Ausder Abteilung Neurologie
des Universitatsklinikums Hambur g-Eppendor f
Direktor: Prof.Dr.med.C.Weiller

» Das Auftreten von High Intensity Transient Signals wahrend der
Linksherzkatheterisierung zur Koronarangiografie oder perkutanen transluminalen

Koronarangioplastie und ihre neurologischen und neur opsychologischen Effekte®

Dissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktorsder Medizin

dem Fachbereich Medizin der Universitat Hamburg vor gelegt von

Maximilian M oer gel,
geb. 07.01.1976

in Mainz-M ombach

Hamburg 2002



Angenommen vom Fachbereich Medizin
der Universitdt Hamburg am: 20.06.2003

Ver offentlicht mit Genehmigung des Fachbereichs

Medizin der Universitdt Hamburg

PrUfungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD. Dr. U. Sliwka
Prifungsausschuss: 2.Gutachter/in: Prof. Dr. C. Walller

PrUfungsausschuss. 3.Gutachter/in: PD. Dr. Th. Hofmann



INHALTSVERZEICHNIS

L EINLEITUNG. ...t b e s 1

1.1 EPIDEMIOLOGIE DES SCHLAGANFALLS ... ..cttiiieeeiteeesteeesteeesseeessseessasessnseeesnseeesnsesssnseesanns 2

1.2 DIE GESCHICHTLICHE ENTWICKLUNG DER DOPPLERSONOGRAFISCHEN

Y =T I =] = =7 T S 6

2. METHODIK UND GRUNDLAGEN .....oiiiieieieiee et 7
2.1  GRUNDLAGEN DESULTRASCHALLS ...oetiuiiisieteseesestsisseseseseste e sesesss e sessssesesesssessssssenes 7
2.2  DERDOPPLER-EFFEKT ...ovitiieieieeieiesestees et te et e st see e e se e s se e ssenessesenessenssessenenes 9
2.3 DIE VERSCHIEDENEN DOPPLERVERFAHREN .......coteuiuireiniiesenesesestesesenesessssssesesessssesesenssens 10
2.3.1 Continous-wave-Doppler = CWEDOPPIEN: ....ccoiiiirireeeeeee e 10
2.3.2 Pulsed-wave-Doppler = PW-DOPPIEr: ....c.vveeeeeececcceee e 10
2.4 TRANSKRANIELLE DOPPLERSONOGRAFIE. ....c.ciuiteueritrerestesenesesestesesesessssssssessssssssesenensens 11
241 UIRIasChallgeral: .......ccoooiiiiiiiieeee et sr e 12
2.4.2 Transkranielle Dopplersonografie wahrend der Katheterisierung...........ccccveveenee. 13
2.4.3 Highintensive transient SIgNaIS.........coceeeerirererese e 15
2.5 DIE PERKUTANE TRANSLUMINALE ANGIOPLASTIE (PTCA) ..o, 16
2.5.1 Mechanismus der perkutanen transluminalen Angioplastie...........cccccvvverieereseennnns 17
2.5.2 Komplikationen bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie............... 18
2.5.3 Die Restenosierungsrate NACh PTCA .......ooio i 19
2.6 NEUROLOGISCHE UNTERSUCHUNG UND NEUROPSY CHOLOGISCHE TESTSERIE............... 20
2.6.1 Der , Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen® (MDBF).........ccccceveviiveviennee. 21
2.6.2 BilOEr-LEINLESE .......c.oivieeieiietee et 21
2.6.3 WOITEN-LEIMNEESL ...ttt n e n e ne s 22
2.6.4 Trail MaKiNGg TESL A.. oottt et s b e seeaeesneenesnnenneas 22

2.6.5 Trail MaKing TESE B......cooiiiseisie et 22



2.6.6 D2-TESE ..ottt 23

2.6.7 S/MIOOI-DIGIE-TESE 1.-vverveeeeeerereseeeeseeeseesseeseseeeseeessse s sesesesessesese s seseseseseseeeseees e 23
2.6.8 Test of EVEry-Day-AttENTION .......c.coeiieieeeeesiese st 24
2.7 PATIENTENKOLLEKTIV ..etitiuiiristetesesesesesssseesesssteseseesessssesesessssssesesensssssesesensssssssesesensens 25
2.8  STATISTISCHE AUSWERTUNG .....ccueuiirirteseseseessssesesesssssesssessssssssesessssssssesesessssssssesessnsens 26
3. ERGEBNISSE ...ttt st ae e et e e sae e eaneeeneasnneesnneas 27
I R 1N 1= 1 = N OSSOSO 27
3.2 NEUROLOGISCHE UNTERSUCHUNG ......cuevitrriienteseseesessesesessssssssesesessssssesesessssssssesessnsens 27
3.3 BEFINDLICHKEITSTESTUNG ...cucitsteteueseseseesesenesesestesesesesessssasesessssssesesesssssesesensnsssssesesensens 27
3.3.1 Beziehung zwischen mittlerer Gesamtleistung und Befindlichkeitsveranderung... 28
3.3.2 Entwicklung der mittleren kognitiven Leistung préa- versus postoperativ.............. 28
3.3.3 Veranderungen der Teilleistungen pré- versus postoperativ .........cccceeeeeveeveseenens 28
3.4 UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN KATHETERVERFAHREN .....cooviiiietetereiseneeseseesesssseseneeens 30
3.4.1 Unterschiedein der mittleren kognitiven Gesamtleistung
2VISChen den VErfanren ... ... e 30
3.4.2 Unterschiede in den verschiedenen Teilleistungstest beziiglich der
UNEEr SUCNUNGSAIT ..ottt sttt e sre e et e e nae e nn e e neesnne e 31
3.4.3 Unterschiede zwischen den Katheterverfahren beziiglich Emboliepréavalenz,
Kontrastmittelmenge und Unter SuChungSHQUES ........ccoecceeieeiieecee e 33
3.4.4 Unterschiedein der Emboliepravalenz der einzelnen Unter suchungsabschnitte
2wischen den Gruppen ,, PTCA® und,, CORO" .......ccccieieee e 34
3.4.5 Intensitatsunterschiede der Embolien in den Untersuchungsabschnitten
2wischen den Gruppen ,, PTCA® und,, CORO" ... 35
3.4.6 Unterschiede der Dauer der Embolien in den ver schiedenen Unter suchung-
sabschnitten zwischen den Gruppen ,, PTCA* und,, CORO" ........cccccevvveevieennene. 36
3.5 AUFTRETEN VON HIGH INTENSITY TRANSIENT SIGNALS .....ccvrtrireetererenereseeseseesessnseseseneens 37
3.5.1 Korrelation von Dauer und Intensitat der Embolien...........ccoeveiiiniininenccnene 40
3.5.2 Unterschied der Embolieintensitéten zwischen den Unter suchungsabschnitten..... 40



3.5.3 Unterschiede in der Emboliedauer zwischen den Untersuchungsabschnitten....... 40

3.5.4 Korrelation von Emboliepravalenz und Testwertveranderung ..........coceeeeeeeeeenees 41
3.5.5 Abhéngigkeit der Embolie-Pravalenz zur verabreichten Kontrastmittelmenge...... 43
3.5.6 Abhéangigkeit der Embolie-Pravalenz zur Untersuchungsdauer ............ccccccveeennen. 44
3.5.7 Abhangigkeit der Embolie-Pravalenz vom Patientenalter ...........ccccoovvnenenieniennns 44
3.5.8 Abhangigkeit der Emboliepravalenzvom Geschlecht ...........cccoeceevieievieeieccieceenens 44
3.5.9 Abhéangigkeit von c-Wertveranderung und Embolieprévalenz in den einzelnen
Unter suchungSalbSChNITEEN. ..........ccoeiiiee e 45
4. DISKUSSION .ttt st b et be e s be e s e e e sbe e s ate e ebe e emteesbeesateenneeennas 47
4.1 HIGH INTENSITY TRANSIENT SIGNALS(HITS) ..ot 47
4.1.1 Methodik der HITSDEIEKITION........cciiirierieeieieiese s 47
4.1.2 DasAURrEten VON HITS........ooiee e 49
4.2 KLINISCHE RELEVANZ DER MIKROEMBOLIEN ....utiiitesiereseetssenesesesessesesesessssesesesessssnsenes 51
4.2.1 Neurologische und neuropsychologische Relevanz..............ccccoveieienenineneneeene 51
4.2.2. Betrachtung der neuropsychologischen Einzeltests..........ccoovevvceeveececcececse e 52
4.2.3 Vergleich der Gruppe,, PTCA* mit der Gruppe,, CORO" .......coeviieveneneneeeeene 54
4.3 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE......c.cvetitiriririsietesesesesteseseesessssssesesessssesessssssssesesens 55
ZUSAMMENFASSUNG. ... oottt n e s sne e sneenneesnneesnee s 57
LITERATURVERZEICHNIS ... .ot e 59
DANKSAGUNG ...ttt b et e be e s e e e be e e abeesbe e sabeesbeeenseenseesnreenns 67
TABELLARISCHER LEBENSLAUF .. ..o 68

EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG .......cooiii e 70



Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:
Abb. 2:
Abb. 3:

Abb. 4:
Abb. 5:
Abb. 6:
Abb. 7:

Abb. 8:
Abb. 9:
Abb.10:

Abb.11:

Abb.12:

Abb.13:

Abb.14:
Abb.15:
Abb.16:
Abb.17:
Abb.18:
Abb.19:
Abb.20:

Schema eines Piezoel ementes

Verhalten von Schallwellen im Raum

Schematische Darstellung der Sondenposition bel Beschallung
intrakranieller Gefél3e mit der Doppler-Sonografie

Anordnung der 2MHz Sonden in der Biigel halterung

Schematische Darstellung der Herzkatheter- Technik
Schemazeichnung der Multirangetechnik

Differenzierung zwischen ,,High Intensity Transient Signal“ (HITS)
und Artefakt

Mittlere c-Wert-Verénderung zwischen Gruppe ,,PTCA“ und ,, CORO"

Testveranderungen in den Einzeltests zwischen Gruppe ,,PTCA* und ,, CORO"

Unterschiede in Kontrastmittelmenge, OP-Dauer und Emboliepravalenz
zwischen den Gruppen ,,PTCA“ und ,, CORO*

Embolieprévalenz in den einzelnen Untersuchungsabschnitten zwischen
den Gruppen ,,PTCA“ und ,, CORO"

Embolieintensitét in den einzelnen Untersuchungsabschnitten zwischen
den Gruppen ,,PTCA" und ,, CORO"

Emboliedauer in den einzelnen Untersuchungsabschnitten zwischen
den Gruppen ,,PTCA" und ,, CORO"

Verteilung der HITS-Intensitét in den einzelnen Untersuchungsabschnitten
Verteilung der HITS-Dauer in den einzelnen Untersuchungsabschnitten
Boxplot: Vertellung der Emboliepréavalenz aller Patienten
Regressionsgerade Emboliepravalenz und mittlere c-Wertveranderung
Regressionsgerade Embolieprévalenz und Kontrastmittelmenge
Abhéangigkeit von Emboliepravalenz und Untersuchungszeit
Regressionsgeraden: Embolieprévalenz und c-Wert-Veranderung in den

verschiedenen Untersuchungsabschnitten

11
12
14
15

16
30
32

33

35

36
39
39
41

R &

45



Tabdlenver zeichnis

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

AR w DNy R

Tab. 6
Tab. 7

Tab.

Tab.

Indikationen und Kontraindikationen der PTCA

Geschlechtsverteilung innerhalb der Katheterverfahren

Veranderungen in den kognitiven Teilleistungenpré- zu postoperativ
Deskritptive Statistik der mittleren c-Wertveranderung in den psycho-
logischen Tests zwischen den Katheterverfahren

MWU-Test: c-Wertverdnderung in den psychologischen Tests zwischen
den Katheterverfahren

. Vergleich der Embolien in den verschiedenen Untersuchungsabschnitten
: MWU-Test: Embolie-Intensitétsunterschiede zwischen

den Untersuchungsabschnitten

MWU-Test: Unterschiede der Emboliedauer zwischen den
Untersuchungsabschnitten

Korrelation zwischen mittlerer c-Wertveranderung und Embolie-

pravalenz in den einzelnen Untersuchugsabschnitten

17

27

29

31

32

40

40

46



Abkurzungsver zeichnis

(M)Hz
ACA
ACM
ACP
CORO
CW-Doppler
dB

DFG
EDAT
FFT
HITS

V.
KM-Gabe
MDBF

Min. // Max.

ms
MWU

NaCl

PRF

PRIND
PTCA
PW-Doppler
RAM

SD

SOT

TCD

TIA

TMTA /[ TMTB

WLT //BLT

(Mega-)Hertz

Arteria cerebri anterior

Arteria cerebri media

Arteria cerebri posterior

Koronarangiografie
Continous-Wave-Doppler

Dezibel

Deutsche Forschungsgemeinschaft

Test of Every Day Attention

fast Fourier Transformation

High Intensity Transient Signals

Intravends

Kontrastmittelgabe

Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen
Minimum // Maximum

Millisekunde

Mann-Whitney-U-Test

Natrium-Chlorid

Puls-Repetitions-Frequenz

prolongiertes reversibles neurol ogisches Defizit
Perkutane transluminale Koronarangioplastie
Pulsed-Wave-Doppler

Random Access Memory

Standartdeviation

Symbol- Digit-Test

transkranielle Dopplersonografie

transierte ischamische Attacke

Trail Making Test A // Trail Making Test B
Worter-Lern-Test // Bilder-Lern-Test



1. Einleitung

In der vorliegenden Studie werden Patienten, die sich einer Koronarangiografie oder einer
»perkutanen tranduminalen Coronarangioplastie® (PTCA) mittels Herzkatheter unterziehen,
mit Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie im Stromgebiet der Arteria cerebri media
(ACM) untersucht. Diese Art der sonographischen Untersuchung ermdglicht den Nachwels
kurzer, hochintenser Signale, sogenannter High-Intensity Transient Signals (HITS). Die HITS
entsprechen entweder soliden Mikroembolien oder Luftblaschen. Ziel dieser Studie ist es, das
Auftreten von HITS wahrend der Koronardiagnostik mittels Katheter und der PTCA zu
dokumentieren und den verschiedenen Stadien der Untersuchung zuzuordnen. Weiterhin sollen
Unterschiede in den Signaleigenschaften der HITS wahrend der verschiedenen Untersuchungs-
stadien festgestellt werden. Die Patienten absolvieren vor und nach der kardiologischen
Intervention verschiedene neuro-psychologische Tests und der klinisch-neurologische Status
wird erhoben. Es wird untersucht, ob eine Abhangigkeit zwischen dem Auftreten von HITS

und neurologischen oder neuropsychologischen Defiziten festzustellen ist.



1.1 Epidemiologie des Schlaganfalls

Dem Schlaganfall kommt als dritthdufigste Todesursache nach Herzinfarkt und Malignom:
erkrankungen in den Industrienationen eine besondere Bedeutung zu. Es ist die haufigste zum
Tode fihrende neurologische Erkrankung und stellt in puncto Rehabilitation und Kosten
managment eine besondere Herausforderung an den Patienten und das Gesundheitssystem dar.
Die Inzidenz ist stark von den verschiedenen Populationen und deren geografischer Lage
abhangig und schwankt zwischen 145,6/100.000 (Kuweit) und 330/100.000 (Taiwan). [

[801, [74], [49]

Die mittlere Inzidenz fur Deutschland wird auf 220/100.000 geschétzt (¥, Dabel ist die
Dynamik der Inzidenz in Bezug auf das Alter zu berticksichtigen. Wahrend in der Kohorte der
25-34 jahrigen Méanner in Ostdeutschland eine Inzidenz von 9/100.000 beschrieben ist, steigt
diese auf 389/100.000 bei den 55-64 jahrigen an 18!, Insgesamt haben auch soziotkonomische
Faktoren Einflul auf Inzidenz und Mortalitét des Schlaganfalls. Bel der Inzidenz ist in den
letzten Jahren eine riicklaufige Tendenz in den westlichen Industrienationen feststellbar (&)
aber auch bel der Mortalitét sind soziodkonomische Umstande der einzelnen Regionen zu
berticksichtigen: Bsp.: Bulgarien (164/100.000) und USA (32/100.000).

Waéhrend fur den Patienten tiefe Einschnitte in Lebensfihrung und Zukunftsgestaltung im
Vordergrund stehen, verdeutlichen diese Zahlen auch die massive volkswirtschaftliche
Belastung. Die Folgen eines Schlaganfalls sind langere und wiederkehrende Krankenhaus-
aufenthalte, Rehabilitationsmaldnahmen und damit verbunden oftmals Arbeitsausfall, Frih-
berentung und Pflegebediirftigkeit.

Um die Folgen fur Patient und Gesellschaft zu minimieren, missen Wege gefunden werden,
die Inzidenz zu senken und im Falle des Auftretens eines Schlaganfalles eine patho-
physiologisch begrindete Therapie enzuleiten. Anschliefend ist eine frihzeitige
Rehabilitation anzustrengen, um Restfunktionen zu trainieren, ebenso wie der Versuch, durch
Kombination mit einer Sekundarprophylaxe das Auftreten weiterer Ereignisse zu verhindern.
Die klinische Einteilung des Schlaganfalls erfolgte friiher nach zeitlichen Kriterien. Waren die
neurologischen Symptome fir maxima 24h nachweisbar, sprach man von einer
»transitorischen ischamischen Attacke* (TIA). Zeigten sie sich Uber einen langeren Zeitraum
rucklaufig, dann wurde die Klinik mit ,, prolongiertem reversiblen ischamischen neurol ogischen
Defizit* (PRIND) bezeichnet. Der ,progressive Stroke” beinhaltete Félle, in denen die
Symptomatik keine rickl&ufige Tendenz aufwies bzw. das Ereignis zum Tode gefihrt hatte.

Heute steht nicht mehr die Beobachtung der Symptome Uber die Zeit im Vordergrund. Es



erfolgt vielmehr die Einteilung der Schlaganfélle nach pathophysiologischen Grundlagen.
Hiernach werden Schlaganfélle unterschieden, die ischamisch bedingt sind und etwa 80-85 %
aller Schlaganféle ausmachen und solche, die als Ursache eine intrakranielle Blutung haben
und in 15-20 % vorliegen. Beiden Formen liegen die unterschiedlichsten Ursachen zugrunde
und lassen sich durch die klinische Symptomatik alein nicht sicher voneinander unterscheiden.
Die Einteilung erfolgt in sogenannte emboligene Infarkte, hdmodynamische Infarkte sowie in
zerebrale Mikroangiopathien und weist damit der Pathologie die zugrundeliegende Atiologie
zu (831 182), 11021 [67] " ()per den GefaRverschiuR filhren Embolien zu sogenannten Territoria-
infarkten, da sie im Versorgungsgebiet der Arterie, welches dem Verschlul3 nachgeschaltetet
ist, eine Ischamie und Gewebsuntergang hervorrufen. Die Grofl3e des betroffenen Areals ist
hierbei von der Grol3e des betroffenen Geféf3es: Hauptstamm, Astgruppe oder Endast, einer
maoglichen Kollateralversorgung und der Materialbeschaffenheit des Embolus abhéngig. Als
Ursache gelten arterio-arterielle oder kardiadle Emboliequellen, aus denen sich Teilchen
unterschiedlicher Grof3e und Zusammensetzung [6sen. Bei emboligenen, zerebralen Ischamien
ist in 30-60 % ein Thrombus aus dem Herzen die Ursache 1% (9 Mit 45 % ist die absolute
Arhythmie bel Vorhofflimmern a's haufigste Pradisposition fur einen intrakardialen Thrombus
anzusehen. Als weitere Risikofaktoren gelten Myokardinfarkte (15 %), rheumatische Klappen
veranderungen und kinstlicher Klappenersatz (je 10 %). Kardiomyopathien und Myokarditiden
sind weitere Herzerkrankungen, die eine intrakardiale Thrombenbildung fordern [281: 231 1291 [24]
Arterioarterielle Embolien haben ihre Ursache in arteriosklerotischen Plagues, wandsténdigen
Thromben nach Gefaldlasion oder gar Gefaldwanddissektionen. Die Embolien bestehen aus
Bestandteilen arteriosklerotischer Plagues wie Cholesterinkristallen, PléttchenFibrin
aggregaten oder Erythrozyten-Fibrin- Thromben (2311251 (241

Als Endstrom oder Grenzzoneninfarkte manifestieren sch die selteneren hamodynamisch
bedingten Infarkte. Hier kommt es aufgrund von Stenosen intra- aber auch extrakraniell
gelegener Gefélde bei vermindertem Perfusionsdruck und fehlender Kollateralversorgung zu
Ischdmien. Die Lokalisation der Stenosen bedingt, ob ein Endstrom (letze Wiese im
Versorgungsbereich einer Arterie) oder Grenzzoneninfarkt (Grenzbereich zweler versorgender
Arterien) resultiert. Beispiele fir Grenzzoneninfarkte sind fronto-parasagitale Infarkte
(A.cerebri mediaund A. cerebri anterior), temporo-parietale Infarkte (A. cerebri media und A.
cerebri posterior) und Infarkte im Grenzbereich aller drei versorgenden Hirnbasisarterien (292,
Als Beispid fur einen Endstrominfarkt im terminalen Versorgungsbereich einer Endarterie gilt
die letzte Wiese der A. lenticulostriata. Hierbei finden sich in der CT paraventrikulére, streng
subcortical gelegene Lasionen 831,



Die Manifestation einer hdmodynamischen Lasion ist durch eingeschréankte Kollateralisation
bei unvollstandigem Circulus arteriosus willisii oder intra- und extrakraniellen Stenosen und

Verschliissen bedingt 1%

. Die klinische Kompensation einer sich langsam Uber Jahre
entwickelnden Stenose gelingt besser, as bel plétzlicher Verdnderung der Gefaldversorgung,
wie sie zum Bespiel bei traumatisch bedingten Gefalidissektionen auftritt. Bel langsamer
Progredienz der Stenose zeigt sich als Ausdruck der zunehmend ausgeschopften intrakraniellen
Vasomotorenreserve eine maximale Dilatation der Gefél3e. Als Folge hiervon kann schon ein
Blutdruckabfall oder eine Hypovolamie zu einer Ischdmie im Grenzbereich zweier
versorgender Arterien auftreten. (82,

Die zerebrale Mikroangiopathie wurde von Otto Binswanger 1894 in Jena beschrieben [,
Diese lakundren Infarkte resultieren aus Gefélverschlissen der kleinen perforierenden
Arterien. Sie gehen as Aste direkt aus den grofRen Arterien ab und a's funktionelle Endarterien
verfligt ihr Versorgungsgebiet nicht Uber eine Kollateralversorgung. Als Ursache eines
Verschlusses gilt die Lipohyalinose. Risikofaktoren sind die arterielle Hypertonie und der
Diabetes mellitus [0 [58).[24]

In der bildgebenden Diagnostik von MRT und CT finden sich bel diesem Infarkttyp
Demyelinisierungen in der weil3en Substanz besonders paraventrikuléar im Bereich der Vorder-
und Hinterhorner. Beschrieben sind weiterhin Lakunen in den Basalganglien, dem Thalamus,
Hirnstamm und im Stromgebiet subcorticaler penetrierender Arteriolen [38,

Wéhrend die Folgen eines Schlaganfalls in Angiografie, CT und MRT sichtbar gemacht
werden kdnnen, bietet die transkranielle Dopplersonografie die Moglichkeit, Embolien direkt
Im Moment ihrer Gefél3passage akkustisch und optisch darzustellen. Dies erlaubte den Einsatz
der Dopplersonographie bei den Katheterverfahren am Herzen. Hierbel tritt als Komplikation
der Schlaganfall in < 1 % der Untersuchungen auf [1%.

Da in Diagnostik und Therapie des akuten koronaren Syndroms die Katheterverfahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen haben und inzwischen auch bei anderen das Herz
betreffenden Erkrankungen sowohl diagnostisch als auch therapeutisch Verwendung finden,
interessierte die Aufzeichnung von Embolien, deren Zuordnung zu verschiedenen
Untersuchungsabschnitten mit Hilfe der postprozeduralen Off-line-Anayse und das Erfassen
neurologischer und neuropsychologischer Defizite.

Das Auftreten von Mikroembolien in dieser Studie wahrend verschiedener Katheterverfahren
am Herzen (Diagnostik, PTCA) wurde mittels transkranieller Doppler-Sonografie beider
Arteriae cerebri  mediae untersucht. Die Patienten wurden sowohl vor als auch nach dem

Kathetereingriff neurologisch und neuropsychologisch untersucht. Zum Ausschlul3 einer

4



Beeinflussung der psychologischen Tests durch die Befindlichkeit der Patienten wurde diese

ebenso mittels Fragebogen pr& und postoperativ erhoben. Die Aufzeichnung der HITS im

zeitlichen Verlauf konnte mit einem Untersuchungsprotokoll offline analysiert werden.

Hierdurch lassen sich folgende Fragestellungen bearbeiten:

A w0 DdPE

Unterscheiden sich die Patienten pré& versus postoperativ in ihrem reurologischen Status?
Gibt es Unterschiede in der psychischen Gesamtleistung im Vergleich vorher und nachher?
Auf welchen Tellleistungen beruhen diese Unterschiede?

Traten im Score des Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen pré vs postoperativ
Unterschiede auf?

Gibt es eine Beziehung zwischen Befindlichkeitstestergebnis und der postoperativen
L eistungsveranderung?

Gibt es eine Beziehung zwischen dem Testergebnis und der Emboliepravalenz?

Die Patienten mit einer Koronarangiographie sollen mit der Patientengruppe verglichen
werden, die eine PTCA erhielten bezuglich:

- Untersuchungsdauer

Kontrastmittelmenge
- Emboliepravalenz

- Embolie-Intensitét

- Emboliedauer

- Unterschiede der Embolieprévalenz in den verschiedenen Untersuchungsabschnitten

8. Besteht ein Unterschied in der Gesamtleistung bezogen auf das K atheterverfahren?

9. Wie sind die Emboliepravalenzen in den verschiedenen Untersuchungsabschnitten?

10.

Gibt es Unterschiede bezlglich Intensitét [dB] und Dauer [ms] der Embolien in den

verschiedenen Untersuchungsabschnitten?



1.2 Die geschichtliche Entwicklung der dopplersonografischen
Emboliedetektion

Wahrend experimenteller Studien zur Taucherkrankheit in den 60er Jahren fiel auf, das Partikel
unterschiedlicher Genese z.B. Gas oder solides Material, welche sich im Blutstrom bewegen
hochintense Signale erzeugen, die deutlich tiber dem Spektrum der Grundstromung liegen 4,
1969 konnten Spencer et al. Gasblaschen sowohl im extrakorporalen Kreislauf, als auch im
Geféal3system von Patienten, die sich kardiochirurgischen Eingriffen unterzogen,
nachweised®. 1986 wurde mit der transkraniellen Doppleruntersuchung wahrend
K arotisendarterektomien, sogenannte ,Microbubbles® erstmals intrakraniell detektiert [™,
Spencer formulierte in den 90er Jahren die Hypothese, dass diese Signale Serien kleinster
Luftblaschen oder Partikel darstellen, da sie nach Kontrastmittelinjektion und Entfernung von
Gefalklemmen in der Aorta bzw. A.carotis vermehrt nachweisbar waren [°®. Da nach
Gefal3operationen und Bypass-Operationen des Herzens das Auftreten von neurologischen
Ausféllen beobachtet werden konnte, folgten mehrere Studien, die den Einsatz des Dopplers als
intraoperatives Monitoring prifen sollten. Unter der Annahme einer emboligenen Ursache der
neurologischen Komplikationen, konnten auch Operationsstadien ausgemacht werden, die mit
einem hohen Anteil an HITS einhergehen, wie zum Beispiel das Lsen der Kreuzklemmen [
(601, {78, 1931, 1951 1% " ym die emboligene Natur der HITS zu beweisen und eventuell klinisch
bedeutsame Aussagen formulieren zu kénnen, wurden in einem néchsten Ansatz Patienten mit
arteriosklerotischen Verdnderungen der extrakraniellen Carotiden auf HITS untersucht. Hierbei
wurde zwischen neurologisch symptomatischen und asymptomatischen Patienten unter-
schieden. Es zeigte sich, dass bel Patienten mit neurologischen Ausfdlen mehr HITS
nachzuweisen waren, als bei asymptomatischen Patienten 8% 18 Hinzu kamen Studien, die
intrazerebral HITS bel anderen kardialen Emboliquellen nachwiesen 71 1. [971 g
verschiedenen artifiziellen Klappentypen wurden unterschiedlich viele HITS beobachtet.
Besonders Patienten mit mechanischen Herzklappen generierten HITS, wobel diese in der
Mehrzahl ohne neurologische Komplikationen auftraten und Kavitationsbl&schen entsprechen
duirften [7°1 89,

Die Unterscheidung zwischen gasformigen und festen Teilchen wére wichtig, um
pathophysiologische Riickschluisse ziehen zu kdnnen. Unterschiedliche Therapieansatze wéren
dann denkbar 2%, Leider sind die technischen Entwicklungen auf diesem Gebiet noch nicht

ausgereift 142 1731,



2. Methodik und Grundlagen

2.1 Grundlagen des Ultraschalls

Ultraschall ist die Bezeichnung fir mechanisch erzeugte longitudinale Wellen oberhalb des fur
Menschen wahrnehmbaren akustischen Bereichs mit Frequenzen zwischen 20 KHz und 10
GHz. Physikalisch ist er durch Periode/Schwingungsdauer, Wellenlange, Fortpflanzungsge-
schwindigkeit, Amplitude und Frequenz charakterisiert.

Erzeugt wird Ultraschall mit Hilfe sogenannter piezoelektrischer Elemente. Dies sind Stoffe,
meist Keramiken oder Kristalle, welche die Eigenschaft besitzen durch Formverénderung zu
polarisieren. Treffen Ultraschallwellen auf ein solches Element, kann elektrische Spannung,
entstanden durch Kompression und Dekompression desselben, registriert werden. Der
umgekehrte piezoel ektrische Effekt beschreibt die Emission von Ultraschallwellen bei Anlage
einer Wechsel spannung durch rhythmische Schwingung des Piezoelementes (siehe Abb.1).

Die erzeugten Schallwellen haben die Eigenschaft, an Grenzflachen zwischen Medien
unterschiedlicher Impedanz gebrochen, gestreut oder reflektiert zu werden (siehe Abb.2). Das
Ausmal} dieser Prozesse ist abhangig vom Impedanzsprung, der Oberflachenbeschaffenheit
und der Grol3e der Objekte, auf die der Ultraschall trifft. An glatten Oberflachen und Objekten,
die grof3 im Verhdltnis zur Wellenldnge des Ultraschalls sind, kommt es Uberwiegend zur
Brechung und Reflexion, bei rauhen Oberfléachen und kleinen Objekten eher zur Streuung.

In der Gefdldiagnostik trifft der Ultraschall auf die korpuskuldren Elemente des Blutes,
vornehmlich Erythrozyten, welche zu einer Streuung fihren, da sie kleiner sind, as die
Wellenldnge des angewandten Ultraschalls. Durch computergestiitzte Auswertung der
reflektierten Anteile, kann wahlweise eine optische oder akustische Darstellung der Blutfltisse
erfolgen. Unter Berticksichtigung des Doppler-Effektes, der nachfolgend beschrieben wird,

gelingt sogar eine Aussage Uber die Stromungsrichtung.



Abbildung 1: Schema eines Piezoelementes
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Abbildung 2: Verhalten von Schallwellen im Raum
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2.2 Der Doppler-Effekt

In der Mitte des 19. Jahrhunderts beschrieb der Prager Mathematiker Hans Christian Doppler
in seiner Abhandlung, ,Uber das farbige Licht der Sterne und einiger anderer Gestirne des
Himmels‘, das Erscheinen einer Frequenzverschiebung bei einer Lichtquelle und seinem
Empfénger, die sich relativ zueinander bewegen Y. Auf die Akustik Ubertragen, bedeutet es
das Auftreten einer positiven Frequenzverschiebung, bel der Relativbewegung von Sender und
Empfanger zueinander und umgekehrt einer negativen Frequenzverschiebung bei Entfernung
voneinander. Jedermann kennt, dass das Motorengerédusch eines nahenden Autos zunehmend
héher empfunden wird, um nach dem Vorbeifahren wieder tiefer zu werden.

Der Dopplereffekt macht die medizinische Anwendung des Ultraschalls im Bereich der
Gefaldiagnostik moglich. Hier wird die Differenz zwischen der Dopplersonden und der
UltraschallwellenFrequenz nach Reflexion an den bewegten Blutteilchen festgestellt, die
sogenannte Frequenzverschiebung (Df) oder Dopplerfrequenz. Dieser Sachverhalt wird
mathematisch durch folgende Formel ausgedriickt (Formel 1):

Formel 1:
2* f* v* cosa
Df =

Df = Frequenzverschiebung in MHz ( Dopplerfrequenz )
f = Mittelwert der Sendefrequenz in Hz

% = Geschwindigkeit des Blutflusses in m/s

a = Beschalungswinkel

C = Schallgeschwindigkeit ( m/s)

Die Formel zeigt, dass bei konstanten Werten fir Schallgeschwindigkeit c und Sendefrequenz
f, Dopplerfrequenz und BlutfluRgeschwindigkeit sich direkt proportional zueinander verhalten.
Der Cosinus des Beschallungswinkels ist lediglich ein Korrekturfaktor, da davon auszugehen

ist, dass sich die beschallten Blutteilchen nicht ale radia zur Schallquelle bewegen.



2.3 Die verschiedenen Dopplerverfahren

2.3.1 Continous-wave-Doppler = CW-Doppler:

Bel diesem Verfahren wird ein ununterbrochenes Ultraschallsignal gesendet und von einem
Ultraschallwandler standig empfangen. Hierbel ist es nicht mdglich, Signale aus verschiedenen
Tiefen zu differenzieren, weil ale empfangenen Signale auf der akustischen Achse des
Ultraschallwandlers gemeinsam dargestellt werden und somit die Laufzeiten der Wellen in den
verschiedenen Geweben nicht objektiviert werden kénnen. Mit diesem Verfahren ist erstmals
in den 60er Jahren die BlutfluRgeschwindigkeit extrakranieller Gefale gemessen worden %2,
Da dieses Verfahren fur die Mikroemboliedetektion keine Rolle spielt, wird hiermit nicht
weiter darauf eingegangen; jedoch nicht ohne zu erwdhnen, dass sich das Verfahren im
Rahmen der Diagnostik extrakranieller hirnversorgender Gefélle sowie peripherer Arterien

und Venen weitraumig etabliert hat.

2.3.2 Pulsed-wave-Doppler = PW-Doppler:

Hier arbeitet ein piezoelektrisches Element abwechselnd als Sender und Empfanger, wodurch
es zur Emission kurzer Wellenziige, sogenannter Bursts kommt. Dies bedeutet, dass ein neues
Signal erst nach Empfang des vorangegangenen emittiert werden kann. Hierdurch wird
abhangig von der Auswahl der Intervalllange zwischen Sende- und Empfangsimpuls die

Information aus einer definierten Tiefe garantiert:

Formel 2: D= Dt*c \2

D = Eindringtiefe
Dt = Intervall zwischen Emission und Immission
¢ = Schallgeschwindigkeit im Gewebe ( ca. 1540 m/s )

Dieser Bereich definierter Tiefe wird auch als Informations- oder Mef3volumen (Sample-
Volume) bezeichnet. Dieser kann entlang der Ultraschallachse verschoben werden. Je kirzer
die Pulsrepitionsfrequenz (PRF), desto kleiner das Informationsvolumen und desto grofer das
axiadle Auflésungsvermogen. Somit liegt eine Mdoglichkeit vor, in definierten réumlichen
Absténden Gefél3prozesse im Verlauf zu charakterisieren und einer nichtinvasiven Diagnostik

zugéanglich zu machen.
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2.4 Transkranielle Dopplersonografie

Die Beschallung intrakraniell gelegener Gefél3e gelingt durch transkranielle Knochenfenster,
Kande im Bereich der Spongiosa, die den Ultraschall- Durchtritt zulassen. Durch diese war es
erstmals Aadid et al. in den 80er Jahren moglich, im pulsed-wave-Verfahren Blutflisse in
den groRen basalen Arterien zu messen !, Die Knochenfenster sind oberhalb des Processus
zygomaticus und unterhalb der Linea temporalis inferior aufzusuchen (siehe Abb.3). Hier ist
die Squama ossis temporalis ausreichend diinn, so dass eine Darstellung der ACA , ACM, ACP
und eventuell des Basilariskopfes mdglich wird. Bei der Zuordnung der Befunde zu einem
Gefald mussen hierbei noch die Untersuchungstiefe, Fluf¥richtung und das Geschwindigkeits-

spektrum berticksichtigt werden.

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Sondenposition bel Beschallung intra-
kranieller Gefal3e mit der transkraniellen Doppler-Sonogr afie
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2.4.1 Ultraschallgerat:

Ziel der Studie war die Aufzeichnung von HITS im Doppler-Flufbild der A. cerebri media
wahrend einer laufenden Herzkatheterisierung (Diagnostik, Stenteinlage) zur postprozeduralen
off-line Analyse. Hierzu wurde fir die Untersuchung das Dopplersonografie-Gerat Multidop
X4 der Firma DWL entliehen. Intern war das Gerét mit einem 486 DX Prozessor, 8 Megabyte
RAM Arbeitsspeicher und einer 128/256 Punkte FFT-Analyse bestiickt. Die Mikroenbolie-
Detektion wurde durch die Embolie-Erkennungssoftware TCD 7 im Multirange-Modus
ermdglicht. Wahrend der laufenden Katheter-Operation erfolgte die Speicherung der Rohdaten
auf Festplatte und anschlief3end eine Sicherung auf magnetoptische Diskette. Dies ermdglichte
eine verblindete off-line Analyse der Rohdaten durch einen unabhangigen Auswerter.

Das Dopplersigna wurde durch zwei 2 Mhz-Sonden dem Rechner zugefiihrt. Diese waren
mittels zweier verstellbarer Arme an einem brillenartigen Metallgestell fixiert und garantierten
nach einmaliger Voreinstellung die gleichbleibende Ableitung des Dopplersignals aus einem
definierten Geféf3abschnitt auch bei Bewegungen des Patienten. Die Dreipunktfixation an
Nasenrticken und beiden Ohren bot sicheren Halt, so dass die Einstellung der Sonden schon am
Tag vor der Katheterisierung bei der Erstuntersuchung des Patienten vorgenommen werden

konnte.

Ohrstopsel

2 MHzSonde

Basishalterung

Nasenhalterung

Stellschraube fir die Weite

Abbildung 4: Anordnung der 2 MHz-Sonden in der Buigelhalterung
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2.4.2 Transkranielle Dopplersonografie wahrend der Katheterisierung

Bel alen Patienten wurde am Tag vor der Kaheterisierung das Knochenfenster Uber der
Temporalschuppe eingestellt und die A. cerebri media in einer Tiefe von 45 bis 55 mm
aufgesucht. Die ACM wurde mit Hilfe ihres typischen auf die Sonde gerichteten Signals bei
einem Peak-Flow von 120 cm/s und einem MeanFlow von 80 cm/s erkannt. Bei
gleichbleibendem Signal wurden die zwei Sonden am Metallbligel fixiert, das Signal nochmals
kontrolliert und damit der Beschallungswinkel als konstant angesehen. Die Dreipunktfixation
am Metallblgel gewahrleistete eine sichere Einstellung des Knochenfensters einen Tag vor OP
und half intraoperativ, die durch die Patienten verursachten Artefakte zu minimieren. Es folgte
eine Ableitung Uber zwanzig Minuten, um spontan auftretende HITS auszuschlief3en. Bei alen
Ableitungen wurde durch Anwendung des Multirangemodus eine Differenz beider Mefdtiefen
von 5 mm gewahlt.

Am Tag der Katheterisierung erfolgte nach Lagerung des Patienten auf der Liege und dem
Einschub der Rontgenbligel das Aufsetzen des Metallbugels. Es wurde kontrolliert, ob das
Dopplersignal optimal war. Anschliefend wurde die Verstarkung so eingestellt, dass das
Hintergrundsignal gerade noch sichtbar war. Mit dieser Einstellung kénnen auch Signale, die
nur wenig Uber dem Hintergrundspektrum liegen, ebenfals sicher detektiert werden. Die
Aufzeichnung der empfangenen Daten wurde mit Punktion der A. femoralis begonnen. Eine
Schleuse wurde mit Hilfe der Seldinger Technik in die Femoraarterie eingebracht. Unter
réntgenologischer Kontrolle wurde ein Fihrungsdraht bis in die Aorta descendens und Uber
diesen ein Katheter fur die folgende Levoventrikulografie vorgeschoben. Noch in der Aorta
descendens wurde der Katheter erstmalig mit heparinisierter NaClLosung gespllt.
Anschlief3end passierten beide den Aortenbogen und gelangten in die linke Herzhéhle. Der
Fuhrungsdraht wurde zuriickgezogen und die Darstellung des linken Ventrikels erfolgte bei
dextro-anteriorer Projektion unter Zuhilfenahme eines automatischen Injektionssystems. Es
folgte ein Katheterwechsel und jewells ein Katheter fir jede Koronararterie wurde in zuvor
beschriebener Weise an ihren Einsatzort gebracht. Fihrungsdraht und Katheter passierten
zusammen den Aortenbogen bis zur Aorta ascendens oberhalb der Klappenebene. Hiernach
wurde der Fuhrungsdraht entfernt. Die Koronarostien wurden sondiert und Kontrastmitel for
die Gefardarstellung injiziert. Wahrend der selektiven Darstellung der Koronararterien wurden
mehrere Bilder unter Benutzung von axialer und craniocaudaler Projektionseinstellung
angefertigt. Neun Patienten erhielten im direkten Anschlul3 eine Ballondilatation des
eingeengten Gefél3es mit Einlage eines Drahtgittertubus, einem sogenannten ,, Stent*.

Gleichzeitig erfolgte die Protokollierung der Untersuchungsvorgénge mit Zeitangabe, um bei
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der Off-line-Analyse erkannte HITS, einem bestimmten Operationsabschnitt zuordnen zu

konnen. Die im Dopplergerét integrierte Uhr wies mit Hilfe der Emboliedetektionssoftware

jeder erkannten Embolie eine eindeutige Zeit zu. Die Abschnitte Aortenbogenpassage
(Vorschub), Kontrastmittelinjektion (KM-Gabe), Manipulation, Katheterriickzug (Ruckzug)

und Stenteinlage wurden vom Operateur kurz vor Ausfihrung angekindigt und im Programm

markiert. Die fortlaufende Aufzeichnung der Rohsignale wurde funf Minuten nach Entfernung

des letzten Katheters aus der Schleuse beendet. Zur Verblindung wurden die auf der Festplatte

befindlichen Rohdaten auf magnetoptische Diskette gespeichert und verblindet zu der

neuropsychologischen Testreihe ausgewertet.

Aortenbogen
Katheter und Fihrungsdraht

Katheterspitzeim Ostium
der rechten Kranzarterie

linke Herzkranzarterie

Katheter
Aorta

Femoralarterie

Abbildung 5: Schematische Dar stellung der Her zkatheter-Technik
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2.4.3 High Intensity transient signals

Als High Intensity Transient Signa (HITS) ist ein Dopplersignal dann zu werten, wenn das
Rohsignal mindestens 3 dB Uber dem des Hintergrundspektrums liegt und unregelmaidig tber
den Herzzyklus verteilt im Dopplerspektrum auftaucht. Weiterhin erscheint das Rohsignal am
Monitor als unidirektionaler Ausschlag und ist von einem hochfrequenten, horbaren Laut
begleitet, der in der Literatur as , zwitschernd“, , zirpend” oder ,poppend” charakterisiert ist
(7] Diese Kriterien wurden 1993 beim Consensus Meeting auf dem 15. World Congress of
Neurology in Vancouver und vom Konsensuskomitee des 9" International Cerebral
Haemodynamic Symposiums 1994 in Miinchen festgelegt [27).

Artefakte werden durch Bewegungen von Patient oder Untersuchungstisch, sowie
LautdulRerungen seitens des Patienten erzeugt. Diese zeichnen sich dadurch aus, dass sie
niederfrequent sind und im Dopplerspektrum bidirektional zur Darstellung kommen. Das fur
HITS charakteristische Geréusch ist nicht wahrnehmbar.

Die im Multidop X4 zur Anwendung gelangte Multirange- Technik (siehe Abb.6), bel dem

zwel Schallkegel in unterschiedlichen Tiefen das Dopplersignal abgreifen, ermdglicht eine
weitere Differenzierung von Artefakt und HITS. Wahrend ein Artefakt zeitgleich in beiden
Mefdtiefen erzeugt wird, konnen HITS mit einem Zeitversatz im Millisekunden-Bereich
registriert werden. Dies entspricht der Vorstellung von Tellchen, die sich im Blutstrom
fortbewegen und zunéchst im ersten Schallkegel registriert werden, um kurze Zeit spéter in den
zweiten Schallkegel einzutreten. Der resultierende Zeitversatz kann mit Hilfe des
Dopplersignals genau ausgemessen werden und ermdglicht Geschwindigkei sberechnungen von
Blutfluf3 und Teilchen. Eine letzte Charakterisierungsmoglichkeit ist durch die graphische Off-
line-Analyse des Dopplerrohsignals gegeben. Wéhrend HITS im Dopplerrohsignal einen
zeitversetzten, gleichgeformten, spindelférmigen Verlauf zeigen, zeichnen sich Artefakte
durch ein gleichzeitig einsetzendes, unregelméldig schwankendes Dopplerrohsignal aus (siehe
Abb. 7).

Abbildung 6: Schematische Dar stellung der Multirange-Technik

Zeitpunkt t=1 Zeitpunkt t=2
Embolus mbol us
BIuthuB BlutfluR
- ) DD))@ >)i>§>>>iﬂ>> —
Sonde
MerqumenZ Merqumenl MevaqumenZ Merqumenl

Zum Zeitpunkt t=1 wird ein Embolus im ersten Mef3volumen registriert, um kurz darauf (t=2) im

zweiten Mel3volumen ebenfallsein MES zu erzeugen.
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Abbildung 7: Differenzierung zwischen High intensive transient signal (HITS)
und Artefakt
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In dieser Darstellung wird ein Artefakt gezeigt, mit einem bidirektionalen und z.T
aullerhalb des Spektrums gelegenen FFT-Signals. Die Dopplerrohkurve zeigt zwei

hochamplitudige Signale ohne Zeitver satz.

2.5 Die Perkutane transluminale Angioplastie (PTCA)

Die Ersterprobung der perkutanen tranduminalen Angioplastie (PTCA) fand 1977 durch den
Schweizer A.Grintzig statt 4!, Seither ist sie eine der am haufigsten durchgefiihrten,
medizinischen Intervention: 1993 wurden in der BRD 70.000 und in den USA 300.000
Eingriffe vorgenommen. Urspriinglich eingesetzt fur Patienten mit stabiler Angina pectoris und
bei diskreten Lasionen innerhalb einer Koronararterie, hat sie heute die viefaltigsten
Indikationen: instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt und die Mehrgefé3erkrankung
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der Herzkranzgefdlle. In spezialisierten Zentren, die mit einem modernen Herzkatheterlabor
und geschulten Operateuren ausgestattet sind, besteht somit eine effektive Alternative zur

invasiven Bypass-Operation [0 [74]- 151,

Tabelle 1: Indikationen und Kontraindikationen der PTCA

Indikationen Kontraindikationen
stabile/instabile Angina pectoris relativ: signifikante Komorbiditét
kardiale Dyspnoe, Synkope, Rhythmusstérung

akuter Myokardinfarkt

reversible |schamie diagnostiziert durch:
- EKGund 24hEKG
- pharmakol ogische Strefitests
- Myokardszintigrafie
- Strefiechokardiografie

Angiogr afie
fluz-limitierende Lasion in einem Gefal3 > 1,5 mm, - linke Hauptstamm- Stenose
das vitales Herzgewebe versorgt ausser: kurzstreckige, ideale Lasion

- chronischer Totalverschlu® bei dem
kein proximaler Stumpf sichtbar ist
massive Kollateralen sichtbar sind

- diffuse Lasionen dunner Geféle

- erkrankter Venenbypass

- anatomische Abnormitéten

2.5.1 Mechanismus der perkutanen transluminalen Angioplastie

Die urspringliche Koronarangioplastie nach Dotter und Judkins beschreibt die Gefaler-
weiterung durch das mehrmalige Einfuhren von Kathetern unterschiedlicher Dicke mit
konsekutiver Atheromkompression 2. Heutzutage wird letztere durch eine Ballondilatation
am Stentende bewirkt. Durch neuere pathologische Schnittuntersuchungen weild man, dass die
Plaguekompression nur einen kleinen Anteill an der Lumenerweiterung besitzt, der mit dem
Aufblasen der Ballonkammer auf Dricke meist zwischen 3-12 Atmosphéren einhergeht.
17



Viemehr ist es die Dehnung der Gefé3wand, die eine Zunahme des Gefaldumens bewirkt.
Dieswird erklart mit partiellen Einrissen neben der Intima auch von Media und Adventitia, die

[15, [28], [68]  Gerdte zur

dadurch eine Zunahme des auferen Gefél3durchmessers bedingen
intraluminalen Atherektomie (z.B.: Rotablator) und Drahtgittertuben (Stents) wurden
entwickelt, um den frihen und verzogerten Verlust von Gefddumen nach einfacher
Ballondilatation zu minimieren [ 37 Sejt den 90er Jahren werden intrakoronare Stents in
grofem Umfang eingesetzt. Heute steht dem Operateur eine grof3e Anzahl verschiedener Stents
bezliglich Materia (rostfreier Stahl, Tantalum,etc.), Architektur (sotted tube vs. coiled wire)
und Implantationsmodus (Ballon-Expansion, selbstexpandierend) zur Verfigung. Selbst-
expandierende Stents werden in typischer Weise von einer auf3eren Hille zusammengehalten
und expandieren, nachdem diese zuriickgezogen wird. Ballon-expandierende Stents sind auf
einem erschlafften Ballon montiert und werden durch hohe Driicke (16-18 atm) der Gefaldwand

angepresst 101141

2.5.2 Komplikationen bei der perkutanen transluminalen Koronarangioplastie

Die PTCA geht heutzutage nach Verbesserung der Technik und der Materialien mit einer
Mortalitdt und Notfallbypass-Rate von unter 1 % einher [1%. Die Haufigkeit von nicht-fatalen
Myokardinfarkten wird mit 515 % angegeben, je nachdem welche Definition eines Myokard-
infarktes zugrunde liegt. Die Restenosierungsrate die einen zweiten Rekanalisierungseingriff
benétigen ist hoch und liegt bei 30-50 %. Diese ist ebenfalls abhangig von den angewandten
Kriterien einer Restenose ). In den 80er Jahren wurden noch primére Erfolgsraten von 61 %
gemeldet (Coronary Angioplasty Registry) ¥, wahrend sie heute mit 95 % fiir digjenigen Falle
angegeben werden, in denen die einfache Ballonangioplastie mit Stents und Pharmakotherapie
kombiniert wird. Die Art und Weise wie das Lumen erweitert wird, geht mit einem direkten
Trauma der GefaRwand einher ™. Postmortem Studien an Patienten und auch an Tieren
konnten zeigen, dass Gefél3wand-Dissektionen in bis zu 50 % auftreten, weshalb sie heute mit
dem Lumenzugewinn in Verbindung gebracht werden 53 9 88 | angere Dissektions-
abschnitte konnen jedoch Komplikationen bedingen. So tritt in bis zu 5 % der Féle ein akuter
Gefalverschlul  auf, insbesondere wenn weitere Faktoren vorliegen wie  lange
Dissektionsliicken, wandstandige Thromben, reaktiver koronarer Vasospasmus oder
Kombinationen. Die Mikroembolisation von Plaques oder adhérenten Thromben kdnnen fir
akute Komplikationen unter der Angioplastie verantwortlich gemacht werden und gehen mit
18



einer postprozeduralen Herzenzymerhohung und schwer zu beeinflussenden, pektangindsen
Brustschmerzen einher 2% [34: [¥ Bei der Embolisation von Thrombusanteilen wird die
Freisetzung von vasoaktiven Substanzen angeschuldigt, einen Koronarspasmus zu induzieren.
Diesem versucht man derzeit in pharmakologischen Interventionsstudien mit Ca’*-Kana-

Antagonisten, Adenosin oder Nitroprussid zu begegnen 251 (5611591,

2.5.3 Die Restenosierungsrate nach PTCA

Mehrere Studien konnten zeigen, dass der Gefalidurchmesser nach der Angioplastie eine
Vorhersage beziiglich der Restenose erméglicht [68): 1561 581 1101 - bag Ejnbringen von Stents hat
hierzu positiv beigetragen, da sie die Wirkung der einfachen Dilatation fixieren und Einfllsse
negativer Remodelling-Vorgange (myoepitheliale Proliferation) minimieren °8), Be der
einfachen Ballondilatation wird eine Restenose in bis zu 50 % der Patienten sechs Monate nach
Eingriff festgestellt. Hiervon mussen 20-30 % einer erneuten Revaskularisation zugefihrt
werden. Diese Restenosierungsrate kann durch eine Stenteinlage sowohl bei Elektiv- als auch
bei Notfalleingriffen um nahezu die Halfte gesenkt werden (5% 122. 561 [59] Regtenosierung nach
Stenteinlage stellt eine besondere Herausforderung besonders bei diffuser Lumeneinengung
dar, da sie besonders haufig wiederkehrt. Hier bietet sich sait kurzem die Méglichkeit der
Applikation von Gammastrahlen im Stent an, die gute Effekte auf die Stenoseprogression im
Stent zeigte %Y. Daneben wird weiter auf dem Feld von Pharmakologie und Gen Therapie
geforscht, so dass in Zukunft neuere Méglichkeiten zur Prevention der Restenosierung erwartet

werden diirfen [5¢,
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2.6 Neurologische Untersuchung und neuropsychologische Testserie

Einen Tag vor der Katheterisierung wurden die Patienten einer standardisierten neurologischen
Untersuchung durch einen Facharzt fur Neurologie unterzogen. Anschlief3end wurde der
neuropsychologische Status erhoben. Die ausgewéhlten Tests stellen hierbei lediglich eine
Auswahl von maoglichen Tests zur Beschreibung kognitiver Fahigkeiten dar. Dies war
notwendig, da die Patienten einer zusétzlichen psychologischen Testung in den allermeisten
Falen ablehnend gegentber standen und die Rekrutierung freiwilliger Probanden bei
zunehmender Gesamttestdauer sich zunehmend schwieriger gestaltet. Letztere betrug in dieser
Studie je nach Erklarungsbedarf zwischen 30 und 40 Minuten. Die psychologische Testreihe
bestand aus den folgenden Einzeltests, die nach der Aufzéhlung noch eine Erklarung erfahren:
1. Multidimensionaler Befindlichkeitstest

2. Bilder-Lerntest

3. Worter-Lerntest

4. Trail-Making A

5. Traill-Making B

6. D2-Test

7. Symbol-Digit-Test

8.Test of Every Day Attention

Mit dieser Auswahl an Tests sollten Veranderungen in der momentanen Befindlichkeit sowie
den kognitiven Tellleistungsfeldern:  Merkfahigkeitsstorung, visuelle  Orientierung,
Konzentration sowie Durchhalte- und Abstraktionsvermogen erfasst werden. Psychologische
Testauswertungen unterliegen Verzerrungsfehlern verschiedenster Art. Zu den Bedeutendsten
zéhlen Lerneffekte und Einflisse durch die momentane Befindlichkeit der Patienten. Der
Lerneffekt wurde durch die Verwendung zweier unterschiedlicher Formen eines jeden Subtests
minimiert. Um die Befindlichkeit der Patienten préoperativ mit derjenigen postoperativ

vergleichen zu konnen, wurde diese mit einem Fragebogen (MDBF) beschrieben.
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2.6.1 Der ,Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen“ (MDBF)

Dies erfolgte mit dem sogenannten ,, Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen (MDBF).
Entwickelt wurde der MDBF im Rahmen des Projektes , Befindlichkeitsmessung und Latent-
State-Trait-Modelle*, mit Forderung durch die DFG . Der Test lag in einer Kurzform mit
zwel unterschiedlich angeordneten Fragebdgen (Kurzform A und B) vor. In diesen Fragebtgen
mussten von den Patienten jeweils 12 Items aus drei bipolar angelegten Befindlichkeits-
bereichen (Gute/Schlechte-Stimmung, Wachheit/Mudigkeit und Ruhe/Unruhe) mit einem von
funf moglichen Auspragungsgraden korelliert werden. Die Bewertung erfolgte in optischer Art
durch Kreise, die anzukreuzen und mit Zahlen belegt waren. Die Zahl 1 war gleichzusetzen mit
.,wenig“ und die Zahl 5 mit ,sehr*. Als Orientierungshilfe stand zusétzlich Uber dem dritten
Kreis noch das Wort , mal3ig*. Vor dem Ankreuzen musste der Patient den Satz: ,,Im Moment
fahle ich mich...." sagen, gefolgt von dem zu bewertenden Item. Zur Auswertung wurden alle
Zahlen addiert und der Mittelwert as Gesamtbefindlichkeit ermittelt. In die Summe gingen
positive Items direkt ein, wdhrend negative Items einflossen, nachdem sie von 6 subtrahiert
waren. Abschlief3end wurde die Gesamtbefindlichkeit als Mittelwert der transformierten Werte
gebildet. Demnach steht ein hoher Gesamtwert bzw. Mittelwert fir eine positive
Gesamtbefindlichkeit, wahrend niedrige Zahlen auf ,,Unwohlsein® hindeuten. Mit diesen

Werten erfolgte spéter die statistische Prifung auf Unterschiede.

2.6.2 Bilder-Lerntest

Beim Bilderlerntest wird dem Probanden dreimal hintereinander fir jewells 30 Sekunden ein
Blatt vorgelegt, auf dem in stilisierter Form zwanzig bekannte Gegensténde aus dem Alltag
(Messer, Stern, Schirm, Stuhl,....) gezeichnet sind. Nach Ablauf der Zeit, wird das Blatt
umgedreht und der Proband soll in beliebiger Reihenfolge so viele Gegensténde wie méglich
erinnern. Wiederholungen sowie falsch benannte Items werden nicht gezéhlt und die richtig
erinnerten Items auf einer Liste abgehakt. Zur Auswertung gelangten die Items der ersten
Erinnerung. Die Zahl wurde mit Hilfe des Alters in einen Rangwert umgewandelt, dem
sogenannten c-Wert. Damit sind die Ergebnisse unterschiedlicher Altersstufen direkt

miteinander vergleichbar.
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2.6.3 Worter-Lerntest

Beim Worterlerntest wird dem Probanden ebenfalls ein Blatt zum Auswendiglernen vorgelegt.
Auf ihm befinden sich in Grof3buchstaben untereinander angeordnet zwanzig Begriffe des
taglichen Lebens (Rose, See, MOwe, Lotto, etc). Diesmal standen dem Probanden 1,5 Minuten
fur die Einprégephase zur Verfigung. Auch hier durfte in beliebiger Reihenfolge erinnert
werden (Wiederholungen und falsche Begriffe nicht gezéhlt) und die Zahl der Items wurde

anhand des Alters in den c-Wert umgewandelt.

2.6.4 Trail Making Test A

Bel diesem Test waren auf einem welil3en Din A4-Blatt Kreise verteilt, die in ihrem Inneren
eine Nummer zwischen eins und finfundzwanzig besal3en. Die Aufgabe bestand nun darin, in
moglichst kurzer Zeit mit Hilfe eines Kullis die Kreise in aufsteigender Rethenfolge der Zahlen
mittels durchgezogener Linien zu verbinden. Als Orientierungshilfe war Uber dem Kreis mit
der Zahl eins das Wort , Start“ und Gber dem Kreis mit der finfundzwanzig das Wort ,, Ende"
geschrieben. Die benétigte Zeit wurde mit einer Stoppuhr festgehalten und anhand des Alters
in den c-Wert umgewandelt. Zum Uben war auf der Vorderseite des Testblattes ein Kéastchen

mit acht Kreisen abgebildet, die der Proband nach der Testerkléarung verbinden durfte.

2.6.5 Trail Making Test B

In dieser Variante des Trail-Making-Tests waren ebenfalls Kreise auf einem weif3en Din A4-
Blatt verteilt. Diesma befanden sich in ihrem Inneren neben Zahlen auch Buchstaben. Ziel war
es, die Kreise in aufsteigender Reihenfolge mit durchgezogenen Linien zu verbinden, so dass
sich Buchstaben und Zahlen abwechseln ( 1-A-2-B-3-C-4-D..usw.). Dies sollte vom Proband
ebenfals in kirzester Zeit erledigt werden und wurde mittels Stoppuhr festgehalten. Die
Umrechnung in den c-Wert erfolgte anhand des Alters und der gemessenen Zeit. Vor
Testbeginn durfte ebenfalls auf der Vorderseite mit einigen Kreisen nach der Erklarung des

Testablaufes gelibt werden.
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2.6.6 D2-Test

Dieser Test zur Uberprifung von Konzentration, Koordination und Durchhaltevermogen
bestand aus einem quer beschrifteten DinA-4 Blatt, auf dem Uber 14 Zeilen, die Buchstaben
.P* und ,d“ angeordnet waren. Zusétzlich war jeder Buchstabe ober- und unterhalb mit
Strichen markiert. Auf Kommando wurde das Blatt umgedreht und der Patient hatte die
Aufgabe, von links nach rechts Buchstabe fir Buchstabe durchzugehen und ale ,,d*, die mit
zwel Strichen versehen waren, anzustreichen. Dies hatte so schnell wie méglich, aber viel mehr
noch so sorgfatig wie moglich zu geschehen. Fir die Bearbeitung einer Zelle standen 20
Sekunden zur Verfiigung. Nach Ablauf dieser erfolgte das Kommando zum Aufsuchen der
néchsten Zeile, unabhangig davon, wie weit der Proband gekommen war. Bel der Auszdhlung
wurde die Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen sowie die Fehler der ersten und zweiten Art
berlicksichtigt. Diese wurden jeweils in einen ¢Wert umgewandelt und daraus der Mittelwert
gebildet, wobei letzterer bei der statistischen Auswertung Anwendung fand. Fehler der ersten
Art waren irrtimlich angekreuzte Zeichen, die keinem ,,d“ mit zwei Strichen entsprachen,

wahrend der Fehler zweiter Art, das Auslassen eines richtigen markierten ,,d* meinte.

2.6.7 Symbol-Digit-Test

Bel diesem Test war am Kopf eines DinA-4-Blattes eine Zeile mit 9 verschiedenen Symbolen
abgebildet, wobei jedem Symbol eine Zahl zwischen 1 und 9 zugeordnet war. Weiter unten
befanden sich mehrere Zeilen mit Kastchen, in denen selbige Symbole in willkdrlicher
Anordnung vorlagen. Darunter hatte der Patient die richtige zugehorige Zahl in ein weiteres
Késtchen einzutragen. Es standen 90 Sekunden zur Verfigung und die Zuordnung hatte
wiederum richtig, aber dennoch so schnell wie mdglich zu erfolgen. Bewertet wurde die
Anzahl der richtig zugeordneten Zeichen und daraus der c¢Wert ermittelt. Vor Testbeginn

stand dem Patienten eine Ubungszeile zur Verfligung.
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2.6.8 Test of Every-Day-Attention

Der Test of Every-Day-Attention war auf einem DinA3-Blatt untergebracht. Gepruft wurde
das visuelle Orientierungsvermdgen und die Konzentration. Die Aufmachung entsprach einem
Telefonbuch. In mehreren Relthen untereinander befanden sich einmal in dicker Schrift die
Namen der Hotels oder Restaurants und klein geschrieben die Adresse. Daneben waren in einer
zweiten Reihe die Telefonnummern notiert. Letzterer waren jewells zwel Symbole
vorgeschaltet. Der Patient hatte sich vorzustellen, er sei in einer fremden Stadt und wolle
anhand des Telefonbuches die schonsten Restaurants und Hotels so schnell wie mdédich
herausfinden. Die Aufgabe des Patienten bestand nun darin, alle Hotels/Restaurants zu
markieren, die zwei gleiche Symbole (Kreis, Stern, Quadrat oder Kreuz) besal3en. Die hierfir

benttigte Zeit wurde gemessen und in einen c-Wert umgewandelt.
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2.7 Patientenkollektiv

Uber den Zeitraum von knapp einem Jahr wurden 50 Patienten, die sich in der Klinik fiir
Innere Medizin 11l des Universitatsklinikums Jena entweder einer Koronardiagnostik mittels
Katheter bzw. einer Stent-Implantation elektiv unterzogen hatten, in die Studie aufgenommen.
Nach ihrem Einverstandnis wurden die Patienten einen Tag vor, sowie einen Tag nach der
geplanten Prozedur neurologisch nach Protokoll untersucht und ebenfals einer
neuropsychologischen Testreihe unterzogen In die Auswertung aufgenommen wurden
Patienten, bel denen nach Aufkldrung ein Einverstandnis vorlag, keinerlei neurologische
Defizite in der Voruntersuchung zu eruieren waren und die auch anamnestisch (Apoplex,
Epilepsie, Paresen, etc.) aus neurologischer Sicht keine Auffalligkeiten boten. Voraussetzung
war ebenfalls ein beidseits vorhandenes, temporales Schallfenster mit der Moglichkeit die A.
cerebri media einzustellen. Wahrend der Erstuntersuchung wurde bei alen Patienten Uber 20
Minuten transkraniell nach spontanen Mikroembolien gefahndet, was ebenso en
Ausschlusskriterium war.

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden 24 Patienten: 6 Patienten zeigten bei der
neurologischen Untersuchung fokal-neurologische Ausfélle. Bel 7 Patienten konnte kein
Knochenfenster eingestellt werden, so dass eine Ableitung der Dopplerflisse Uber der A.
cerebri media nicht moglich war.

5 Patienten verweigerten postoperativ die Mitarbeit bel der Durchftihrung der psychologischen
Tests. 1 Patient war postoperativ bereits entlassen, bevor eine Nachuntersuchung maglich war.
Die ersten 5 Patienten wurden retrospektiv von der Studie ausgeschlossen, well eine
psychologische Testung lediglich in Teilen erfolgt war und eine Verzerrung der Ergebnisse in
Kombination mit den spéter korrekt durchgefihrten Patienten nicht ausgeschlossen werden
konnte. Die neuropsychologische Testreihe wurde mit Hilfe eines klinisch arbeitenden,
erfahrenen Psychologen erstellt. Sie sollte Aufschlu® geben, ob neben einer auffélligen
neurologischen Symptomatik, mef3bare Verdnderungen in den psychischen Teilleistungs-
feldern: Merkfahigkeitsstérung, visuelle Orientierung, Konzentration, Durchhaltevermégen
und Abstraktion auftraten.

Da psychologische Testreihen von der momentanen Befindlichkeit beeinfluf® werden und
Verzerrungen in dieser Hinsicht weitestgehend gemindert werden sollten, wurden die Patienten
mit einem multidimensionalen Befindlichkeitsfragebogen auf eine Befindlichkeitsénderung

pré- zu postoperativ getestet.

25



2.8 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten sind im folgenden als Mittelwert und Standartabweichung dargestellt.
Der Median fand Anwendung, wenn die Wertereihe durch Ausreil3er gepragt war und/oder eine
Darstellung der Werteverteilung im Boxplott erfolgte. Dichotome Merkmale wurden in
Vierfeldertafeln dargestellt. Prufung auf Unterschiede bei Mittelwerten wurde bei
Abhangigkeit mit dem Student-t-Test fur paarige bzw. unverbundene Stichproben bel
Unabhéangigkeit durchgefiihrt. Bel unverbundenen Gruppen mit kontinuierlichen, numerischen
Datensdtzen wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test (MWU) auf Unterschiede getestet. Bel
kontinuierlichem Datensatz und mehreren unabhéngigen Gruppen, die auf signifikante
Unterschiede getestet werden sollten, wurde der Kruska-Wallis Test eingesetzt. Bei den
Korrelationsanalysen fand im Fale normalvertellter und intervalskalierter Werte der
Pearsonsche Korrelationskoeffizient Anwendung. Allen Profungen auf signifikante
Unterschiede liegt ein Signifikanzniveau von 0,05 zugrunde.

Die statistische Aufarbeitung der Datensétze erfolgte mit der SPSS Software in der Student
Edition VE 10.0 sowie dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel aus dem 98er Office-Paket.
Wie oben angedeutet, erfolgte die Darstellung einiger Werte mit Hilfe der Boxplotts. Diese
bestehen aus einem Rechteck, welches von einem Baken geteilt wird. Das Rechteck
représentiert die Streuung der mittleren finzig Prozent aller Werte, der Balken stellt den
Median dar. Die Audéaufer nach oben und unten veranschaulichen die Streuung der oberen
bzw. unteren flnfundzwanzig Prozent. Hierdurch gelingt eine optische Darstellung der
deskriptiven Statistik und die Verteilung der Werte innerhalb ihrer Spannweite (range) wird

verdeutlicht (41214,
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

Die Daten von 26 Patienten wurden in der Auswertung berlicksichtigt. Das durchschnittliche
Alter der Patienten betrug 62,9 Jahre (SD:+7; Range: 48-79 Jahre). 15 Patienten (57,7 %)
waren mannlich (Alter: 62,3; SD:+ 7; Range: 48-79 Jahre) und 11 Patienten (42,3 %) weiblich
(Alter: 63,7 SD: + 7,2; Range: 52-77 Jahre).

17 Patienten (65,4 %) unterzogen sich einer Koronargefd3- und Linksherzdiagnostik mittels
Katheter (Coro) und 9 Patienten (34,6 %) bekamen eine PTCA. Die Geschlechtsverteilung
zeigt folgende Tabelle:

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung zwischen den Katheterverfahren

Total
Méannlich | Weiblich
PTCA 6 3 9
CORO 9 8 17
Total 15 11 26

Die angewandten Katheterverfahren (PTCA oder Koronarangiographie) unterscheiden sich

zwischen den Geschlechtern nicht (zweiseitiger Test nach Fischer: p = 0,68).

3.2 Neurologische Untersuchung

Im Verlauf der Studie konnte nach dem Kathetereingriff bel keinem Patienten ein

neurologisches Defizit festgestellt werden.

3.3 Befindlichkeitstestung

Zur Auswertung wurden ale transformierten Zahlen addiert und der Mittelwert als
Gesamtbefindlichkeit ermittelt. Bei Transformation gingen in die Summe positive Items direkt
ein, wahrend negative Items eingingen, nachdem sie von 6 subtrahiert waren. Die
Befindlichkeiten préoperativ versus postoperativ unterschieden sich nicht (Student-t-Test fir
paarige Stichproben: p = 0,17).
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3.3.1 Beziehung zwischen mittlerer Gesamtleistung und Befindlichkeitsveranderung

Es wurde noch gepriift, ob zwischen mittlerer Befindlichkeitsanderung und Verdnderung der
mittleren Gesamttestleistung eine Beziehung besteht. Es konnte keine Beziehung zwischen der
postoperativen Befindlichkeit und dem Ergebnis im neuropsychologischen Test festgestellt
werden (Pearson-Korrelation: 0,17 (p = 0,416).

Mittlere Gesamttestleistung bedeutet, dass die ¢Werte aus den psychologischen Einzeltests
addiert und durch die Gesamttestzahl von sieben geteilt wurde.

3.3.2 Entwicklung der mittleren kognitiven Leistung pré- versus postoperativ

Die mittlere kognitive Gesamtleistung der Patienten unterschied sich vor (Mean: 5,2; SD:+ 1,4)
und nach dem Kathetereingriff (Mean:4,8;SD+1,5). Es lag ene postoperative Ver-
schlechterung vor (Student-t-Test fur gepaarte Stichproben: p = 0,008).

Wird im folgenden von einer ,,Veranderung der mittleren Testleistung” gesprochen, dann ist
darunter zu verstehen, dass fur jeden Patienten die Differenzen (Ergebnis [postoperativ] minus
Ergebnis [préoperativ] in den einzelnen Teiltests berechnet und anschlief3end der Mittelwert
gebildet wurde.

3.3.3 Veranderungen der Teilleistungen pra- versus postoperativ

Hier wurden die ermittelten ¢Werte aus den Einzeltests vor und nach der OP miteinander
verglichen und ebenfals mit Hilfe des Student-t-Test fur paarige Stichproben auf signifikante
Unterschiede hin untersucht (siehe Tabelle 3). Hiermit sollte herausgefunden werden, ob die
Verschlechterung der kognitiven Gesamtleistung durch Verénderungen in wenigen Einzeltests
hervorgerufen wurde. Es war von Interesse, welches kognitive Teilleistungsgebiet:
Merkfahigkeit, Konzentration, Durchhalte- und Abstraktionsvermbgen besonders be-

eintrachtigt war.
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Tabelle 3: Veranderungen in den kognitiven Teilleistungen pra- zu postoper ativ

Mean SD Correlation Sig. | Diff.* Sig.(2-tailed)
Bilder-Lern-T. pra-OP 6,04 2,25
Bilder-Lern-T. post-OP 4,88 2,37 0,622 0,001 -1,16 0,007
Worter-Lern-T. pr&OP 512 1,70
Woerter-Lern-T. post-OP 385 1,85 0,488 0,011( -1,27 0,001
Trail-Making-A pra-OP 3,73 1,56
Trail-Making-A post-OP 3,27 1,31 0,563 0,003 -0,46 0,097
Trail-Making-B pr&OP 4,81 1,94
Trail-Making-B post-OP 4,27 2,27 0,647 0,000( -0,54 0,138
D2-Test praOP 577 1,56
D2-Test post-OP 6,65 1,72 0,671 0,000 0,88 0,002
Symbol-Digit-T.-pr&OP 373 2,38
Symbol -Digit-T.-post-OP 3,85 2,68 0,854 0,000 0,12 0,677
Every-day-attention-pra 7,38 1,92
Every-day-attention-post 6,81 181 0,689 0,000| -0,57 0,057

*Diff.: Differenz der Testwerte vor und nach OP, ein negativer Wert bedeutet eine Verschlechterung

Eine Testwertverschlechterung lag bel finf der sieben Tests vor. Lediglich im D2-Test und

dem Symbol-digit-Test war postoperativ eine Verbesserung vorhanden.

Signifikante Unterschiede fanden sich in den Testverfahren Bilder- (p=0,007) und Worter-

Lerntest (p=0,001) sowie dem D2-Test (p=0,002). Die anderen Testverfahren zeigten keine

signifikanten Unterschiede.
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3.4 Unterschiede zwischen den Katheterverfahren

Im folgenden wurden die Patienten (n=26) nach dem Katheter-Verfahren in zwel Gruppen
eingeteilt. Die erste Gruppe enthielt die 654 % (n=17) Patienten, die lediglich einer
Koronarangiografie unterzogen wurden, die sogenannte Gruppe ,, CORO". Die zweite Gruppe,
Gruppe ,,PTCA*®, enthielt 34,6 % (n=9) Patienten, diese erhielten nach der Angiografie noch

zusétzlich eine Ballondilatation mit Stentimplantation.

3.4.1 Unterschiede in der mittleren kognitiven Gesamtleistung zwischen den
Verfahren

Der Mittelwert der Veranderung der kognitiven Gesamtleistung in der PTCA-Gruppe betrug
-0,29 (SD+ 0,6). Das Minimum betrug c= — 1,29 und das Maximum war c= 0,42.

In der Koronarangiographie-Gruppe betrug der Mittelwert der Veranderung —0,51 (SD:+ 0,9).
Das Minimum lag bel c=-1,72, das Maximum der Veranderung konnte mit c= 1,15 festgestellt
werden. Die Patienten die sich einer Koronarangiographie unterzogen hatten, unterschieden
sich nicht von den Patienten, die eine PTCA erhielten (Student-t- Test: p=0,445).
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Abbildung 8: C-Wertveranderung in den Gruppen ,, PTCA* und ,, CORO"
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3.4.2 Unterschiede in den verschiedenen Teilleistungstest beziiglich der

Untersuchungsart

Tabdle4.:
Verfahren

M ittlere c-Wertveranderungen in den psychologischen Einzeltests zwischen den

Mittelwert der c-Wertveranderung

Gruppe,, PTCA®

Gruppe,, CORO*

Bilder-Lerntest (BLT) 0,78 (SD:+2,44) -1,35 (SD:+1,8)
Min.: -7,00 Min.: -4,00
Max.: 1.00 Max.: 1,00
Worter-Lerntest (WLT) -0,78 (SD:+1,56) -1,53 (SD:+1,91)
Min.: -3,00 Min.: -4,00
Max.: 1,00 Max.: 2,00
Trail-Making-Test A (TMTA) -0,11 (SD:+1,36) -0,65 (SD+1,37)
Min.: -2,00 Min.: -2,00
Max.: 2,00 Max.: 2,00
Trail-Making-Test B (TMTB) -1,44 (SD:+2,07) 0,0385 (SD:+1,48)
Min.: -6,00 Min.: -3,00
Max.: 1,00 Max.: 2,00
D2-Test (D2T) 0,778 (SD+0,97) 0,941 (SD+1,52)
Min.: 0,00 Min.-1,00
Max.: 3,00 Max.: 5,00
Symbol-Digit-Test (SDT) 0,111 (SD:+0,78) 0,118 (SD:+1,65)
Min.: -1,00 Min.: -3,00
Max.: 2,00 Max.: 3,00
Every-Day-Attention-Test (EDAT) 0,111 (SD:+1,05) -1,059 (SD:+1,35)
Min.-1,00 Min.-5,00
Max.: 2,00) Max.: 1,00
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Tabelle5.: ,p“-Wertebe Testung auf Unterschiede der ¢-Wertver anderungen in den
psychologischen Einzeltests zwischen den Verfahren (MWU-Test).

Neur opsychologischer Test Mann.Whitney-U-Testung , PTCA* vs,, CORO*
Bilder-Lern-Test (BLT) p=0,238
Worter-Lern-Test (WLT) p=0,311
Trail-Making-Test A (TMTA) p=0,304
Trail-Making-Test B (TMTB) p=0,088
D2-Test (D2T) p=0,955
Symbol-Digit-Test (SDT) p=0,977
Every-Day-Attention-Test (EDAT) p=0,033

Es zeigte sich somit lediglich beim ,EDAT" en Unterschied bel den mittleren c-Wert-
Veranderungen im Vergleich der Gruppen ,PTCA” und ,, CORO". Die Verteilung der Werte in
den Einzeltests zeigt Abb.9.
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3.4.3 Unterschiede zwischen den Katheterverfahren beziglich Emboliepravalenz,
Kontrastmittelmenge und Untersuchungsdauer

Die mittlere Embolieprévalenz in der Gruppe ,PTCA*® lag bei 97,7 (SD+ 94,4; Range:20-312)
und in der Gruppe ,CORO" bei 555 (SD:+ 32,7; Range:10-134). Die Emboliepravalenz
zwischen beiden Verfahren war vergleichbar (p=0,4).

Die mittlere Menge an appliziertem Kontrastmittel betrug in der Gruppe ,PTCA* 117,8 ml
(SD:+ 60,1; Range: Min.: 60 ml; Max.: 250 ml) und in der Gruppe ,CORO" 98,5 ml (SD:+
39,3; Range: 45-190 ml). Die applizierte Kontrastmittelmenge zeigte keinen Unterschied
zwischen den Verfahren (p=0,46).

Die Operationszeit dauerte in bei der Gruppe ,PTCA* im Mittel 50,2 min (SD:+ 30,3; Range:
18-109 min) und in der Gruppe ,,CORO"* 32,8 min (SD:+ 12,2; Range: 16-60 min) und war
ebenfalls vergleichbar (p=0,22).
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die Gruppen ,PTCA" und , CORO".
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3.4.4 Unterschiede in der Emboliepréavalenz der einzelnen Untersuchungsabschnitte
zwischen den Gruppen ,PTCA* und ,CORO*

In der Gruppe ,,PTCA*® traten im Abschnitt ,,Vorschub® im Mittel 6,1 (SD:+ 5,4; Range: 0-5)
Embolien auf. In den Abschnitten ,Manipulation® und ,KM-Gabe" lagen die mittleren
Préavalenzen bei 19,6 (SD:+ 34,9; Range: 0-105) bzw. 60,1(SD:+ 56,6; Range: 0-162). Fur den
Abschnitt ,, Riickzug* war die mittlere Préavalenz mit 4,1 (SD+9,9; Range: 0-30) festzustellen.
In der Gruppe ,,CORO" traten im Abschnitt ,,Vorschub® im Mittel 6 (SD:+ 8,3; Range:0- 32)
Embolien auf. In den Abschnitten ,Manipulation® und ,KM-Gabe® lagen die mittleren
Pravalenzen bei 13,7 (SD:+ 15,6; Range: 0-54) bzw. 33,7 (SD:+ 22; Range: 7-81). Fur den
Abschnitt ,Rickzug* war die mittlere Pravalenz mit 2,2 (SD:+ 3,8; Range: 0-13) festzustellen.
Zwischen den Verfahren ,, CORO* und ,, PTCA* wiesen die einzelnen Abschnitte vergleichbare
HITS-Pravalenzen auf: ,Vorschub* (p=0,396), ,Manipulation* (p=0,56), ,KM-Gabe"
(p=0,339) und ,,Riickzug” (p=0,833).
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3.4.5 Intensitatsunterschiede der Embolien in den Untersuchungsabschnitten
zwischen den Gruppen ,PTCA* und ,CORO*

In der Gruppe ,,PTCA* betrug die mittlere Intensitét der Embolien im Abschnitt ,,Vorschub*
28,5 dB (SD: + 6,1; Range: 18-35,5 dB). Fir die Abschnitte , Manipulation* und ,, KM-Gabe"
lag dieser Wert bei 32,3 dB (SD:+ 3,4; Range: 28,7-38,5 dB) bzw. 30,8 dB (SD:+ 2,5; Range:
27,2-34,7 dB). Im Abschnitt , Rickzug“ konnte in dieser Gruppe der Wert mit 27,9 dB (SD:+
8,9; Min.: 15 dB; Max.: 34 dB) bestimmt werden.

In der Gruppe ,,CORO betrug die mittlere Intensitét der Embolien im Abschnitt ,,VVorschub®
25,4 dB (SD: + 5,6; Range: 16-36 dB). Fur die Abschnitte , Manipulation® und ,, KM-Gabe" lag
dieser Wert bel 30,1 dB (SD+ 5,9; Range:16,5-37,2 dB) bzw. 31 dB (SD:+ 3,1; Range: 26,3-
37,3 dB). Im Abschnitt , Rickzug” konnte in dieser Gruppe der Wert mit 28 dB (SD: + 4,5;
Range: 21-34,7 dB) bestimmt werden. Die Intensitéten der HITS in den einzelnen Abschnitten
unterschieden sich zwischen ,CORO* und ,PTCA®" nicht: ,Vorschub® (p=0,345),
»Manipulation* (p=0,699), , KM-Gabe" (p=0,916) und , Riickzug” (p=0,788).
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abschnitten aufgeteilt auf die Verfahren , CORO" und
~PTCA".
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3.4.6 Unterschiede in der Dauer der Embolien in den Untersuchungsabschnitten
zwischen den Gruppen ,PTCA* und ,CORO*

In der Gruppe ,,PTCA" lag die mittlere Zeitdauer der Embolien im Abschnitt ,,Vorschub® bei
22,1 ms (SD:+ 5,7; Range: 12,8-31,4 ms). Fir die Abschnitte ,, Manipulation* und ,, KM-Gabe"
waren hier Werte von 29,5ms (SD:+ 4,9; Range: 23,8-35,7 ms) bzw. 33,1 ns (SD:+ 5,6;
Range: 26,3-44,5 ms) zu eruieren. Im Abschnitt ,Rlckzug® fanden sich in dieser Gruppe
mittlere Emboliedauern von 28 ms (SD:+ 7,5; Range: 19,7-37,5 ms). In der Gruppe ,, CORO"
lag die mittlere Zeitdauer der Embolien im Abschnitt ,,Vorschub® bei 18,5 ms (SD:+ 6,1;
Range: 11,5-32,2 ms). Fir die Abschnitte ,, Manipulation® und ,KM-Gabe" waren hier Werte
von 24,7 ms (SD:+ 9,1; Range: 9,2- 41,2 ms) bzw. 31,1 ms (SD:+ 9,4; Range: 12,9-50 ms) zu
erkennen. Im Abschnitt , Rickzug® fanden sich in dieser Gruppe mittlere Emboliedauern von
22,2 ms (SD+9,9; Range: 8,8-33,5 ms). Die Emboliedauer der HITS in den verschiedenen
Untersuchungsabschnitten unterschied sich zwischen den Gruppen ,,Coro“ und ,,PTCA* nicht:
,vorschub* (p=0,193) ,Manipulation® (p=0,211), ,KM-Gabe" (p=0,426) und ,Rlckzug*
(p=0,527).
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3.5 Auftreten von High Intensity transient Signals

HITS konnten im Verlauf der Untersuchung bei allen katheterisierten Patienten (n=26; 100%)
nachgewiesen werden. Die durchschnittliche HITS-Prévalenz bel  Betrachtung aller
Untersuchungen betrug 70,1 (SD:+ 62,9; Range: 10-312). Die durchschnittliche HITS-
Prévalenz bei der Koronarangiographie betrug 55,5 (SD:+32,7; Range: 10-134); bei der PTCA
97,7 (SD:+94,4; Range: 20-312).

HITS traten mit vergleichbaren Haufigkeiten bei der Koronarangiographie und der PTCA auf
(MWU: p=0,396) (Siehe auch 3.4.3 und 3.4.4).

Die durchschnittliche Signalintensitét lag bei 30,4 dB (SD:+ 8,1) und die durchschnittliche
Zeitdauer der HITS betrug 29,1 ms (SD: + 16,2).

Die durchschnittliche Signalintensitét der HITS wahrend der Koronarangiografie lag bei 29,3
dB (SD:+2,6), die durchschnittliche Zeitdauer bei 25,8 ms (SD:+6). Wahrend der PTCA lag die
durchschnittliche Signalintensitdt bei 30,5dB (SD:+3,8) und die durchschnittliche Zeitdauer der
HITS bei 28,4 ms (SD:+3).

Die durchschnittlichen HITS-Intensitéten waren bel den Gruppen ,,Coro“ und ,PTCA®
ebenfalls vergleichbar (p=0,269). Die durchschnittliche Zeitdauer der HITS zwischen den
beiden Untersuchungsmethoden war unterschiedlich (p=0,043), sie lield3 sich jedoch durch
Aufteilung auf die Untersuchungsabschnitte nicht weiter konkretisieren.

Die Charakterisierung der Embolien in Bezug auf Pravalenz, Intensitdt und Zeitdauer ist zuvor
schon fir die Gruppen PTCA und CORO (Siehe 3.4.3 bis 3.4.6) vorgenommen worden.
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Tabelle 6: Vergleich der Embolien in den ver schiedenen Unter suchungsabschnitten

Emboliepravalenz Vorschub | Manipulation| KM-Gabe | Riickzug
Patientenzahl N=21 N=20 N=26 N=11
Gesamtembolie-Anzahl 165 482 1198 75
Mittelwert 6,04 15,69 42,80 2,84
Standar dabweichung 7,31 23,51 38,83 6,40
Median 3,50 5,50 29,00 0,00
Minimum 0 0 0 0
Maximum 32 105 162 30
Embolieintensitét (dB) || Vorschub | Manipulation| KM -Gabe | Riickzug
Mittelwert 26,40 31,76 30,49 28,49
Standardabweichung 7,75 7,78 8,19 7,38
Median 26,00 33,00 31,00 29,00
Minimum 11,00 4,00 4,00 12,00
Maximum 45,00 53,00 55,00 44,00
Embolie-Dauer (ms) Vorschub | Manipulation| KM -Gabe™ Ruckzug
Mittelwert 20,20 28,15 30,89 25,94
Standar dabweichung 11,25 14,66 17,10 13,93
Median 17,30 25,20 27,20 23,70
Minimum 3,80 5,00 3,30 4,50
Maximum 62,30 78,30 94,30 65,30

" KM -Gabe=K ontrastmittel-Gabe
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Intensitat der HITS [dB]

Abbildung 14:

Zeitdauer der HITS [ms]

Abbildung 15:
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3.5.1 Kaorrelation von Dauer und Intensitat der Embolien

Zwischen Intensitdt [dB] und Dauer [ms] einer Embolie, lie? sich eine Beziehung finden
(Korrelation nach Pearson von 0,496 bel p<0,01).

Auf die einzelnen Untersuchungsabschnitte aufgeschlisselt, ergab sich fir Embolien aus dem
Abschnitt ,,Vorschub® eine Korrelation von 0,528 (p<0,01), in Abschnitt , Manipulation” von
0,376 (p<0,01), in Abschnitt ,KM-Gabe“ von 0,321 (p<0,01) und fir digenigen aus dem
Abschnitt ,, Rlickzug“ von 0,386 (p<0,01).

3.5.2 Unterschied der Embolieintensitaten zwischen den Untersuchungsabschnitten

Tabele7.: ,p“ bel Testung auf Unterschiede der Embolieintensitaten in den

ver schiedenen Unter suchungsabschnitten (MWU)

MWU-Test Vorschub Manipulation KM-Gabe Rickzug
Vorschub 0,023 0,005 0,506

Manipulation 0,023 0,602 0,169
KM-Gabe 0,005 0,602 0,181
Riickzug 0,506 0,169 0,181

3.5.3 Unterschiede der Emboliedauer zwischen den Untersuchungsabschnitten

Tabelle 8.: ,p“ bei Testung auf Unterschiede der Emboliedauer in den ver schiedenen

Unter suchungsabschnitten (MWU)

MWU-Test Vorschub Manipulation KM-Gabe Ruickzug
Vorschub 0,005 <0,01 0,180
Manipulation 0,005 0,052 0,528
KM-Gabe <0,01 0,052 0,043
Rickzug 0,180 0,528 0,043




3.5.4 Kaorrelation von Emboliepravalenz und Testwertveranderung

Geht eilne hohe Embolierate mit einer Verschlechterung in der neuropsychologischen Testreihe
einher? Da der Pearsonsche Korrelationskoeffizient sehr storungsempfindlich in Bezug auf
Ausreiler ist und diese somit ein Ergebnis verfalschen, erfolgte eine Darstellung im Boxplott
(sehe Abb.16), der deutlich zwel Ausreil3er narkierte. Diese wurden bei den anschlief3enden
Berechnungen, sowie den Darstellungen der Regressionsgeraden nicht berlicksichtigt. Dies
konnte geschehen, da die anderen Werte homogogen um den Median streuten, und somit die
Ausreil3er a's zufallsbedingt, aufgrund der kleinen Fallzahl, anzusehen waren.
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Abbildung 16: Verteilung der Emboliepréavalenzen im Boxplott.
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Mit n=24 Patienten erfolgte die Berechnung des K orrel ationskoeffizienten nach Pearson fir die
Parameter Embolieprévalenz und mittlere c-Wert-Veranderung. Hier zeigte sich, dass eine

hohe Embolieprévalenz mit einer postoperativen Testwertverschlechterung (negativer c-Wert)

einherging ( -0,416 bel p=0,043). Der lineare Zusammenhang wird in der Regressionsgerade

(Abb.17) verdeutlicht.
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Abbildung 17:
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3.5.5 Abhéangigkeit der Embolie-Pravalenz zur verabreichten Kontrastmittelmenge

Embolie-Préavalenz und verabreichte Kontrastmittelmenge standen ebenfalls in Beziehung
zueinander ( Pearsonsche Korrelation: 0,771 ; p<0,01).
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Abbildung 18: Dielineare Abhangigkeit von Kontrastmittelgabe und
Emboliepréavalenz



3.5.6 Abhéangigkeit der Embolie-Pravalenz zur Untersuchungsdauer

Fur Untersuchungszeit und Embolie-Pravaenz konnte ebenso eine direkte Beziehung gefunden
werden (Korrelation nach Pearson: 0,736 ; p<0,01).
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Abbildung 19: Die lineare Abbhangigkeit von OP-Zeit zu

Emboliepréavalenz

3.5.7 Abhéangigkeit der Embolie-Préavalenz vom Patientenalter

Zwischen Patientenalter und Embolie-Préavalenz konnte kein Zusammenhang festgestellt
werden (Pearsonsche Korrelationskoeffizient: 0,01 ; p=0,947). Damit lag keine lineare
Abhangigkeit beider Faktoren vor. In der Regressonsanayse betrug R2?=0,00. Eine

Uberprifung im Diagramm mit einer Punktwolke ergab awch keinen Hinweis auf eine
kurvenartige Beziehung.

3.5.8 Abhéangigkeit der Emboliepravalenz vom Geschlecht

Die Emboliepravalenz zwischen den Geschlechtern unterschied sich ebenfalls nicht (MWU-
Test :p=0,799).



3.5.9 Abhangigkeit von c-Wertveranderung und Emboliepravalenz in den
einzelnen Untersuchungsabschnitte

Weiterhin sollte herausgefunden werden, ob hohe Embolieprévalenzen in den verschiedenen
Untersuchungsabschnitten Einflul? auf die Testwertveranderung hatten.
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Abbildung 20: Die Regressionsgeraden zeigen, dass nur im Untersuchungsabschnitt

»KM-Gabe" eine Situation vorliegt (R2=0,22), in der eine hohe Embolie-
Pravalenz mit schlechteren Werten in der mittleren c-Wert-
Veranderung einhergeht. Die Abschnitte Vorschub und Manipulation
zeigen minimalste Zuordbarkeit (R2=0,09) bzw. (R2=0,02), was bezogen
auf die kleine Fallzahl aber noch im Bereich der natirlichen Streuung
liegt.
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Tabelle9: Korrelation zwischen mittlerer c-Wertveranderung und Emboliepravalenz in

den einzelnen Unter suchugsabschnitten

Emboliepravalenz im Abschnitt: |Vorschub Manipulation | KM -Gabe |Rickzug
Mittlerec-Wert- | Pearson -0,307 -0,148 -0471 0,024
ver anderung Correlation

Sig. (2-tailed) 0,145 0,490 0,02 0,912

(n) Patients 24 24 24 24

Die Korrelation nach Pearson verdeutlicht die durch die Regressionsanalyse gemachten

Aussagen und lediglich im Falle der Embolieprévalenz im Untersuchungsabschnitt ,, KM-

Gabe“ lag mit —0,471 (p=0,02) eine signifikante und damit lineare Abhangigkeit vor, bel der

hohe Emboliezahlen mit einer schlechteren ¢-Wert-Verénderung einhergingen.
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4. Diskussion
4.1 High Intensity Transient Signals (HITS)

4.1.1 Methodik der HITS Detektion

Waéhrend interventioneller Verfahren konnten sowohl am Herzen als auch an hirnversorgenden
Gefalen Mikroembolien mittels Doppler nachgewiesen werden (2638157 - Neyrologische
Komplikationen dieser Verfahren sind bekannt und somit gellt sich die Frage nach dem
Nutzen von pradiktiven Markern oder eines intraoperativen Monitorings zur Risikoab-
schétzung fiir den einzelnen Patienten mit der transkraniellen Doppler Sonographie 2% 110,
Frihere Studien zur HITS-Detektion hatten das Problem der Interobservervariabilitét bei der
Beurteilung, ob ein Artefakt oder eine Mikroembolie vorliegt 62 40 Artefakte werden
besonders hervorgerufen durch Fluktuationen im Hintergrundspektrum sowie Verwirbelungen
im Blutstrom und werden durch unterschiedliche Einstellungen der technischen Parameter am
Dopplergerat wie , Sample Volume® und ,Gain* verstarkt [ [, Da in der vorliegenden
Studie lediglich ein Auswerter, verblindet zu den psychologischen Tests, die Auszéhlung der
HITS bel der Off-Line-Analyse vorgenommen hat, haben Interobserver-Probleme keinen
Einfluss auf die Ergebnisse. Hinzu kommt, dass bei dem benutzten Doppler-Gerdt das
Rohsignal direkt betrachtet werden konnte, so dass mit Hilfe des spezifischen
Rohsignalverlaufes und des Zeitversatzes eine sichere Differenzierung zwischen Artefakt und
HITS moglich war. Zeitliche Unterschiede zwischen Aufzeichnungsvermdgen des Gerétes und
der Geschwindigkeit der FFT-Anayse-Software kénnen ebenfalls so tberlappen, dass einzelne
Embolien verloren gehen [%®1. Da bei dieser Studie fortlaufend das Dopplerrohsignal auf der
Festplatte gespeichert wurde, ist dieser Fehler zu vernachlassigen. Eine Studie von Markus et
a konnte noch zeigen, dass sich Unterschiede in der Detektion von HITS durch die
Intensitétsschwellenwerte ergeben; die Auswertungssoftware verschiedener Dopplersysteme
werteten bei fixen Intensitatsschwellenwerte die Embolien unterschiedlich [®°!. Dieser Fehler
wurde durch den Einsatz ein und deselben Gerdtes mit den gleichen Grundeinstellungen
ausgeschlossen. Zudem wurde bei der vorliegenden Untersuchung das sogenannte ,, Multirange
Verfahren* bel der Emboliedetektion verwendet, welches eine sichere Unterscheidung
zwischen echter Mikroembolie und Artefakt ermdglicht.

Bel der zugrunde liegenden Studie konnte bei allen katheterisierten Patienten in mindestens

einem Untersuchungsabschnitt HITS festgestellt werden. Bei Betrachtung aller Unter-
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suchungen betrug die durchschnittliche HITS-Pravalenz 70,1 HITS bei einer Gesamtpréavalenz
von 1920 HITS. Obwohl die Testung auf Unterschiede mit dem MWU-Test keine Signifikanz
ergab, lag im Vergleich der MES-Préavalenzen zwischen Koronarangiografie und PTCA die
durchschnittliche MES-Préavalenz bei der PTCA fast doppelt so hoch. Friihere Studien
beschreiben einen Zusammenhang zwischen atheromatdsen Prozessen im Aortenbogenbereich
und dem Auftreten von systemischen oder intrakraniellen ischdmischen Ereignissen wahrend
K atheterverfahren am Herzen (531431 54, [%9]. [8]

Besonders fur die Untersuchungsabschnitte ,,VVorschub® und ,,Rickzug® gilt die Vorstellung,
dass durch die Katheterbewegung, bei der Aortenbogenpassage, atheromattses Material von
der Gefalwand abgel6st wird und sekundédr embolisieren kann. Vergleicht man hierzu die
Préavalenzen der Untersuchungsabschnitte ,,VVorschub® mit dem Abschnitt ,, Rickzug®, so fallt
auf, dass mehr as doppelt so viele Embolien beim Kathetervorschub detektiert wurden
(p=0,10). Das Mehr kénnte dadurch erklarbar sein, dass beim Vorschub die Katheterspitze
durch das Atherombeet m Aortenbogen schabt, wéhrend er passiv gekrimmt wird, um zum
Herzen zu gelangen. Der Katheterriickzug gestaltet sich zudem deutlich schneller und der
Katheterstamm liegt bereits auf der Plague, wodurch eine Plague-Embolisation weniger
provoziert wird.

Bladdin zeigte jedoch, dass es keinen Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 von Embolien
wahrend des Herzkatheterverfahrens PTCA  und zuvor gemessenen atheromatdsen
Veranderungen im Bereich der Aorta gibt ®. Hinzu kommt eine Untersuchung, ob die
Hauptfaktoren fir Arteriosklerose, wie Jahre an Zigarettenkonsum, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, etc. positiv mit dem Auftreten von soliden Embolien korrelieren, die in einer
Studie von Leglerq tberpriift und as nicht signifikant bewertet wurde 7.

In der vorliegenden Studie fallt die Embolie-Pravalenz fir Untersuchungsabschnitte, die solide
Embolien erwarten lassen konnen [Vorschub (8,6 %); Rickzug (3,9 %)], ebenfalls deutlich
niedriger aus, asim Abschnitt ,, KM-Gabe"* (62,4 %). Die zweithdchste Anzahl an HITS wurde
im Abschnitt Manipulation (25,1 %) erfasst. Bei Betrachtung der Mittelwerte fallt auf, dass
besonders der Abschnitt , Kontrastmittelgabe® sich signifikant (p< 0,01) von den anderen
unterscheidet. Diese Beobachtung deckt sich weitgehend mit den Beobachtungen aus anderen
Studien, die ebenfalls die hochsten HITS-Préavalenzen bel der Injektion von Kontrastmittel
aufzeichneten 1*® 1 Dadurch wird wieder die Frage nach der Natur der Embolien
aufgeworfen, die entweder als gasférmig oder solide angesehen werden muR (281 381 Figher et
al wiesen in den Neunzigern wahrend der Levokardiografie das vermehrte Auftreten von

Mikroembolien nach Applikation von Kontrastmittel- oder Salzldsung nach und &ufierten die
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Vermutung, dass es sich am ehesten um Gasbléschen (microbubbles) oder Mikrokavitationen
handelt (%), Erstere entstehen beim Aufziehen des Kontrastmittels in die Applikatorspritze und
werden begunstigt durch eine hohe Viskositdt. Markus et a. zeigten zudem, dass das Auftreten
von Mikroembolien um 90 % reduziert werden konnte, wenn das Kontrastmittel nach dem
Aufziehen ersteinmal 10 Minuten stand. In dieser Zeit konnen die Blaschen besténdig
entweichen und gelangen somit nicht mehr ins Gefassystem [®Y). Sliwka et al. beobachteten das
Phanomen der ,, microbubbles® auch bel Patienten mit kinstlichen Herzklappen. Hier sollten
die durch die Klappenbewegung hervorgerufenen Mikrokavitationen fur die Entstehung der
MES verantwortlich sein. [°9 [®U Wie im Falle der Herzklappen, kdnnen Mikrokavitationen
ebenfalls Ursache der HITS sein, wenn das Kontrastmittel unter relativ hohem Druck ins
Gefél3system gelangt. Interessant erscheint, dass Mikrokavitationen bei niedrig viskésem
Kontrastmittel vermehrt auftreten, durch langsame Applikation aber wieder vermindert werden
konnen 164,

Zur Kléarung der Natur der Embolien, kann noch der Kurvenverlauf vom Doppler-Rohsignal
hinzu genommen werden. Wahrend einzelne HITS durch relativ kurze Kurvenverldufe
dokumentiert werden und die Spitzen darstellbar sind, zeichnen sich die Kurvenverlaufe der
HITS bei Kontrastmittelgabe durch eine extrem hohe Amplitude aus, die in der Darstellung
vom Computerprogramm meistens abgeschnitten werden. Dies ist Kennzeichen fir eine hohe
Reflektion der Ultraschallwellen, so wie sie in tierexperimentellen Dopplersonografie- Studien
fur injizierte Luftbl&schen oder in neueren Studien am Patienten beschrieben worden ist.
Weiteres gemeinsames Kennzeichen fir diese Uberlegung ist das Clustering-Phanonomen,
welches das Auftreten von Signalen in Schauern bezeichnet und in der Vorstellung, durch im
GefaRsystem dicht beieinander treibender Gasbldschen hervorgerufen wird 1421731851

4.1.2 Das Auftreten von HITS

Auf der Suche nach generellen prédiktiven Markern fir eine hohe Embolieprévalenz konnte
keine Korrelation zwischen dem Auftreten von HITS und dem Patientengeschlecht oder —alter
festgestellt werden. Bei der Betrachtung von Einflissen durch OP-Parameter zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen Untersuchungsdauer und Gesamtpravalenz (0,736; p< 0,01).
Dadie PTCA im Mittel 50,2 Minuten und die Koronarangiografie 32,8 dauerte, kann hierin die
Ursache fur die erhohte Emboliepravalenz bel der PTCA liegen. Da die Patienten vor der
PTCA einer Koronarangiografie unterzogen wurden, ist die langere Dauer der PTCA zu
verstehen. Hierbel steigert sich die applizierte Kontrastmittelmenge, da erneutes Sondieren
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des Koronarostiums und die Uberprifung der korrekten Stentlage erneute Kontrastmittelgaben
notwendig machen. Unterstricnen wird diese Uberlegung durch folgenden Sachverhalt:
Untersuchungsdauer und applizierte Kontrastmittelmenge korrelieren positiv. Die HITS-
Pravdenz ist im Abschnitt ,Kontrastmittelgabe® am gréfden. Hinzu kommt, das bel adlen
Patienten (n=26) im Abschnitt Kontrastmittelgabe HITS nachgewiesen werden konnten. Die
applizierte Kontrastmittelmenge korreliert direkt mit der Embolielast.

Ein Vergleich mit gemachten Beobachtungen in der Klinik zeigt, dass bel schwer zu
lokalisierenden Abgangen der Koronararterien, der Untersucher l1&nger sondieren muf3 und die
Katheterlage durch héufige, kleine Kontrastmittelgaben Uberprift wird. An diesem Punkt
flieldt, im Falle einer klinischen Relevanz von kontrastmittelbedingten Mikroembolien die
Fahigkeit des einzelnen Kardiologen ein, Koronararterien schnell und sicher sondieren zu
konnen.

Weiterhin konnte durch das Setzen von Markern wahrend der Dopplerableitung dokumentiert
werden, dass beim Absetzen der Stents keine HITS ausgel st wurden. Berlicksichtigt man den
Blutflul3 in den Koronararterien von der Aorta zur Peripherie der Herzkranzgefalde, so ist zu
Uberlegen, ob im Falle einer partiellen Plagueruptur eher distale Geféltbezirke von
Mikroembolien betroffen werden, und eine retrograde Ausschwemmung einzelner solider
Tellchen in die Aorta eher sdlten erfolgt. Die Wahrscheinlichkeit fir eine retrograde
Embolisation wird umso geringer sein, je tiefer die Stenose in der Koronararterie lokalisiert
ist. Mikroembolien verursacht durch Plague-Teilruptur oder Geféf3dissektion mit Intimaeinril3
snd as Ursache fir einen Herzenzymanstieg oder pectangindse Beschwerden nach
Koronarangioplastiken bekannt. In nahezu 5 % der Félle fuhrt die Mikroembolisation des
Thrombus durch die Freisetzung vasoaktiver Enzyme sogar zu einem schwer zu
beeinflussenden distalen Vasospasmus % [¥. Die hier genannten Komplikationen betreffen
aber nur das distale Geférbett und so ist die fur das zerebrale Stromungsgebiet bedeutsame
retrograde Embolisation a's seltenes Ereignis anzusehen.
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42 Klinische Relevanz der Mikroembolien

4.2.1 Neurologische und neuropsychologische Relevanz

Neurologische und neuropsychologische Defizite sind als Komplikationen bei Eingriffen am
Herzen, der herznahen Aorta und dem Carotisstromgebiet bekannt [ 1771781 | einer neueren
Studie zeigten Braekken et al., dass 30 % der Patienten, die sich einer kardiopulmonalen
Bypass-Operation unterzogen hatten, zwei Monate nach OP neben neurologischen auch
neuropsychologische Defizite aufwiesen 2%,

In der vorliegenden Studie erfolgte die erneute klinische Untersuchung mit anschlief3ender
neuropsychologischer Testung einen Tag nach dem Kathetereingriff. Letztere sollte hierdurch
auch temporére Storungen kognitiver Funktionen erfassen. Durch die klinische Untersuchung
konnte bei keinem Patienten ein neurologisches Defizit festgestellt werden, jedoch muf3 die
Betrachtung der neuropsychologischen Testergebnisse differenzierter ausfallen.

Da die Ergebnisse eines neuropsychologischen Tests durch die momentane Befindlichkeit
beeinflufd werden kann und damit der Einflul der HI TS auf das Testergebnis fraglich gewesen
ware, stellten wir eine Befindlichkeitstestung mit dem ,, Multidimensionalen Befindlichkeits-
fragebogen* voran. Hierbel stellte sich kein Unterschied (p=0,168) in der Befindlichkeit der
Probanden vor und nach der OP dar. Damit war sichergestellt, dass zumindest im Rahmen der
Gutekriterien dieses Fragebogens, welche in der Literatur von Psychologen als ,, gut* bis ,, sehr
gut“ befundet werden, die Befindlichkeit keinen EinfluR auf das Testergebnis hatte [°!. zur
Sicherung dieser Uberlegung wurde noch Gberpriift, ob in der zugrunde liegenden Studie
Befindlichkeit und Gesamttestleistung korrelierten, was nicht der Fall war.

Bel Betrachtung der kognitiven Gesamttestleistung fiel auf, dass sich die Patienten
postoperativ verschlechterten (p< 0,01).

Es folgte eine Uberpriifung ob ein schlechtes Ergebnis in der Gesamttestleistung mit einer
hohen Emboliepravalenz einherging. Es zeigte sich, dass in dieser Studie eine
Verschlechterung in der Gesamttestleistung linear mit einer hohen Embolielast korrelierte. Bei
Betrachtung der Emboliepravalenzen in den verschiedenen Untersuchungsabschnitten zeigt
sich (siehe Tab.9), dass nur im Fale der Emboliepravalenzen im Abschnitt KM-Gabe eine
lineare Korrelation vorlag.

Einige Autoren bewerten das Auftreten der luftbedingten Mikroembolien als benigne 1261 1361
wobel diese an anderer Stelle fur neurologische Komplikationen nach zerebraler Angiographie

[61]

verantwortlich gemacht werden '°~'. Das Auftreten von neuropsychologischen Defiziten in
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Zusammenhang mit per Doppler registrierten HITS wahrend gefalichirurgischer Eingriffe ist
schon gezeigt worden 1771291721 Hijerbei spielte besonders das Offnen der GefaRklemmen eine
Rolle. Bel diesem Prozeld kommt es, durch den pl6tzlich einsetzenden Flu3 im zuvor
verschlossenen Gefd3, zum Abschwemmen soliden Materials von der Gefdldwand mit
Embolisation in das zerebrale Gefalsystem und den entsprechenden Folgen 2 [11 Dje
vorliegende Studie zeigt, dass auch weniger invasive Eingriffe (Koronarangiografie), bei
gehauften Auftreten von Mikroembolien, mit neuropsychologischen Defiziten einhergehen
konnen. Das dabei auch Mikroembolien eine Rolle spielen, die in ihrer Natur vornehmlich as
gasformig anzunehmen sind, wurde oben dargestellt. Eine weiterfiihrende Fragestellung wére
nun, inwiefern sich Kontrastmittel unterschiedlicher Viskésitdét auf Préavalenz und
neuropsychologisches Abschneiden auswirken, da Viskositétsunterschiede fir die Bildung von
HITS angeschuldigt werden 1.

4.2.2. Betrachtung der neuropsychologischen Einzeltests

Wir untersuchten, ob signifikante Unterschiede in den neuropsychologischen Einzeltests
vorlagen. Wurden Veranderungen der Gesamttestleistung durch wenige Einzeltests bedingt,
oder durch gleichmél3ige Effekte in den Einzeltests verursacht?

Die Tests zur Uberprifung der kurzfristigen Merkfahigkeit: Bilderlerntest O-1,16; p<0,01)
und Worterlerntest (D-1,27; p<0,01) fielen postoperativ schlechter aus. Eine postoperative
Verbesserung fand sich beim D2-Test (D0,88; p<0,01). Damit wurde gezeigt, dass die Tests zur
Uberprifung der kurzfristigen Merkfahigkeit (Bilder- und Worter-Lern-Test) dominanten
Anteil an der Verschlechterung der kognitiven Leistung hatten, wéahrend die Tests zur
raumlich-visuellen Orientierung (Trail-makingTest Form A und B, Test of Every-Day-
Attention) keinen Einflul besa3en. Bel Interpretation der schlechteren Ergebnisse muf3
berlicksichtigt werden, dass die Motivation einen entscheidenden Einflul auf das Testergebnis
hat. Diese spielt ganz besonders im Bereich Merkfahigkeit und bei Einfluf? von Zeitdruck eine
Rolle. Mangelnde Mativation ist gerade auch bel Tests, die unter Zeitdruck absolviert werden,
maoglicherweise Grund fir ein schlechteres Ergebnis, auch wenn die Physis ein besseres
zugelassen hétte. Neben der Feststellung der momentanen Befindlichkeit (z.B. per
»Mehrdimensionalem Befindlichkeitsfragbogen®) ist demnach eine weitere Befragung in
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zukinftigen Studien zu fordern, die Auskunft Uber den Motivationsevel gibt. Ein Vergleich
mit der Fachliteratur zeigt, dass die beiden grofdten Faktoren zur Beeinflussung von
psychologischen Testergebnissen: Befindlichkeit und Motivation, in der Diskussion klinischer
Studien noch unberlicksichtigt bleiben. Dies ist umso verwunderlicher, da ene
Verschlechterung neuropsychologischer Testergebnisse somit direkt in Zusammenhang mit
stattgefundenen Mikroembolien gebracht werden.

Eine postoperative Verbesserung, die dem schlechteren postoperativen Gesamtergebnis
entgegen wirkte, lag im Bereich Konzentrationsvermdgen (D2-Test). Hier ist zu Uberlegen,
inwieweit eine verbesserte Perfusion der Koronargeféle nach Stenteinlage und konsekutiver
Verbesserung der HerzKreislauf-Funktion eine langere Konzentrationsfahigkeit bewirken
konnen. Daneben ist ein weiterer Faktor zu diskutieren, der Testergebnisse verzerrt, ndmlich
das Uben. Selbst bei Einsatz verschiedener Formblatter, die diesen Faktor zu minimieren
trachten, kann es gerade bel einem Test, in dem auch manuelle Geschicklichkeit eine Rolle
spielt, zu Verzerrungen dieser Art kommen Der D2-Test ist ein Test, der auch an die
Geschicklichkeit groRRe Anforderungen stellt. Sieht man beide Uberlegungen nebeneinander,
scheint der Ubungsfaktor einen groReren Einflul zu nehmen, da selbst bei verbesserter Herz
Kreidauffunktion und Perfusionsverbesserung fraglich erscheint, ob diese schon einen Tag
nach dem Kathetereingriff wirksam werden. Eine Verbesserung der peripheren Perfusion, die
sich auch in einer verbesserten korperlichen Belastbarkeit widerspiegelt, wird eher Einfluld bel
Studien nehmen, die eine Uberpriifung nach einem gréReren Zeitraum vornehmen; z.B. zwei
Monate, wie esbei Braekken et al. der Fall war 2%,

Denkbar wére eine Folgestudie unter Zuhilfenahme diffusionsgewichteter MRT-Sequenzen,
bei der durch den Nachweis von Lasionenin wichtigen Hirnregionen, die verminderte Leistung
erklart werden konnte [*3. Ebenso wére ein Vergleich der intrazerebralen Fliisse zum Nachweis
einer eventuell veranderten intrazerebralen Perfusionssituation moglich. Da in klinischen
Verlaufsstudien nach Schlaganféllen gezeigt werden konnte, dass sich das Auftreten von HITS
liber die Zeit verandert und mit dem klinischen Bild korreliert (81, waren auch Uberlegungen
sinnvoll, inwiewelt die hier getroffenen Aussagen Uber die kognitive Leistung lediglich
temporarer Natur sind. Aufschlufreich konnte hier eine sequentielle, neuropsychologische
Testung sein, beispielsweise direkt postoperativ, sowie nach einem, nach vier und nach sechs
Monaten. Problematisch hierbel ist die Rekrutierung von Patienten zu sehen, die in diesen

Abschnitten fur eine Nachuntersuchung wieder einbestellt werden mufiten.
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4.2.3 Vergleich der Gruppe ,PTCA” mit der Gruppe ,,CORO*

Beide Verfahren unterscheiden sich im postoperativen Abschneiden bel der neuro-
psychologischen Gesamttestungleistung nicht. Ebenso fallen alle Teilleisstungstests bis auf den
» 1est of Every-Day-Attention” vergleichbar aus. Wiederum in Ergénzung zu Abschnitt 4.1.1
wurden die Embolien in der Gruppenaufteilung ,,PTCA“ und ,,Coro* in Bezug auf Pravalenz,
Dauer und Intensitdt untersucht. Die untersuchten Parameter sind zwischen den Gruppen
vergleichbar. Vielmehr wird die Beobachtung (Siehe 4.1.1) abgebildet, dass Embolien aus dem
Untersuchungsabschnitt KM-Gabe eine deutlich hdhere Pravalenz aufweisen, als in anderen
Abschnitten wobel die Gruppe ,PTCA” im Mittel eine hohere Préavalenz und eine weitere
Streuung aufweist. Hierdurch wird deutlich, dass nicht das Verfahren, sondern die Embolielast
abhangig von Untersuchungsdauer und Kontrastmittelmenge mit einer neuropsychologischen

Verschlechterung einhergeht.



4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Falit man die gemachten Beobachtungen zusammen, kommt man zu folgendem Ergebnis. Die
Pravalenz von Mikroembolien wahrend Katheterverfahren am Herzen ist hoch. Patientenalter
sowie Geschlecht haben als vorgegebene Grofen keinen Einfluld auf das Auftreten von
Mikroembolien. Bei den operationstechnischen Faktoren hat das Verfahren keinen
signifikanten Einfluf3, wohl aber die Untersuchungsdauer und die applizierte Kontrastmittel-
menge, die untereinander ebenfalls korrelieren. Weiterhin treten die meisten Embolien bei der
Injektion des Kontrastmittels auf und deutlich weniger in anderen Untersuchungsabschnitten.
Zur Klérung der Frage nach der Natur der Embolien sind folgende Feststellungen zu treffen:
Die deutlich gréRRere Préavalenz von Embolien im Untersuchungsabschnitt ,, KM-Gabe“ macht
die Einstufung der HITS in der Hauptsache as ,Microbubbles’ oder as Folge von
Microcavitationen moglich. Unterstiitzt wird dies durch den signifikanten Unterschied
zwischen ,Vorschub® und den Abschnitten ,,Manipulation® und ,KM-Gabe“ in Bezug auf
Embolie-Dauer und -Intensitét. Leider lassen sich durch die Streuung der Werte keine sicheren
Bereiche definieren, zu denen die jewellige Embolieart alleine zugeordnet werden kénnte.
Letztlich liegt damit kein Bewels fir die Natur der Embolien vor, obwohl sich noch feststellen
|&%, dass die im Abschnitt ,Vorschub® lokalisierten HITS eher kirzer und weniger intensiv
sind, als es die HITS von den anderen Abschnitten sind. Emboliedauer und Embolieintensitét
korrelierten in diesem Abschnitt mit 0,53 positiv (p<0,01). Eine Abhéngigkeit von
Emboliedauer und Intensitét trat auch in den anderen Untersuchungsabschnitten auf. Diese
Ergebnisse stimmen mit arderen Studien Uberein, die ebenfalls eine positive Korrelation
zwischen der Intensitét einer Embolie und ihrer Dauer aufzeigen konnten (8% [281 84 Tyotz
dieser Uberlegungen wird von einigen Autoren die Einstufung der Einzelembolie zu einer der
Kategorien (solide vs gasférmig) al's schwierig eingestuft 161157,

In der Zukunft mogen neuere Gerdte mit nochmals verbessertem AuflGsungsvermogen (z.B.
mittels Mehrfrequenzsonden) in der Lage sein, zwischen soliden und gasférmigen Partikeln in
der Blutbahn zu unterscheiden. Fur die Qualitétsoptimierung im chirurgischen und
kardiologisch interventionellen Bereich, genauso wie fur das , Follow-up” von Schlaganfall-
patienten und daraus resultierenden kausalen Therapieansétzen, wére das zu winschen. Erste
Ansdtze wnd Erfolge in einer Studie verzeichnete Smith et a. Hier wurde anstelle der FFT-
Analyse des Rohsignals ein anderes mathematisches Verfahren eingesetzt, die sogenannte
Wigner-Analyse, womit die Unterscheidung verschiedener emboligener Materialien deutlich

besser gelang [®3. Zum jetzigen Zeitpunkt ist dieses Verfahren jedoch nicht kommerziell
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erhdtlich. Nebenbei sei noch erwédhnt, dass in einer Studie von Braekken et a. mit einer
speziell entwickelten Software die automatische HITS-Detektion gelang und ein Vergleich mit
einem Auswerter eine Sensitivitét des Programms von 94 % ergab (9.

Trotz der Annahme, dass die Mikroembolien in der Mehrzahl gasférmigen Ursprungs sind und
bei den Patienten postoperativ keine neurologischen Defizite auftraten, konnte gezeigt werden,
dass eine lange Untersuchungsdauer mit einer htheren Embolielast einherging. Beide Faktoren
standen in linearer Beziehung zu enem schlechteren Abschneiden in den neuro-
psychologischen Tests und waren vom Verfahren unabhangig.

Ebenso ist gezeigt worden, dass die Stenteinlage nicht mit einer vermehrten Mikroembolie-
Pravalenz und damit moglichen zerebralen Folgen einhergeht. Hiermit steht bei ihr der
vordergrindige Nutzen beziglich der Verbesserung der kardialen Situation beim akuten
koronaren Syndrom im Vergleich zur Haufigkeit von zerebralen Ausfalserscheinungen im
Vordergrund.

Im Zusammenhang mit atheromattsen Prozessen wird die transkranielle Dopplersonografie
dann interessant, wenn es in Zukunft gelingt, die Natur der Embolien sicher zu unterscheiden.
Hier konnten erweiterte physikalisch- mathematische Verfahren helfen, Embolien zu einem
hohen Prozentsatz sicher a's solide oder gasfoérmige Partikel zu markieren. Mit Verbesserung
heutiger Computersysteme und der Option auf vollautomatische Detektion, Erkennung und
Auswertung konnte die zeitaufwendige Auswertung des Rohdatenmaterials durch einen
menschlichen Auswerter entfallen. Falls eine online Diskrimminierung zwischen festen und
gasformigen Partikeln geldnge, kdnnten noch in der selben Sitzung Modifikationen an der
Kathetertechnik vorgenommen und eventuell neuroprotektive bzw. gerinnungsbeeinflussende
Mal3nahmen begonnen werden.

Bei neuropsychologischen Testreihen, sollte in Zukunft neben der Befindlichkeit zusétzlich der
Faktor ,Motivation® Beachtung finden, da er grof3es Potential besitzt, Testergebnisse zu
verandern.
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Zusammenfassung

Einleitung: Das akute Koronarsyndrom und die akut zerebrale Ischamie gehdren zu den haw
figsten Krankheitsbildern des hoheren Lebensaters in  den Industrienationen. Die
Koronarangiografie durch Linksherzkatheterisierung spielt eine entscheidende Rolle bel der
Gefadiagnostik am Herzen und die PTCA ermdglicht, seit der Ersterprobung durch Dr.med.
Andreas Grinzig (Schweiz), eine therapeutische Intervention noch in der gleichen Sitzung. Per
transkranieller Doppler-Sonografie kénnen wéhrend dieser Intervention Mikroembolien
(gasformig oder solide) als HITS detektiert werden. Von Interesse waren die Charakterisierung
und die Haufigkeit der HITS wahrend der Untersuchung. Nicht nur neurologische Ausfdle
sondern auch neuro-psychol ogischen Defizite kdnnen bei der Intervention mittels Herzkatheter
auftreten.

Methodik: 26 Patienten wurden bei der Auswertung dieser Studie beriicksichtigt, wobel 17
(65,4 %) Patienten einer Koronarangiografie unterzogen wurden und 9 (34,6 %) Patienten im
Anschlul? an diese, noch eine perkutane transluminale Angioplastie mit Stenteinlage erhielten.
Alle Patienten wurden einen Tag vor sowie einen Tag nach OP neurologisch untersucht und
muidten neben einer Befindlichkeitstestung noch eine psychologische Testreihe absolvieren.
Die Katheteruntersuchung am Herzen wurde in die Untersuchungsabschnitte: ,,Vorschub®,
»Manipulation*, ,KM-Gabe", , Stenteinlage” und , Rickzug”“ gegliedert, um detektierte HITS
zuordnen zu koénnen. Die Auswertung der Dopplerrohsignale wurde verblindet zu den
Testergebnissen und der neurologischen Untersuchung ausgewertet.

Ergebnisse: Alle Patienten zeigten in mindestens einem Untersuchungsabschnitt HITS, wobei
der Abschnitt KM-Gabe mit einer Gesamtpravalenz von 1198 Mikroembolien deutlich
dominierte. Es konnte gezeigt werden, dass die Emboliepravalenz unabhangig von
Patientenalter und Geschlecht war, jedoch linear mit der applizierten Kontrastmittelmenge 0,77
(p<0,01) und der Untersuchungszeit 0,74 (p<0,01) anstieg. Weiterhin konnte in keinem Fall bei
der Stentablage die Ausldsung von HITS dokumentiert werden. Bei der Charakterisierung der
HITS durch Dauer [ms] und Intensitét [dB] konnte festgestellt werden, das zwischen diesen
Faktoren ebenfals en linearer Zusammenhang bestand: 0,496 (p<0,01), der sich be
Betrachtung der HITS in den einzelnen Untersuchungsabschnitten als konsistent herausstellte.
Bei Betrachtung der Embolien in Bezug auf Pravalenz, Intensitdt und Dauer in den einzelnen
Untersuchungsabschnitten, konnten im Vergleich der Katheterverfahren keine Unterschiede

erkannt werden.
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Die Patienten wurden einer Befindlichkeitstestung mittels Fragebogen unterzogen, deren Aus-
wertung ergab, dass die Befindlichkeit vor und nach OP vergleichbar war. Die kognitive
Gesamt-Testleistung wies postoperativ ein schlechteres Ergebnis auf (p<0,01). Auf die
Teiltests Ubertragen, lief3 sich ein Unterschied besonders in den Tests zur kurzfristigen
Merkfahigkeit (BLT und WLT) eruieren. Das Abschneiden in der neuropsychologischen
Testreihe korrelierte linear negativ mit der Gesamtemboliepravalenz —0,416 (p=0,043) und lief3
sich ebenfals negativ linear mit ener hohen Emboliepravalenz im  Abschnitt
»Kontrastmittelgabe® in Zusammenhang bringen. Die Verfahren (PTCA und CORO)
unterschieden sich nicht bezlglich c-Wertverénderung, Emboliepréavalenz, Kontrastmittel-
menge und Untersuchungszeit.

Diskussion: HITS wahrend Herzkatheteruntersuchungen sind héufig. Sie treten zum grofdten
Teil bei der Kontrastmittelapplikation auf. Hier spielen wahrscheinlich kleine Luftblaschen
(microbubbles) und Mikrokavitationen ausgel 0st durch Viskositétsunterschiede eine Rolle. Das
Auftreten neurologischer Komplikationen nach Kontrastmittelapplikation in zerebrale Gefalze
ist bekannt [®Y. Diese Studie zeigt, dass eine grokere Menge an Kontrastmittel und eine langere
Untersuchungszeit mit einer Verschlechterung der kognitiven Leistung einhergeht. Inwieweit
diese temporédrer Natur sind, ist fraglich und mifte durch eine serielle Testung in zeitlichen
Abstanden verifziert werden. Da der diagnostische Nutzen der Koronarangiografie mit der
Option auf eine therapeutische Intervention per PTCA unbestritten ist, wére eine online
Klassifikation der HITS mit der Option auf therapeutische Veranderungen in der gleichen

Sitzung wiinschenswert.
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