigster Spezifitét (59%)
erzielt.

Die absolute MES-Anzahl wihrend dieses Subtests liegt zwischen den Ergebnissen
zweier Subtests mit Echovist®-300-Lésung unter VM, entsprechend 5-10 s und 0-5 s
nach dem Injektionsbeginn, also eher im mittlerem Bereich. Der Rang in der Friedman-

Analyse ist mit 3,28 am zweithdchsten.

S DISKUSSION

5.1 Diskussion der Ergebnisse und Vorgehensweise

5.1.1 Diskussion der Sensibilitit und Spezifitit der KM-TCD und TEE

Unsere Studie zeigt, dass die KM-TCD tiiber eine diagnostische Sicherheit (Sensitivitit)
von mehr als 93-96% und eine Spezifitit von 59-73% verfiigt. Sie ist damit fritheren

Untersuchungen vergleichbar. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Studien

in den letzten fiinf Jahren zusammengefasst.
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Autor Sensitivitiit der TCD in % Spezifitit der TCD in %
Schminke et al., 1995 91 81
Horner et al., 1997 97 70
Devuyst et al., 1997 100 62/100
Albert et al., 1997 100 100
Hamann et al., 1998 75/100 100
Stendel et al., 1998 92 100
Schwarze et al., 1999 100 100
Droste et al., 1999a 95 83
Droste et al., 1999b 80-90 73-81
Heckmann et al., 1999 85 100
Droste et al., 2000 90-100 68-76

Tab. 4: Vergleich der verschiedenen Studien hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitdt der KM-TCD

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der zwei einzelnen Tests — Echovist®-300-
Injektion mit VM 5 s nach Injektionsbeginn und Echovist®-200- Injektion mit VM,
ebenfalls 5 s nach dem Injektionsbeginn — wurde sogar eine Sensitivitdt von 100%
erzielt. Die Spezifitdt bei diesen beiden Untertests bewegte sich innerhalb einer
niedrigeren Grenze: 59 bis 62%. Dieses Ergebnis ldsst sich moglicherweise durch das
Vorhandensein eines extrakardialen Shunts erklaren.

Durch die Wiederholung des Tests erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass ein KM-
Blédschen den Shunt passiert und in den Hirnarterien registriert wird. Schon in friiheren,
in der Klinik fiir Neurologie des Universititsklinikum Miinster durchgefiihrten Studien,
wurde die Notwendigkeit der Wiederholung der Untersuchung unter
Provokationsmandver betont, sobald der erste Test negativ ausfiel (Droste et al. 1999a;
Droste et al. 1999b; Droste et al. 2000), um die Sicherheit der Diagnose zu erhohen.
Unsere Ergebnisse stimmen mit den Resultaten aller drei Studien iiberein:

In 12 Féllen wurde der RLS erst wihrend des zweiten oder dritten Subtests erfasst. Die

wahrscheinliche Erklarung dafiir ist, dass das VM, trotz intensiver Einiibung durch die
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Patienten, nicht richtig oder mit Verspitung erfolgt. Eine andere Begriindung wére, dass
ein PFO in diesem Fall nur sehr klein ist, zumal es sich meistens um eine geringe MES-
Anzahl handelt.

In unserer Studie erfolgte keine zweite TEE-Untersuchung, nachdem ein Shunt mittels
KM-TCD nachgewiesen wurde (Patienten 1 bis 15). Eine wiederholte Durchfiihrung der
TEE bei initial Shunt-negativem Ergebnis oder gar eine auswértige TEE wire sinnvoll,
zumal ein PFO mittels TEE-Wiederholungsverfahren schon mehrfach nachgewiesen

wurde (Droste et al. 1999a und b).

Im allgemeinen kann davon ausgegangen werden, dass mit der Anzahl der MES die
Sensitivitdt ansteigt. Andererseits ist dies in Einzelfdllen nicht unbedingt richtig, wie im
Vergleich der Ergebnisse der beiden Echovist®-Priparate zu sehen ist. Die absolute
Anzahl der MES wihrend des Subtests mit Echovist®-300 unter VM im Zeitraum von
5-10 s nach Injektionsbeginn lag zwar deutlich hoher (4004), als wihrend des Subtests
mit Echovist®-200 (3142). Die Sensitivitit hingegen fiel bei der letzteren Untergruppe
hoher (96 vs. 93%) aus.

In mehreren Studien wurden die Hypothesen formuliert, dass eine hohe MES-Anzahl
und ihr frithes Auftreten einen Hinweis auf einen kardialen Shunt gébe, gleichwohl das
Gegenteil eher fiir einen extrakardialen Shunt spriche (Karnik et al. 1992; Jauss et al.
1994; Anzola et al. 1995; Devuyst et al. 1997; Heckmann et al. 1999). Die
Spektrumbreite des angegebenen Zeitfensters war flir die Erfassung der MES bei
kardialen Shunts jedoch sehr variabel. Sie reichte von zwei bis sechs Herzzyklen nach
Erscheinen des KM im rechten Vorhof und von 22 bis 25 s nach Injektionsbeginn. Die
anderen Studien hingegen kamen zu dem Ergebnis, dass eine Differenzierung der
Shuntlage aufgrund des Zeitintervalls nicht moglich bzw. zweifelhaft sei (Horner et al.
1997; Horner et al. 1998; Droste et al. 1999a; Droste et al. 1999b), weil auch im Fall der

extrakardialen Shunts ein friiherer Ubertritt von MES méglich sei.

Die Ergebnisse der Patienten 11 bis 15 (Tab. 2) zeigen, dass erhebliche Mengen der
Bldschen zerebrale Arterien erreichen konnen, sogar wenn kein durch TEE bestétigter

kardialer RLS vorhanden ist. Dies geschieht moglicherweise iiber kleine pulmonale
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Shunts. Die MES gelangen in die Lungenvenen, dann iiber das rechte Herz wiederum in
den groflen Kreislauf und kénnen auch die Hirnarterien erreichen.

Wie wichtig die pulmonalen Shunts fiir die Atiopathogenese der ischimischen Infarkte
sind, konnte bis jetzt nicht geklart werden. Extrakardiale Shunts kdnnen auch iiber ein
erhebliches Shuntvolumen verfligen.

Falls zukiinftige Studien die klinische Relevanz der paradoxen Embolien iiber den
Lungenweg ergeben sollten, wire die TEE eindeutig nicht mehr die Standard-Referenz-
Methode. Einerseits konnen diese MES in der TEE nicht sicher erfasst werden (der
Nachweis basiert auf Sekundéirzeichen, wie das Erscheinen von KM-Blédschen im linken
Vorhof), andererseits ist die Diagnostik pulmonarer Shunts mittels TEE sehr

zeitaufwendig und hat somit geringe Chancen, sich als Routineverfahren zu etablieren.

In unserer Studie erschienen die ersten MES im Zeitraum von 25 bis 40 s bei elf
Patienten (17,2%); bei drei Patienten waren dies die einzigen von fiinf Subtests, die
tiberhaupt MES aufwiesen. Somit schlieBen wir an Ergebnisse der anderen
Arbeitsgruppe um Droste (Droste et al. 2000) an, bei denen die Sensitivitdt von 100%
fiir die KM-TCD nur mittels Verlangerung des Zeitintervalls auf 40 s erzielt werden
konnte. Es gibt verschiedene Erklarungen fiir die Verspatung der MES. Sie konnen sich
zunidchst z. B. an der Spitze der Injektionskantiile, in einer Venenklappe, im rechten
Herzohr fiir ein paar Sekunden authalten, bevor sie einen intra- oder extrakardialen

Shunt passieren.

Eine groBere Offnung eines PFO und die GroBe eines RLS sind bis jetzt die
entscheidenden Faktoren fiir das Auftreten einer paradoxen Embolie (Van Camp et al.
1993; Homma et al. 1994; Hausmann et al. 1995; Stone et al. 1996; Steiner et al. 1998;
Serena et al. 1998; De Castro et al. 2000; Kistler 2000; Schuchlenz et al. 2000).

Die Offnugsweite des PFOs ist meistens schwierig erfassbar, da die beide Septen oft
nicht ganz deutlich von einander getrennt sind und so eine Uberlappung existiert. Die
Persistenz der zwei gesonderten Septen tritt eher selten auf. Zudem weisen die
Druckunterschiede im rechten und linken Vorhof keine Abhingigkeit von der Grof3e

des Shunts auf. Die Aussage iiber die Shunt-Grof3e erfolgt bei der TEE indirekt und

44



semiquantitativ anhand der Menge der in den linken Vorhof iibergetretenen KM-
Bldschen. Die Kontrast-TCD registriert hingegen die Anzahl der MES in den zerebralen
Arterien, die sowohl durch intra- als auch durch extrakardiale Shunts die Hirngefaf3e
erreichen. Somit ist die funktionelle Quantifizierung des Shunts und seiner Dynamik
mittels TCD préziser und vorteilhafter.

Andererseits ist die Groenbestimmung eines RLS nur dann von Bedeutung, wenn
dieser ein unterschiedlich ausgeprégtes Risiko fiir paradoxe Embolien darstellt. Nicht
die PFO-GroBe, sondern das Risiko weist auf die Erforderlichkeit einer spezifischen

medikamentosen Therapie oder gar chirurgischen Intervention hin.

Allerdings ist die TEE durch die TCD nicht komplett ersetzbar, da bestimmte kardiale
Emboliequellen, wie ein Thrombus im linken Vorhof oder eine akute Atherothrombose
des Aortenbogens, nur mittels TEE erfassbar sind.

Zusammenfassend bergen beide Methoden eine — wenn auch geringe — diagnostische
Liicke in sich. Werden TEE und KM-TCD komplementér durchgefiihrt, erhoht sich die

diagnostische Sicherheit eines RLS- Nachweises oder Ausschlusses.

5.1.2 Diskussion des Timings des VM

Eine der Fragestellungen unserer Studie war, den giinstigsten Zeitpunkt zur Durch-
fiihrung des VM zu bestimmen.

Die bislang gewdhlte Anfangszeit des VM variierte in den verschiedenen Studien.
Verschiedene Zeitpunkte zur Gabe des KM wurden ausprobiert: vor dem provokativen
Mandver (Job et al. 1994; Hamann et al. 1998), wihrend (Horner et al. 1997) und nach
dem Manover (Anzola et al. 1995). Auch die Dauer des VM wurde variiert: 5, 7 oder
sogar 10 s.

Die Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die KM-Injektion 5 s vor dem VM den
starksten RLS erzeugt. Auch das zeitlich verdoppelte VM von 10 s flihrte zu keiner
relevanten Zunahme der Sensitivitit der TCD (Zanette et al. 1996).
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Die durchschnittliche Zeit, bis das KM ohne provokatives Mandver in den rechten
Vorhof gelangt, betrdgt 5,1 + 1,4 s nach der Injektion (Jauss et al. 1994; Zanette et al.
1996; Schwarze et al. 1998).

Aufgrund dieses Faktums wihlten wir den Zeitpunkt und die Dauer des VM. Das VM
dauerte immer 5 s und wurde entweder gleichzeitig zum Injektionsbeginn bzw. 5 oder
10 s nach dem 0-Zeitpunkt begonnen.

Unsere Ergebnisse waren in dieser Hinsicht mit den Resultaten der anderen Autoren
kongruent:

Die Ausfiihrung des VM von 5 s zum Zeitpunkt 5 s nach dem Beginn der Echovist®-
300-Injektion erreichte den hochsten Rang in der Varianzanalyse und identifizierte
somit diesen Test als den geeignetsten fiir die Embolusdetektion. Somit war dieser Test
auch im Vergleich mit dem Zeitpunkt von 2 und 8 s nach dem Beginn der KM-Injektion

am sensitivsten (Droste et al. 2000).

Die geringe Effektivitdt der Ausfiihrung des VM bei gleichzeitiger KM-Injektion ldsst
sich durch die hdmodynamischen Effekte des VM erkldren. Der erhohte thorakale
Druck verursacht eine wesentliche Reduktion des vendsen Riickstroms. Der Druck in
groBkalibrigen Venen, wie der V. jugularis, erh6ht sich hingegen signifikant. Der
arterielle Druck wird erst hoher, dann nehmen aber wahrend der Anspannungsphase der
Pulsdruck und das Schlagvolumen ab. Infolgedessen ist der interatriale Druckgradient
wéhrend dieser Phase von links nach rechts gerichtet und wirkt gegen den RLS. In der
Entspannungsphase erfolgt die Umkehr des Druckgradienten, der Druck im rechten
Vorhof nimmt plétzlich zu, begiinstigt somit den RLS und kann voriibergehend das
funktionell geschlossene PFO 6ffnen. Somit verhindert die Anspannungsphase des VM
den Durchgang der KM-Partikel und verlédngert das Intervall zwischen Injektionsbeginn

und Detektion der ersten MES.

Hinsichtlich des Untersuchungsganges besteht immer noch kein Konsens. Unseres
Erachtens nach miissten mindestens 2 Tests durchgefiihrt werden:
Die erste Echovist®-Injektion wihrend der normalen Ventilation und die zweite mit

VM, das 5 s nach dem Injektionsbeginn ausgefiihrt wird.
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5.1.3 Diskussion der Untersuchungen mit und ohne VM

Der Vergleich der Ergebnisse der Subtests mit und ohne VM war zwar nicht das
Hauptziel unserer Studie, aber die Erorterung und Analyse dessen erscheint auf jeden
Fall interessant und wichtig.

Das VM erhohte deutlich sowohl die Gesamtzahl der MES (dementsprechend

von 1541 auf 3463 bzw. 4004) als auch die Sensitivitit der Methode (von 81 auf 93%).
Die Ringe in der Friedman-Varianzanalyse stiegen um 1/3 oder sogar mehr (2,21 ohne
VM vs. 3,17 bei VM 0-5 s und 3,44 bei VM 5-10 s).

Diese Tatsache offenbart die Effektivitit des Provokations-Manovers. Das wird noch
eindeutiger bei Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Patienten. Von zehn Patienten
mit negativem TEE und negativem TCD ohne VM kamen bei vier Patienten unter VM
vereinzelt (ein bis fiinf) MES zum Vorschein (Patienten Nr. 2, 3, 7 und 10). Bei den
restlichen flinf Patienten mit negativem TEE und positivem TCD ohne VM war die
MES-Anzahl unter VM erheblich hoher. Das spiegelt sich in geringerem Ausmal3
(Patienten Nr. 16 bis 19) auch in den TEE-positiven Resultaten wider:

zwei Patienten zeigten keinen RLS wéhrend der KM-TCD, weder ohne noch unter VM,
bei den anderen beiden hingegen konnten unter VM die MES registriert werden.

Der positive Effekt des VM ist auf die Drucksteigerung im linken Vorhof oder gar auf
die Druckumkehr vom linken auf das rechte Atrium (Lynch et al. 1984; Chen et al.
1992) zurtickzufiihren.

Des weiteren kann das VM helfen, ein spontan offenes Foramen ovale von einem
ventiloffenen zu unterscheiden. Diese Differenz basiert auf natiirlichen Gegebenheiten
und kann benutzt werden, obwohl hier eine gewisse Uberlappung der Ergebnisse beim
Wiederholen der Tests auftritt. Wenn die Untersuchung ohne VM positiv war, ist es
empfehlenswert, sie mit VM zu wiederholen, um die Shunt-Zunahme einschitzen zu

konnen.
Die Unterscheidung zwischen einem spontan offenen RLS und einem, der nur unter

Druck oder einem anderen begiinstigenden Mandver funktionell wird, ist somit nicht

eindeutig, zumal auch das physiologische Atmen die intrakardiale Druckdifferenz
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beeinflusst. Wie aus einzelnen Fillen (s. Patient Nr. 39 in Tab. 2) offensichtlich wird,
kommt es durchaus vor, dass die Anzahl der MES, die im Test ohne VM registriert
wurden, hoher liegt als im Test mit VM. Eine Ursache hierfiir kann die natiirliche
Schwankungsbreite sein.

Es ist anzunehmen, dass Personen, bei denen schon wihrend ruhigen Atmens der Shunt
existiert, eine langere Expositionszeit fiir paradoxe Embolien haben im Vergleich zu
denjenigen, bei denen ein Shunt nur durch provokative Methoden induziert wird.

Die Resultate der TEE-Untersuchung und der TCD sind nicht identisch (s. Tab. 2):

bei einem Patienten, der wihrend der TEE nur unter dem provokativen Mandver einen
Shunt aufweist, kann ohne weiteres mittels TCD ein spontanes Auftreten von MES
registriert werden (Patienten Nr. 20 bis 28). Diese Feststellung ist auch umgekehrt
giiltig: ein Patient mit spontan offenem Foramen ovale wéhrend der TEE zeigte nur
wihrend der Durchfithrung des VM in der TCD-Untersuchung MES (Patient Nr. 29).
Das allerdings extrem seltene Erscheinen des letzten Phinomens spricht eher dafiir, dass
sich die Detektion eines RLS echokardiographisch schwieriger gestaltet. Sogar fiir einen
erfahrenen Untersucher ist es nicht einfach, das Vorhandensein eines offenen Foramen

ovale zu diagnostizieren.

5.1.4 Diskussion der Effektivitiit der Echovist®-200 und Echovist-®-300-Lﬁsungen

Ein weiterer, wesentlicher Punkt unserer Arbeit war der Vergleich der beiden
Echovist®-Lésungen.

In den meisten bislang durchgefiihrten Studien wurde ein KM, sei es NaCl-Losung
(Chimowitz et al. 1991; Venketasubramian et al. 1993; Anzola et al. 1995; Zanette et al.
1996), Gelatine-Losung (Karnik et al. 1992; Di Tulio et al. 1993), Oxypolygelatine-
Losung (Job et al. 1994; Albert et al. 1997) oder Echovist®—Suspension (Jauss et al.
1994; Klotzsch et al. 1994; Schminke et al. 1995; Horner et al. 1997; Stendel et al.
1998), benutzt. Nur die Arbeitsgruppe um Droste beschéftigte sich mit der Frage des
Vergleichs zweier KM — NaCl-Lésung und Echovist®-300-Lésung — hinsichtlich deren
Sensitivitdt und Spezifitit. Die beiden KM zeigten diesbeziiglich keine signifikante

Differenz. Nichtsdestotrotz beweisen die Ergebnisse der fritheren in unserer Klinik
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durchgefiihrten Studien, dass die Echovist®-Losung in Hinsicht auf die registrierte
MES-Anzahl der Kochsalzlosung tiberlegen ist (Droste et al. 1999a; Droste et al.
1999b). Sogar eine kleinere Dosis von 5 ml Echovist® ergab die doppelte Anzahl der
MES als 9 ml Kochsalzlosung. Wahrscheinliche Erkldrungen hierfiir sind die hohere

Stabilitit und die groBere Menge der Bléschen in der Echovist®-Lsung.

Unsere Arbeit fiihrte zu folgenden Resultaten:

Der hochste Rang (3,44) in der Friedman-Varianzanalyse ergab sich durch den Test mit
Echovist®-300-Lésung und mit VM, das 5 s nach Beginn der Injektion durchgefiihrt
wurde. Die gleiche Untersuchung mit der Echovist®-200-Injektion ergab den
zweithdchsten Rang (3,28). Hinsichtlich der Sensitivitit erbrachte die letzte
Untersuchung das beste Ergebnis (96%). Insofern ist die Verwendung beider Priparate
zuverlissig, allerdings erscheint die Echovist®-300-Lsung leicht iiberlegen. Die
Diskrepanz rithrt moglicherweise von der hheren Konzentration der Galaktosepartikel
in der Echovist®-300-Lésung her:

Sie betrigt in diesem Fall 300 mg/ml, wihrend die Echovist®-200-Lésung eine
Konzentration von 200 mg/ml. Das Volumen des iibertretenden KM hingt sowohl von
der GroBe eines Shunts als auch von der Verdiinnung des KM-Bolus mit Blut ab. In
Anbetracht dieser Tatsache wire es sinnvoll, ein KM mit hoherer
Blischenkonzentration zu wihlen, d.h. Echovist®-300 gegeniiber Echovist®-200
bevorzugen.

In unserer Studie erfolgte kein Vergleich der Echovist®-300 und NaCl-Lésung. Es ist zu
erwarten, dass auch in diesem Fall die Echovist®-Losung eindeutig vorteilhafter wire.
Andererseits sprechen die geringen Kosten der Kochsalzldsung dafiir, sie zur

Diagnostik eines RLS in unterfinanzierten Gesundheitssystemen zu verwenden.

5.1.5 Allgemeine Empfehlungen zur Durchfiihrung der RLS-Diagnostik mittels
KM-TCD

Um einen Uberblick iiber unsere Studie zu verschaffen, fassen wir unsere Ergebnisse

noch einmal kurz zusammen:
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. Bei der Diagnostik von RLS ergibt die KM-TCD eine Sensitivitdt von 93-96%

und eine Spezifitit von 59-73% im Vergleich zur TEE.

. Durch Kombination zweier einzelner Tests steigt die Sensitivitdt auf 100%.
. Die Wiederholung des Tests bei erstem negativen Ergebnis erhoht die
Wahrscheinlichkeit, einen RLS zu identifizieren.

. Ein festgelegter Zeitraum von 40 s fiir die Registrierung von MES kristallisiert

sich als sinnvoller heraus als 25 s.

5. Durch das VM erhoht sich eindeutig die Sensitivitdt der Methode.

6. Das beste Timing von VM ist 5 s nach dem Beginn der KM-Injektion bei 5 s

Dauer des Manovers.

7. Die Echovist®-300- ist der Echovist®-200-Suspension leicht iiberlegen.

In der folgenden Tabelle werden unsere Empfehlungen zur Optimierung der RLS-

Detektion zusammengefasst. Sie beruhen sowohl auf den Ergebnissen dieser Arbeit als

auch auf aktueller Literatur.

Modalitit Maximal erwartete Anzahl

der MES

Literatur

Position des

Patienten Liegend (besser als im Sitzen)

Schwarze et al. 1999

ACM-Beschallung Bilateral (besser als unilateral)

Droste et al. 1999a

Kontrastmittel Echovist®-300
(Echovist®-200 bzw. der Koch-

salzlosung iiberlegen)

Droste et al. 1999a
Droste et al. 1999b;

die vorliegende Studie

Menge des KM 10 ml (aussagekriftiger als 5
5 ml, als 2,5 ml und als 1,2 ml)

Schwarze et al. 1999

Provokations- Nichtstandardisiertes VM (bes-
manover ser als Husten, als standardisier-
tes VM); Ubung vor der Unter-

suchung ist vorausgesetzt

Droste et al. 1999b
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Timing des VM Dauer des Manovers von 5 s, Zanette et al. 1996;
Beginn 5 s nach dem Schwarze et al. 1999;
Injektionsstart Droste et al. 2000;

vorliegende Studie

MES-Detektions-  Detektion eines MES ist fiir Nemec et al. 1991; Ven-

Schwelle RLS-Diagnose ausreichend ketasubramian et al. 1993;
Jauss et al. 1994; Job et al.
1994; Klotzsch et al. 1994;
Anzola et al. 1995;
Schminke et al. 1995; Za-
nette et al. 1996; Horner
et al. 1997; Stendel et al.
1998; Droste et al. 1999a,
b und 2000

Zeitfenster, inner- 40 s vom Beginn der Injektion  Droste et al. 2000
halb dessen erfolg-
te MES-Detektion

Anzahl der Unter- 1. Ohne VM Droste et al. 1999a, b
suchungen 2. Mit VM und 2000; vorliegende
3. Falls der zweite Test negativ ~ Studie

war, Wiederholung

Quantifizierung Absolute Anzahl der MES, re- Serena et al. 1998;
des RLS gistriert mit und ohne VM. Kate-  vorliegende Studie
gorien werden post hoc definiert
und sind nur dann relevant, wenn
sie unterschiedliche diagnosti-
sche und therapeutische

Konsequenzen mit sich ziehen

Differenzierung Wiéhrend TCD nicht moglich, Horner et al. 1997 und

von intra- und ex- Latenz von MES-Auftreten 1998; Droste et al.
trakardialen oder MES-Anzahl nicht 1999a, b und 2000;
Shunts hilfreich vorliegende Studie

Tab. 5: Empfohlene Modalitdten fiir RLS-Detektion anhand von Literatur und unserer Studie.



5.2 Therapeutische Konsequenzen

Die KM-TCD gibt durch die funktionelle Quantifizierung des Shunts wichtige Zusatzin-
formationen zur Risikoeinstufung. Das weitere Prozedere beim Verdacht auf eine

paradoxe Embolie bleibt problematisch.

Ein bislang wenig beriicksichtigter Aspekt der Relevanz eines RLS ist die
Drucksteigerung im rechten Vorhof durch eine akut aufgetretene Lungenembolie, sei
sie klinisch manifest oder stumm. Der Mechanismus ist folgender:

Ein Embolus gelangt aus den tiefen Bein- oder Beckenvenen in die Lungenarterie. Dies
erhoht den pulmonalarteriellen Widerstand und somit den Druck im rechten Herz
deutlich. Infolgedessen wird ein vorhandener kardialer RLS verstarkt, wodurch der
Ubertritt weiterer Emboli, diesmal aber in das linke Atrium, begiinstigt und das
Infarktrisiko erh6ht werden (Konstantinides et al. 1998). Der Nachweis einer
gleichzeitig abgelaufenen Lungenembolie stellt eine wichtige Zusatzinformation bei der

Diagnose einer paradoxen Embolie dar.

Des weiteren soll das Vorhandensein eines PFOs zusammen mit einem Vorhofseptum-
aneurysma (VSA) besprochen werden, weil hier ebenfalls eine hohere Gefahr fiir das
Entstehen der paradoxen Embolien besteht. Das VSA ist kein unabhéngiger
Risikofaktor, sondern lediglich Epiphdnomen eines groBen Shunts (Droste et al. 2002).
Die Priavalenz eines VSA wird in der Literatur unterschiedlich angegeben, da eine
genaue Differenzierung zwischen sog. hypermobilem Vorhofseptum und einem VSA
schwierig ist. Das VSA wird als eine Auswolbung des interatrialen Septums von
mindestens 11 mm in den linken/rechten Vorhof oder beide Vorhofe bezeichnet. Die
Patienten, die einen Hirninfarkt erlitten, zeigten eine deutlich hohere Privalenz als
Kontroll-Gruppen (28% vs. 8%, Cabanes et al. 1993). Der Unterschied war noch
deutlicher (39,1% vs. 8%), wenn nur die Patienten mit einem kryptogenen Hirninfarkt
berticksichtigt wurden.

Das VSA kommt vornehmlich — 56-69% — in Kombination mit einem PFO vor
(Marquez et al. 1981; Marazanof et al. 1995; Agmon et al. 1999). Je groBer ein RLS ist,

desto hoher ist die Pridvalenz eines VSA. Dies geht aus einer Studie der
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Forschungsgruppe um Mas hervor. Beim kleinen RLS (3 bis 9 Bubbles im linken
Vorhof) wurden 4,4% VSA festgestellt, wihrend beim grolen RLS (mehr als 30
Bubbles) 25% VSA parallel existierten. Dementsprechend ist auch das Risiko eines Re-
Infarkts nach 4 Jahren bei simultaner Prisenz beider Herzerkrankungen ohne andere
mdgliche Ursachen fast 13% hoher als bei Patienten mit nur einem PFO (Mas et al.

2001).

Es gibt verschiedene Erkldrungen fiir die Mechanismen dieses synergetischen Effekts:
1. Ein Embolus kommt durch das VSA leichter in das PFO hinein, da die rhythmischen
Bewegungen der Membran des Fossa ovalis den Strom in Richtung PFO lenken.

2. Mit dem Herzschlag oder unter einem Provokationsmandver kommt es zu weiterer
Offnung des PFOs.

3. An einem VSA konnen sich Thromben bilden.

4. Ein VSA geht mit einer hoheren Rate von Arrhythmien und insofern mit Bildung von
lokalen Thromben im linken Vorhof einher.

Im letzten Fall wire der Shunt-Verschluss keine geeignete Therapie fiir die
Risikopatienten, weil der Mechanismus nicht auf der paradoxen Embolie, sondern auf

einer direkten Embolisation beruht.

Zur Problematik der invasiven Therapie:

Bei einem relativ geringen Risiko eines Re-Infarkts steht der Arzt hiufig vor dem
Dilemma: Ist eine interventionelle Therapie erforderlich oder nicht? Hier ist eine
detaillierte Anamnese und mdoglichst umfangreiche zerebrale Bildgebung erforderlich,
weil dadurch ,,dltere” Hirninfarkte nachgewiesen werden konnten, die wiederum fiir
multiple rezidivierende paradoxe Embolien sprechen.

Die Frage einer eventuellen invasiven Therapie wird oft in Zusammenhang mit dem
Alter des Patienten diskutiert.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Pravalenz eines kardialen RLS bei jungen
Menschen nach kryptogenen ischdmischen Ereignissen mit ca. 50% deutlich hoher als
bei der normalen Bevolkerung (Di Tullio et al. 1992; Cabanes et al. 1993). Dies lésst

sich teilweise dadurch erklédren, dass jiingere Menschen seltener an Infarkt
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verursachenden Erkrankungen wie Vorhofflimmern oder Stenosierung der Arterien

leiden.

In Tabelle 6 sind Ergebnisse verschiedener Studien aufgestellt, aus denen ersichtlich

wird, dass bei diesen Patienten liberdurchschnittlich hdufig ein PFO auftritt.

Quelle Zahl der Patienten | Alter (Jahre) | Kontrast-TEE n (%)
64 >55 13 (20)
de Belder, 1992 17 <40 2(12)
Hausmann, 1992 18 <40 9 (50)
55 40-55 3 (14)
20 >40 3 (15)
van Camp, 1993 29 alle 10 (24)
Ranoux, 1993 68 <55 32 (47)

Tab. 6: Haufigkeit eines PFO bei Patienten mit ungeklérter arterieller Embolie, nach Hausmann und

Meyer, 2000.

Weil jiingere Patienten eine hohere Lebenserwartung haben, sollte ein Re-Infarktrisiko
maximal reduziert bzw. nach Mdéglichkeit ausgeschlossen werden. Deshalb wird in
diesem Fall hiufiger ein aggressiveres Therapieverfahren gewihlt. Des weiteren leiden
sie unter weniger Begleiterkrankungen, wodurch auch die Komplikationsrate minimiert

wird.

Das friihzeitige Feststellen eines PFOs als wahrscheinlichste Ursache zerebraler
Ischdmien gewinnt immer mehr an Bedeutung, da wirkungsvolle therapeutische
Optionen gegeben sind, sowohl konservativ (medikamentOse Antiaggregation mit
Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel, Antikoagulation mit Marcumar®), als auch
interventionell (Katheterverschluss, kardio-chirurgische OP). Allerdings sind die

Kriterien fiir die eine oder andere Therapieform noch ungenau definiert.

Das endovaskulire Verschlussverfahren existiert seit iiber 20 Jahren.
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Ein selbstexpandierendes Schirmsystem wird transvends iiber den Vorhofseptum-
Defekt oder das offene Foramen ovale in den linken Vorhof eingebracht. Ein ,,single
device*-System bedeutet, dass eine interatriale Verbindung bereits vorgefertigt ist, wie
bei den Modellen Amplatzer Septal Occluder, Clamshell/Cardio-SEAL, Angel Wings
Device. Bei den ,,double-devices®, z.B. ASDOS und Sideris buttoned device, wird der
rechtsatriale Systemteil als ,,Gegenmutter* verschraubt oder gegengeknotet. Es handelt
sich hier um getrennte links- und rechtsatriale Systemanteile, die wéihrend der

Intervention verbunden werden.

Die Rezidivrate eines Insultes nach perkutanem Transkatheterverschlussverfahren, die
iiberwiegend grofle bzw. kombinierte Defekte betrifft, schwankt nach Erfahrungen
verschiedenen Autoren von 1,6% bis etwa 8% pro Jahr. Die hiufigsten Komplikationen
sind Thrombosen am Okkluder, Teilembolisation, Blutungen an der Punktionsstelle und
Materialermiidung (Burkhard-Meier et al. 1999). Die aktuellen Modelle wie Cardio-
SEAL-Okkluder sind wesentlich verbessert worden hinsichtlich des Materials und der
Form, wodurch auch die Komplikationsrate gesenkt wurde. Allerdings liegen bislang
keine Langzeitstudien vor, die die Effektivitit dieses Verfahrens eindeutig bestitigen

konnten.

Eine Alternative zum Katheterverschluss stellt die Operation eines PFOs dar, die
mittlerweile auch minimalinvasiv durchgefiihrt werden kann und relativ wenig
Komplikationen mit sich bringt. Die Vollstidndigkeit des Verschlusses liegt bei 97%, ein
Insultrezidiv wurde innerhalb von 5+3 Jahre nicht beobachtet (Kl6tzsch et al. 2001).
Der aktuelle Informationsstand iiber die Rezidivrate fiir die beiden Therapieformen ist
allerdings nicht ausreichend, um definitive Schlussfolgerungen zu ziehen.

In Tabelle 7 sind Daten iiber die Rezidive der ischdmischen Ereignisse bei Patienten

mit einem PFO unter verschiedenen Therapien dargestellt.
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Zahl der | Follow-up Therapie Rezidive
Quelle Patienten | (Monate)
Hanna et 15 28+13 Medikamentos (40% ASS, 47% 0%
al. 1994 Marcumar®), 13% Operation
Mas et 107 22+16 Medikamentos (45% ASS, 25% | 5%
Zuber Marcumar®)
1995
Ende et 10 10 Kathetertechnisch 0%
al. 1996
Devuyst 30 23+6 Operation 0%
et al.
1996
Meier, 31 20 Kathetertechnisch 7%
1997

Tab. 7: Haufigkeit von Rezidivereignissen bei Patienten mit PFO unter verschiedenen Therapien,

nach Hausmann und Meyer, 2000.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass multizentrische Studien mit hohen

Fallzahlen und langer Beobachtungszeit notwendig sind, um alle offene Fragen

beantworten zu kdnnen. Jedes Behandlungskonzept fiir Patienten mit einem PFO setzt

eine Risikostratifizierung mit Konfrontation der Komplikations- und Erfolgsraten
voraus, die derzeit wegen unvollstindiger Datenlage nur bedingt moglich ist. Aktuell
laufen zwei multizentrische Studien — die PEPSIS (Paradoxical Embolism Prevention

Study in Ischemic Stroke) — Studie in Berlin und die PC (Percutaneous Closure of

Patent Foramen Ovale and Cryptogenic Embolism) — Studie in Bern.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Paradoxe Embolien durch thrombotisches Material aus den tiefen Bein- oder
Beckenvenen {iber einen Rechts-Links-Shunt (RLS) stellen eine Ursache von
Hirninfarkten dar. Diese Shunts werden mittels transdsophagealer Echokardiographie
(TEE), die bislang als Referenzmethode galt, oder transkranieller Dopplersonographie
(TCD) diagnostiziert. Hierbei wird ein nicht-lungengéngiges Kontrastmittel (KM) in
eine kubitale Vene injiziert. Im Falle eines RLS ldsst sich das KM mittels der TCD in
der zerebralen Zirkulation nachweisen.

Ziele dieser Studie waren die Bestimmung des optimalen Timings des Valsalva-
Manévers (VM) sowie Vergleich der zwei Kontrastmittel — Echovist®-300 und
Echovist®-200.

64 Patienten wurden mittels beider Methoden untersucht. Nach der KM-Injektion
wurden die Mikroemboliesignale (MES) in der Arteria cerebri media (ACM) bilateral
dopplersonographisch registriert. Die Untersuchung wurde in fiinf Subtests mit jeweils
einer KM-Injektion anhand des folgenden randomisierten Protokolls unterteilt:

1) ohne VM;

2) 5 s andauerndes VM gleichzeitig mit Beginn der Echovist®-300-Injektion;

3) 5 s andauerndes VM mit Beginn 5 s nach der Echovist®-300-Injektion;

4) 5 s andauerndes VM mit Beginn 10 s nach der Echovist®-300-Injektion;

5) 5 s andauerndes VM mit Beginn 5 s nach der Echovist®-200-Injektion.

Bei 27 Patienten ergaben sich iibereinstimmend positive Ergebnisse in der TEE und
TCD (vorhandener RLS), bei 22 Patienten wurde mit keiner der beiden Methoden ein
RLS diagnostiziert. Eine relativ groBe Anzahl (15) der Patienten zeigte mindestens ein
MES in einem der TCD-Subtests, wihrend das TEE-Ergebnis negativ ausfiel.

Die Subtests 3) und 5) erwiesen sich als die am besten geeigneten Methoden zur
Identifikation TEE-bestétigter kardialer RLS heraus, wobei die Untersuchung mit
Echovist®-300-Lésung der Untersuchung mit Echovist®-200 etwas iiberlegen war. Es
konnte bestétigt werden, dass die kontrastmittelverstiarkte TCD ein nichtinvasives,

hochstsensitives Verfahren zur Identifikation von RLS ist.
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