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Fir meine Eltern



" In an Humane head,
where the generous Affections,
and the great forces
and ardors of the Souls are stirred up,
the approach of the blood
to the confines of the Brain,

ought to be free and expeditious’

Thomas Willis 1664 in "Cerebri anatome”



| nhaltsver zeichnis:

0 Abklrzungen

1 Einleitung

1.1 Zur Epidemiologie cerebraler Durchblutungsstérungen

1.2 Risikofaktoren des Schlaganfalls

1.2.1 GefalRerkrankungen

1.2.2 Herz-Kreislauferkrankungen

1.2.3 Endogene und exogene Noxen

1.3 Pathologie und Pathophysiologie

1.4 Bedeutung operativer Therapien bei HirngefaRerkrankungen

1.4.1 Thrombendarteriektomie der A. carotis (TEA)

1.4.2 Percutane Transluminale Angioplastie der A. carotis (PTA)

1.5 Methoden zur Diagnostik cerebrovaskularer Erkrankungen
1.5.1 Historische Betrachtungen

1.5.2 Entwicklung der Transcraniellen Dopplersonographie (TCD)
1.5.3 Entwicklung der TCD-Emboli-Detektion

1.6 Intention der Arbeit

11
13
15

11

18

2 Methoden

2.1 Transcranielle Multi-Gate-Dopplersonographie

20

20

2.1.1 Grundlagen der Multi-Gate-TCD

2.1.2 TCD-Emboli-Detektion mit der Multi-Gate Technik

2.2 Untersuchungsablauf

20
21

2.2.1 Patienten

2.2.2 Transcranielle Dopplersonographie

2.2.3 TCD-Emboli-Detektion

2.2.4 Weitere praoperative Diagnostik

26
26
28

26

29

2.3 Auswertung

2.3.1 Datenerhebung und Dokumentation

29

29

2.3.2 Statistische Auswertung

30

2.4 Percutane transluminale Angioplastie

31



| nhaltsver zeichnis:

3 Ergebnisse 32
3.1 Klinische Charakteristika der PTA-Patienten 1
3.1.1 Symptomatik der Patienten 32
3.1.2 Prainterventionelle Diagnostik 33
3.2 PTA der Patienten 37
3.3 TCD-Emboali-Detektion 39
3.3.1 Periinterventionelle TCD-Emboli-Detektion im Langzeitverlauf 39
3.3.2 TCD-Emboli-Detektion im Seitenvergleich 44

3.3.3 Emboli-Detektion vor dem Hintergrund der préainterventionellen Diagnostik _ 46

3.4 Periinterventionelle Entwicklung der cerebrovaskularen Hamodynamik 49
3.5 Automatische Multi-Gate TCD-Emboli-Detektion 51
4 Diskussion 55
4.1 TCD-Emboli-Detektion als Diagnostikum 55
4.2 TCD-Ergebnisse im Langzeitverlauf nach PTA 60
4.2.1 Periinterventionelle Entwicklung der MES-Anzahl 60
4.2.2 Cerebrovaskulare Hamodynamik vor und nach der PTA 64
4.3 TCD-Emboli-Detektion mit der Multi-Gate-TCD-Technik 66
4.3.1 Leistungsfahigkeit der automatischen TCD-Emboli-Detektion 66
4.3.2 TCD-Emboli-Detektion in der routinemalfigen Anwendung 72
4.3.3 Ausblick 74
5 Zusammenfassung 76
6 Literaturverzeichnis 77
7 Danksagung 83

8 Lebendauf 84




Abkilirzungen

0

A.
ACA
ACI
ACM
ACP
AV
BMI
CCT
FFT
HITS
KHz
MES
MHz
MRT
MW
Pl
PTA
SA
TCD
TEA
TIA
Vgia

V mean

Abkirzungen

= Arteria

= A. cerebri anterior

= A. carotisinterna

= A. cerebri media

= A. cerebri posterior

= A. vertebralis

= Body-mass-Index

= Cranielle Computer Tomographie

= Fast Fourier Transformation

= High Intensity Transient Signals

= Kilohertz

= Mikroembolisches Signal

= Megahertz

= M agnet-Resonanz-Tomographie

= Mittelwert

= Pulsatilitatsindex

= Percutane transluminale Angioplastie
= Standardabweichung

= Transcranielle Dopplersonographie
= Thrombendarteriektomie

= Transitorische ischamische Attacke

= Diastolische Stromungsgeschwindigkeit
= Intensitatsgewichtete mittlere Stromungsgeschwindigkeit
= Systolische Stromungsgeschwindigkeit



Einleitung 2

1 Einleitung

1.1 Zur Epidemiologie cerebraler Durchblutungsstérungen

Der Schlaganfall ist neben den malignen Neoplasien und den ischamischen Herzerkrankun-
gen die haufigste schweErkrankung in den Industriestaaten. Nach Angaben des statisti-
schen Bundesamts wurde 1995 in der Bundesrepublik Deutschland bei 166.917 Menschen
die Diagnoseschlaganfall gestellt [105]. Insgesamt wird die Inzidenz des Schlaganfalls auf
100-300/100.000/Jahr geschéatzt, wobei es allerdings zu starken regionalen Schwankungen
kommt [84,122]: So lag die Inzidenz fur die Altersgruppe der 65-74jahrigen in Malmo
(Schweden-1989) bei 346/100.000/Jahr, wahrend sie in Lehigh Valley (Pennsylvania-1983)
597/100.000/Jahr betrug. Hingegen kommen alle Studien tbereinstimmend zu dem Schluf3,
daRR die Haufigkeit von Erkrankungen des cerebrovaskularen Systems mit dem Alter der
Menschen exponentiell zunimmt. Lag beispielsweise wie in @d@HESTER-STUDIE die
Haufigkeit fir Schlaganfalle der 55-64jahrigen noch bei 276,8 Erkrankungen/100.000/Jahr,
S0 stieg sie bei den 65-74jahrigen bereits auf 632/100.000/Jahr und bei den tber 75jahrigen
sogar auf 1786/100.000/Jahr [62]. In der Statistik fir Deutschland zeigt sich dieser Sachver-
halt darin, dall 1995 von 166.917 Patienten mit diagnostiziertem Schlaganfall 53,7%
(89.585) 75 Jahre und alter waren, hingegen der Anteil der 55-65jahrigen lediglich 12,6%
(21.025) und der der 65-75jahrigen 27,9% (46.563) betrug [105].

Auch in derTodesursachenstatistik nimmt der Schlaganfall mit der 3. Stelle eine traurige
Spitzenposition ein. 1995 starben in der Bundesrepublik Deutschland 60.218 Menschen an
den Folgen eines Schlaganfalls, was einer Mortalitat von 73,5/100.000 Einwohner entspricht
[106]. Der Anteil der Frauen betrug dabei 64,1%. In den Industriestaaten sind 10% aller To-
desfalle auf einen Schlaganfall zuriickzufithren, bet/deter Patienten innerhalb eines Jah-

res sterbefB4].

Da auch die Mortalitdt eine ausgepragte Altersabhangigkeit zeigt, lalt sich zusammenfas-
send sagen, dal3 sowohl die Inzidenz des Schlaganfalls als auch seine Mortalitéat exponentiell
mit dem Alter ansteigen und deren Werte sich ungefahr alle 5 Lebensjahre verdoppeln.
Dieser kurze Uberblick soll die hohe gesellschaftliche und sozialmedizinische Relevanz des
Schlaganfalls und seiner Ursachen verdeutlichen. Man sollte sich vergegenwartigen, daf3 der
Schlaganfall neben seiner hohen Sterblichkeit eine zusatzliche Brisanz durch seine hohe
Invaliditatsrate erhalt. In den USA werden von dereAICAN HEART ASSOCIATION flir 1992

fast 3 Mio. Patienten mit einem Uberlebten Hirninfarkt genf84#jt Man kann davon aus-
gehen, daf¥/; dieser Patienten pflegebediirftig sind und lediglich 10% von ihnen zukiinftig
wieder voll arbeitsfahig sein werdgf8].
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Daraus wird ersichtlich, daf3 neben dem Leid und den hohen individuellen Belastungen, die
diese Erkrankung fir die Patienten und ihre Angehérigen bedeutet, fir das Gesundheitssy-
stem auch erhebliche Kosten anfallen. Alleine fir die USA werden die jahrlichen Kosten der
Schlaganfallbehandlung auf ca. 20 Mrd. $ veranschf&jt Weltweite Pravalenzraten von
500-900/100.000/Jahr zeigen, dal} es sich dabei um ein internationales Problem aller Ge-
sundheitssysteme handelt, das mit einer steigenden Lebenserwartung eher noch zunehmen
wird [51].

1.2 Riskofaktoren des Schlaganfalls

1.2.1 GefalRRerkrankungen

Dem klinischen Bild eines Schlaganfalls liegt in 75-80% eine cerebrale Ischdmie zugrunde
[17,84]. Mit grol3em Abstand folgen intracerebrale Blutungen (15%), Subarachnoidalblutun-
gen (5%) und Sinusvenenthrombosen (1%).

Die ischamischen Hirninfarkte sind zu 70% thromboembolisch bedingt, wovon 17% emboli-
scher Natur sind und 53% thrombotische Ursachen haben. Letztere dig@lsuFolge von
Veranderungen der groRen extracraniellen Arterien anzusehen und yalsueine Folge

von Veranderungen der kleinen intracraniellen Arterien [17,84].

Daher ist fur die Epidemiologie des cerebralen Insults auch der Zusammenhang zu arterio-
sklerotischen Stenosen, Verschlissen und Dissektionen der Aorta und der hirnversorgenden
Arterien von hoher Bedeutung: So fandeaBloN et al. bei unselektierten 65-74jahrigen

eine jahrliche Insult-Rate von 0,8-0,9 %, die bei Vorliegen einer Stenose der A. carotis in-
terna (ACI) auf 1-3% anstieg [45]. Liegt eine nichtstenosierende Carotis-Ulzeration vor, so
betragt das jahrliche Risiko nacimYiLOR und PORTER bereits 4%, bei einer zusatzlichen
Stenosierung des GefalR3lumens 6,4% [110]. Noch dramatischer sieht die Situation bei symp-
tomatischen Patienten aus. Kommt in der Vorgeschichte des Patienten zu der ACI-Stenose
noch eine stattgefundene transiente ischamische Attacke (TIA) oder ein ischamischer Hirn-
infarkt hinzu, so steigt die jahrliche Schlaganfall-Rate auf 8,5 bzw. 14,4% an [110]. Andere
Autoren schreiben der TIA sogar als Einzelrisikofaktor ein jahrliches Risiko von bis zu 15%
zu [42]. Selbst die Amaurosis fugax weist als eine klinische Manifestationsform immerhin
noch ein jahrliches Risiko von 2,2% auf.

Entsprechende Zahlen ergeben sich daher auch fur langere Beobachtungszeitrdume. Bei
Vorliegen einer hochgradigen symptomatischen (70-99%) ACI- Stenose lag in der ECST-
StuDIE das 3-Jahres Risiko fir einen ipsilateralen, ischamischen Infarkt bei 16,8%. In der
NASCET-SuDIE betrug das Risiko fur einen 2-Jahres-Zeitraum sogar 26% [26,70].

Dieser Zusammenhang zwischen Stenosierung der Halsgefalle und Schlaganfallrisiko wird
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auch von Studien mit CCT-Untersuchungen gestutzt [68,107]. So waren bei 34-47% der
Patienten mit einer ACI-Stenose und einer TIA in ihrer Vorgeschichte im CCT bereits In-
farktareale zu diagnostizieren. Selbst bei den asymptomatischen Patienten konnten in 15-
20% der Falle noch Infarkten CCT nachgewiesen werden [6,68].

EvANs et al. wiederum zeigen, daf} diese im CCT diagnostizierten Infarktareale mit einer
signifikant kiirzeren Uberlebenszeit einhergehen [27]. Die Wahrscheinlichkeit, dal die spa-
tere Todesursache dabei dem Infarkt zuzuschreiben sein wird, erhéhte sich um mehr als das
zweifache.

Entscheidend fur die Gesundheitssysteme ist daher auch die Pravalenz solcher GefaRerkran-
kungen in der Gesamtpopulation. Untersuchungen zeigen, dal? diese mit zunehmendem Alter
hohe Werte erreicht. So fandenJR et al. bei unselektierten Patienten der Altersgruppe 65-

94 Jahren in 53,6% der Falle eine Affektion der A. carotis interna vor [74]. 31,8% aller un-
tersuchten ACI enthielten nicht-stenosierende Plaques und 7,7% bereits stenosierende oder
okkludierende Plaques.IENER et al.kamen bei einer Ausdehnung der Altersgrenze auf 40
Jahre und alter immerhin fir eine hamodynamisch relevante Stenose der A. carotis interna
noch auf eine Pravalenzrate von 2,3% [17].

Diese Zahlen verdeutlichen die Korrelation zwischen Erkrankungen der pracerebralen Gefa-
3e und dem Risiko, einen Hirninfarkt zu erleiden und an seinen Folgen zu sterben. Ebenfalls
zeigt die hohe Pravalenzrate die Notwendigkeit, in der Bevolkerung solche GefalRerkrankun-
gen zu diagnostizieren, um sie einer adaquaten Behandlung zufthren zu kénnen.

Neben der GefalRerkankung an sich gibt es weitere Risikofaktoren, die zum einen die Entste-
hung solcher Gefal3pathologien fordern und zum anderen auch direkt ein Risiko fur den Hir-
ninfarkt darstellen.

1.2.2 Herz-Kreidauferkrankungen

Der RisikofaktorHypertonie ist mit Pravalenzwerten von 25-40% zusammen mit Neko-
tinabusus von allen Risikofaktoren in der Bevoélkerung am haufigsten anzutrgfgnDa-

bei geht die Hypertonie mit einem deutlich erhdhten Risiko fir einen ischamischen Hirn-
infarkt einher. Insgesamt ist di¢ypertonie als der wichtigste Risikofaktor einzuschatzen. In

der RAMINGHAM-STUDIE war das relative Risiko bei einer bestehenden Hypertonie mit ei-
nem Blutdruck >160/95 mmHg auf das 3,1-fache fur Manner und das 2,9-fache fir Frauen
im Vergleich zu Normalpersonen angestiegen. Selbst die Grenzwerthypertonie ging noch mit
einer Risikoerh6hung um das 1,5-fache einher.

In der prospektiven BTISH REGIONAL HEART STuDY war das Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, bei einem systolischen Blutdruck von 160-180 mmHg um das 4-fache erhéht ge-
geniuber den normotensiven Personen. Bei Blutdricken >180 mmHg steigerte sich das Risi-
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ko sogar um das 6-fache [89].

Auch Herzerkrankungen zeigen eine klare Assoziation zum ischamischen Insult. In der
FRAMINGHAM-STUDIE erhohte dieses das Schlaganfallrisiko hierbei um fast das 2-4-fache
[15] (sTabelle 1).

[RISIKOFAK TOREN DES SCHLAGANFALLS:

RISIKOFAKTOR K ORRELATION GESCHATZTES GESCHATZTE
RELATIVES RISIKO PRAVALENZ

Hypertonie ++ 3,0-50 25 - 40%
Herzerkrankung ++ 2,0-4,0 10 - 20%
Diabetes mellitus + 15-30 4-8%
Nikotinabusus + 15-25 20 - 40%
Alkoholabusus +/- 1,0-4,0 5-30%
Hyperlipidamie +/- 1,0-20 6 - 40%

Tabelle 1: Anzunehmende Korrelation zwischen Risikofaktoren und Schlaganfalrisiko in der
FRAMINGHAM-STUDIE.  ++: starke -, +: maR3ige- , +/-: nichtsignifikante Korrelation [84].

Neben der Hypertonie und den Herzerkrankungen gibt es t#mbrheologische Risiko-
faktoren So korreliert beispielsweise die Anzahl ischdmischer Attacken direkt mit der Hohe
desHamatokrits[49]. Neuere Studien konnten belegen, dal3 ein Hamatokrit Uber 0,45 ein
relatives Risiko von 1,6-1,7 bedeutetaRRiSON et al. sehen sogar einen Zusammenhang
zwischen der Hohe des Ausgangshamatokrits und der Grof3e eines moglichen Hirninfarktes
des Patienten [43].

Auch eine erhdhte Plasmaviskositat, insbesondere aufgrund eines erBkasteafibrino-

gens, ist ein weiterer wichtiger Risikofaktor.IRsELSTEIN et al. fanden heraus, dald eine
Senkung des Plasmafibrinogens und damit eine Senkung der Plasmaviskositat von 1,38 auf
1,31 mPas die Mikrozirkulation um bis zu 30% verbessern kann [79].
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1.2.3 Endogene und exogene Noxen

Der Diabetes mellitus geht mit einem relativen Risiko fur einen Hirninfarkt von 1,5-3% ein-

her. Insbesondere waren atherothrombotische Infarzierungen beralemNBHAM-STUDIE

um das zweifache gegenuber Nichtdiabetikern erhéht [84].

Beim Lipidstoffwechsel werden pathologische Werte im allgemeinen eher im Zusammen-
hang mit dem Zustand der Coronararterien gesehen. Neuere Studien zeigen aber, daf3 es auct
einen inversen Zusammenhang zwischen HDL und dem Schlaganfallrisiko gibt [76]. Bei
hohen HDL-Werten war das Schlaganfallrisiko ledigfithso hoch wie das derjenigen mit
pathologisch niedrigen Werten. Einen direkten Zusammenhang fand man dagegen zwischen
LDL und Cholesterin zum Grad und Progression von A. carotis interna - Stenosen [71].
Auch hier besald das HDL eine protektive Eigenschatft.

In den letzten Jahren haben Studien digkotinabusus als einen deutlichen Risikofaktor
nachgewiesen. Studien zufolge ist das relative Risiko fur einen Schlaganfall bei rauchenden
Mannern um das 2,5-fache und bei rauchenden Frauen um das 3,1-fache erhéht [2,13]. Star-
ke Raucher mit >40 Zigaretten/d hatten sogar ein noch einmal verdoppeltes Risiko gegen-
Uber leichten Raucher. MGNANT et al. sehen im Rauchen sogar die wichtigste Vorausset-
zung fur starke extracranielle ACI-Artheriosklerose an [120]. Insgesamt wird das relative
Risiko in einer Metaanalyse von 32 prospektiven Untersuchungen wowrds und
Beeversauf 1,5 veranschlagt [90].

Die Rolle desAlkohols als Risikofaktor ist dagegen nicht wie die oben aufgefihrten Risiko-
faktoren so eindeutig zu beurteilen. Insgesamt &3t sich sagen, dal3 geringer bis maRiger Al-
koholkonsum eher das Risiko eines Schlaganfalls senkt, wahrend mittlerer bis starker Kon-
sum das Risiko erhof#3,124].

1.3 Pathologie und Pathophysiologie

Die Kenntnis der sehr komplexen Pathophysiologie des ischamischen Hirninfarkts konnte
insbesondere dank neuer diagnostischer Methoden wie der extracraniellen- und transcrani-
ellen Dopplersonographie, der Computertomographie und der Kernspintomographie verbes-
sert werden [78]. In Gber 80% der Falle ist so die Unterscheidung zwischen intracraniellen
Mikro- und Makroangiopathien, extracraniellen Makroangiopathien und Herzerkrankungen
als Ursachen eines Insults mdglich.

Einen grof3en Beitrag zum Verstandnis unterschiedlicher Infarkte leisteteBLBTEIN et

al. mit der Entwicklung einer Differentialtypologie ischamischer Insulte [80]. Sie verglichen
die Erscheinungsformen sichtbarer Ischamien im CCT mit den zugrundeliegenden Grundlei-
den der Patienten. Ihre Ergebnisse erlauben es, Infarktsubtypen nach ihrer Atiologie zu diffe-
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renzieren.

So liegt die Ursache makroangiopathischer Endstrom- und Grenzzoneninfarkte in der H&-

modynamik als Folge eines Stromungshindernidsaainare Infarktesind dagegen eher als

Zeichen einer cerebralen Mikroangiopathie infolge von Hypertonie und Degeneration anzu-

sehen [37], wobei letztere Zuordnung alerdings kontrovers blieb. So gibt es auch Studien,

bei denen lakunére Infarkte im Zusammenhang mit einem thromboembolischen Geschehen

beobachtet wurden [46]. Insgesamt tendiert jedoch nacdecddie Mehrheit fir das von

RINGELSTEIN et al. vermutete pathoatiologische Korrelat einer Erkrankung der kleinen, inne-

ren Gefal3e ("intrinsic small vessel disease”) [84].

Die Ursachen der wesentlich haufigeren makroangiopathisbérertorialinfarkte sind da-

gegen in Embolisationen aus A. carotis-Verschlissen bzw. -Stenosen oder aus dem Herzen

zu suchen. Es handelt sich dabei um partielle oder komplette Nekrosen einzelner Piaarterien

oder ihrer Aste. Insgesamt ist die sekundare Embolisation als der haufigste Mechanismus

schwerer ischamischer Insulte anzusehen [46,50,80].

Ausgehend von diesen Befunden wird flr die zugrundeliegende Pathogenese vermutet, dal3

Mikroemboli, zusammengesetzt aus Thrombozytenaggregationen und Cholesterinkristallen,

von der Oberflache der Carotisplaques abgeschilfert werden und mit dem Blutstrom in das

Gehirn fortgetragen werden. Diese Annahme, dal3 sich gewissermafien ein "Regen von Mi-

kropartikeln”, insbesondere bei operativen Eingriffen, Gber das Gehirn ergiel3t, wird insbe-

sondere von kombinierten TCD- und CCT-Studien gestutzt [46].

Die Pradilektionsstellender A. carotis-Stenosen sind die Gefallverzweigungen und Ge-

faRabgénge [121]. So ist die CarotisbifurkatiorVirder Falle betroffen. Die dort vorhande-

nen Verwirbelungen filhren zu Scherkréaften, die wiederum nachfolgend Erosionen und Ab-

lagerungen, insbesondere bei Vorliegen von zusatzlichen Risikofaktoren, bedingen. Die

Entwicklung der arteriosklerotischen Plaques erfolgt in mehreren Stufen [121]:

1. Durch Verwirbelungen und auftretende Scherkrafte entsteht eine Intimaverdickung. Ab
einer bestimmten Dicke kommt es wegen der Ernahrung per diffusionem zu Intimanekro-
sen (Atherom)

2. Durch Einsprossung von GefalRen und deren anschlieRender Ruptur kommt es zu Einblu-
tungen.

3. Wenn die bedeckende Intimaschicht reif3t, entleeren sich die nekrotischen Inhalte des At-
heroms in den Blutstrom. Die Ruptur wird durch stéandige Langspulsationen im Blut-
strom und durch einsprossende neue und damit hdchst vulnerabelen Gefal3e beginstigt.
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1.4 Bedeutung operativer Therapien bei HirngefalR3erkran-
kungen

141 Thrombendarteriektomieder A. carotis(TEA)

Seit den 50er Jahren wird die Carotisthrombendarteriektomie (TEA) als eine Méglichkeit
angesehen, bei bestimmten Patienten durch Entfernung von stenotischen Lasionen in der A.
carotis das Risiko fur einen thrombembolischen Infarkt im abh&ngigen Hirnbezirk zu sen-
ken. Diese Operationsmethode hat in den letzten 2 Dekaden einen starken Zulauf erfahren.
In den USA stieg die Zahl der Carotis-TEA von 15.000 im Jahre 1971 auf Giber 100.000 Ca-
rotis-TEA im Jahre 1985 [23]. Im Zuge dieses stark gestiegenen Interesses wurden zahlrei-
che Studien durchgefuihrt, um den Nutzen und die Risiken dieser Therapieform zu evaluie-
ren. Zugleich sollten sie die Patientengruppen identifizieren, die besonders von einer opera-
tiven Therapie profitieren.

So zeigten u.a. sowohl di&IASCET- (NoRTH AMERICAN SYMPTOMATIC CAROTID
ENDARTERECTOMY TRIAL) als auch die ECSTIBDIE (EUROPEAN CAROTID SURGERY

TRIAL), dalR beisymptomatischen Patienten mit hochgradigen ACI-Stenosen von 70-99%

eine TEA eine deutliche Risikoverminderung fur ipsilaterale Hirninfarkte bedeutet [26,70]:
Bei den Patienten, die sich einer Operation unterzogen hatten, war das 3-Jahres-Risiko fir
einen ischamischen Hirninfarkt in der ECST-Studie nur noch auf 2,8% erhoht, wéhrend es
bei dem Teil der Patienten, die lediglich konservativ behandelt wurden, auf 16,8% erhoht
war. In der NASCET-8UDIE ergab sich ein 2-Jahres-Risiko von 9% flur die Operierten ge-
genuber 26% bei den Nicht-Operierten. Die Rate schwerer oder todlicher ipsilateraler Insulte
war bei den Operierten auf 6,0% bzw. 8% gegenuber 11% (ECST) bzw. 18,1% (NSACET)
bei den Nicht-Operierten gesunken. Ein weiteres Ergebnis dieser Studien war, dall um so
hochgradiger die Gefal3stenosen waren, um so deutlicher auch der Nutzen einer Carotis-TEA
war: Bei Stenosen von 70-79% ergab sich eine Risikoreduktion von 12%, wéahrend sie bei
Stenosen von 90-99% sogar 26% betrug [70]. Bei der Gruppe mit mittelgradiger Stenose
(30-69%) und bei asymptomatischen hochgradigen Stenosen blieb dagegen der Vorteil einer
Carotis-TEA ungewil3. Hier tberwiegen oft die Risiken solcher Operationen gegeniiber dem
Nutzen. Denn immerhin 7,5%(ECST) bzw. 5,5%(NASCET) der operierten Patienten erlitten
innerhalb 30 Tagen nach der Operation einen Hirninfarkt oder starben in der Folgezeit
[26,70].
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Alstypische Risiken der Carotis-TEA gelten dabel insbesondere:

» die Notwendigkeit einer Narkotisierung mit der Gefahr einer myokardialen Infarzierung,
insbesondere bei Patienten mit ischamischen Herzerkrankungen.

» der intraluminale Shunt mit einer Embolisationsgefahr und, falls ohne Shunt operiert
wird, die langen cerebralen Ischamiezeiten.

» die Komplikationsmdglichkeiten, die sich aus der chirurgischen Erdffnung eines Gefal3es
ergeben, wie beispielsweise Nachblutungen, Aneurysmabildung, Infektionen, Nahtruptu-
ren

» neurologische Komplikationen durch thrombotische Restenosierung, Hyper- und Hypoto-
nie, intracerebrale Odeme, Reperfusionstraumata, Embolisationen und Blutungen
[19,39,109].

Diese Risiken zeigen, dal3 die Carotis-TEA einer strengen Indikationsstellung bedarf und fir

manche Patienten, trotz vorliegender Indikation flr eine Gefal3operation, wegen maoglicher

Begleiterkrankungen kontraindiziert bleibt.

1.4.2 Percutane Transluminale Angioplastieder A. carotis (PTA)

Die Percutane Transluminale Angioplastie (PTA) der A. carotis kann daher eine Alternative
fur diese Patienten darstellen.

Obwonhl die erste percutane Katheterisierung einer peripheren Stenose schon 1964 von
DOTTER und LDKINS [20] durchgefuhrt wurde und E&NTZIG und HoPFF [40] 1974 die
Methode durch die Einfihrung eines aufblasbaren Ballons enorm verbesserten, handelt es
sich dabei um eine relativ neue Methode. Schlief3lich dauerte es bis 1977, als die erste coro-
nare PTA durchgefihrt wurde [41], und weitere 10 Jahre, bis man sich an die préacerebralen
Gefal3e heranwagte und die Carotis-PTA einfuihrte [19]. Ein Hauptgrund fur dieses Zogern
war die Sorge der Embolisation, die in diesem anatomischen Gebiet zwangslaufig das Ge-
hirn betrifft und damit weitaus gréfl3ere Risiken als eine periphere Embolisation birgt.

Da sowohl bei decoronaren als auch bei dgperipheren PTA eine durchschnittliche Embo-
lisationsrate von 4-5% bekannt war, nahm man ahnliche Werte auch {Cardies-PTA an

und schatzte ausgehend von diesen Zahlen die Hauptgefahr einer Embolisation ahnlich der
bei derCarotis-TEA ein. Retrospektiv zeigten 199%HERT et al. in einem Uberblick tber

die bis dahin vero6ffentlichten Ergebnisse von 322 durchgefuhrten PTA der ACI, dafld bei
dieser das Risiko fuir einen Hirninfarkt durchschnittlich 3,7% betrug [25]. Es stellte sich so-
mit im Nachhinein heraus, dal? das vermutete Embolie- und Infarktrisiko einer PTA tatséch-
lich mit dem einer TEA vergleichbar scheint (Hier liegt das Infarktrisiko bei 5,8-7,5%
[26,70]).
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Damit konnte die Hauptbeflrchtung eines zu hohen Embolisationsrisikos relativiert werden,

obgleich kritisch angemerkt werden mul3, daf3 es sich nach wie vor bei den PTA-Studien im

Vergleich zu den groBen Multicenter Studien, die bei der TEA durchgefuhrt wurden, um

sehr kleine Fallzahlen handelt. Desweiteren fehlen randomisierte klinische, prospektive Stu-

dien zur Sicherheit und zu den Erfolgsraten der Carotis-PTA, so dal3 letztendlich die Nut-

zen/Risiko-Ratio noch nicht klar eingeschéatzt werden kann.

Aus diesem Grund werden von den meisten Autoren bisher fir die Carotis-PTA insbesonde-

re 2 Indikationen genannt:

1. Patienten, fir die eine Operation eine Kontraindikation darstellt (v.a. durch das Fehlen

einer Narkose)

2. Hoch gelegene A. carotis interna - Stenosen, welche flr eine TEA unerreichbar sind, mit

der PTA aber noch dilatierbar sind.

Von der Morphologie sind v.a. kurzstreckige, glatt begrenzte Stenosen flr eine PTA geeig-

net. Hinzu kommen Vorteile einer fehlenden chirurgischen Inzision und deren Komplikati-

onsmdglichkeiten (s.0.). Letztendlich sollte auch ein wesentlich kirzerer Krankenhausauf-

enthalt von teilweise nur 48 h als weiterer Vorteil erwahnt werden [7,19].

Zu den Einschréankungen und Komplikationen, die mit der PTA verbunden sind, zéhlen:

» die Gefahr der Embolisation

» exzentrische kalzifizierte Plaques mit Dissektionsgefahr und Bildung von Pseudoaneu-
rysmen

» kollabierende und narbige Stenosen, die nicht dauerhaft aufgedehnt bleiben.

» arterielle Gefalispasmen

* Reperfusionstraumata

» Bradykardien und Asystolien bei Stimulation des Carotissinus

 Restenosierungen in bis Z der Falle mit einem Haufigkeitsgipfel in den ersten 6 Mo-
naten [19,81,118]

Die aufgefiihrten spezifischen Risiken, die bgitden Operationsverfahren verbunden sind,

machen eine sehr exakte prainterventionelle Diagnostik notwendig. Deren Informationsge-

halt muf3 fir den behandelnden Arzt so umfassend sein, dal’ er sowoh! Netxveielig-

keit, als auch Uber diart des Eingriffs entscheiden kann.

Bezuglich dieser Diagnostik wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit im folgenden insbe-

sondere auf die Entwicklung, die Anwendung und den moglichen Nutzélratecraniel-

len Dopplersonographie(TCD) und defTCD-Emboli-Detektion im besonderen als eine neue

Methode in der Schlaganfalldiagnostik eingegangen.



Einleitung 11

1.5 Methoden zur Diagnostik cerebrovaskularer Erkrankungen

15.1 Historische Betrachtungen

Bereits zu Zeiten HIPPOKRATES (460-370 v.Chr.) waren die klinischen Symptome einer
Hemiplegie bekannt [75]. In seinen Aphorismen deutete er pl6tzliche Attacken von Taubheit
und Sensibilitatsstérungen als Zeichen eines drohenden Hirninfarkts und sah den Zusam-
menhang zwischen einer rechtsseitigen Paralyse und einem Sprachverlust. Es verwundert
daher auch nicht, dal3 der noch heute giiltige Beggbplexia” mit seiner BedeutungVie

vom Blitz getroffen hinstirzengriechischen Ursprungs ist [75]. Der Begriff "Carotis’

stammt vom griechischen Workdros’ ab, das zum ersten Mal VOrrRSTOTELES (384-322

v.Chr.) im Kontext mit den Halsarterien des Menschen verwandt wurde [44]. Die Verwen-
dung des Begriffs vor dem Hintergrund seiner Bedeutimtiefen Schlaf fallef zeigt, daf3

bereits den Griechen der Zusammenhang zwischen der Funktion der grof3en HalsgefalRe und
dem Auftreten neurologischer Symptome bekannt war.

Die folgenden Jahrhunderte wurden durch die beriihmten anatomischen Forschungen von
GALEN (129 - 199 n.Chr.) gepragt. Durch das Verbot, dazu Sektionen am Menschen vorzu-
nehmen, fuhrte er diese an Schweinen und Ochsen durch und mufdte deren Anatomie an-
schlieBend mit der des Menschen gleichsetzten, wobei ihm jedoch auch einige Fehleinschat-
zungen unterliefen [10]. So fand er bei diesen Tieren als Hirnkreislauf ein Netz tausend
kleinster Gefal3e, das sogenanriReté mirabile’, und folgerte daraus, dal3 dieses auch den
menschlichen Gehirnkreislauf darstellt. Der Humoraltheorie folgend nahm er als Ursache
des Hirninfarkts eine Verstopfung dieser Rete-Arterien durchlalsegma” an [97]. In den
folgenden Jahrhunderten erhielt@aLeENs Entdeckungen den Status der Allgemeingiltig-

keit und Unfehlbarkeit und durften ebenso wie seine Fehleinschatzungen nicht mehr in Frage
gestellt werden. So vermutete noch Falstaff HAKESPEARE'S "Heinrich der Vierte, 2.

Teil”: " The Apoplexy is, as | take it , a kind of lethargy,(...) a kind of Sleeping in the
blood’[88].

Es vergingen weit Uber tausend Jahre nashe§, bis THOMAS W. WiLLIS (1621-1675),

"der Vater der modernen Neurologi€’ [10], 1664 als erster genaue Details des menschlichen
Gehirngefal3systems in seiné€darebri anatome beschrieb und damitAREN"S Ansicht be-

zuglich desRete mirabile zum ersten Mal widersprach. Er war es auch, der im Infarkt der
Capsula interna das anatomisch-pathologische Korrelatietaiplegie erkannte [123] und

den Begriff 'Neurologia” pragte [10]. Im gleichen Zeitraum beschriectHINN WEPFER
(1620-1695) torpora fibrosa” in den Aa. carotides et vertebrales und vermutete, dafd diese
Stromungshindernisse eine Ursache fur einen Hirninfarkt darstellen konnen [119].

Eine erste quantitative Einschatzung der Blutversorgung des Gehirns wagte @M83: M
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"The quantity of blood within the head most be the same, or nearly the same at all times

whether in health or disease, in life or after death...” [64].

Im Jahre 1842 wurde in Prag von der koniglich Béhmischen Gesellschaft der Wissenschaf-
ten ein Artikel verdffentlicht, der zwar in Physik- und Astronomiekreisen fur Aufsehen
sorgte, mit der Medizin zur damaligen Zeit allerdings in keinen Zusammenhang gebracht
wurde. Der Salzburger J.C.0BPLER (1803-1853) beschrieb in jenem Artikdlier das
farbige Licht der Doppelsterne und einiger anderer Gestirne des Himrdets’spater nach

ihm benannten "DpPPLEREFFEKT” [34]. Schon 1842 wurde der akustische Dopplereffekt in
Utrecht mit Hilfe eines fahrenden Zuges von BLBOT verifiziert. Nach dem 1. Weltkrieg
machten dann E. &88BLE und M. HUMASON die Beobachtung, daf3 mit zunehmender Entfer-
nung weit entfernter Galaxien eine zunehmende Rotverschiebung ihrer Spektralinien ver-
bunden ist. Sie stellten daraufhin im Sinne des DopplereffekiBhdagie des Urknalls auf,
wodurch der optische Dopplereffekt zu einem der wichtigsten Werkzeuge der Astronomie
geworden ist, basiert doch fast unsere gesamte heutige Kosmologie auf eben diesem Dopple-
reffekt und der Theorie des Urknalls [85].

Eine Anwendung in der Medizin liel3 allerdings noch auf sich warten. So dauerte es bis in
die 50er Jahre des 20. Jahrhunderts, als der Bezug zwischen dem Dopplereffekt und der Me-
dizin in der Ultraschalltechnik hergestellt wurde: NachdemsELL 1955 die Anwendung

des Ultraschalls fiir die Echo-Encephalographie erstmals beschrieb [52], wurden 1959 die
ersten transcutanen dopplersonographischen BlutfluRgeschwindigkeitsmessungen von
SATOMURA an peripheren GefalRen durchgefuhrt [86]. Von da an wuchs die Bedeutung der
Dopplersonographie in vielen Fachgebieten der Medizin stetig an. Insbesondere die Vorziige
einer nichtinvasiven Untersuchungsmethode, die rasante technische Weiterentwicklung mit
einer zunehmend verbesserten Auflésung und die Einfihrung der farbcodierten Duplexsono-
graphie machten die Dopplersonographie zu Slandardmethode in der Diagnostik von
Gefal3stenosen und -verschlissen.

Allerdings gab es lange Zeit einen weil3en Fleck auf der Doppler-"Landkarte”. Die kndcher-
nen Strukturen des Schadels schienen fir den Ultraschall untiberwindlich zu sein. Erst 1982
gelang es AsLID mit der von ihm eingefiihrtetnanscraniellen Dopplersonographie (TCD),

auch dieses Gebiet der Dopplersonographie zugéanglich zu machen [1].
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1.5.2 Entwicklung der Transcraniellen Doppler sonographie (TCD)

Der von C.J. DoPPLER 1842 entdeckte DoPPLEREFFEKT ist die physikalische Grundlage der
Dopplersonographie. Er besagt, daf3 Schallwellen an einem sich relativ zur Schallquelle be-
wegenden Medium nicht nur reflektiert werden, sondern dabei auch ihre Wellenlange und
Frequenz veradndern. Diese Wellenlangenveranderung bewirkt bei akustischen Wellen eine
Tonhdhenanderung und bei optischen Wellen eine Rotverschiebung der Spektralinien. Aus-
gehend von der klassischen Doppler-Formel

AAxcC :
\% :T und der BeziehungAf =v

kann also die Verdnderung zwischen emittierter und empfangender Frequenz, der soge-
nannte Dopplershift, genutzt werden, um zu einer Ermittlung der Geschwindigkeit des re-
flektierenden Mediums zu kommen. Im medizinischen Bereich nehmen bei der Ermittlung
von Blutstromungsgeschwindigkeiten die Erythrozyten die Rolle des sich bewegenden Me-
diums ein. Unter Beriicksichtigung des Schallwinketslt die Formet:

_ f-f'%c

2x f'xcosa

Angemerkt sei, dal3 der BegrifStromungssgeschwindigKeih der Routinediagnostik mit
Vorsicht zu verwenden ist, da der Winkel zwischen Schallstrahl und Gefal3achse meist nicht
bekannt ist und insbesondere grof3e Winkel zu einer groben Fehleinschatzung von Stro-
mungsgeschwindigkeiten fuhren kénnen. Glicklicherweise ist der Winkel bei der in dieser
Arbeit untersuchten A. cerebri media in der Mehrzahl der Faller®m80° klein, so dal3 der
Melfehler sehr gering bleibt und die Messungen der Stromungsgeschwindigkeiten durchaus
als Absolutmessungen angesehen werden kdnnen [121].
Die Technik, die AsLID fur die TCD wahlte, bestand neben einer niedrigen Sendefrequenz
von 2 MHz und einer erhdhten Sendeleistung v.a. augepalsten Dopplertechnik [1]:
Bei einem’cw’-Gerat (continuous-wave) besteht die Dopplersonde aus 2 piezoel ektrischen
Elementen, einem Sender und einem Empfanger, die standig in Betrieb sind. Die ununter-
brochene Empfangsbereitschaft sorgt dafiir,alElin den verschiedenen Tiefen reflektier-
ten Ultraschallwellen gemessen werden. Zwangslaufig werden dem Untersucher so auch
Informationen von Strukturen gegeben, die zwar im Ultraschallstrahl liegen, ihn aber nicht
interessieren. Die damit verbundene hohe Stdranfélligkeit macht eine Differenzierung ein-
zelner GefalRe, die intracraniell beispielsweise besonders eng nebeneinander liegen, oft un-
moglich.

Yv=Blutstromgeschwindigkeit, f=ausgesandte Frequenz, f=reflektierte Frequenzp=Einfallwinkel US zur
Gefallachse, c=Geschwindigkeit des US in Blut und Gewebe (ca. 1500m/s)
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Die fur die TCD benutztegepulsten Doppler-Gerateaben dagegen einen anderen Aufbau:

Hier ist in der Sonde lediglich 1 piezoelektrischer Kristall implementiert, der in kurzen In-

tervallen Schallwellenpakete emittiert. In der Zeitspanne dazwischen dient er dann als Emp-
fangselement. Da es eine lineare Beziehung zwischen dem ortlichen Abstand der reflektie-
renden Struktur und der zeitlichen Verzdégerung gibt, kann so selektiv Uber die Wahl des
Zeitfensters und somit Uber die Verschiebung ddel3volumenslie gewilnschte Untersu-
chungstiefe genau festgelegt und so aus benachbarten GefalRen das Gewiinschte gewahlt
werden.

Bezuglich der knéchernen Strukturen war dartiber hinaus seine Entdeckuagudschen

Fensters’ von grol3er Bedeutung. AsLID fand in der Temporalschuppe als dinnste Stelle

des Schadelknochens einen Ort, der einen Zugang zu den intracraniellen GefalRen erlaubte (s.
folgendeAbbildung 1).

Abbildung 1: Links: Das transtemporale "akustische Knochenfenster” mit seinen 4 Ab-
leitstellen. Rechts: Sondenwinkel fiir die Untersuchder A. cerebri medig29]

Dal? dennoch die Sendeleistung erheblich erhéht sein muf3, liegt in dem enormen Energie-
verlust des Ultraschalls bei der Penetration der Kalotte, der auch an den dunnsten Stellen
immer noch mindestens 65% betragt [36]. Die notwendige Transmission durch das
Transtemporalfenster ist zugleich aber auch das Hauptproblem der TCD. Im Durchschnitt ist
bei 10% aller Patienten dieser Zugang nicht vorhanden und der Anteil kann bei &lteren,
postmenopausalen Frauen sogar auf bis zu 50% ansteigen [121].

Mit der hier skizzierten Entwicklung der TCD wurde insbesondere der Neurologie und ihrer
angrenzenden Fachgebiete ein neues Diagnostikum zur Verfigung gestellt. Die hierdurch
madgliche nichtinvasive Diagnostik der intracraniellen hamodynamischen Verhaltnisse, ins-
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besondere von Gefal3stenosen und GefalRokklusionen, von Kollateralisierungsmadglichkeiten,
GefalRspasmen bei Subarachnoidalblutungen und der Autoregulationsreserven, machten die
TCD zu einer wertvollen Erganzung der extracraniellen Sonographie und bescherten ihr ei-
nen schnellen Einzug in die Routinediagnostik.

1.5.3 Entwicklung der TCD-Emboli-Detektion

Bereits Ende der 60er Jahre wurden zum ersten Mal intravasgakftemigeMikroemboli
wéahrend einer hyperbaren Dekompression durehn&R et al. mit Hilfe der Dopplersono-
graphie entdeckt [103]. Als im weiteren Verlauf &hnliche Befunde auch wahrend Operatio-
nen am offenen Herzen beobachtet wurden [104], tat sich fur die Dopplersonographie mit
der Emboli-Detektion ein neues Anwendungsgebiet auf, denn es war mdglich geworden, mit
der Dopplersonographie nichtinvasiv Gasemboli im Blutstrom zu detektieren. Als in den
80er Jahren die Entwicklung der TCD folgte, lag es nahe, auch in diesem Bereich der
Dopplersonographie die Moglichkeit einer intracraniellen Emboli-Detektion zu prufen. Es
folgten Studien, bei denen dieser Nachweis von gasformigen Mikroemboli bei Carotis-
thrombendarteriektomien [72] und bei pulmonalen Bypassoperationen [73] auch transcra-
niell gelang. 1990 waren es wiederueCER et al., denen bei TEA-Patienten Signale in

der TCD - ahnlich den Signalen von gasformigen Mikroemboli - auffielen, allerdings mit
dem wichtigen Unterschied, daf3 es sich nicht um diese handeln konnte [101]. Denn die Si-
gnale, die bei ¥4 der Patienten auftraten, wurden im Dopplerspektrum entdeckt, als die ope-
rative Eroffnung der Arterie noch bevorstand oder aber schon seit einiger Zeit beendet war
und es daher keinen Kontakt zwischen Blut und Luft geben konnte. Gasformige Emboli
schieden somit als Ursache aus. Damit war zum ersten Mal Uber asymptomatische, zirkulie-
rendesolide Emboli berichtet worden, die mit Hilfe der TCD entdeckt werden kdnnen. Im
Dopplerspektrum waren diese Signale an ihren typischen kurzdauernden, aber hochampli-
tudigen Signalen zu erkennen, was ihnen 1993 auf dem "World Congress of Neurology
Meeting” in Vancouver die Bezeichnundl TS (High Intensity Transient Signals) zutrug
[111]. Als diese HITS spater auch bei Patienten mit implantierten Herzklappen beobachtet
wurden [5,31,38,99,115], verdichtete sich der Verdacht, daf’ es sich bei diesen HITS um das
Aquivalent solider Mikroemboli aus thrombotischem, artheromatésem Material handelt.
Einen wichtigen Schritt stellten daher in den folgenden Jahren solche Studien dar, die an-
hand von Modellen den Nachweis fihrten, daf3 diese im Dopplerspektrum entdeckten
Microembolischen Signale (MES) tatsachlich das Korrelat von Mikroemboli darstellen kén-
nen [22,55,58,59,83,108]: So waren es insbesondesseR. et al., die 1991 in einem
Tiermodell zeigen konnten, dafd Emboli, bestehend aus Blut, Thrombozytenaggregationen,
Fett und Luft grundsatzlich mit Hilfe der Dopplersonographie detektiert werden kdnnen
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[83]. Von den 125 von ihnen in die A. renalis eines Kaninchens eingebrachten kinstlichen
Emboli konnten alle dopplersonographisch identifiziert werden. Auf &hnlich hohe Detekti-
onsquoten kamen 1993 auchaikus und BROWN. Sie konzipierten dazu einen extracorpo-
ralen Kreislauf, bei dem sie bereits dr@nscranielle Dopplersonographie benutzten. In
diesem Modell konnte von 75 artifiziellen Emboli lediglich 1 nicht in der TCD dedektiert
werden [55]. In einem Schafmodell demonstrierten die gleichen Autoren durch artifizielle
Injektionen von Emboli in die A. carotis, dal3 auch in vivo mit der TCD eine intracranielle
Emboli-Detektion funktioniert [59]. Klinische Studien, in denen ein deutlich haufigeres
Auftreten von MES besymptomatischen Patienten [61], beim Vorliegen starkzerierter
Senosen [98] und bei einekardialen Embolisationsquelle [99] beobachtet wurden, fiihrten
ebenso wie die deutliche Reduktion der MES-Anzahl nach eperativen Revision des
erkrankten Gefalles [95] zu der Gewil3heit, da? mit der TCD-Emboli-Detektion tatsachlich
korpuskulare Mikroembolim Blutstrom detektiert werden kénnen. Ein Beweis, dal3 beson-
ders Gefal3stenosen korpuskulare Mikroemboli bilden kdnnen, geksrg/i et al. mit Hil-

fe der neuen Multi-Gate-Technik, indem sie eine Bigate-Sonde genau pra- und poststeno-
tisch positionierten und so die Stenose als Quelle detektierter Mikroemboli identifizieren
konnten [66]. Neben diesen eindeutigen Ergebnissen traten mit der TCD-Emboli-Detektion
aber auch schnell neue Fragen auf. So zeigte sich, dal3 nicht die Differenzierung zwischen
gasférmigen und korpuskularen Emboli, sondern vielmehr die zwid@ndralen undarte-
rio-arteriellen, korpuskularen Emboli von Bedeutung ist. Dies gilt insbesondere fur Patien-
ten, bei denen sowohl das Herz als auch pathologische Gefal3veranderungen als mdgliche
Ursache fur MES in Frage kommenrR@&SsET et al. konnten in einer Studie zeigen, dal3 die-

se Unterscheidung grundsatzlich - insbesondere Ubéntdigsitatund die Anzahlder MES

- moglich ist, da die Patienten mit kunstlichen Herzklappen signifikant mehr und sig-
nalintensivere MES zeigen, als die Patienten mit einer A. carotis-Lasion [38]. Eine Studie
von TIMSIT et al. stitzt diese Beobachtung und verdeutlicht zugleich deren klinische Konse-
guenz, denn die Ausdehnung der Infarkte, die durch kardiale Thrombembolien verursacht
wurden, war durchschnittlich mehr als doppelt so grof3, wie die arterio-arterieller Thromb-
embolien [114. In den Routineuntersuchungen ist es dagegen oft schwer, diese klare Diffe-
renzierung treffen. Hier dient die H6he der Intensitat und die Frequenz der MES daher vor
allem dazu, differentialdiagnostische Hinweise Uber die Emboli-Quelle zu erhalten.

Eine weitere Frage war die nach der unmittelbaren Bedeutung und Konsequenz der ent-
deckten Mikroemboli: Es ist bis heute nicht eindeutig geklart worden, warum selbst die Pati-
enten mit sehr hohen Mikroembolizahlen in der TCD-Emboli-Detektion in allen bisherigen
Studien mit einer fast absoluten Regelmafiigkeit keine parallel auftretenden neurologischen
Symptome aufweisen. So gibt es in der Literatur lediglich einen Bericht MarFKF et al.,
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in dem wahrendder Detektion von Mikroemboli eine akute neurologische Symptomatik
aufgetreten war [48].

Eine weitere grolR3e Schwierigkeit dieser Methode in der klinischen Praxis war das Auftreten
von Artefakten und deren sichere Erkennung. Denn im Gegensatz zu den Modellversuchen,
in denen die Mehrzahl der Mikroemboli sicher detektiert wurden, waren hier - trotz aller
Ubereinkiinfte in den BasiskriterienTabelle 2, S. 22) - die Fehlerquoten zu hoch. Bis zum
heutigen Tag mul3 aus diesem Grund ein erfahrener Untersucher sowohl wéahrend der Unter-
suchung zugegen sein, als auch die Offline-Analyse durchfiihren. Dieser personelle Aufwand
ist aber nach C.HEGELER exakt das Haupthindernis eines routinemaligen Einsatzes dieser
Technik, da hierfir eine automatisierte, wenig personalintensive, zugleich aber auch ausrei-
chend valide Emboli-Detektion eine unbedingte Voraussetzung darstellt [111]. Es bedarf
daher unbedingt weiterer, besserer Kriterien fur die TCD-Emboli-Detektion.

1995 beschrieben EBRGIADIS et al. erstmals die Anwendung der sogenaniahi-Gate-

Technik fur die TCD-Emboli-Detektion [30]. Sie besteht darin, mit einer Sonde zeitgleich
Dopplersignale aus unterschiedlichen Tiefen abzuleiten und damit ein Gefal gleichzeitig an
verschiedenen Stellen zu untersuchen (Im KapitetH@éDeEN wird hierauf noch ausfuhrlich
eingegangen). Damit war es zum ersten Mal mdoglich, in der TCD-Emboli-Detektion das
wohl wichtigste Charakteristikum von Mikroemboli zu erfassen: Dé&iambewegung im
Blutstrom. Die Forderung nach einem neuen, sichereren Kriterium in der TCD-Emboli-
Detektion schien sich damit zu erfillen. Auch erste Studien gaben zusatzlich Anlafl3 zur
Hoffnung: In einer in vitro Untersuchung vondvL.oy und MARKUS mit Gasemboli und fest
geformten Mikroemboli lag die Sensitivitat und Spezifitat dieses Systems bei 100%, bei Pa-
tienten mit A. carotis-Stenose konnten alleine aufgrund des Zeitversatzes immerhin noch
94% der MES identifiziert werden [63]. BelIEGRGIADIS et al. wurden mit der Multigate-
TCD-Methode sogar 98,1% der MES und 98,8% der Artefakte erkannt [30]. Diese neue
Technik konnte daher eine Moglichkeit sein, in der automatischen TCD-Emboli-Detektion
zu besseren Ergebnissen - insbesondere durch eine verbesserte Artefakterkennung - zu ge-
langen. Wie geeignet diese Technik in #&enischen Anwendung ist, muf3 sich allerdings

erst noch zeigen, denn bisher wurde die Zeitversatzberechnungen von den Untersuchern
noch manuell vorgenommen. Erst die praktische, klinische Anwendung wird zeigen, ob die
Multi-Gate-Methode tatséchlich in der Lage ist, die automatische TCD-Emboli-Detektion
dem Ziel einer weniger personalintensiven Routinediagnostik zu ndhern [63].
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1.6 Intention der Arbeit

Fur die vorliegende Arbeit wurde bei Patienten, die fur eine PTA einer stenosierten ACI
vorgesehen waren, im Rahmen einer prospektiven Studie eine TCD-Emboli-Detektion der
ACM durchgefihrt.

Die zugrundeliegende Fragestellung umfal3te dahbemenkomplexe:

Verantwortlich fur die Konzeption der Studie war die Frage, welche Folgen die PTA der
ACI fur das Auftreten von Mikroemboli hat. Dazu wurde die Form eprespektiven
Langsschnittstudigewahlt, um so die Entwicklung der MES-Anzahl, beginnend mit einer
prainterventionellen Untersuchung, bei den Patienten bis zu 90 Tagen postinterventionell
verfolgen zu konnen. Diese Studie sollte klaren heldbrdie PTA in der Lage ist, &hnlich

der alternativen Therapieform einer TEA nicht nur eine hochgradige ACI-Stendiserau

pieren, sondern damit auctie Quelle von Mikroemboli dauerhaft zu beseitigen. Kann da-

riber hinaus diese Untersuchung auch Auskunft Gber den klinischen Nutzen der PTA im
Sinne eineRisikoreduktion fur den Schlaganfall geben?

Eine weitere Aufgabe sollte sein, die wahrend der Studie erholpgéenerventionellen
TCD-Emboli-Detektionsergebnisse naher zu beleuchten. Erlauben diese Rickschlisse auf
die Klinik, Symptomatik, Komplikationen und Risikofaktoren der Patienten? Eine sich da-
raus ableitende Frage war, weldméormation der behandelnde Arzus den Ergebnissen

einer TCD-Emboli-Detektion im allgemeinen und im Hinblick auf den geplanten Eingriff an

der A. carotis erhalt. LaRt sich dariber hinaus eine bestimmte MES-Anzah| aGreize
definieren, bei deren Uberschreitung entsprechende therapeutische SchluRRfolgerungen gezo-
gen werden kénnen?

Einen weiteren Schwerpunkt stellte im Rahmen der durchgefiihrten UntersuchunBen die
wertung der Multi-Gate-Technik fur die TCD-Emboli-Detektion dar. Dabei sollte insbeson-
dere die Leistungsfahigkeit einaumtomatischen TCD-Emboli-Detektion mit Hilfe deMulti-
Gate-Technik geprift werden. Dazu mul3te sich das Multi-Gate-Gerat in einem direk-ten
Vergleich mit dem Single-Gate-Gerat messen lassen. Die Frage war, ob die Multi-Gate-
Technik in der Lage ist, die in sie gesetzten Erwartung einer verbesserten, moglichst vollau-
tomatisierten und zugleich zuverlassigen Mikroemboli-ldentifizierung und Artefakt-
Diskrimination zu erfillen. Worin liegen mégliche Vorzuge dieser neuen Technik und wo
ihre Grenzen?
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Anmerkung:

In der Literatur wird fur die von Mikroemboli erzeugten Dopplersignale sowohl der Begriff
"HITS” als auch der Begriff "MES” verwandt. Da der Ausdruck "Mikroembolisches Si-
gnal’(MES) im Gegensatz zum "High Intensity Signal’(HITS) mehr Gber den Ursprung und
die Kausalitat der Signale aussagt, soll in dieser Arbeit folgende sprachliche Regelung gel-
ten:

Der Begriff "HITS” wird dann verwandt, wenn es sich - wie der Name besagt - um ein
hochintensives, sich von der tblichen Dopplerkurve abhebendes Signal handelt, ohne aber
dabei schon eine Bewertung seiner Ursache vorzunehmen. Hinter dem auffalligen Signal
kann sich also sowohl ein Artefakt als auch ein Mikroembolus als Ursache verbergen.

Der Begriff "MES” wird dagegen nur dann benutzt, wenn die Auswertung zu dem Fazit ge-
langt, dal3 es sich bei dem HITS wahrscheinlich um das dopplersonographische Korrelat
eines Mikroembolus handelt, und sich somit gegen ein Artefakt als Ursache ausspricht.
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2 Methoden

2.1 Transcranielle Multi-Gate-Dopplersonographie

2.1.1 Grundlagen der Multi-Gate-TCD

Die konventionelle Sngle-Gate-TCD-Technik ist in der Lage, pro Sonde genau ein Mel3vo-
lumen in einer bestimmten Tiefe aufzubauen. Es ist damit ledigliemenStelle eines Ge-

falRes die Ableitung von Dopplersignalen moglich. Im Gegensatz dazu iMutlieGate

Technik in der Lage, mit einer Sonde den Schallstrahlragifrere, raumlich getrennte Stel-

len eines GefalRes zu richtem Abbildung 3, S.. 23). Ein piezoelektrischer Kristall insoniert
dabei in so kurzer zeitlicher Abfolge zunéchst die erste und dann die zweite (etc.) Untersu-
chungstiefe, dal3 es moglich ist, dem Betrachter auf dem Monitor beide Dopplerkurven zeit-
gleich darzustellen. So ist es beispielsweise mdglich, die A. cerebri media in 50, 52, 54 und
56 mm mit nur einer Sonde zeitgleich zu untersuchen.

Um dieses zu gewahrleisten, muf3 zunachst eine leistungsfahige Sondentechnik zur Verfi-
gung stehen, die in der Lage ist, mittels einer Sonde mehrere Mel3volumina in verschiedenen
Tiefen entlang des Dopplerschallstrahls aufzubauen. Dartber hinaus mul3 dieser erhebliche
Informationszuwachs auch elektronisch verarbeitet werden. Schlie3lich sollen die Informa-
tionen von bis zu 8 verschiedenen Dopplerkandlen dem Untersucher mittels Fast-Fourier-
Transformation (FFT) parallel auf dem Monitor dargeboten werden. Dadurch sind auch die
Anforderungen an die Software und an die Computerprozessoren bei der Multi-Gate-
Technik erheblich gestiegen. Bei der weiter unten beschriebenen TCD-Emboli-Detektion
kommen zuséatzlich noch die Berechnung des Zeitversatzes als neues Kriterium fir den Al-
gorithmus hinzu.

In der vorliegenden Arbeit wurde dazu eMulti-Dop X4 Gerat der Firma DWL-
Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen benutzt. Es war ausgestattet mit einem 80486

DX2 66 MHz Prozessor und einem Arbeitsspeicher von 8 MB RAM. Mit der implementier-

ten TCD-8 Software war es moglich, die Flul3spektren von bis zu 8 verschiedenen Melf3tiefen
zeitgleich mittels Online FFT-Analyse in 64-128 Punkten und 16 intensitatsabhangigen Far-
ben auf dem Monitor darzustellen.

Die FluRBspektren konnten auf einer Festplatte oder einem MOD-Laufwerk gespeichert und
mittels Graustufendrucker ausgedruckt werden.

Wahrend der Untersuchung war eine akustische Kontrolle von 2 frei wahlbaren Dopplerka-
nalen mittels Stereokopfhérer moglich.



Methoden 21

2.1.2 TCD-Emboli-Detektion mit der Multi-Gate Technik

Die Mdglichkeit, Mikroemboli mit der Dopplersonographie zu entdecken, ergibt sich daraus,
dal3 Emboli eine vom umgebenen Blut verschiedene akustische Impedanz haben [57]. Unter
der Impedanz versteht man den Wellenwiderstand eines Mediums bei der Ausbreitung von
Schallwellen (Quotient Schalldruck zu Schallschnelle). Zu einer Reflexion kommt es, wenn
die Schallwelle die Grenzflache zweier Medien mit einer unterschiedlichen Impedanz
durchtritt. Wichtig ist dabei eine mdglichst senkrecht stehenden Grenzflache und eine Min-
destgroRe von 1 Wellenlange des Ultraschalls [121]. Die grof3e, kompakte Masse der Emboli
fuhrt im Unterschied zum Blut mit seinen verschiedenen, teils sehr kleinen Stromungskom-
ponenten zu einer deutlich erhdhten Intensitat des reflektierten Ultraschalls.

Abbildung 2: Mikroembolus in der Dopplerhillkurve (ACM)
[82]

Abbildung 2 zeigt so ein ME-Signal. Es liegt charakteristischerweise innerhalb der Doppler-
hillkurve, ist unidirektional und hat eine wesentlich hdhere Intensitat als die umgebenden
Dopplersignale (rote Farbe).

Wie schon in KPITEL 1.5.3 angedeutet wurde, ist ein Hauptproblem der TCD-Emboli-
Detektion die nach wie vor nicht zufriedenstellend geldste Stéranfalligkeit der aufzeichnen-
den Systeme und die unzufriedenstellende Artefaktdiskriminierung. Schon leichte Kopfbe-
wegungen, Kontraktionen der aufReren Augenmuskeln oder des M. temporalis sowie das
Sprechen oder Husten von Patienten kénnen tber Relativbewegungen zwischen Sonde und
Haut zu falsch positiven HITS fuhren. Eine Ursache liegt darin, daf bei den bistgngen
gle-Gate-Systemen der Software als Identifikationskriterien fir Mikroemboli hauptsachlich

3 Kriterien zur Verfigung standen (Babelle 2, S. 22): Neben einddnidirektionalitat der

HITS und einer kurzen Dauerder Signale von meist <300 msek stand v.a. die Intensitats-
messungler HITS im Vordergrund [14]. Deren Mindestgrenzen werden allerdings von Stu-
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die zu Studie sehr unterschiedlich gewahHeNEER gibt als Kriterium einen Intensitatsbe-

reich von 3-60dB an [100], den nachfolgend zahlreiche Arbeitsgruppen [30,32,37,46,47,

102,111,115,117] und dasoESENSUS COMMITTEE OF THE NINTH INTERNATIONAL CEREBRAL

HEMODYNAMICS SYMPOSIUM Ubernahmen (Slabelle 2)[14]. Dagegen spricht sichaSty fur

ein Minimum von 5dB aus [11], wahrendaA®kus et al. fur eine Grenze von 4 dB pladieren

[61]. Die Arbeitsgruppen IBBLER et al. [96] sowie BBIKIAN et al. [4] definieren wiederum

9 dB als das Minimum fur Mikroemboli. Eine aktuelle internationale Multicenter-Studie, an

der sich 9 Zentren international beteiligt haben [53], schlagt dagegen, wie zuvor auch schon

WIDDER [121], eine untere Intensitatsgrenze wahdB vor.

Um so erstaunlicher ist die Tatsache, dal3 trotz dieser teilweise erheblichen Differenzen den-
noch von den meisten verof-

TSNS neoeeeess | [entlichten Studien die Fehler-
BASISIDENTIFIKATIONSKRITERIEN FUR MES:

_ - raten der automatischen TCD-
1. MES haben eine kurze Dauer, normal erweise <300 msek boli i _ '
2. Maximale Energie >3 dB Uber dem tibrigen SignalpegeIEm oli-Detek-tion mit _ teil
des Dopplerstromungsspektrum weise nur 2-8%[11,58] sehr

3. Das Signal ist unidirektional und in der Dopplerhiillkjrve Ni€drig angegeben wurden.
enthalten (sAbbildung 2) Als ein weiterer Unsicherheits-

4. MES sind von einem akustischen Gerausch begleitet|  faktor kommt erschwerend
("zirpend, ploppend”) hinzu, dal die angegebenen

Tabelle 2: Die 4 Basiskriterien fir MES bei der TCD- dB-Werte teilweise erheblich
Emboli-Detektion] 14] von Gerat zu Gerat abweichen.

In der oben schon erwéhnten
Multicenter Studie lagen die mittleren IntensitatsmeRwerte fur dieselben HITS bis zu 40 %
auseinander [53]. Konkret berichtemmRkus et al. in einer anderen Untersuchung, dafl3 zum
Beispiel die Intensitat ein und desselben Mikroembolus bei einem Gerat mit 4 dB, bei einem
anderen Gerat aber mit 7 dB angegeben wird [60]. Die Folge war, dal3 die Software des ei-
nen Gerats - beispielsweise bei einer Detek-tions-Grenze von 7 dB - lediglich in 4,9% der
Falle Emboli nicht erkannte, weil deren Intensitatsberechnung Werte unterhalb dieser defi-
nierten Grenze ergaben und die MES daher vom Gerat als Artefakt angesehen wurden. Da-
gegen wurden bei den anderen untersuchten Geraten immerhin 42,2-51,4 % der Mikroem-
boli nicht als solche registriert. Hier war der Grund, daf3 bei diesen Geraten die Berechnung
der dB-Werte regelmal3ig zu niedrig ausfiel und somit die HITS standig das nétige Intensi-
tatsminimum nicht erreichten. Insgesamt zeigt sich also, dal} das Kriterium einer starren dB-
Genzen einige Mangel mit sich bringt.
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Eine wahrscheinlich recht realistische Einschatzung des gegenwartigen Standes der automa-
tischen TCD-Emboli-Detektion machte/aN-ZUILEN et al. 1996 in einem Vergleich zwi-
schen Software und Untersuchern an 10 halbstiindigen Aufnahmen [116]. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dal} die Single-Gate-Systeme mit einer Sensitivitat von lediglich 44-70% nach wie
vor weit davon entfernt sind, ohne Supervision durch einen Experten automatisch die Unter-
suchungen durchfiihren zu kénnen.

Eine deutliche Verbesserung der Artefaktidentifikation verspricht man sich vavudier
Gate-Technik, denn die zugrundeliegende Theorie erscheint plausibel:

Artefakte - insbesondere die oben erwéhnten &ulRerlichen, die Sonde betreffenden Faktoren -
verursachen HITS, deren Charakteristikum e@&gleiche Registrierung in allen Kanalen

der betroffenen Sonde ist. Das Signal ist also zum selben Zeitpunkt im FluRspektrum der
Tiefe 1 als auch der Tiefe 2 zu erkennen.

Dagegen ist das Charakteristikum eihdigroembolus seine Bewegung im Blutstrom. Mit

der Mehrkanaltechnik besteht nun die Mdglichkeit, diesen vom Blutstrom mitgetragenen
Partikel zeitlich versetzt zuerst im einen, dann im anderen Dopplerkanal zu registrieren. Der
Mikroembolus "durchlauft” sozusagen die einzelnen Dopplerfenster. Der dabei mel3bare
Zeitversatz (sAbbildung 3) stellt somit ein wichtiges Kriterium dar, die HITS erfillen mis-

sen, um als Mikroemboli von der Software gewertet zu werden.

Kanal 2 Kanal 1
Schallkopf

A. cerebri media

FluBrichtung

Abbildung 3: Prinzip der Embolusdetektion mit einer Multi-Gate-Sonde.
Der Embolus (e ) wird zum Zeitpunkt t, im MeRvolumen (hier als Parallelogramm dar-
gestellt) von Kanal 1 und zum Zeitpunkvon Kanal 2 detektiert

Somit steht der Software ein neues, zusatzliches Kriterium fir die MES-Identifikation und
die Artefaktdiskrimination zur Verfigung.
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In der TCD-8-Software des Multi-Dop X4 Systems wird dazu in jedem Kanal ein Mel3punkt

im hochauflosenden FFT-Spektrum definiert, der 3 dB, bzw. 6 dB bei sehr signalintensiven
HITS, unter dem maximalen dB-Wert des HITS liegt. Es wird dann die theoretische Passa-
gezeitdt berechnetdt = S.5(€mM)/ Vimen 1.2 (cm/s}. AnschlieRend wird dieser berechnete
Zeitversatz zwischen Kanal 1 und Kanal 2 auf ein Zeitintervall von 25-250% des theoretisch
anhand der BlutfluRgeschwindigkeit und des Abstands der beiden Mel3volumina errechneten
Intervalls ausgedehnt. Der Grund fir die Verwendung dieses Intervalls liegt darin, dal3 der
Mikroembolus einerseits in der Minimalzeit auf der systolischen Welle und dem direkten
Wege mitschwimmen kann, andererseits mit erheblicher Verzégerung im 2. Kanal registriert
wird, wenn er sich in der Diastole bewegt oder durch haufiges Anstol3en an der Arterien-
wand stark abgebremst wird. Bei Unter- oder Uberschreitung dieses erweiterten Zeitrahmens
wird der HITS von der Software als Artefakt angesehen und damit verworfen.

Sollten dagegen alle Kriterien eines MES fur die Software erfillt sein, so wird dem Untersu-
cher spater in der Offline Analyse dieses MES auf dem Bildschirm wie in der untenstehen-
denAbbildung 4 dargestellt:

46 dB 0,8 mm
3B 13:03:09 =0 100

Abbildung 4. Darstellung eines MES im Dopplerspektrum und Messung des Zeitver-
satzes zwischen beiden Dopplerkanélen

15,,: Abstand zwischen den Kanalen (CMean 10: MW der mittleren Stromungsgeschwindigkeiten der Mel3-
tiefen 1 und 2
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Folgende Informationen kann der Untersucher dem Bild entnehmen: Das 1. Mel3volumen
wurde in einer Tiefe von 54 mm, das 2. in einer Tiefe von 49 mm aufgebaut. In den beiden
blau dargestellten Dopplerhillkurven, die als eine AusschnittsvergéRerung der normalen
Kurven (s.Abbildung 2, S 21) dargestellt werden, ist der Mikroembolus anhand seiner gelb-
roten Farbe zu erkennen. Mit Hilfe der Farbskalierung wird einer steigende Intensitat der
Dopplersignale die jeweilige Farbe - angefangen bei Blau Gber Grun und Gelb bis hin zu Rot
- zugeordnet. Die dB-Zahlen geben die maximale Intensitat der HITS an, wobei hier 46 dB
die absolute Intensitatsmessung bedeutet, wahrend 33 dB die relative Intensitat anzeigt, die
durch Abzug des normalen Hintergrundrauschens in der Dopplerhtllkurve berechnet wird.
In der vorliegenden Arbeit wird immer diesetative Wert verwandt. Uber der Uhrzeitan-

gabe wird die sogenannte ” transit distance” angegeben.

Im rechten Teil der Abbildung sieht man die "Raw Doppler” Zeitanzeige. Es ist die alleinige
Darstellung der Intensitatsspringe, die bei der Passage eines HITS im Dopplerspektrum auf-
treten. Diese Anzeige in einer Wellenform ermdglicht dem Untersucher, sehr genau auf der
Zeitachse die zeitliche Differenz zwischen der Registrierung der HITS im 1. und 2. Doppler-
kanal zu erkennen. Anhand eines manuell steuerbaren Cursors kann er Marken setzen (verti-
kale Striche) und so den Zeitversatz berechnen (in diesem Beispiel ist der Embolus in Kanal
2 ca. 2,7 msek spater registriert worden).

Ein Artefakt wirde dagegen 2 zeitgleiche, also genau vertikal Ubereinander angeordnete
Ausschlage anzeigen. Auch diese HITS werden von der Software gespeichert und kénnen so
Offline noch einmal genau untersucht werden. Das hat den Vorteil, dal3 in Zweifelsfallen der
Untersucher die Software berichtigen kann, was insbesondere dann nutzlich ist, wenn alle
herkdbmmlichen Kriterien ($abelle 2) das HITS als Mikroembolus ausweisen, die Software

das Signal aber wegen eines fehlenden, zu geringen oder zu hohen Zeitversatzes als Artefakt
ansieht. Das kann zum Beispiel dann passieren, wenn der Mikroembolus vor dem 2. Dopp-
lerkanal in einem Seitenast der Arterie abgezweigt ist und sich so einer Detektion im 2. Ka-
nal entzieht. Aus diesem Grunde sollte der Abstand zwischen beiden Kanalen auch nicht zu
grol3 gewahlt werden; er wurde in dieser Studie auf 5 mm festgelegt.
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2.2 Untersuchungsablauf

2.2.1 Patienten

Innerhalb eines Zeitraums von 2 Jahren wurden von Oktober 1995 bis Oktober 1997 bei 18
Patienten der Neurologischen Klinik des Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf, bei
denen die Indikation fur eine Carotis-PTA (RHJEL 2.4; S. 31) gestellt worden war, eine
prospektive TCD-L&ngsschnittstudie durchgefuhrt.

Es wurden dazu 5 Untersuchungstermine angesetzt: Die erste Untersuchung wurde unmittel-
bar vor der PTA, die 2. postinterventionell innerhalb der ersten 6 Stunden und die 3. inner-
halb der ersten 30 Stunden postinterventionell durchgefuhrt. Der 4. Untersuchungstermin
wurde auf 30 Tage und der 5. auf 90 Tage nach dem Eingriff festgesetzt.

Aus organisatorischen Grinden konnten bei einigen Patienten einzelne Untersuchungstermi-
ne nicht wahrgenommen werden, wobei besonders der 2. Termin wegen der Verlegung der
Patienten auf die Intensivstation aus raumlichen und zeitlichen Griinden schwierig einzu-
halten war.

Das Patientenkollektivsetzte sich aus 12 Mannern und aus 6 Frauen zusammen. Das
Durchschnittsalter betrug 65,5 8,73 ) Jahre und reichte von 47 bis 82 Jahre.

Insgesamt wurden 59 Untersuchungen durchgefuhrt. Die Untersuchungsdauer der TCD-
Emboli-Detektion betrug jedesmal 30 Minuten, so dal3 sich eine Gesamt-Dopplerzeit von
29,5 Stunden ergab. Davon wurden 49 Untersuchungen (24,5 Stunden) mit dem Multi-Gate-
TCD, die restlichen 10 mit einem konventionellen Single-Gate-TCD durchgefuhrt.

Bei einer Patientin konnte wegen nicht vorhandener transtemporaler akustischer Fenster kei-
ne TCD-Untersuchung durchgefihrt werden.

2.2.2 Transcranielle Dopplersonographie

Alle Patienten wurden in liegender Position untersucht. Dazu wurde bei ihnen zunachst mit
einer frei beweglichen Sonde nach einem transtemporalen Fenster gesucht. Wie der
Abbildung 1 (S. 14) zu entnehmen ist, kann das transtemporale Fenster in 4 Bereiche un-
terteilt werden, von denen eine Insonation der A. cerebri media (ACM) moglich ist: Das
hintere Fenster (P) liegt Uber dem Arcus zygomaticus und vor dem Meatus acusticus exter-
nus, dasmittlere (M) ist ca. 1,5 cm vor dem hinteren und dasdere (A) ca. 1,5 cm Uber

und vor dem mittleren Fenster zu finden. Das 4. Fenster istahale (F), das direkt hinter

'Eine detaillierte Beschreibung der untersuchten Patienten wird erst in KAPITEL 3.1 vorgenommen. Damit soll
der besonderen Bedeutung der klinischen Ergebnisse bezlglich der TCD-Emboli-Detektionsergebnisse Rech-
nung getragen werden.
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der Orbita liegt. Ebenso ist der Abbildung zu entnehmen, dal? je nach gewahltem Fenster der
Sondenwinkel anzupassen ist.

Nachdem dann in einer Tiefe von 30-60 mm die ACM in Ublicher Weise [29] identifiziert
worden war, wurde ihr Verlauf in 2 mm Schritten verfolgt, um eine moéglichst signalstarke
Darstellung der ACM zu erhalten. Dabei wurde der Abstand zwischen den beiden Mel3vo-
lumina konstant bei 5 mm gehalten. Dieser Untersuchungsgang wurde auf beiden Kopfseiten
durchgefuhrt. Zu Dokumentationszwecken wurden erste Ausdrucke der Dopplerspektren
angefertigt (sAbbildung 5).

Sie enthalten alle wichtigen Informationen, u.a. Tiefe [mm], denPulsatilitatsindex(Pl),

die systolische (Vys), diastolische (Vgia) und intensitatsgewichtete Stromungsgeschwindig-
keit (Vmean) [cM/S].

S0

DEPTH
—» C

MNMi—
11mm

2MHz

=

Abbildung 5: Dopplerspektrum der A. cerebri media bei transtemporaler Ableitung.
Quelle: DWL

Im Anschlu3 daran wurde den Patienten eine Kopfhalterung aufgesetzt, an der sich zwei
festinstallierte 2-MHz-Dopplersonden befanden. Befestigt wurde dieses Metallgestell an 3
Punkten: auf dem Nasenrtcken und mit Ohrsteckern in beiden duReren Gehérgangen. In sehr
sorgfaltiger Weise mul3te nun erneut die Einstellungen dieser Sonden vorgenommen werden,
wobei die Voreinstellungen der ersten Untersuchung den Vorgang erleichterten. Anschlie-
Rend wurden die Sonden auf jeder Seite Uber Gewindeschrauben fest fixiert. Bei einigen
Patienten, die ein sehr enges akustisches Fenster hatten, nahm diese Einstellungsarbeit seht
viel Zeit in Anspruch. Insbesondere konnte sich beim Festdrehen der Sonden die soeben
gefundene Einstellung leicht wieder so verandern, dald ein erneutes Aufsuchen der Arterie
erfolgen muf3te.
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2.2.3 TCD-Emboli-Detektion

Es folgte nun die eigentliche TCD-Emboli-Detektion. Alle Patienten wurden dazu 30 min

lang mit Hilfe der beschriebenen Kopfhalterung gedopplert. Die Einstellungen des TCD-

Gerates wurden dabei wie folgt gewabhilt:

Die Sendeleistung wurde anfangs zum Auffinden der A. cerebri media (ACM) auf 100
mW/mm?2 eingestellt. Nach der Sondenfixierung wurde sie dann wieder so weit wie moglich
erniedrigt - meist auf Werte von 70-85 mW/mm?2 - um im Falle eines MES einen ausrei-
chend grofRen Dynamikbereich zur Verfigung zu haben. Auch die elektronische Verstarkung
(Gain) wurde nach anfangs erhohten Werten zu Beginn der Emboli-Detektion mdglichst
weit erniedrigt, um so in Anlehnung amB_HER und RUSSELL die Sensitivitat des Geréates

zu erhohen [9]. Zusatzlich wurde ein High-pass Filter fir 100Hz und ein Low-pass Filter fur
80kHz verwandt, um stérende Nebengerdusche mit niedriger bzw. hoher Frequenz zu filtern.
In KAPITEL 2.1.2 wurde bereits Uber die Verwendung von sehr verschiedenen Intensitats-
grenzen (Becibel tresholds’) in der Literatur gesprochen. Fur diese Arbeit wurden daher
zahlreiche Voruntersuchungen mit Verwendung verschiedener Grenzen durchgefihrt.

Einen guten Kompromif3 zwischen einer gentigend sensitiven, gleichzeitig aber auch nicht zu
storanfalligen TCD-Emboli-Detektion schien dabei eine Grenze von 7dB darzustellen, die
daraufhin bei den Patienten der vorliegenden Arbeit benutzt wurde.

Nachtraglich ist diese Vorgehensweise durch andere Studien bestatigt worden. So fordern
MARKUS und MoLLOY angesichts der oben bereits erwéhnten unterschiedlichen Intensitats-
berechnungen der verschiedenen Geréate, dal} jede Klinik eine fur ihr Gerat geeignete Grenze
selbst herausfinden muf3 [60]. Eine weitere Bestatigung erhalt diese - im Vergleich zu ande-
ren Studien im mittleren Bereich liegende - Grenze auch durch eine internationale Multi-
center-Studie, in der eine Intensitatsgrenze von 7 dB zwischen den beteiligten Instituten eine
gute Ubereinstimmung von 0,902 und eine ausreichend hohe Sensitivitat ergab [53].

Uber die gesamten 30 Minuten wurde die Untersuchung mit einem Stereokopfhorer aku-
stisch verfolgt. Dabei wurde insbesondere auf die charakteristischen “zirpenden” oder
"ploppenden” Gerausche der MES geachtet. Trat so ein Gerausch auf, wurde es mit Uhrzeit
und Intensitat anhand der Bildschirmangaben sofort in einer Tabelle, die hier ausschnittswei-
se abgebildet ist (Fabelle 3, S. 29), notiert. So konnte das HITS bei der spateren Offline-
Analyse wieder zweifelsfrei wiedergefunden und identifizieren werden.

Nach Beendigung der TCD-Emboli-Detektion wurden erneut Ausdrucke der abgeleiteten
Dopplerkurven angefertigt. AnschlieBend wurde mit der sPIKEL 2.3.1 beschriebenen
Off-Line Analyse begonnen.
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2.2.4 Weitere praoperative Diagnostik

Nach einer ausfihrlichen Anamnese und klinischen Untersuchung der Patienten wurde in der
routinemalligen Labordiagnostik besondere Beachtung dem Gerinnungsstatus und dem Li-
pidstatus geschenkt.

An apparativen Voruntersuchungen zur PTA wurde bei allen Patienten praoperativ eine ex-

tracranielle Doppler- und farbcodierte Duplexsonographie sowie eine weitere transcranielle

Dopplersonographie von einem anderen Untersucher durchgefuhrt.

Desweiteren wurde eine transfemorale cerebrale Angiographie und ein Carotis-Gabel-CT

angefertigt, um so zu einer exakten Diagnose des stenotischen Gefal3es und zur Ermittlung
des Stenosegrades [69] mit einer Gradifizierung der Kalkanteile im Stenosenabschnitt zu

gelangen. Ein CCT wurde durchgefihrt, um insbesondere das Vorliegen von ischdmischen
Bezirken im Gehirn zu diagnostizieren. Aul3erdem wurde bei den Patienten ein EEG abglei-

tet, ein internistisches Konsil mit EKG-Ableitung, sowie eine Thorax-Réntgenaufnahme

angefertigt.

2.3 Auswertung

2.3.1 Datenerhebung und Dokumentation

Bei jeder Untersuchung wurde anhand der Dopplerkurvenausdrucke die untefseiehte

der Gosling-PulsatilitatsindexPl), die systolische (), diastolische(V 4s) und intensitéts-
gewichtete Stromungsgeschwindigk&itesn) aufgezeichnet.

Wahrend der Untersuchung wurden anhand einer Tabellal@le 3) alle HITS dokumen-

tiert. Durch genaue dB- und Zeitangabe konnten dieselben in der spater folgenden Offline-
Analyse leicht wiedergefunden werden.

Uhrzeit Intensitét Gehort ? Off-Line relat. Intensitaf transit distance transit time
[dB] verifiziert? [dB]

Tabelle 3: Ausschnitt aus dem Untersuchungsprotokoll, das eine genaue Dokumentation der regi-
strierten HITS erlaubt. Der graue Bereich wurde wahrend der Untersuchung ausgefillt, der weiRe
Bereich in der Offline-Analyse verwandt.

Detektierte MES wurden mit genauen Intensitdtsangaben (dB), transit distance, transit time
(Zeitversatz) und mit einer akustischen Charakterisierung festgehalten.
Bei jeder Untersuchung wurde von der Software eine Patientendatei angelegt, in die sowohl
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die gespeicherten Dopplerspektren als auch alle registrierten HITS aufgenommen wurden.

In der folgenden Offline-Analyse wurden alle registrierten HITS gemeinsam mit einem
zweiten Fachmann anhand der Bildschirmeinstellung wie in Abbildung 4(Seite 24) - auf die
Erflillung der Charakteristika fur MES (sief@belle 2, Seite 22) gepruft. Insbesondere
konnte hier der Zeitversatz noch einmal ausgemessen werden. Waren alle Kriterien erfillt,
so wurde das HITS zum MES erklart, sei es nun in Ubereinstimmung mit dem Geréat oder
gegen seine Angaben. Beide Mdglichkeiten wurden schriftlich dokumentiert.

In den Féllen, in denen nicht alle MES-Kriterien erfullt waren, wurde anhand der Mehrzahl
der Kriterien fur oder wider einen Mikroembolus entschieden. Besondere Bedeutung erhiel-
ten dabei die Kriterien Zeitversatz 2. Akustisches Gerauséh Intensitat der Signale

2.3.2 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden in das Programm MICROSOFT EXCEL 5.0 eingegeben. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Programm SPSS 5.0.1 durchgefiihrt.

Zum Vergleich verschiedener Gruppen wurde derddXoN MATCHED-PAIRS SIGNED-
RANKsS TEST bei abhangigen Stichproben und desNW-WHITNEY-U-TEST bei unabhangi-
gen Stichproben angewandt. Die Korrelationsanalysen wurden anhandpeiasv/8\
CORRELATION COEFFICIENTS durchgefihrt.

Fur die unterschiedlichen Signifikanzniveaus wurden folgende Grenzen definiert:

e O nicht signifikant: p>0,05
o * signifikant: p<0,05
o *x sehr signifikant p<0,01

o XXX hoch signifikant p<0,001
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2.4 Percutanetransluminale Angioplastie

Die Indikation zur Durchfiihrung einer PTA wurde in Anlehnung an die Kriterien der Studie
von ECKERT et al. gestellt [25]. Voraussetzung war eine ACI-Stenose von 70% oder grofier -
berechnet nach der Methodik der NASCETUSIE [69] - bei vorhandenen ipsilateralen neu-
rologischen Symptomen oder einer Amaurosis fugax innerhalb der letzten 3 Monate oder
aber bei einer kompletten Okklusion der contralateralen ACI mit einer schlechten arteriellen
intracraniellen Kollateralisierung.

Als Kontraindikationen galten GefaRwanddissektionen, frei flotierende intraluminale
Thromben sowie starke Unregelmé&Rigkeiten der GefaRintima, Ulzerationen und Plaquesdis-
sektionen im Stenosebereich.

Die Patienten wurden spatestens ab dem 3. praoperativen Tag mit 15.000 1U/d subcutan oder
intravenos (i.v.) heparinisiert und bekamen 300 mg/d ASS. Unmittelbar vor der PTA wurde
ihnen ein Bolus von 5.000 IU Heparin i.v. injeziert. Damit begann eine 24 stindige Vollhe-
parinisierung , der wiederum nach Entfernen der Schleusen eine 3 tagige Low-spse
rinisierung folgte. Aul3erdem wurde den Patienten vor der PTA 0,5 mg Atropin i.v. verab-
reicht, um so eine Bradykardie - ausgel6st durch den interventionellen Ballondruck auf den
Carotissinus - zu verhindern.

Die PTA wurde durchgefihrt, indem zunachst die A. femoralis punktiert wurde. Danach
wurde der Katheter bis zur Stenose vorgeschoben und der Fuhrungsdraht atraumatisch mit
der Seldingertechnik durch den verengten Bereich vorgefuhrt. Anschlielend wurde der Bal-
lon, der im allgemeinen 6 mm x 2 cm malf, in der Stenose plaziert und dann mit maximal 8
atm. 1-3 mal Uber eine Dauer von 10-40 sek. dilatiert. Bei 7 Patienten wurde zusatzlich noch
intrastenotisch ein 6 mm x 2 cm Strecker-Stent eingebracht.

Im Anschluf3 daran folgte eine angiographische Inspektion der dilatierten Stelle.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika der PTA-Patienten®

3.1.1 Symptomatik der Patienten

Bel allen 18 Patienten, die in dieser Studie untersucht wurden, war aufgrund einer hochgra-

digen ACI-Stenose die Indikation zur PTA gestellt worden. 14 Patienten (77,8%) waren mit

einer aktuellen, die ACI-Stenose betreffenden, neurologischen Symptomatik ins Kranken-

haus aufgenommen worden. 4 Patienten (22,2%) dagegen waren innerhalb der letzten 3 Mo-

nate vor dem Aufnahmezeitpunkt asymptomatisch. Bei ihnen war die Erkrankung der ACI

im Rahmen anderer Untersuchungen aufgefallen. In der gezielten Anamnese stellte sich dann

aber heraus, dal} sie alle bereits in der Vergangenheit Symptome aufgewiesen hatten, die der
GefalRerkrankung der ACI mit einiger Sicherheit zuzuschreiben waren.

Bei den aktuellen Symptomen handelte es sich in 11 Fallen (78,6%) um eine TIA in ihren
unterschiedlichen Auspragungsformen: Von passageren Sehstérungen im Sinne einer Amau-
rosis fugax berichteten 4 Patienten. 5 Patienten zeigten Symptome einer passageren Hemipa-
rese, die bePat.-Nr. 5 noch mit einer - ebenfalls passageren - Sprachstérung verbunden war.
Von einer Hemihypasthesie war von 2 Patienten berichtet worden.

3 Patienten (23,1%) hatten dagegen einen akuten Insult mit persistierender Symptomatik
erlitten. BeiPat.-Nr. 8 handelte es sich dabei um einen Zentralarterienverschluf? im rechten
Auge mit einem réhrenférmigen Restvisus, Bai.-Nr. 12 um einen kompletten Re-Infarkt

mit einer Gangataxie und einer rechtsseitigen N. facialis- Parese uRdtbdr. 13 um ei-

nen progredienten Insult mit einer zunehmenden rechtsseitigen Hemiparese.

Fal3t man alle - die ACI-Stenose betreffenden - neurologischen Symptome der Patienten zu-
sammen, so waren diese wie folgt verteiltAsbildung 6, S. 33):

!Die klinischen Charakteristika der Patienten werden in dieser Arbeit im ERGEBNISTEIL besprochen, weil ihnen
eine besondere Bedeutung fir die Bewertung der TCD-Emboli-Detektion als mégliches Diagnostikum zu-
kommt. Sie werden daher nicht wie sonst oft Ublich ieETMODENTEIL beschrieben.
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Symptomatik der PTA-Patienten

11%

11%

B Hemiparese B Hemihypéasthesidd AmFu/ZAV O Aphasie

Abbildung 6: Verteilung der bei den PTA-Patienten aufgetretenen Symptome.
Abkilrzurgen: AmFu: Amaurosis fugax, ZAV: Zentralarterienverschlufl

Eine fluchtige oder persistierende Blindheit (Amaurosis fugax oder Zentralarterienver-
schlul®) hatten 7 Patienten erlebt, Uber Sprachstérungen klagten 2 Patienten. Bei 9 Patienten
war eine Halbseitensymptomatik aufgetreten, wobei es sich bei 2 Patienten lediglich um
Sensibilitatsstérungen , bei 7 Patienten um Paresen — teils in Kombination mit Sensibilitats-

storungen - handelte.

3.1.2 Prainterventionelle Diagnostik

Wie bereitsin KAPITEL 2.2.4 beschrieben, wurden die Patienten insbesondere auch auf még-
liche Risikofaktoren hin untersucht. Diabelle 4 (S. 34) fal3t diese Ergebnisse zusammen.
Ihr ist zu entnehmen, daf3 6 Patienten (33,3%) unter einer manifgientonie mit Werten
groler als 180/110 mmHg litten. 14 Patienten (77,8%) wiaaeoher, bei denen der durch-
schnittliche Tageskonsum ca. 30 Zigaretten betrug. Bei 7 Patienten (38,9%) fand sich anam-
nestisch ein starkexkoholabusus (leichter Alkoholgenul3, s. APITEL 1.2.3, wurde nicht als
Risikofaktor gewertet). 4 Patienten (22,2%) warerDaabetes mellitus Typ Il erkrankt. Sie
wiesen dabei Glucosewerte von 130 bis 205 mg /dl (Mittelwert (MW): 173 mg/dl) auf. Bei
der Halfte der Patienten (50%) waren kardiale Risikofaktoren bekannt. Von diesen litten alle
an einer coronareHerzkrankheit (KHK) mit pectanginésen Beschwerden in unregelmafi-
gen Abstéanden. 2 Patientd?Pa{.-Nr. 3 und 18) hatten bereits einen Herzinfarkt erlebt, bei 3
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Patienten (Pat.-Nr. 3, 6 und 16) wurde in der Vergangenheit ein aortocoronarer Venenbypass
(ACVB) angelegt. Pat.-Nr. 8 litt zusatzlich unter einer Tachyarrhythmia absoluta.

[KLINISCHE DIAGNOSTIK:

Pat. | Symptomatik Riskofaktoren Medikamente
Nr./Alter | Akut | Davor | RR | Zig. | Alko- | Diab. | Herz- | BMI Lipid- Fibrin- vor der PTA
/Geschl. [n/d] | hol [ Md.| KH |[kg/m? | status ogen
1/68/m| --—-- TIA X 20 === === 29,41 HLPIla X 300 mg ASS
2./ 64 /] TIA - - | - X X X 30,72 - 300 mg ASS
m
3./59 /] TIA TIA -—-- 20 -—-- X 21,30 -—-- 200 mg ASS
m
4./53/w| ---- TIA === 60 === X === 31,89 HDL, Tri 300 mg ASS
5./76/w| TIA TIA X 17,01 300 mg ASS
6./63/w| - TIA X 2374 Tri 300 mg ASS
7.182/w| TIA TIA X -—-- -—-- X 20,90 -—-- 24000 i. E. Hepa-

rin, 300 mg ASS
8. / 58 /| Insult TIA === 20 X X 37,45 HLPIla X 24000 i.E. Heparin
m 1200 mg Trental®
9. /73 TIA === X 20 === === 29,06 HLP IV 15000 i.E.Heparin
m 1200 mg Trental®
10./ 65 TIA === X 40 X === 22,09 LDL 250 mg ASS
m
11./ 68 TIA === === 35 X === 25,25 HLP lla 250 mg ASS
m
12./ 62/ Insult Insult -—-- 40 X -—-- 27,82 LDL, Chol X 500 mg Tiklyd®
m
13./47/ W Insult -—-- -—-- 20 X X -—-- 16,23 Chol X 24000 i. E.Heparir]

300 mg ASS

14/ 72 TIA === === 30 === X === 22,41 === 26000 i. E.Heparir]
m
15./ 60 TIA -—-- -—-- 20 -—-- X 26,93 Chol 100 mg ASS
m
16./ 704 ---- TIA === 20 === X 25,25 APL 100 mg ASS
m
17./ 63} TIA TIA X 30 X === 28,39 Chol, Tri 100 mg ASS
m
18./ 77/ TIA TIA X 15 -—-- X 31,63 Chol 300 mg ASS

Tabelle 4: Zusammenfassung der individuellen Symptomatik und Klinik unter besonderer Berlick-
sichtigung vorliegender Risikofaktoren. Die Referenzwerte werden im Text angegeben.

AkarzungenBMl: Body-Mass-Index, RR: Hypertonie mit Werten >180/110 mmHg, Herz-KH: Herzerkrankung,
HL P: HyperlipoproteindmieChol: CholesterinTri: Triglyceride,APL: Antiphospholipidsyndrom

Beim Lipidstatus wiesen 14 Patienten (77,8%) pathologische Werte auf, die bei 10 Patienten

(55,6%) - entweder durch Kombination mehrerer pathologischer Werte oder aber durch ei-

nen auf3ergewohnlich hohen Einzelwert - als manifester Risikofaktor gewertet wurden. In 6
Fallen (33,3%) waren erhdhte Cholesterinkonzentrationen mit Werten von 253-337 mg/dl
(MW: 293,8 mg/dl, obere Referenzgrenze: 240 mg/dl), ebenfalls in 6 Fallen ( 33,3%) er-
hohte Triglyceridkonzentrationen mit Werten von 188-331mg/dl (MW: 248,7 mg/dl, obere
Referenzgrenze: 180 mg/dl) und in 5 Fallen (38,5% der verfigbaren Daten) eine Erhdhung
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der LDL-Fraktion mit Werten von 152-235 mg/dl (MW: 183 mg/dl, obere Referenzgren-

ze:150 mg/dl) zu finden. 3 Patienten (23,1% der verfigbaren Werte) wiesen eine zu geringe
Konzentration des protektiven HDL mit einer Streuung von 19-32,5 mg/dl (MW: 27,2mg/dl,
untere Referenzgrenze: 35 mg/dl) auf. Auffallig war zudem, daf3 2 Pati®atemy(.1 und

8) an einer Hyperlipoproteinamie Typ lIBat.-Nr. 9 an einer Hyperlipoproteinamie Typ 4
undPat.-Nr. 16 an einem Antiphospholipidsyndrom erkrankt waren.

Ob eineAdipositas im Sinne eines Risikofaktors vorlag, wurde mit Hilfe des Body-Mass-
Index (BMI) bestimmt. Dessen Mittelwert lag in diesem Kollektiv mit 25,93 kg/m? (Stan-
dardabweichung (SA): 5,46) im Normbereich, wobei sich allerdings eine erhebliche Streu-
ung zwischen den Extremwerten von 16,23 bis 37,45 kg/m? ergab. 8 Patienten (44,4%) Uber-
schritten dabei den Grenzwert von 27,3 kg/m2 fur Frauen bzw. 27,8 kg/m2 fir Manner, ab
denen der BMI als Risikofaktor angesehen wird [12].

Bei den hamorheologischen Risikofaktoren war auffallig, daf keiner der 18 Patienten einen
erhohtenHamatokrit (Referenzwert: Manner:40-52 % bzw. Frauen:35-47 %] aufwies. Da-
gegen wurde bei 4 Patienten (22,2%) die obere ReferenzgienEebrinogenkonzentra-

tion von 450 mg/dl Gberschritten (MW: 520,8mg/dl). B&it.-Nr. 1 wurden Konzentratio-

nen bis zu 570 mg/dl, b&at.-Nr. 12 bis zu 632 mg/dl und b&at.-Nr. 13 sogar bis zu 691

mg/dl gemessen.

Die gerinnnungshemmendédedikation bestandoréoperativbei 13 Patienten aus 100-300

mg ASS taglich (sTabelle). Ein PatientRat.-Nr. 12) wurde mit 500 mg Tiklyd® behandelt.

4 PatientenRat.-Nr. 7-9,13) wurden Uber 24 Stunden vollheparinisiert, wobei dieses bei 2
Patienten zusatzlich zu 300 mg ASS, bei 2 Patienten zusatzlich zu 1200 mg[Tigeal
schah. 1 PatienP@t.-Nr. 14) wurde ohne weitere Antikoagulantien Uber 24 Stunden vollhe-
parinisiert.

Neben diesen klinisch-anamnestischen Angaben der Patienten wurde praoperativ insbeson-
dere eine ausfuhrliche bildgebende Diagnostik der extra- und intracraniellen Geféal3e und des
Gehirns durchgefuhrt. In der folgend&abelle 5 (S. 36) sind diese Ergebnisse zusammenge-
fal3t. Die angiographische Berechnung 8enoseraten - in Anlehnung an die NASCET-
Studie [69] (s. KPITEL 2.2.4) - ergab fir das PatientenkollekAE€I-Senoseraten zwischen

70% und 90%. Bei 4 Patienten war die ACI, die durch die PTA dilatiert werden solite, zu
70%, bei 5 Patienten z180% und bei 6 Patienten 2u80-90% stenosiert. 3 Patienten hat-

ten eine mindestens 90%ige Einengung des ACI-Lumens. Damit war bei allen die Bedin-
gung einer hochgradigen Stenose erfillt. In 10 Fallen (55,6%) handelte es sich dabei um die
rechte, in 8 Fallen um die linke ACI.
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BILDGEBENDE DIAGNOSTIK: .

Angiographie der ACI-Stenose Duplex - u. Infarkttypologieim CCT
Pat | Sten® | Seite| Lokal.d. Sonstiges Dopplersonogra- | TI Gzl Sonstiges
Nr. | [%] Stenose phieder ACI
1. 90 rechts CG Kalkspangenbildende Vimac: 300-400 cm/s im| ----
Stenose, ACI-OKKI. li stenotischen Bereich
2. 80 links ACI- poststen.  Pseudoaneuys- | inhomogene arterios-| --- | ACM/ACP -
Abgang | ma, AV-Hypoplasielinks | klerotische Plagues
3. 90 rechts | distal d. | ACI-OkkI. links, unregelméaRige Plaques | ---- - kleiner Ponsin
CG AV-OKKI. links farkt rechts
4. 80-90 | links CG ACI-OKkKI. rechts arteriosklerotische Plaqu§ ACM - kleiner TI
ACE bhds. stenotisch
5 80-90 | links ACI- ACI rechts 60% stenosie{ V.. >300 cm/s, echoa] ACM - Tl groR3, Siphof
Abgang me inhomog. Plaques bds. verkalkt
6. 70 rechts ACI- ACI links 80% u. AV bds| atheromatése =~ Wandvg ----
Abgang | gering stenosiert dickung
7. 70 links CG sehr unregelméRige, stq V., 250 cm/s
verkalkte Stenose
8. 80 rechts| ACI- |sehr unregelméRige Sten| V. >280 cm/s atherq ----
Abgang |se matose Wandverdickung
9. 80 links ACI- schlitzformige Stenose |V, >250 cm/s - == arterioskler.
Abgang Encephalopath.
10. 80 rechts ACI- kurzstreckig, sanduhrartif echogene Plaques, ---- | ACM/ACA -
Abgang Vmax: 210 cm/s
11. 90 rechts ACI- ACI-OKKI. links /- >370 cm/s|] ---- |ACM/ACA -
Abgang echoreiche+ -arme Ster
se
12. 80-90 | rechts| ACI- ACI-OKKI. links, mittel-| V.. 360 cm/s, ACM == 2 alte, groRe T},
Abgang | gradige AV-Stenosen bd§ ACE bds] + neue Ischamieg.
Plagues+Stenose ACA d. Capsula int.
13. 80-90 | links ACI- ulzerése Plagues, hoch- |V . >300 cm/s, lang ACM malazischer
Abgang |grad. AV-Stenose links | streckige Stenose, ar Defekt links
riosklerotische Plaques parietooccipital
14. 80 rechts| distal |lange Tandemstenose V,.,: 140 cm/s, Plaqud ---- Lakunare In
Siphonstenose im Bulbus farktareale
15. 80-90 |rechts| ACI- A.comm. ant. -Aneurysmy V.. >200 cm/s| ---- e e
Abgang | links echoreiche Plaques, A
Hypoplasie rechts
16. 70 rechts ACI- ACI-OKKI. links, Vimax: 290 cm/s, postste] ---- ———- ———-
Abgang starke Strém.abnahme
17. 70 rechts| ACI- filiforme Stenose, link4 V,,: 200 cm/s, spange| ----
Abgang | ACI mit 50%- Stenose | férmige Plaques
18. 80-90 | links | Bulbus- | A.comm. ant. -Aneurysmy V, . 400 cm/s mit unrgd ---- | ACM/ACP |kleinerer GZI u
mitte links gelmaR. Plagues. A Endstromlasion
OKKI. rechts, AV-Stenod im Marklager
links

Tabelle 5: Zusammenfassung der bildgebenden, v.a. die ACI-Stenose betreffenden Diagnostik. Falls
nicht besonders vermerkt beziehen sich alle Angaben auf die PTA-Seite.

Abkirzungensten® Stenosegrad der ACI, CG: Carotisgabel, OkkI.: VerschluRAV: A. vertebralis ACE: A. carotis
externa,T|: Territorialinfarkt, GZI: Grenzzoneninfarky . maximale Stromungsgeschwindigkeit.

Neben dieser Stenosierung kam es bei 8 Patienten zu einer weiteren Behinderung der arteri-

ellen Hirnversorgung: Von diesen war bei 6 Patienten zusétzlich noch eine Okklusion der
contralateralen ACI zu finden. Unter ihnen war d&at.-Nr. 16 aus der 70%-ACI-Stenose-
Gruppe und dié€at.-Nr. 4 und 12 aus der 80-90%-ACI-Stenose-Gruppe. LetztePat.{Nr.

12) wies zusatzlich noch eine mittelgradige, beidseitige AV-Stenose auf. Aus der Gruppe der
Patienten, die eine 90%-ACI-Stenose hatten, war bei allen 3 Pati€lateN(. 1, 3 und
11)(100%) zusatzlich noch eine komplett verschlossene contralaterale ACI zu finden. Bei 2
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der 8 Patienten (Pat.-Nr. 2 und 13) war dagegen die arterielle Versorgung des Gehirns durch
eineipsilaterale Hypoplasie bzw. hochgradige Stenosierung der AV eingeschrankt.

In der extracraniellen Duplexsonographie waren im Bereich der stenotischen ACI in 11
Fallen (61,1%) arteriosklerotische Plagues zu finden. Nimmt man die Befunde der Angio-
graphie hinzu, so waren bei 15 Patienten (72,2%) im Stenosebereich hohe Kalkanteile bzw.
arteriosklerotische Plaques zu finden. Im Bereich des stenosierten Lumens fanden sich
dopplersonographisch maximale systolische Strémungsgeschwindigkeiten von 140 cm/s bis
400 cm/s. Bei 10 Patienten wurden 250 cm/s und bei 5 Patienten 300 cm/s Uberschritten. 2
Patienten Pat.-Nr. 1 und 18) zeigten sogar Maximalgeschwindigkeiten von 400 cm/s. Als
Nebenbefund wurde b&at.-Nr. 14 eine ipsilaterale Siphonstenose im Sinne einer Tandem-
Stenose und bé?at.-Nr. 15 und 18 ein asymptomatisches A. communicans anterior-Aneu-
rysma diagnostiziert, das beat.-Nr. 15 2 Wochen nach der PTA spiralembolisiert wurde.

Im CCT wurden von den Neuroradiologen praoperativ bei 8 Patienten ischamische Areale
im Sinne eines Hirninfarkts diagnostiziert. Von der Typologie wurden diese bei 4 Patienten
alsTerritorialinfarkt eingestuft, der in allen Fallen im ACM-Stromgebiet lokalisiert war. Bei
Pat.-Nr. 4 hatte das Infarktareal lediglich eine kleine Ausdehnung, beiPderNr. 5, 12

und 13 wurde dagegen ein grof3e Ausdehnung des ACM-Stromgebiets erreicRatBsr.

12 war zusatzlich noch ein Territorialinfarkt im ACA-Stromgebiet zu sehen.

Bei den anderen 4 Patienten waren dagegen Infarktareale im Sinn&eneEmneninfarkts
auszumachen. Bei dd?at.-Nr. 2 und 18 betraf dieser das Grenzgebiet zwischen der ACM
und der PCA, bei deRat.-Nr. 10 und 11 das zwischen ACM und ACA. Alle hier aufge-
fuhrten Infarkte warempsilateral zur PTA-Seite lokalisiert. Eine Ausnahme bildB#.-Nr.

12, bei dem ausgedehnte, alte Territorialinfarkte contralateral zur rechten PTA-Seite - also
auf der Seite der linken okkludierten ACI - lagen. Dagegen waren die neueren Ischamiezei-
chen in der Capsula interna ipsilateral lokalisiert. Als weitere Ischamiezeichen wurden bei
Pat.-Nr. 3 ein kleiner ipsilateraler Ponsinfarkt und IRait.-Nr. 14 ipsilateral eine Mikroan-
giopathie mit lakunaren Infarktarealen diagnostiziert.

3.2 PTA der Patienten

Fur alle 18 Patienten war nach Abschluld der préoperativen Diagnostik die Indikation zur
PTA seitens der Neurologen und Neuroradiologen gestellt worden. Tatsachlich durchgefuhrt
wurde die PTA bei 16 PatienteRat.-Nr. 4 entschied sich unmittelbar vor dem Eingiff fur

die TEA als Operationsmethode und Bet.-Nr. 16 wurde auf einen Eingriff an der ACI

ganz verzichtet, da bei ihm zur gleichen Zeit ein nicht-verhornendes Plattenepithelcarcinom
im Nasenrachenraum diagnostiziert wurde, zugleich aber eine aktuelle neurologische Sym-
ptomatik fehlte. Von den 16 PTA wurden in 7 Fallen (43,8%) ein Strecker-Stent in das ste-
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nosierte Lumen eingebracht. Insgesamt war die PTA bei 14 Patienten (87,5%) mit einer
Reststenoserate von < 50% erfolgreich. Bel Pat.-Nr. 7 und 12 hingegen waren die Stenosen

nicht wesentlich dilatiert worden, immerhin waren aber beim ersteren die Kakspangen in

der Stenose gesprengt worden.

An perioperativen Zwischenfallemnaten bei Pat.-Nr. 3wahrend der PTA komplikationslose
Bradykardien auf, bdPat.-Nr. 8 kam es wéahrend der PTA zu Gefalispasmen, die sich aber
innerhalb kurzer Zeit zurlckbildeten, ui@t.-Nr. 15 berichtete nach der PTA Uber eine
passagere Sehschwéache. Schwerwiegende Komplikationen traten dagegen bei 2 Patienten
auf:

Bei Pat.-Nr. 12 scheiterte der Versuch, den Stent und den Ballon-Dilatationskatheter in die
Stenose nachzufihren, da diese stark verkalkt war. Der Stent mul3te abgeldst und in der
rechten A. lliaca communis plaziert werden. Es folgte ein erneutes Einfihren des Ballon-
Dilatationskatheter wobei eine 10 Sekunden dauernde Asystolie des Patienten ausgelost
wurde, die zum Abbruch der PTA zwang. In dieser Situation gelang es nicht, den Stent zu
bergen. Am 1. postoperativen Tag zeigte sich klinisch eine fehlende Standfunktion des
rechten Beins. In der Angiographie und Dopplersonographie zeigte sich daraufhin ein
thrombotischer Verschlu3 der rechten A. lliaca communis, der mit einem Bypass versorgt
werden mul3te. Am Entlassungstag war weiterhin kein Gehen maglich.

Bei Pat.-Nr. 13 war zunéchst eine PTA der linken AV, am Folgetag der linken ACI kompli-
kationslos durchgefihrt worden. Danach war der Patient wach und orientiert, hatte aber eine
motorische Dysphasie und eine rechtsseitige brachiofaciale Parese. Nach Stabilisierung des
Zustands folgte die Entlassung aus dem Krankenhaus. Eine Woche spéter traten dann plotz-
liches Erbrechen und Enuresis auf, die zu einer erneuten stationdren Aufnahme im somno-
lenten Zustand, mit Nystagmus am rechten Auge, abgeschwachter Lichtreaktion und einem
deutlichen rechtsseitigen Babinskireflex, fihrte. Im CCT waren zu diesem Zeitpunkt Infarkte
im ACA und ACM-Stromgebiet zu finden, deren Ursache sonographisch in einem totalen
ACI-VerschluB3 links und einem subtotalen Verschlul3 der rechten AV ohne Kollateralisie-
rungen gesehen wurde. Im weiteren Verlauf kam es zu einer Mydriasis als Zeichen einer
oberen Herniation, es folgte ein zentrales Herzkreislaufversagen mit Todesfolge. Die Todes-
ursache war eine transtentorielle Herniation und ein primares Hirnstammsyndrom nach mul-
tifokalem Hirninfarkt bei zeitgleichem Verschlu3 beider Stents, deren Ursache unklar blieb.
Als einzige Risikofaktoren lagen eine passagere Hyperfibrinogenamie (691mg/dl), eine Ex-
sikose und eine Thrombozytose vor.
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3.3 TCD-Emboli-Detektion

3.3.1 Periinterventionelle TCD-Emboli-Detektion im Langzeitver lauf

Paralel zu der in KAPITEL 3.1 aufgefihrten, praoperativen Diagnostik wurde im Rahmen
dieser Studie bei allen PTA-Patienten ebenfalls préoperativ eine TCD-Emboli-Detektion
durchgefuhrt, der sich postoperativ weitere 4 Untersuchungen anschlossen (ndheres s.
KAPITEL 2.2). In der folgendeiiiabelle 6 werden die wichtigsten dabei erhobenen Daten zu-
sammengefaldt. In den sich anschlielBendasildung 7 (S. 40) undAbbildung 8 (S. 45)

werden diese dann getrennt nach PTA-Seite und contralateraler Seite graphisch dargestellt:

TCD-EMBOLI-DETEKTION

MES auf der PTA-Seite M ES auf der contralateralen Seite
Pati- | vor nach PTA In- | Stent|| vor nach PTA In-
ent | PTA ten- PTA ten-
sitat sitat
1-6h| 630 | 30 | 90 | [dB] 1-6h| 630 | 30 | 90 | [dB]
h | Tage| Tage h | Tage | Tage
1. [Pl 15 ] 8 | 3 3 156 —||—-—] O | &4 | O 0 | 200
2. 2 |5 |1 0 || — | xJ|]Oo |0 | O o=
3. 1 | 3 |0 0 1| 70| x 1 | 3 | 2 0 o=
4. 1 | -2 =
5 |-
6. 0 1 2 1 o| 77—l o 0 1 0 0 | 80
7. 1 0 0 0 o|—|-—]|l o 0 0 0 1] 70
8. 5 |-Y| 5 1 0|83 | —|[ 2| —1|1 0 0| 70
9. 7 4 4 1 0 | 130 | x 3 0 2 2 2 | 85
10. 8 || 4 |-—-Y| 0 |163| x o= (e e ==
11. 5 |--P] 8 2 1 107 ] x E==re 0 0| 70
12. 8 6 | --—-- 84 | — || 1 0 | —- 12,0
3. || 13| 7 |- 186 x |[[— | O o=
14. 0 0 1 0 |- 70| —| 1 0 0 0 | — | 90
15. 1 [-Y] 4 2 1 (129 — || 0 [-— ]| O 0 o=
16. o |-? Q==
17. 2 === L e l=l@ == =1 @ | —
8. | 16 || 11 | © 0 | 165 | x 0| -—1] 0 0 o | —
MW: | 3,80| 5,22| 4,23/ 0,91| 0,64| 11,6| 7 |{0,73]|0,33|0,77| 0,18 0,27| 9,8

Tabelle 6 Bilaterale TCD-Emboli-Detektion mit Angabe der individuellen, in der ACM detektier-

ten, MES-Anzahl in den 5 Untersuchungen und den durchschnittlichen Intensitaten [dB]. Alle An-
gaben beziehen sich auf einen 30 minttigen Untersuchungszeitraum.

Y nicht erhoben; 2 PTA wurde nicht durchgeft‘jhr%), Keine Schallfenstef? wegen Komplikationen nicht erhoben;

% vor dem Untersuchungstermin gestorben (2{f'® schwere Komplikationen, s. Kapitel 3.2)mit Single-Gate-TCD-
Gerat detektiert
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Abbildung 7: Ergebnisse der TCD-Emboli-Detektion in der ACM ipsilateral zur PTA-Seite. Individueller Verlauf anhand der farbigen Séulen ersicht-
lich. Der MES-MW ist als rote Linie dargestellt. Einzelheitefabelle 6.
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Bel Betrachtung der Ergebnisse der 1. Unter suchung anhand der Tabelle 6 und Abbildung 7

("vor PTA") fallt auf, dal’ bei 12 Patienten (80% der 15 Untersuchten) vor der PTA minde-
stens ein Mikroembolus (MES) in der ACM detektiert wurde,ipsdateral zur PTA-Seite
lokalisiert war. Lediglich bei 3 Patienten (20%) konnten in der 30 minitigen Untersuchung
keine MES entdeckt werden. Die gro3te Einzelgruppe bildeten 4 Patienten (26,7%), die je-
weils 1 MES aufwiesen. Die restlichen 8 Patienten hatten zum Teil eine deutlich héhere
MES-Anzahl: Bei jeweils 2 Patienten (13,3%) wurden 2 MES bzw. 5 MES gezahlt, auf die
beachtliche Anzahl von 7 MES kam préoperativ Bat-Nr. 9 (6,7%). 8 MES zeigten die
beidenPat.-Nr. 10 und 12 (13,3%) und bei derRat.-Nr. 18 wurden zu diesem Zeitraum
sogar 16 MES detektiert.

Insgesamt ergab sich damit fur die Patienten vor dem operativen Eingriff eine durchschnitt-
liche Anzahl von 3,80 MES. Eine Standardabweichung (SA) von 4,46 zeigte dabei eine recht
grol3e Streuung der Zahlen an. Das 50%-Perzentil lag bei 2,0 und das 75%-Perzentil bei 7,0
MES. Das Maximum wurde mit 16 MES erreicht.

Die 2. Untersuchung wurde unmittelbar im Anschlu? an die PTA innerhalb der ersten 6
Stunden durchgefiihrt. Ahnlich der Voruntersuchung wurden wiederum B%j der 9 un-
tersuchten Patienten (77,8%) ein oder mehr MES detektiert, die in ihrer Anzahl wiederum
einer grofRen Streuung unterlagen (SA: 5,43). So hatte jeweils ein Patient (je 11,1%) 1, 3, 4,
5 bzw. 6 MES in dieser Untersuchung. Die bei@ah-Nr. 1 und 13 zeigten demgegeniber

mit 15 bzw. 13 MES eine Anzahl, die erheblich Uber der der anderen Patienten lag. Bei et-
was mehr ald/s (22,2%) der Untersuchten konnten dagegen keine MES entdeckt werden.
Fal’t man die Daten zusammen, so wurde bei 4 (44,4%) der hier untersuchten Patienten die
jeweils hdochste MES-Anzahl - wahrend dgsamten Sudie - in dieser Untersuchung de-
tektiert. Der Durchschnitt lag mit 5,22 MES (SA: 5,43) um 37,4% uber dem MWailer
untersuchung. Zugleich stellte dieser MW auch das Maximum aller in den 5 Untersuchun-
gen ermittelten Mittelwerte dar. Das 50%-Perzentil lag bei 4,0, das 75%-Perzentil bei 9,5
MES, das Maximum wurde mit 15 MES v@at.-Nr. 1 gebildet.

Bei 9 Patienten (50%) war diese 2. Untersuchung nicht mdglich, wobei 3 Patienten - neben
Pat.-Nr. 5 nun auchPat.-Nr. 4 und 16 - auch fir die kommenden TCD-Emboli-Detektionen
nicht mehr zur Verfigung standen (SAHJTEL 3.2).

Die Ergebnisse des. Untersuchung (6-30 Stunden nach der PTA) ergaben ebenfalls eine
nach wie vor sich auf hohem Niveau bewegende MES-Anzahl. Zwar sank der MW gegen-
Uber der2. Untersuchung um 19% auf 4,23 MES (SA: 3,47), lag damit aber immer noch um
11,3 % Uber dem derstuntersuchung. Das 50%-Perzentil lag bei 4,0, das 75%-Perzentil
bei 7,5 MES. Wiederum 2 Patienten (15,4% der 13 Untersuchten) zeigten keine MES auf,
bei ebenfalls 2 Patienten wurde 1 MES und bei einem Patienten 2 MES (7,7%) detektiert.
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Bel 8 Patienten wurden mindestens 4 MES (61,6%) detektiert, wobei Pat.-Nr. 13 auf 7

(7,7%), die beiden Pat.-Nr. 1 und 11 auf 8 (15,4%) und Pat.-Nr.18 sogar auf 11 MES (7,7%)

kam.

Die Daten von 5 Patienten konnten hierbei nicht verwandt werden, wobel Pat.-Nr. 12 ab
diesem Termin nicht mehr zur Verfigung stand (RIKEL 3.2 ).

Fal3t man die Ergebnisse der zeitlich sehr eng beieinander liegenaeh3. TCD-Emboli-
Detektion zusammen, so erhalt man fur die 14 hier untersuchten Patienten eine durchschnitt-
liche Anzahl von 5,0 MES (SA: 3,82, 50%-Perzentil: 4,0, 75%-Perzentil: 8,5). Der MW
dieser perioperativen Untersuchungen liegt damit um 31,6% Uber deviordeter suchung

und ist somit deutlich erhoht.

Hinsichtlich der teils erheblichen Differenzen in den MES-Zahlen bei den Patienten gibt es
einige interessante Beobachtungen: Bei den Patienten, die léoiserativeine hohe
MES-Zahl zeigten, wurden unmittelbar postoperativ in der 2. und 3. Untersuchungieder-

um deutlich mehr MES detektiert als bei den Patienten mit einer geringen praoperativen
MES-Anzahl. Sowohl fur di@. als auch fur di&. Untersuchung ist diese Korrelation signi-
fikant (r: 0,8441, p: 0,017 bzw. r: 0,6939, p: 0,018). Falit man die Zahléh ulet 3. Un-
tersuchung zusammen, so ergibt sich sogar eine sehr signifikante Korrelation (r: 0,8054, p-
Wert: 0,002) zwischen den pra- und postoperativen MES-Zahlen bei den Patienten. Im Hin-
blick auf die PTA fallt auf, dal3 die Patienten, bei denen es periinterventi&oeai@ikatio-

nen gegeben hat, in d&. Untersuchung mit durchschnittlich 7,33 MES (SA: 5,13) einen
héheren MW hatten als diejenigen, bei denen keine Komplikation aufgetreten waren (MW:
4,17, SA: 5,71). Allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant (p: 0,2997).

Der Einsatz eineStents hatte keine - weder positive noch negative - signifikante Auswir-
kung auf die Zahl der postinterventionell detektierten MEQJ(ters. p: 0,4606;3. Unters.

p: 0,5163). Lediglich bei ddntensitatder MES zeigte sich als Tendenz, dal3 die stentim-
plantierten Patienten zu leicht hheren Werten neigen. So war die Intensitpositipera-

tiv detektierten MES bei den Patienten mit Stent um durchschnittlich 39,6% hoher als die
derjenigen ohne Stent (MW mit Stent: 13,69dB, SA: 4,33; MW ohne Stent: 9,81dB, SA:
3,21), was einem p-Wert von 0,0999 entspricht. Beim Vergleich zu den dB-Werten2in der
Untersuchung, also unmittelbar nach der PTA, ergab sich eine wesentlich grol3ere Differenz
der Intensitaten mit einem MW von 20,73 dB (SA:1,34) bei den Stentimplantierten zu einem
MW von 11,17 dB (SA:6,23) derjenigen ohne Stent - was immerhin einer Differenz von
85,59% entspricht. Das Kriterium der Signifikanz wird jedoch dabei aufgrund der geringen
Untersuchungszahl verfehlt (p: 0,0833).

Die folgende4. Untersuchung wurde 30 Tage postoperativ durchgefiihrt. Sie stellt gewis-
sermal3en ein&asur zu den vorangegangenen Untersuchungen dar. Denn die Ergebnisse
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zeigen eine deutliche Reduktion sowohl der individuellen als auch der - auf das Kollektiv
bezogenen - mittleren Anzahl der MES. Insbesondere Abbildung 7 (S. 40) verdeutlicht diese
Entwicklung. So konnten bei immerhin 45,5% (5) der 11 untersuchten Patienten keine MES

mehr festgestellt werden. Nimmt man die 3 Patienten (27,3%) mit 1 MES hinzu, so zeigten

72,7% (8) keine oder eine nur geringe mikroembolische Aktivitat. Bei 2 Patienten (18,2%),
Pat.-Nr. 11 und 15, fanden sich 2 MES und b®at.-Nr. 1 (9,1%) fanden sich immerhin

noch 3 MES, womit letzterer zugleich das Maximum dieser Untersuchung darstellte.

Der Gesamtdurchschnitt dér Untersuchung lag bei 0,91 MES und damit um 76,1 % unter
dem derl. Untersuchung. Neben der SA von 1,04 MES zeigte auch das 50%-Perzentil mit
einem Wert von 1,0 und das 75%-Perzentil mit 2,0 MES eine nur noch geringe Streuung der
individuellen Werte. Diese deutliche Reduktion des MW gegeniiber den Vorwerten spiegelt
sich auch im individuellen Vergleich wider: Mit einem p-Wert von 0,038 &3t sich bei dieser
4-Wochen-Kontrolle eine signifikante Reduktion der MES-Zahlen gegentibgrédepera-

tiven Werten verzeichnen. Bei der noch deutlicher ausfallenden MW-Reduktion von 78,5%
gegenuber de3.Untersuchung handelt es sich sogar um eine sehr signifikante Abnahme der
MES-Anzahl, bei der der p-Wert 0,008 betragt.

Im Vergleich zur2. Untersuchung nahm die Zahl der MES zwar im Mittel am starksten ab (-
82,57%), die Signifikanz wurde aber wiederum aufgrund der recht geringen Untersuchungs-
zahl zu dem Zeitpunkt verfehlt (p: 0,068). Behilft man sich deshalb wieder mit dem MW der
2. und 3. Untersuchung, so ergibt sich eine sehr signifikante MES-Reduktion mit einem p-
Wert von 0,005.

Nicht verfigbar fur diel. Untersuchung sind die Daten von 7 Patienten, von deRah-Nr.

13 zu den 4 bereits vorher nicht mehr zur Verfiugung stehenden Patienten hinzu kam (s.
KAPITEL 3.2) .

Bei der5. Untersuchung 90 Tage postinterventionell blieb die Zahl der MES auf einem
ahnlich niedrigen Niveau wie in dér Untersuchung stehen, allerdings mit einer nochmali-

gen Abwartstendenz. So zeigten von den 11 Patienten immerhin 5 (45,5%) noch einmal eine
leichte Reduktion ihrer MES-Zahl zur vorangegangenen Untersuchung ( bei allen um 1
MES, p: 0,142). Bei 6 Patienten (54,5%) konnte keine MES und bei 4 Patienten (36,4%) 1
MES gezahlt werden. Die Gruppe mit O oder 1 MES machte zu diesem Zeitpunkt also be-
reits einen Anteil von 90,9% aller Untersuchten aus. Wiederum Zagtdr. 1 mit 3 MES

die hochste Anzahl. Insgesamt sank der MW somit noch einmal um 29,7% gegenuber der
30-Tage-Untersuchung auf 0,64 MES (SA: 0,92), das 50-%-Perzentil lag dabei bei 0, das
75%-Perzentil bei 1 MES. Die Streuung der individuellen Werte war somit sehr gering.
Besonders eindrucksvoll ist der Vergleich mit den anderen Untersuchungen. So ergab sich
sowohl eine signifikante Reduktion der MES-Zahlen gegenibeNodemtersuchung (p:
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0,018) als auch gegenuber @Untersuchung (p: 0,011). Immerhin zeigten 70% (7) bzw.

80% (8) der untersuchten Patienten in diesen beiden Untersuchungen eine gré3ere Anzahl an
MES, als in deb. Untersuchung. Auch in der2. Untersuchung zeigten 4 von 5 (80%) Pati-
enten deutlich hohere Zahlen, die durchschnittlich 4,75 MES Uber denén datersu-

chung lagen (p: 0,068). Eine sehr signifikante MES-Reduktion mit einem p-Wert von 0,008
wird wiederum im Vergleich zu den Mittelwerten aus Beund 3. Untersuchung beobach-

tet, zu denen immerhin 90% der Patienten (9) eine MES-Reduktion zeigten.

Die Auswirkung der postoperativenedikamentdseii hrombozytenaggregationshemmung

ist bei der geringen Zahl der Patienten nur schwer zu ermitteln. Erschwerend kommt noch

hinzu, dal3 die Medikation in 86,6% aus ASS bestand und nur 2 PatiEateNr( 1 und

12) 500 mg/d Ticlopidin erhielten, so dal3 hier keine Unterschiede beziglich der TCD-
Emboli-Detektionsergebnisse gemacht werden konnten. Von den mit ASS behandelten Pati-
enten wurden 2 Patienten nicht wie sonst tblich mit 300 mg/d , sondern nur mit 100 mg/d
(Pat.-Nr. 14) und mit 150 mg/dRat.-Nr. 15) behandelt. Bei letzterefat.-Nr. 15 fiel dabei

auf, dal3 er nebelat.-Nr. 1 zu der Gruppe mit Gberdurchschnittlich hohen MES-Zahlen in
der 4. und 5. Untersuchung zahlte.

3.3.2 TCD-Emboli-Detektion im Seitenvergleich

Da bei allen 5 Untersuchungen die TCD-Emboli-Detektionen bilateral durchgeftihrt wurden,
stehen somit auch Werte fir die - zur PTA-Seite contralateralen - ACM zur Verfigung. De-
ren Ergebnisse unterscheiden sich dabei deutlich von denen der ipsilateralen Seite:

In immerhin 44 aller 59 Untersuchungen (74,6%) wurden gar keine, in weiteren 6 Untersu-
chungen (10,2%) lediglich 1 MES detektiert. Damit machte der Anteil der Patienten mit kei-
ner oder einer nur geringen mikroembolischen Aktivitat 84,8% aus. Dabei schwankte der
MES-MW wahrend aller 5 Untersuchungszeitpunkte lediglich zwischen 0,18 und 0,77 MES.
Standardabweichungen zwischen 0,80Untersuchung) und 1,24 MES 3. Untersuchung)

zeigen dabei die geringe Streuung der Werte an. Das Maximum wéahrend aller 59 Untersu-
chungen lag bei 4 MES.

Erwartungsgemald deutlich waren daher auch die Unterschiede zwiscHeéhAdemd der
Nicht-PTA-Seite beim Vergleich ded. bis 3. Untersuchung. So waren auf der PTA-Seite
sowohl die Werte devoruntersuchung (p: 0,012), als auch die d2r (p:0,028) und die der

3. Untersuchung (p:0,007) signifikant hoher als die auf der contralateralen Seite zum jewei-
ligen Untersuchungszeitpunkt. Anhand der folgendbiildung 8 (vgl. Abbildung 7, S.40)

wird diese deutliche Seitendifferenz zwischen der contralateralen und der ipsilateralen Seite
noch einmal veranschaulicht:
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Abbildung 8: Ergebnisse der TCD-Emboli-Detektion in der ACM contralateral zur PTA-Seite.
Individueller Verlauf anhand der farbigen Saulen ersichtlich. Der MES-MW st als rote Linie
dargestellt. Einzelheiten $abelle 6.

Unterteilt man die Patienten in 2 Gruppen, wobei die 1. Gruppe jene Patienten umfal3t, bei
denen entwedex 2 MES in einer oder 1 MES in mehreren Untersuchungen detektiert wur-
den, und die 2. Gruppe die anderen 12 Patienten umfafit, die keine (7) oder maximal 1 MES
(5) in allen Untersuchungen zeigten, so féllt in der 1. Gruppe (5 Patienten) auf, dal3 bei 3
Patienten (60%) auf dieser contralateralen Seite eine komplette Okklusion der ACI diagno-
stiziert worden warRat.-Nr. 1, 3 und 4). Bei den beiden anderétat.-Nr. 8 und 9 dieser
Gruppe wurden dagegen in der Angiographie und im Duplex keine grof3eren Gefal3patholo-
gien seitens der contralateralen ACI festgestellt. &FNr. 8 war allerdings eine schwere
klinische Tachyarrhythmia absoluta mit Erweiterung der Herzhdhlen und eine Aortensklero-
se bekannt.

Bei den 5 Patienten aus der 2. Gruppe ( maximal 1 MES in einer der Untersuchungen) war
eine mehr oder weniger schwere pathologische Affektion der contralateralen ACI - angefan-
gen von Plaques im Bulbusbereidtaf-Nr. 7 und 14), Gber eine 80%-Stenoskat.-Nr. 6)

bis hin zu einer kompletten OkklusioBat.-Nr. 11 und12) - bekannt.
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Die Intensitat der MES betrug auf der contralateralen Seite durchschnittlich 9,81 dB (SA:
4,44 dB), womit sie 18,4% unter der auf der ipsilateralen Seite lag (11,6 dB, SA: 4,10).

3.3.3 Emboli-Detektion vor dem Hintergrund der prainterventionellen
Diagnostik

Neben einer Betrachtung der MES-Detektionszahlen im periinterventionellen Langsschnitt
und im intraindividuellen Seitenvergleich bietet es sich an, die prainterventionell erhobenen
TCD-Emboli-Detektionszahlen auch in Relation zu den restlichen, ebenfalls prainterventio-
nell erhobenen diagnostischen Daten zu setzen. Dazu wurden die Ergebnisseisgs K
3.3.1 und die der prainterventionellen Diagnostik, insbesondere die des Labors und der bild-
gebenden Verfahren, einem Stichprobenvergleich bzw. einer Korrelationsanalyse unterzo-
gen. Die folgend&abelle 7 und Tabelle 8 (S. 48) fassen deren Ergebnisse zusammen:

ANZAHL UND INTENSITAT DER MES IM STICHPROBENVERGLEICH: |

Gruppen- MESmit | SA [MES ohne| SA | p-Wert / | Intensitat | SA | Intensitat | SA | p-Wert /

variable: Variable Variable Signifik. | mit Va- ohne Va- Signifik.
riable riable

akute 4,67 [460/ 0,33 |0,58|0,0336* 12,63 (4,15

Symptomatik

Infarkt im CCT 6,67 |543| 1,89 |2,47| 0,0268* 14,55 (3,58 10,23 [3,87| 0,1099

Territorial- 450 (4,95 369 |4,59| 0,6048 12,32 |521| 12,72 [4,29| 0,8831

infarkt

Grenzzonen- 7,75 6,02 236 (2,91 0,0399* 16,04 (1,94 10,93 |[3,95| 0,0695

infarkt

Stenose 280% 491 |4,74] 0,75 |0,96| 0,0634 13,15 |[4,11| 8,50 ---- | 0,2433

V mex iN Stenose 6,17 |578| 2,75 [3,59| 04514 12,86 (4,03 13,88 (4,69| 21,0000
= 250 cm/s
Vi IN Stenosel 9,67 |569( 1,80 |2,95| 0,0498 * 1390 (3,78 12,34 |(518| 0,8143
= 300 cm/s
Stenose verkalktf 8,50 |4,87] 6,63 |3,56 0,4659 13,03 (4,46 11,24 (3,63 0,7688
0. unregelmanig
Herzerkrankung 3,25 |5,39 4,43 |3,41] 0,2642 13,64 (5,14 12,12 (4,00 0,6973
Hypertonie 6,80 (5,97 2,30 (2,75 0,0713 12,87 (4,95 12,44 (3,99 0,4606
path. Lipidstatuy 5,78 (4,84 0,83 (0,75 0,0230* 11,67 (4,259 16,00 (0,00 0,3778

Tabelle 7: Vergleichende Analyse der praoperativen MES-Anzahl und MES-Inteimsitédin-
blick auf das Vorliegen verschiedener GruppenvarialfMANN-WHITNEY-U-TEST). Intensitét
der MES in [dB].
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Es fallt auf, daR3 die Patienten, die mit eiaktuellen neurologischen Symptomatik ins Kran-
kenhaus aufgenommen wurden, eine signifikant hohere MES-Anzahl auf der ipsilateralen
Seite mit durchschnittlich 4,67 MES aufwiesen als die Patienteakiig! asymptomatisch

waren. Letztere kamen in der Voruntersuchung durchschnittich nur auf 0,58 MES
(p:0,0336). Ob es daneben auch signifikante Unterschiede in der MES-Intensitat gab, entzog
sich einer statistischen Berechnung, da bei allen 4 aktuell asymptomatischen Patienten ent-
weder die Intensitdtsmessung nicht verwertbar war (1 Patient) oder gar keine MES aufgetre-
ten waren (3 Patienten). Somit bildet die Intensitat von 12,63 dB bei den aktuell symptoma-
tischen Patienten zugleich auch den prainterventionellen Gesamtdurchschnitt der Intensitéat.
Die mittlere MES-Anzahl war ebenfalls bei den Patienten signifikant erhoht (p:0,0268), bei
denen praoperatiknfarktareale im CCT diagnostiziert wurden. Aufgeteilt nach der Art des
Insults ergab sich allerdings fur d@erritorialinfarkt keine (p:0,6048), fur defsrenzzo-
neninfarkt dagegen eine signifikante Differenz zur Kontrollgruppe (p:0,0399). Die Intensitat
der MES war bei Vorliegen eines Infarkts im CCT im Mittel um ca. 4 dB hoher als bei den
Patienten ohne Infarktareale. Ebenfalls lag die Intensitat bei denjenigen mit einem Grenzzo-
neninfarkt deutlich hoher (MW: 16,04 zu 10,93 dB). In beiden Fallen waren die Intensitats-
unterschiede jedoch nicht signifikant (p: 0,1099 bzw. p: 0,0695).

Im Vergleich zu dergtenosedaten fallt auf, daf? die Patienten mit eirétenose vominde-

stens 80% durchschnittlich 4,91 MES praoperativ zeigten, hingegen diejenigen mit einem
Stenosegrad kleiner als 80% mit durchschnittlich 0,75 MES deutlich weniger MES aufwie-
sen (p: 0,0634). Entsprechend konnte auch bei den Patienten mit sehiShdinetngsge-
schwindigkeitenm stenotischen Bereich von > 300 cm/seine signifikant hohere Anzahl an

MES von durchschnittlich 9,67 MES gegentber 1,80 MES in der Kontrollgruppe gemessen
werden (p: 0,0498). Auch die Patienten, bei denen die Stenose starke Verkalkungen oder ein
sehr unregelmafiges Lumen aufwies, hatten durchschnittlich 2 MES mebhr, als die anderen
Patienten, allerdings waren diese Differenzen nicht signifikant. Béntesitatder Signale

konnten dagegen sowohl bezlglich des Stenosegrades, der Stromungsgeschwindigkeiten als
auch bezuglich der Verkalkung und Unregelmafigkeit der Stenose keine signifikanten Diffe-
renzen der MES festgestellt werden. Allerdings waren die durchschnittlichen Intensitaten mit
den VariablenSenose > 80% und verkalkte, unregelmafiige Stenase 4,7 bzw. 1,8 dB

hoéher als ohne sie.

Bei Betrachtung der Risikofaktoren Herzerkrankung, Hypertonie und pathologischer Li-
pidstatus ist auffallig, da’ diardial erkrankten Patienten keine signifikant hoheren MES-
Zahlen aufwiesen, dagegen die manifestgpertoniker durchschnittlich eine deutlich héhe-

re MES-Anzahl (6,80 MES / 2,30 MES; p: 0,0713) zeigten. Bei den Patienten mit pathologi-
schemLipidstatus wurde sogar eine signifikant hohere Anzahl an MES préaoperativ detek-
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tiert (5,78 MES / 0,83 MES; p: 0,0230). Bel alen drei Gruppen gab es wiederum keine si-
gnifikanten Unterschiede bezlglich detensitatder mikroembolischen Signale.

In der nebenstehenden Tabelle 8

wurde mit den Werten eniger, bei

] MES-ANZAHL IN DER
SRR  omrELATIONSANALYSE

) KORRELATIONSANALY SE:
rechneten Parametern eine Korrela-

_ Variable r p-Wert |Signifikanz
tionsanalyse zu der MES-Anzahl auf RiSkofaktoren 07486 0,001 "
der PTA-Seite dieser Patienten  [migiorakioren | 06503 | 0,009 *
durchgefuhrt. gewichtet
Dabei zeigte die individuelle Anzahl |Fibrinogen 0,0907 0,748 0
der Risikofaktoren Adipositas, HK 0,3355 0,222 0
Her zerkrankung, Nikotinabusus, HDL 0,054 0871 0
_ , LDL 0,5070 0,111 0
Alkoholabusus, Hypertonie, Diabe- _
_ _ _ Cholesterin 0,4987 0,058 0
tes mellitus, pathologischer Li- S [ 0.2756 0320 0

pidstatus und pathologisch erhéhtes
Tabelle 8: Korrelationsberechnungen zwischen der

praoperativen MES-Anzahl und verschiedenen Va-
sehr signifikante Korrelation riablen.($EARMAN CORRELATION COEFFICIENTS).

(r:0,7486, p:0,001) zu der Hohe der
praoperativ erhobenen MES-Zahlen. Auch wenn man versucht, die Risikofaktoren entspre-

Fibrinogen bei den Patienten eine

chend der RAMINGHAM-STUDIE [84] zu gewichten (dazu wurden die Risikofaktokésyzer-
krankung undHypertonie 4 mal starker undllikotin-, Alkoholabusus und Diabetes mellitus 2

mal starker al#\dipositas, pathologischer Lipidstatus und pathologisch erhéhtes Fibrinogen
gewichtet), ergab sich immer noch eine sehr signifikante Korrelation zu der Anzahl der
praoperativ gezahlten MES (r:0,6503, p: 0,009). Beim Vergleich einzelner Laborwerte mit
der MES-Anzahl ergaben sich dagegen keine signifikanten Ubereinstimmungen, allerdings
zeigten erhohte Cholesterin- und LDL-Werte eine Tendenz zu hdheren MES-Zahlen (r:
0,4987, p: 0,058 bzw. r. 0,5070, p: 0,111). Beim HDL wurde eine inverse, eher protektive
Beziehung zum thromboembolischen Geschehen durch einen negativen r-Wert angedeutet.
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3.4 Periinterventionelle  Entwicklung der cerebrovaskularen
Hamodynamik

Neben den bisher beschriebenen Daten zur TCD-Emboli-Detektion ergab sich durch die
prospektiv-perioperative Ausrichtung der Studie die Moglichkeit auch die TCD-Werte, die
Auskunft Gber die cerebrovaskulare Hamodynamik und ihre perioperative Entwicklung ge-
ben, zu untersuchen. Hierbei handelt es sich um die pra- und postoperativen Werte der Pa-
rameter \ys, Vimean Und Pl Gosling-Pulsatilitatsindex

Vergleicht man dabei die MW aller erhobenen Werte, so ergab sich bei der durchschnittli-

chen systolischen Stromungsgeschwindigkéjk ein Anstieg von 79,82 cm/s prainterven-
tionell auf 93,38 cm/s postinterventionell (SA: 19,77 bzw. 20,56 cm/s). Die durchschnittli-
cheindividuelle Zunahme von Ys lag bei + 19,9% (insgesamt: +15,3%), was mit einem p-
Wert von 0,0329 eine signifikante Erhéhung bedeuteAlfsildung 9, S. 50). Diese deutli-

che Erhohung war insbesondere postinterventionell in der 2. und 3. Untersuchung zu beob-
achten, in denen g4 um +24,7% angestiegen war. Aber auch in den beiden folgenden
Nachuntersuchungen lagen die Werte mit durchschnittlich +19,2% immer noch deutlich tber
den Werten vor der PTA. Prainterventionell wurden fijg Werte zwischen 47,46 cm/s und
111,30 cm/s gemessen, nach der PTA Werte zwischen 61,75 cm/s und 134,0 cm/s.

Auch dieintensitatsgewichtete Stromungsgeschwindigkgit, zeigte im Durchschnitt nach

der PTA eine deutliche Zunahme. Sie stieg von 50,83 cm/s (SA: 12,43) auf 57,14 cm/s (SA:

13,85) nach der PTA an. Hier waren ebenfalls die individuellenpostinterventionellen Werte

mit durchschnittlich +20,1% (insgesamt: +11,6%) signifikant hoher als die Vorwerte (p:
0,0499). Bei diesem Parameter streuten die Werte von 28,54 cm/s bis 71,93 cm/s pra- und
von 33,95 cm/s bis 82,88 cm/s postoperativ. Die deutliche Erhéhungygninv/der 2. und

3. Untersuchung von +19,4% hielt auch in der 4. und 5. Untersuchung mit +20,1% noch an.
Bei den Werten deBl war im Verlaufe der PTA ebenfalls eine signifikante Erhohung von
durchschnittlich 0,93 (SA: 0,24) vor der PTA auf 1,02 (SA: 0,17) nach der PTA zu beob-
achten gewesen (p: 0,0409). Durchschnittlich betrug die individuelle Erhéhung des Index bei
den Patienten 15,3% (insgesamt: 9,3%). Hier war allerdings auffallig, da? nach einem An-
stieg desPl unmittelbar postinterventionell um +21,2% der langfristige PI-Anstieg in der 4.
und 5. Untersuchung nur noch +6,3% betrug und damit fast wieder auf dem Vor-PTA-
Ergebnis lag. Der Wertebereich, der vor der PTA zwischen 0,60 und 1,47 lag, stieg auf 0,74
bis 1,32 an.
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Anderungen der cerebrovasculdren Hdmodynamik

\

20,1%

Parameteranderung zu den Werten vor PTA

V-sys V-Mean Pulsatilitatsindex

Parameter

Abbildung 9: Durchschnittliche individuelle periinterventionelle Veranderung der cerebrovaskula-
ren Hamodynamik, dargestellt anhand der ParamejgWe., und PI.

Bei der Frage, welche Patientengruppe hamodynamisch besonders deutlich von dem Eingriff
profitiert hat, fallen insbesondere die Patienten mit ein@&d%-Stenose auf, war bei ihnen

doch eine Zunahme vonmw, um durchschnittlich + 26% (SA: 27%) und vog\im +25%

(SA: 28%) zu beobachten, die damit deutlich tber den Werten des Gesamtkollektivs (+ 11,6
% bzw. +15,3%) lag. Der Pl wies dagegen mit + 12% (SA: 15%) gegeniber +9,3% im Ge-
samtkollektiv lediglich einen geringe Differenz auf.

Betrachtet man die hamodynamische Entwicklung Slemtimplantierten im Vergleich zu

den Patienten ohne Stent, so zeigten sich bei den Paramgteumd/Vinean keine grof3en
Differenzen: So nahm ¢4 im Durchschnitt sowohl bei bei den Stentimplantierten als auch
bei denjenigen ohne Stent um +20% (SA: 23% bzw. SA: 34%) zu, wadr\ahm mit Stent

um +21% (SA:24%) zu, was auch nur geringfligig Uber denen ohne Stent lag (+19%,
SA:33%). Lediglich der PI zeigte eine recht deutliche Differenz, wobei dieser Index auffalli-
gerweise bei den Stentimplantierten um lediglich +8% (SA:19%), dagegen bei den Patienten
ohne Stent um immerhin + 21% (SA: 9%) zunahm.
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3.5 Automatische Multi-Gate TCD-Emboli-Detektion

Die in dieser Arbeit benutzte Multi-Gate-Technik ist mit einem erheblichen technischen
Mehraufwand verbunden. Eine Aufgabe dieser Arbeit sollte sein, Vergleiche mit der her-
kommlichenSngle-Gate-Technik zu ziehen und so zu einer Einschatzung zu gelangen, ob
diese neue Technik - insbesondere die automatisierten TCD-Emboli-Detektion - auch wirk-
lich die Vorteile mit sich bringt, die von ihr erwartet werden. Im Rahmen dieser Studie
konnte dazu der Umstand genutzt werden, dal3 die ersten 10 TCD-Emboli-Detektionen noch
mit einem konventionellen Single-Gate-Gerat durchgefuhrt wurden.

In der folgenderirabelle 9 wird dazu eine zusammenfassende Gegenuberstellung der Lei-
stungen beider Systeme gemacht.

\VERGLEICH DER FEHLERRATEN:

Gerat: Fehlerrate | FP / Unter-| positive | Untersuch-
FP /HITS | suchung | Pradiktion ungen
Insgesamt 56,70% 11 0,35 59
Single-Gate 87,70% 33,44 0,12 10
Multi-Gate 50,20% 6,65 0,41 49

Tabelle 9: Vergleich des Single-Gate- und Multi-Gate-Gerats anhand
der Fehlerraten in der automatischen Emboli-Deteldiokiirzungen
FP: Falschpositive HITS.

Die erste Spaltd=P/HITS) zeigt dabei den Anteil der Falsch-positiven HITS an der Gesamt-
zahl der vom Gerat als MES deklarierten HITS an [%].fallsch-positiv werden dabei die-
jenigen HITS bezeichnet, die vom Gerat als MES deklariert wurden, spater aber von den
Untersuchern, anhand derTabelle 2 (S.22) aufgestellten Kriterien, wieder verworfen wur-
den. DieGesamtzahl der HITS setzt sich aus der SumME&S + falsch-positive HITS zu-
sammen. Es ergibt sich damit die Formel:

Fehlerrate = Falsch — positive - HITS
“Gesamtzahl - aller - HITS

[%0].

Der Anteil dieser falsch-positiven HITS lag beim konventionefngle-Gate-Gerabel

87,7 % aller HITS, wéahrend die Fehlerquote Nasti-Gate-Geratslediglich 50,2 %, also

mehr als 35 Prozentpunkte weniger, betrug.

Anhand der Aufzeichnungen war es auch mdglich, neben der Hohe der Fehlerpgtden

ven Vorhersagewert (predictive Value, pV) zu berechnen. Dieser ist bei einer vollautomati-
schen TCD-Emboli-Detektion von Interesse, da er die Zuverlassigkeit eines positiven Be-
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fundes (hier also die eines a's MES deklarierten HITS) angibt.
Anhand des Quotienten:

[ korrekt — erkannte — Emboli]

pV = ) ” )
[korrekt - erkannte - Emboll] +[ falsch — positive - Emboll]

kann dieser wiederum fur beide Gerate bestimmt werden. Beim konventioSelipe-
Gate-Geréatlag so der pradiktive Wert eines als MES deklarierten HITS bei 0,12. Der pra-
diktive Wert beim Multi-Gate-TCD lag dagegen mit 0,41 schon wesentlich héher.

Ein Problem bei der Berechnung der Fehlerrate (falsch-positive HITS [%)]) ist, dal3 es bei
einer geringen Zahl an detektierten MES schnell zu einer Verzerrung der Ergebnisse kommt.
Wenn beispielsweise das Gerat fur die 30 Minuten lediglich 1 MES anzeigt, welches aber
tatsachlich falsch positiv war, so ergibt sich fur die Statistik ein Anteil von "100% falsch-
positiver HITS” in dieser Untersuchung. In Wahrheit kann es sich in diesem Fall aber um
eine sehr gute Artefaktdiskrimination des Systems handeln, wenn beispielsweise im Verlauf
der Untersuchung zwar dieser eine Fehler unterlaufen ist, gleichzeitig aber zahlreiche HITS
als richtig-negative HITS, also als Artefakt, erkannt und - vom Beobachter unbemerkt - be-
reits herausgefiltert wurden.

Nimmt man als Gegenbeispiel einen Patienten, bei dem 10 MES detektiert wurden, so macht
in diesem Fall 1 falsch-positiver HITS (Artefakt) lediglich eine Fehlerrate von 10% fir die
Statistik aus, obwohl wiederum nur 1 Fehler unterlaufen ist. Dieser Sachverhalt kann somit
zu der Annahme einer zu schlechten Artefaktdiskriminationsrate der TCD-Gerate mit zu
hohen Fehlerraten fihren. Aus diesem Grunde sollte eine weitere Frage bezuglich der auto-
matischen Detektionsqualitat gestellt werden: Wievieleche "MES” hatte das Gerét ohne
Korrektur durch den Untersucher durchschnittjpeb Untersuchung angegeben?

Hier zeigt sich namlich die wahre Zuverlassigkeit einer vollautomatischen Detektion. Das
Ergebnis ergibt dabei eine deutlich bessere Leistung des Multi-Gate-Geréts im Vergleich
zum Vorganger (sAbbildung 10, S. 53): Wahrend bei der Detektion mit dengle-Gate-

Geratin jeder Untersuchung durchschnittlich 33,44 HITS falschlicherweise als MES vom
Gerat ausgewiesen wurden, so waren es bei der Multi-Gate-TCD-Emboli-Detektion lediglich
6,65 falsch positive HITS. Diese Reduktion der Fehlerrate um 80,1% zeigt deutlich, dal? es
bei einer vollautomatischen, ohne Beobachter durchgefihrten Multi-Gate-Untersuchung zu
einer wesentlich geringeren Verfalschung der tatsachlichen Ergebnisse kommen wirde als
beim konventionellen Single-Gate-Geraét.
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50+

H Single-
Gate-Gergt

O Multi-
Gate-Gergt

HITS [n]

Abbildung 10: Durchschnittlich Anzahl der falsch-positiven
HITS pro Untersuchung - aufgeteilt nach den TCD-Emboli-
Detektions-Geraten

Daruber hinaus war bei den 49 Untersuchungen mit Eleii-Gate-Geréatauch eine Be-

rechnung der Spezifitatmoglich. Denn dieses Gerét gab zudem auch eine Gesamt-HITS-Zahl
an, die neben den MES und falsch-positiven HITS auch die HITS beinhaltet, die bereits
richtigerweise vom Gerat automatisch verworfenen wurden. Es ergibt sich somit folgende

Formel:

automatisch — verworfene — HITS

Spezifitat
Gesamtzahl — zu — verwerfender — HITS

Sie ergab fur das Multi-Gate-Gerat einen Wert von 91,35 %.

Zur Beantwortung der Frage, welchen Nutzen der in Kapitel 2.1.2 beschriebene manuell
mel3bare Zeitversatz im "Raw Doppler” hat, ist insbesondere die Betrachtung der Offline
verifizierten MES aufschluf3reich. Es handelt sich dabei um die HITS, die online vom Gerat
nicht als MES detektiert wurden, anschlielRend aber in der Offline-Analyse von den Untersu-
chern als Mikroemboli gewertet wurden. Von den 49 Untersuchungen mit dem Multi-Gate-
Gerat wurden in 20 Untersuchungen insgesamt 53 HITS offline zu MES erklart. Von diesen
53 MES half bei 33 die Kombination von akustischem Signal (wahrend der Untersuchung
vermerkt) und Zeitversatz, um diese als Mikroemboli zu charakterisieren. Bei 20 HITS war
es dagegen mdglich, ausschlie3lich mit Hilfe des Zeitversatzes eine Entscheidung zu fallen.
Insgesamt ergab sich in dieser Studie ein durchschnittlich berechneter Zeitversatz aller ge-
messenen MES von 9,39 msek (Formel s. Kapitel 2.1.2). Der tatsachlich gemessene durch-
schnittliche Zeitversatz lag in den 49 Untersuchungen mit 5,48 msek um 41,6% unterhalb
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des berechneten Werts. Betrachtet man die erst im offline-Verfahren zu Mikroemboli dekla-

rierten HITS, so lag hier das Zeitintervall mit 4,42 msek um 52,9% (Wertebereich zwischen

-87,1% und -33,0%) unterhalb des berechneten Zeitintervalls. Es féllt also auf, dal3 diese
MES in allen Fallen schneller als vorausberechnet das 2. Mel3volumen erreicht hatten.

Im Unterschied dazu lag der tatsachliche Zeitversatz der bereits vom Gerat online detektier-
ten MES zwischen -71,7% unterhalb und +43,7% oberhalb des berechneten Zeitintervalls, so
dalR3 es hier neben schnelleren auch langsamere MES vorkamen. Durchschnittlich waren aber
auch diese MES mit 6,54 msek um -30,4% schneller im 2. Dopplerkanal registriert worden

als es theoretisch anhand degs.yVvorausberechnet worden war.
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4  Diskussion

4.1 TCD-Emboli-Detektion als Diagnostikum

Als SPENCER et a. [101] 1990 zum ersten Mal mikroembolische Signale mit Hilfe der TCD

in der A. cerebri media entdeckten, die nicht von gasformigen, sondern von korpuskuléren
Emboli herrihrten, wurde fir die TCD ein vollig neues diagnostisches Aufgabenfeld er-
schlossen. Eine gro3e Faszination ging von der sonographischen Emboli-Detektion aus, gab
sie doch die Mdglichkeit, Thrombembolien - bekanntermal3en der Hauptmechanismus des
ischamischen Hirninfarkts - nicht mehr lediglich nachtraglich feststellen zu kénnen, sondern
den Vorgang der Embolisation oder Teile davon direkt beobachten zu kénnen. Ermutigt von
Studien an Modellen [22,55,58,59,83,108], in denen nachgewiesen wurde, dal} diese im
Dopplerspektrum entdeckten MES tatsachlich das Korrelat von Mikroemboli darstellen kén-
nen, wurden der TCD-Emboli-Detektion vielfaltige Anwendungsgebiete vorausgesagt. Ne-
ben perioperativen Einsatzfeldern, wie beispielsweise der Emboli-Detektion wahrend einer
Gefal3- oder Herzoperatigrboten sich auch andere diagnostische Untersuchungen an
[22,54,58,82,83,100,101]. Hiermit hoffte man anhand kardialer oder vaskuldrer Embolisati-
onsquellen insbesonderRisikopatienten beziglich eines Schlaganfalls identifizieren zu
konnen und somit Uber eine AffrUhwarnsysterm[101] zu verflgen, das in der Lage ist,
bereits vor einer TIA, dem klassischen Warnzeichen eines drohenden ischamischen Hirnin-
farkts, solche Patienten zu selektieren [100]. Dartber hinaus erhoffte man sich auch Auf-
schliisse Uber die protektive Wirkung véntikoagulantien gegentiber cerebrovaskularer
Thrombembolien zu erhalten.

Eine Aufgabe der vorliegenden Studie war daher zu klaren, ob eine Bestimmung und Cha-
rakterisierung moglicher Risikopatienten anhand der prainterventionellen TCD-Emboli-
Detektion mdglich ist und welchen Wert ein solches "Frihwarnsystem” haben kénnte.

Um die Ergebnisse dieser Arbeit beurteilen zu kdnnen, sollte aber zunachst geklart werden,
inwieweit das hier untersuchte Kollektiv mit denen anderen Studien vergleichbar ist. In der
folgendenTabelle 10 (S 56) wird daher zunachst anhand einiger Kerndaten ein Uberblick
Uber Studien gegeben, bei denen ebenfalls eine operative Therapie der stenosierten A. carotis
vorgesehen war.

Neben den Studien von A®kus et al.[56] und &BLER et al.[95] gehort diese Studie zu
denen mit einer recht geringen Patientenanzahl, was eine gewisse Limitation bei allen Be-
trachtungen sein wird. Ebenso erwahnenswert ist, dal3 lediglich Patienten mit einer hohen
Stenoserate - &hnlich wie beESLER et al. - aufgenommen wurden und daf3 vollig asymp-
tomatische Patienten ausgeschlossen blieben. Insgesamt aber war das hier untersuchte Pati-
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entenkollektiv bezlglich der erlebten Symptomatik, Klinik und des Schweregrads der Ge-
falRerkrankung mit den Kollektiven der anderen Studien durchaus vergleichbar.

VERGLEICH DER PATIENTENKOLLEKTIVE: .

Arbeits- An- |Ein- |Alter Stenose TIA/ |Insult |asym- Insult im
gruppe zahl | griff <70% 70-99% | AFu pto- CCT
matisch
Georgiadis[32] | 56 | TEA| 65 | 34% | 66% | 52% | 37% 11% 39%"
Jansen 130 | TEA | 64 | 12%° | 88%’ 63% 37% k.A.
[47]
NASCET [69] | 1212 | TEA | 66 | 52% | 48% | 61% | 39% 0% KA.
Siebler [95]| 14 | TEA | 58 0% | 100% | 71% | 29% 0% KA.
v.-Zuilen[117] | 41 | TEA | 63 7% | 93% | 66% | 27% 7% 34%
Eckert [25]| 58 | PTA | 60 0% | 100% | 50% | 50% 0% KA.
Markus [56] | 15 | PTA | 62 | 40% | 60% | 80% | 20% 0% 30%
Diese Studie 18 | PTA| 66 0% | 100% | 83% | 17% 0% 44%

Tabelle 10: Vergleich der Patientenkollektive in verschiedenen Studien, in denen ein operativer
Einriff an der stenosierten A. carotis vorgesehen waren (TEA oder PTA).
Abklirzungerk.A.: keine Angaben, AFu: Amaurosis fugax

Betrachtet man fur die oben formulierte Fragestellung zunachst die Ergebnipsaimter-
ventionellenTCD-Emboli-Detektion (s. KAPITEL 3.3.1 und 3.3.3), so ergaben sich einige
interessante Zusammenhange.

Zunachst zeigen die Ergebnisse 8echprobenvergleiche (s. Tabelle 7, S.46), dald Patien-

ten, bei denen die Variablekute Symptomatik, Territorial- oder Grenzzoneninfarkt, Steno-

se = 80%, hohe Stromungsgeschwindigkeiten im Bereich der Stedasdie Risikofakto-

ren Hypertonie bzw. pathologischer Lipidstatusorhanden waren, eine deutlich erhdhte
MES-Anzahl aufwiesen. In den Fallen, in denen jeweils einer dieser Risikofaktoren vorhan-
den war, lag die durchschnittlicheainterventionelleMES-Anzahl in allen Féallen mit>4
MES30 min (8 MES/Stunde)deutlich - teilweise sogar signifikant - Uber den Werten der
Patienten, bei denen jeweils dieser Faktor fehlte. Hier war die durchschnittliche MES-
Anzahljedesmal < 4 MES/30 min.

! durchgefiihrt bei 28 symptomatischen Patienten
2 Stenose <65%
% Stenose 65-99%
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Dartber hinaus ergab sich bei den Patienten eine sehr signifikante Korrelation der MES-
Anzahl zum Vorhandensein bekann$ehlaganfall-Risikofaktoren (s. Tabelle 8, S. 48).

Diese Zusammenhange decken sich dabei mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen. So
kamen auch BBIKIAN et al. [3] und Res et al. [77] zu dem Schluf3, dalBymptomatische
Patienten signifikant seltener MES aufweisensgigptomatische Patienten. @BLER et al.

fanden in ihrer Studie [91] bei symptomatischen Patienten eine hohe MES-Anzahl von
durchschnittlich 10,8 MES/Stunde, was dem Ergebnis der Patienten, die in der vorliegenden
Studie eine aktuelle Symptomatik zeigten, mit einer Anzahl von 9,34 MES/Stunde
(4,67/30min) sehr nahe komn¥apelle 7). Ebenfalls vergleichbar war die MES-Anzahl der
asymptomatischen Patienten in jener Studie (0,49 MES/Stunde) und in der aktuellen Studie
die MES-Anzahl der Patienten, deren Symptomatik schon mehr als 3 Monaten zurlicklag
(0,66 MES/Stunde).

Ebenso wie bei der Symptomatik fiel auf, dal’ die Patienten, bei teagimische Infarkte

im CCT diagnostiziert worden waren, mit 6,67 MES/30 min prainterventionell signifikant
mehr MES (p: 0,0268) aufwiesen als diejenigen ohne Infarkte (1,89 MES/30 min). Infolge
der Erkenntnis, dald ein enger Zusammenhang zwischen ischamischen Hirninfarkten und
Gefal3lasionen der ACI als Emboliquelle besteht fga#€L 1.3, S 6), wurden bereits Studi-

en durchgefihrt, die diesen Zusammenhang anhand der TCD-Emboli-Detektion verifizieren
sollten. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich dabei sowohl mit den Untersu-
chungen einer Studie VORNSEN et al. [46] als auch vonH&ssET et al. [37]: So konnte in
diesen Studien ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwid¢E&MAnzahl und dem
Auftreten ischamischer Infarkte im CCT nachgewiesen werden, wobei auffalligerweise
GROSSET et al. bei den Patienten mit einem Hirninfarkt (CCT) auf eine ahnlich hohe MES-
Anzahl (11,3 MES/Stunde) kamen wie die vorliegende Studie (13,3 MES/Stunde). Wahrend
in den erwahnten Studien digensitatder MES aul3er acht gelassen wurde, ergaben sich in
der vorliegenden Studie auch hier Unterschiede. Die Patienten mit einem ischamischen In-
farkt zeigten dabei MES mit einer durchschnittlichen Intensitéat von 14,55 dB, wahrend die
Kontrollgruppe auf nur 10,23 dB kam (p: 0,1099).

Unterteilt nach den Infarktsubtypen war aufféllig, dal® insbesondere die Patienten mit einem
Grenzzoneninfarkt signifikant mehr MES als die Kontrollgruppe aufwiesen, hingegen dieje-
nigen mit einenerritorialinfarkt eine nur geringfligig erhbhte MES-Anzahl zeigten. Auch

der hohe Anteil des Grenzzoneninfarkts (50%) an allen Infarktsubtypen war aufféllig, da die
Embolisation im allgemeinen flr défrerritorialinfarkt, aber nicht fir derGrenzzonenin-

farkt verantwortlich gemacht wird [80]. Es ist daher bemerkenswert, dal’ ansinJet al.

[46] ahnliche Beobachtungen machten: In ihrer Untersuchung kamen sogar Uberhaupt keine
Territorialinfarkte, sondern lediglich lakunéare Infarkte und Grenzzoneninfarkte vor.
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Auch andere Studien berichten von auffallig viele kleine Infarzierungen sowohl bei asym-
ptomatischen (17-21% der Falle) als auch bei symptomatischen Patienten mit einer Caro-
tisstenose(12-48% der Falle) im CCT [35,6QINSEN et al. schlieRen daraus, dal3 auch bei
diesen beiden Infarktsubtypen eine thrombembolische Genese als moégliche Ursache in Frage
kommt.

Unabhangig von diesem letzten, ungeklartem Sachverhalt ist also in all diesen Studien eine
groRe Ubereinstimmung beziiglich der TCD-Emboli-Detektion als mogliches Diagnostikum
zu bemerken. Insgesamt deutet vieles darauf hindi@dBES-Anzahl sowohl einen Hinweis

fur das individuelle, statistische Schlaganfallrisite Patienten geben kann als auch in der

Lage ist, bereits eingetretene Komplikationgi®ymptomatik, Lasionen im CCT, Gefal3scha-
den, etc.) widerzuspiegeln.

Um dieses Potential der TCD-Emboli-Detektion nutzen zu kénnen, braucht man allerdings
Richtwerte, die mdglichst in Form einer MES-Grenze Patienten selektieren helfen.

Auf der Suche nach einer solchen Grenze fallt auf, daf in den oben bereits dargelegten Zu-
sammenhangen zwischen MES-Anzahl und Symptomatik bzw. Komplikationen der Patien-
ten immer wieder die Grenze varMES/ 30 min auftauchte.

Zu diesen Beobachtungen kommt interessanterweise noch folgende hinzu:

Es zeigte sich namlich, daf3 sich die Patienten in dieser Untersuch2rgrole Gruppen
unterteilen lieRBen: Die eine Gruppe bildeten dabei die Patienten, bei @&l MES30

min (0-4/Stunde) detektiert wurden (60%); die andere bestand aus denjenidgebisnlic

MES30 min (10-32/Stunde; 40%).

Sehr auffallig ist dabei, daf} eimattlere Anzahl von 3-4 MES/30 min bei den Patienten
Uberhaupt nicht reprasentiert wurde. Sie zeigten also entweder eine ausgespieaiign

oder hohe mikroembolische Aktivitat. Die Folge davon war, daR ein gleitender Ubergang
zwischen den Extremen von sehr niedrigen und sehr hohen MES-Zahlen véllig fehlte. Wie-
derum bildeten also 4 MES/ 30 min gewissermal3en die Grenze bei den Patienten.

Auch andere Autoren gingen bereits der Frage einer mdglichen MES-Grenze und deren Aus-
sage nach, wobei sich allerdings insbesondere in letzterem Punkt deutliche Differenzen er-
geben. So zeigteBEBLER et al. in einer Langzeitstudie [92] an &gymptomatischen Pati-

enten mit einer hochgradigen ACI-Stenose, daR tibeferjenigen mit: 2 MES/Stunde in

den folgenden Monaten eine TIA oder einen ischamischen Infarkt erlitten. Sie folgerten dar-
aus, dal3 eine Grenze v@8rMESSunde ausreicht, um Patienten mit einem signifikant er-
hohten Risiko fur einen ipsilateralen ischamischen Infarkt identifizieren zu kénnen. In An-
betracht der Klinik und der individuellen Risikofaktoren der Patienten kann diese Beobach-
tung in der vorliegenden Studie durchaus nachvollzogen werden, denn immerhin 80% der
untersuchten Patienten erreichten oder ubertrafen diese Grenze von 2 MES/Stunde (1 MES/
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30 min). Dieses Ergebnis bringt allerdings dem Untersucher keine wirklich neuen Informa-

tionen bezuglich der Patienten.

Anhand der oben aufgefiihrten Ergebnisse ist daher eher nach der Quintessenz der in der
vorliegenden Studie auffallige®Teillung der MES-Zahlen zu fragen. Denn wahrend eine
Grenze von 2 MES/Stunde durchaus in der Lage ist im Sinne "Sioerening-Methode”
insbesondere asymptomatische Risikopatienten herauszufiltern, konnte die Bedeutung einer
zweitenMES-Grenze, die ausgehend von den Befunden dieser ArbeiBH4eMES/ 30 min

(6-8 MES/ Stunde) liegt, eine andere sein:

Vor dem Hintergrund, daf3 alle Patienten mit einer MES-Anzahl oberhalb dieser Grenze akut
symptomatisch waren, haufig neben einer hochgradig stenosierten AClI schon schwere
ischamische Hirnlasionen aufwiesen und zusatzlich eben diese hohe mikroembolische Akti-
vitat zeigten, kdnnte eine solckenze die Rolle einerEntscheidungshilfe fiur oder wider

einen GefalReingrifibernehmen.

So konnte - insbesondere in solchen Fallen, in denen keine eindeutige Operationsindikation
vorliegt - beispielsweise ein Uberschreiten dieser Grenze die Entschéideimmen Eingriff
erleichtern. Zusatzlich bekédme der Operateur Aufschluf3 Giber die Dringlichkeit des Eingriffs,
was insofern von Bedeutung ist, als es sich oft um einen Elektiveingriff handelt.

Es ist wahrscheinlich eher fraglich, ob sich die TCD-Emboli-Detektion als r&aneshing-
Methode” moglicher Risikopatienten - wie es die Studie voeB&ER [92] nahelegt - auf

Dauer durchsetzen kann. Denn dem Aufwand einer solchen Untersuchung steht insbesondere
die extracranielle Dopplersonographie als etablierte Routinediagnostik zur Feststellung
moglicher Gefal3pathologien gegeniber. Mit ihr und einer ausfihrlichen klinischen Untersu-
chung ist die Identifikation mdglicher Risikopatienten meines Erachtens nicht das Hauptpro-
blem.

Hingegen konnte die Nutzung der TCD-Emboli-Detektion als &inmtscheidungshilfe fur

oder wider eine Operation durchaus einen wichtigen Stellenwert erreichen und somit zu ei-
nem Routinediagnostikum in Gefal3zentren werden.
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4.2 TCD-Ergebnisseim Langzeitverlauf nach PTA

4.2.1 Periinterventionelle Entwicklung der MES-Anzahl

Zu Beginn der 90er Jahre konnte anhand der NASCET-StubpIE [70] und der ECST-STUDIE

[26] gezeigt werden, dafl} eine TEA der stenosierten A. carotis zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Langzeitprognose hinsichtlich eines konsekutiven Hirninfarkts bei den Patienten
fuhren kann (s. KPITEL 1.4.1, S8). Vor dem Hintergrund eines deutlichen Zusammenhangs
zwischen Gefal3pathologien und sekundéaren Thrombembolien einerseits und ischamischen
Hirninfarkten andererseits (SAKTEL 1.2.1 und 1.3) lag es nahe, zu prufen, ob sich dieser
Nutzen der Operationsmethode auch in den Ergebnissen der TCD-Emboli-Detektion wider-
spiegelt.

In verschiedenen Studien wurden daher bereitswonZUILEN et al. [117], GORGIADIS et

al. [32], Siebler et al. [95] und Markus et al. [61] BE&A-Patienten jeweils pra- und post-
operativeTCD-Emboli-Detektionen durchgefihrt.

In diesen kommen die Autoren Ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dal} sich bei der TEA
parallel zur statistischen Risikoreduktion [26,70] auch die MES-Anzahl gegeniber den
praoperativen Werten deutlich erniedrigt. Daraus ziehen die verschiedenen Arbeitsgruppen
wiederum zwei Schlisse: Zum einen stellt diese postoperative Reduktion der MES-Anzahl
den Beweis dar, dal die Stenose tatsachlich die Hauptquelle der detektierten Mikroemboli
darstellt. Zum anderen sind die Ergebnisse ein weiterer Beweis flr die Validitat und Aussa-
gekraft der TCD-Emboli-Detektion, da sie analog zu der durch die TEA erzielbare Schlagan-
fallrisiko-Reduktion verlaufen [95,117] (Ausfuhrliche Besprechung s.u.).

Die hier dargelegten Zusammenhange bilden sozusagen den Hintergrund fir die Konzeption
der vorliegenden Studie. Denn die PTA mul3, um als eine Alternativmethode der TEA zu
gelten, vergleichbare Ergebnisse wie sie aufweisen konnen. Die Frage war also, ob auch die
PTA in der Lage ist, mit der Therapie einer Stenose die darin liegende Embolisationsquelle
dauerhaft zu sanieren.

Die folgendeTabelle 11 (S. 61) soll zunachst die TCD-Emboli-Detektionsergebnisse ver-
schiedener Langsschnittstudien im Vergleich zu der aktuellen Studie zeigen.

Daraus geht hervor, dafl? mit Ausnahme der Studie/weRZUILEN et al. [117] in keiner der

4 anderen Vergleichsstudien eine &hnlich ausfuhrliche, postinterventionelle TCD-Emboli-
Detektion innerhalb eines 90-Tage-Zeitraums durchgefiihrt wurde wie in der aktuellen Stu-
die. In der einzigen bisher vorliegenden PTA-Studie vorRMUS et al. [56] fehlten - wie

auch in vielen TEA-Studien - insbesondere eine langfristige 90-Tage-Kontrolle.
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VERGLEICH DER TCD-EMBOLI-DETEKTIONSERGEBNISSE: |

Studie Art des 30 Tage 90 Tage
Eingriffs | vor OP | 6hn.OP |48hn. OP n. OP n. OP
van-Zuilen[117] TEA 10,2 76,7 6,0 6,4
Georgiadis [32] TEA 14,0 0
Siebler [95] TEA 10,7 0,4
Markus  [61] TEA 8,9 5,7
Markus  [56] PTA 24 11,9 2,4 0,3
diese Studie PTA 7,6 10,4 8,5 18 13
Durchschnitt 8,96 33,0 5,6 2,37 3,85

Tabelle 11: Vergleich der TCD-Emboli-Detektionsergebnisse verschiedener Studien vor und nach
operativen Eingriffen an der ACI. Beachte: Angabenin MES/ Sunde.

Vergleicht man zunéchst dgainterventionelleWerte, so zeigt sich, dal3 die MES-Zahlen

der vorliegende Studie nur geringfugig unterhalb des Durchschnitts von 8,96 MES/Stunde
lagen. Dagegen fielen die Ergebnisse der anderen PTA-Studie Arkuslet al. [56] mit
durchschnittlich 2,4 MES/Stunde deutlich unterdurchschnittlich aus. Da die restlichen 5 Stu-
dien mit einer SA von 2,4 MES (SA insgesamt: 3,87 MES) in dieser Voruntersuchung recht
eng beieinander lagen und auch in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs &hnliche
Eingangsbedingungen vorlagen, scheint ein Vergleich zwischen den Studien anhand abso-
luter Zahlen der TCD-Emboli-Detektion flr den weiteren postoperativen Verlauf erlaubt zu

sein.

Betrachtet man die deutlictakut-postinterventionelle Erhéhurdgr MES-Anzahl in der 2.

und 3. Untersuchunguf 10,4 bzw. 8,5 MES/Stunde in der vorliegenden Studie, so fallt auf,
daR dieses Phanomen auch in den Vergleichsstudien sowohl bei der TEA [117] als auch bei
der PTA [56] beobachtet werden konnte. Im RahmermBArwurde dieser friihe postopera-

tive Anstieg der MES-Zahlen anhand von Tierstudien damit erklart, daf® sich innerhalb von
nur 30 Minuten auf der operierten Gefal3innenflache eine Schicht aus Fibrin und Thrombo-
zytenaggregationen bildet, die nachfolgend durch den arteriellen Blutstrom abgeldst werden
und somit als Mikroemboli detektiert werden kénnen [54,117].

Bei derPTA wird als Pathomechanismus vermutet, dal3 es durch die Ballondilatation zu ei-
ner Dehnung des Gefal3es mit einer oberflachlichen Desquamation von Intimapartikeln und
zu einer RiBbildungen in den arteriosklerotischen Plaques kommt [8]. Diese gezielte Verlet-
zung der Arterienwand fuhrt dann, ahnlich wie bei der TEA, zu einer Thrombozytenaggre-
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gation und Fibrinpolymerisierung [81]. Danach dauert es dann mehr a's 24 Stunden, bis das
beschadigte Endothel wieder dieselbe Thrombogenitat aufweist wie vor der PTA [28]. Vor
dem Hintergrund dieses Pathomechanismus entspricht dah@ngieg der MES-Anzahl
unmittelbar nach der PTA sowohl in der aktuellen Studie als auch in der PTA-Studie von
MARKUS et al. [56] exakt den Erwartungen und kaomit als ein Indikator der einsetzen-

den Intimareparation und einer damit verbunddfmhbolisation von der fragilen Oberflache
angesehen werden.

Bemerkenswert ist in dem Zusammenhang, dal? die akut-postoperative MES-Anzahl bei den
TEA-Patienten in der Studie vormN-ZUILEN et al. mit 76,7 MES/Stunde deutlich Gber der
MES-Anzahl der PTA-Patienten in beiden vorliegenden Studien lag. Durch die geringe
Fallzahl der Studien ist diese Beobachtung sicherlich nur sehr zuriickhaltend zu bewerten,
moglicherweise ist die deutliche Differenz aber doch ein Hinweis dafir, daf die intraopera-
tive Gefal3verletzung bei der TEA ein gréReres Ausmald erreicht als bei der PTA.

Eine weitere - die PTA-Methodik betreffende - Frage war, ob die Implantierun§tems

in die stenosierte ACI einen Einflu3 auf die postoperativen MES-Zahlen hat. Hintergrund
dafir ist, daf3 auf der einen Seite in der Stentimplantierung eine Methode gesehen wird, die
die Dissektions - und Restenosierungsraten drastisch senken kann und dadurch zu einer
deutlich Verbesserung die PTA-Ergebnisse zu gelangen [113]. Auf der anderen Seite stand
diesem deutlichen Nutzen in einer Stentung in unserer Studie die wohl schwerwiegendste
Komplikation gegenuber: Bd?at.-Nr. 13 kam es zu einem Verschlul3 eben dieser implan-
tierten Stents (ndheres SAKTEL 3.2).

Nach Abschlul? der Studie stellte sich in der anschlieBenden Datenanalyse dann heraus, dal3
bei den 7stentimplantierten Patienten weder positive noch negative signifikante Auswir-
kungen auf di&Zahl der MES nachgewiesen werden konnten. Im Gegensatz dazu zeigte sich
aberein Trend zu hdheren Intensitatder bei den stentimplantierten Patienten detektierten

MES. Diese Beobachtung ist insofern von Bedeutung, als anhand von Modellen gezeigt

werden konnte, daf3 es einen direkten Zusammenhang zwischen Intensitat der MES und
GroRRe der Mikroemboli gibt [22,55,83]. Daher konnte diese Beobachtung mdglicherweise
ein Indiz dafir sein, daf3 besonders in der Phase, in der die oben beschriebene Reparation der
Intima vonstatten geht, die Drahtschlingen, die im Gefal3lumen einen Fremdkorper darstel-
len, die Thrombozytenaggregation noch verstarken und so eine Thrombenbildung zusatzlich
begiinstigen. In den Nischen der Drahtschlingen kdnnten diese Thromben zudem eine grol3e-
res Volumen bilden, bevor sie dann vom Blutstrom mitgerissen werden. In Anbetracht einer
zunehmenden Nutzung von Stents erscheint es daher sinnvoll, in zukinftigen Studien der
MES-Intensitatine besondere Aufmerksamkeit zu schenken.

Nach dieser akut-postoperativen Phase zeigte sich bei den Patienten in der vorliegenden Stu-
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die bereits nach 30 Tagen eine deutliche Abnahme der MES-Anzahl, die signifikant unter

den prainterventionellerund den akut-postinterventionellelVerten lag. In der 3-Monats-
Kontrolle zeigte sich sogar ein nochmaliger Abwartstrend der Zahlen. Diese deptsthe
interventionelle Reduktion der MES-Zahlen, die auch im 90-Tage-Intervall noch zu ver-
zeichnen war, wird in der Studie vonARkus et al. [56] zumindest fuir den 30-Tage-
Zeitraum bestatigt. Das Ausmal3 der langfristigen MES-Reduktion nach einer PTA zeigt sich
insbesondere im Vergleich mit den TEA-Ergebnissen in der 90-Tage-Kontrolleakei
ZUILEN et al. [117], in der die MES-Anzah| der TEA-Patienten (6,4 MES/Stunde) immer
noch deutlich Uber den Werten der PTA-Patienten lagen (1,3 MES/Stuidbglée 11).

Folgt man noch einmal der Definition von Risikopatienten viasLER et al. [92], so wirde

in der 90-Tage-Kontrolle nur noch 1 Patient Rilskopatient in der TCD-Emboli-Detektion
eingestuft werden.

Fal’t man die Ergebnisse der hier aufgefiihrten Studien zusammen, so findet sich eine deutli-
che Analogie der TCD-Ergebnisse beider Operationsverfahren mit einem kurzfristigen post-
interventionellen Anstieg der MES-Zahlen und einem darauf folgenden deutlichen und dau-
erhaften Absinken der Zahlen. Die Daten der vorliegenden Studie legen somit den Schlul3
nahe, dal di®TA in der Lage ist, bei Patienten nicht nur eine hochgradige ACI-Stenose zu
therapieren, sondern &hnlich der TEA damit adeh Quelle mikroembolischer Aktivitat
dauerhaft zu beseitigen

Das in verschiedenen Studien aufgestellte Postulat, daf3 die MES-Anzahl Auskunft Gber das
Schlaganfallrisiko geben kann [3,4,46,47,61,92] und dafR somit im Falle der TEA eine Re-
duktion der MES-Anzahl das Sinken des statistische Schlaganfallrisiko widerspiegelt, mufite
demnach auch fur die PTA gelten. Wenn dieser Zusammenhang zutrifft, ware wiederum mit
der vorliegenden Studie ein Indiz erbracht, dal? alielPTA grundsatzlich in der Lage ist,

das Schlaganfallrisiko zu senkddamit ware man dann der Beantwortung der fundamenta-
len, aber nach wie vor ungeklarten Frage, ob die PTA einen ahnlichen klinischen Nutzen wie
die TEA erbringen kann [25], ein gutes Stlick ndher gekommen.

Es muR allerdings betont werden, daR diese hier angestellten Uberlegungen beziiglich des
klinischen Nutzens der PTA nur Uber den Umweg der TCD-Emboli-Detektion angestellt
werden konnten. Sie setzen damit voraus, daf3 sowohl die TCD-Emboli-Detektionen in den
TEA-Studien als auch in den PTA-Studien valide sind und dafl3 mit ihrer Hilfe Gberhaupt
eine Aussage uber das Schlaganfallrisiko gemacht werden kann. Nimmt man die verhaltnis-
mafdig geringe Patientenanzahl hinzu, so wird klar, daf3 die vorhandenen Studien lediglich
eine Tendenz anzeigen kdnnen. Letztlich wird auch im Falle der PTA eine Klarung der Fra-
ge nach ihrem klinischen Nutzen nur anhand groRRer Multicenter-Studien - ahnlich der
NASCET- und ECST-Studie - zu erbringen sein.
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4.2.2 Cerebrovaskulare Hamodynamik vor und nach der PTA

In diesem Kapitel soll nur kurz im Sinne eines Nebenbefundes auf die periinterventionelle
Entwicklung der cerebrovaskularen Hamodynamik eingegangen werden, um dann wieder
auf die TCD-Emboli-Detektion zurtickzukommen. Dieses bietet sich insofern an, weil zum
einen wahrend der TCD-Emboli-Detektionen jeweils auch kontinuierlich Messungen der
wichtigsten hamodynamischen Parameter durchgefihrt wurden und zum anderen mit den 5
Untersuchungsterminen auch ein langfristiger Beobachtungszeitraum - angefangen mit der
prainterventionellen Untersuchung bis hin zu der 90-Tage-Kontrolle - zur Verfligung stand.
Zur TEA der A. carotis liegen bereits einige Studien vor, die eine Untersuchung der peri-
operativen Entwicklung der Hamodynamik zum Ziel hatten. Auch sie benutzten dazu als
Methode die TCD, weil diese fur die Beurteilung der intracraniellen Hamodynamik eine sehr
sensitive Methode darstellt [47,112].

Fur dieTEA konnte in diesen Studien anhand des Parametggs &/ne deutliche Verbesse-

rung der Stromungsverhaltnisse festgestellt werden. Uber das genaue Ausmaf der Verbesse-
rung herrscht dagegen Uneinigkeit. WahremdsiN et al. [47] und RDAYACHEE et al. [72]

einen Anstieg der postoperativerRay, um 50% gegenluber den préaoperativen Werten ver-
zeichnen konnten, geberefickovic et al. [112] je nach Gefal3status Veranderungen zwi-
schen -3% bis + 19% an. Deutliche Differenzen zeigen sich auch in den absoluten Zahlen.
Bei PADAYACHEE et al. betraf die Erhéhung sehr niedriggaWerte von 24 cm/s pra- und

36 cm/s postoperativ, beETickovic et al. hingegen Werte von 52-59 cm/s pré- und 57-63
cm/s postoperativ.

Auch fir diePTA konnte bereits mit der TCD der positive Effekt dieses GefalReingriffs auf
die intracranielle Hamodynamik gezeigt werden. So stell&Ee&T et al. [24] bei 58 PTA-
Patienten einen durchschnittlichen Anstieg dgg\von 41 cm/s prainterventionell auf 48

cm/s postinterventionell (+ 17%) und des Pl von 0,64 auf 0,86 (+41%) fest.

Betrachtet man nun zunachst die Werte vagaVin der vorliegenden Studie, so zeigt der
relative Anstieg dieses Parameters um +20,1% nach der PTA eine &hnliche Entwicklung wie
in der Studie von &ERT et al. und stiitzt somit deren Ergebnisse. Die absoluten Zahlen
lagen mit 50,8 cm/s pra- und 57,1 cm/s postinterventionell ungefahr in dem Bereich, in dem
sie sich auch beidrickovic et al. bewegten. Der sehr starke postinterventionelle Anstieg
desPl um 34% in der Studie vondEERT et al. konnte dagegen in der vorliegenden Studie
nicht ganz nachvollzogen werden. So war sein Anstieg zwar unmittelbar nach der PTA mit
+21,2% ebenfalls sehr deutlich, lag damit allerdings niedriger als in jener Vergleichsstudie.
Insgesamt zeigte sich aber auch in dieser Studie eine deutliche VerbesseRugateitat

nach durchgefuhrter PTA. Auffallig war, dald der Anstieg der Pulsatilitat in den folgenden
beiden Nachuntersuchungen mit nur noch +6,3% (4. und 5. Untersuchung) gegentber den
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prainterventionellen Werten wesentlich geringer ausfiel.

In den vorliegenden TEA-Studien wurde @erals ein weiterer hAmodynamischer Parameter
gar nicht untersucht, so dal3 hier Vergleichszahlen fehlen.

Nimmt man die ebenfalls beobachtete signifikante Erh6hungydtolischen Stromungsge-
schwindigkeiinach der PTA zu den beiden anderen Parametern Viean und Pl hinzu, so zeigt

sich, dafldie PTA in der vorliegenden Studimi einer deutlichen Verbesserung der cerebra-

len Hamodynamik fuhrteBei naherer Betrachtung der TCD-Ergebnisse (sitL 3.4)
scheinen dabei die Patienten mit einer besonbeckgradigen Stenose von >80% uber-
durchschnittlich stark von der PTA zu profitieren. Vor dem Hintergrund, daf} Patienten mit
besonders hochgradig stenosierten ACI auch udberdurchschnittlich von einem operativen
Eingriff hinsichtlich einer Verminderung ihres Schlaganfallrisikos profitieren [70], kann
dieses Ergebnis als weiterer offensichtlicher Nutzen fiir die PTA gewertet werden.

Nicht geklart werden konnte hingegen, warum in dieser Studistaigmplantierten Pati-

enten zu einer geringeren Pl-Zunahme (+8%) als die restlichen PTA-Patienten (+21%) ten-
dierten. Mdglicherweise zeigt sich darin ein hamodynamischer Einflu3 der Stents, indem es
an den intraluminalen Drahtschlingen zu einer Stromungsmodulation des Blutes kommt.

Bei der weiteren Betrachtung der cerebrovaskularen Parameter fielen in der vorliegenden
Studie in der2. und 3. Untersuchung bei 3 Patienten PI-Werte von zum Teil deutlich Gber

1,3 auf. In diesen Zusammenhang sei auf eine FallstotieSCHOSER et al. verwiesen, in

der dasHyperperfusionssyndrom als eine zwar eher seltene, dann aber auch sehr ernste
Komplikation der PTA beschrieben wird [87]. Typische diagnostische Merkmale sind dabei
stark erhohte Pulsatilitatsindizes und Stromungsgeschwindigkeiten. Auch wenn sich ein sol-
cher Zwischenfall in der aktuellen Studie nicht ereignet hat und die PIl-Werte deutlich unter
denen in jener Arbeit (PI: 1,7 und 2,2) lagen, sollte diese moégliche Komplikation der PTA
bei der Beurteilung der cerebrovaskularen Hamodynamik immer bedacht werden und eine —
erwinschte - Verbesserung der hamodynamischen Parameter im Zuge der PTA von zu ho-
hen, pathologischen Werten abgegrenzt werden.
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4.3 TCD-Emboli-Detektion mit der Multi-Gate-TCD-Technik

4.3.1 Leistungsfahigkeit der automatischen TCD-Emboli-Detektion

Mit der zunehmenden Etablierung der TCD-Emboli-Detektion wurde schnell deutlich, dal3
eine wichtige Voraussetzung fir eine breite, routinemafige Anwendung die Entwicklung
von automatischen Detektionssystemen sein wirde [111]. Eine Ursache liegt darin, dal3 Mi-
kroemboli in vollig unregelmaRligen Zeitintervallen auftreten kdnnen und daher ein langer
Untersuchungszeitraum gewahlt werden muf3, um so falsch negative Ergebnisse mdglichst
zu vermeiden (In den verschiedenen Studien wurden Untersuchungszeitraume meistens zwi-
schen 15 und 60 Minuten gewahlt [115]). In den folgenden Jahren gelang die Entwicklung
von automatisierten TCD-Emboli-Detektionssystemen, die solch lange Untersuchungszeiten
ermdglichen sollten.

Ein von Anfang an bestehendes und nach wie vor nicht gelostes Problem ist allerdings die
hohe Storanfalligkeit dieser Systeme gegenlber Artefakten. Auch heute noch bendtigen die
zur Verfugung stehenden TCD-Emboli-Detektionssysteme einen erfahrenen Beobachter, der
wahrend der gesamten Untersuchungszeit zugegen ist und dabei die MES-
Detektionsautomatik Gberwacht und gegebenenfalls korrigiert. De facto bedeutet dies, daf3
die automatischen Detektionssysteme nicht in der Lage sind, eine echte Zeitersparnis fur den
Untersucher zu bringen.

In der vorliegenden Studie sollte daher im Rahmen der PTAVIdi&-Gate-Technik mit
entsprechender Softwaats eine neue Methode zur automatischen TCD-Emboli-Detektion
eingesetzt werden. Es sollte dabei geklart werden, in wieweit sie die Vorstellung einer voll-
automatisierten, aber dennoch ausreichend validen Emboli-Detektion erfullen kann (s.
KAPITEL 2.1.2, S. 21).

Wie auch schon in vorangegangenen Studien [11,30,63,94,116], in denen ebenfalls die Lei-
stungsfahigkeit einer automatischen TCD-Emboli-Detektion untersucht werden sollte, gab es
auch in der aktuellen Studie das Problem, eine Referenz benétigen zu muissen, die eine
maoglichst validen Bewertung der Ergebnisse der automatischen Emboli-Detektion zulafit.
Diese Aufgabe sollte dabei - wie schon in den anderen Studien zuvor - die Vontdex-

chern in einer ausgiebigen Offline-Analyse erzielten Ergebnissen tUbernehmen. Es steht da-
bei auRer Frage, dald auch unter Zuhilfenahme aller méglichen Identifikationskriterien fur
Mikroemboli die Auswertung anhand der Dopplerkurven nie véllig fehlerfrei sein kann.
Immerhin konnte aber in einer friheren Multicenter-Studie gezeigt werden, dal} diese Vor-
gehensweise bei einer definierten Intensitatsgrenze von 7 dB - wie sie auch in unserer Studie
benutzt wurde - zufriedenstellende Ergebnisse mit einer hohen Ubereinstimmung von 0,995
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zwischen den Untersuchern ergibt und sich somit als Referenz eignet [54].

Als ein weitere Kontrolle wurde in der vorliegenden Studie in jeder Untersuchung auch eine
zeitgleiche TCD-Emboli-Detektion der contralateralen Seite vorgenommen. Deren Ergeb-

nisse zeigten dabei eine nur sehr gering ausfallende Streuung der MES-Zahlen (s. Abbildung

8, S. 45). Die konstant niedrige MES-Anzahl in allen 59 Untersuchungen und die voéllige
Unabhangigkeit von der PTA kdnnen dabei als ein weiteres Indiz im Sinne einer Kontroll-
gruppe fir die Reliabilitat der Detektionsergebnisse der Untersucher angesehen werden.
Insgesamt scheint somit diese Referenz, bestehend aus einer Kombination von automatischer
TCD-Emboli-Detektion und anschlieRender Offline-Analyse der Untersucher, ein ausrei-
chend reliables Ergebnis zu erbringen. Alle weiteren Berechnungen (Fehlerrate, Spezifitat
etc.) beziehen sich daher auf diese Referenzwerte.

In der Auswertung zeigte sich, dal3 das konventioistigle-Gate-Geréim klinischen Ein-

satz auf einen Anteil falsch-positiver HITS/on knapp 88% aller von der Automatik ange-

zeigten HITS kam. Dieser hohe Fehlergrad des Systems spiegelt sich auch in einer sehr nied-

rigen positiven Pradiktionvon lediglich 0,12 wider, was bedeutet, daR in wenigel/ater

Féalle ein vom Gerat angegebenes MES-Ergebnis auch tatséachlich zutraf. Noch aufschluf3rei-
cher ist die Berechnung der durchschnittlictrahlerrate in jeder Untersuchung. Das Er-

gebnis mit durchschnittlich 33 falsch-positiven HITSjeder 30-minltigen Untersuchung
verdeutlicht sehr anschaulich die dabei beobachtete hohe Fehlerquote. Es ist leicht nachvoll-
ziehbar, zu welchen starken Verzerrungen es in der TCD-Emboli-Detektion gekommen wa-
re, hatte sich die Untersucher lediglich auf die automatische Zahlung des Single-Gate-Gerats
verlassen.

Die Schluf3folgerung aus einer so hohen Fehlerrate ist demnach, dal3 die der Software zur
Verfigung stehenden KriterieDauer, Unidirektionalitdt und die Intensitatder HITS flr

eine auch in der Kklinischen Praxis gentigend reliablen Artefaktdiskriminierung nicht ausrei-
chend sind. Insbesondere mul3 die Dominanz der Intensitatsgrenzen in der konventionellen
TCD-Emboli-Detektion kritisiert werden. MRKUS et al. weisen bereits in einer friheren
Arbeit darauf hin, daf3 mit der Intensitditsmessung eine sichere Unterscheidung von Mi-
kroemboli und Artefakten nur selten gelingt [58]. Hinzu kommen die bereitsarmmi

2.1.2 beschriebene Unsicherheit in der Wahl der richtigen Hohe solcher Intensitatsgrenzen
und die sehr unterschiedlich ausfallende Messung der tatsachlichen HITS-Intensitaten.
Schlie3lich kommt daher der Untersucher bei diesen Systemen um das Kriterium des typi-
schenakustischen Gerauschedir die Bewertung eines HITS nicht herum. Da die Prifung
dieses akustischen Geréusches aber nur durch den Untersucher selbst durchgefihrt werden
kann, bleibt seine Abwesenheit wahrend der Aufzeichnungszeit daher ausgeschlossen. Denn
die Falle, in denen MES schon reisuell eindeutig zu diagnostizieren sind Agbildung 2,
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S 21) und dadurch auf eine akustische Kontrolle fiir eine sichere Bewertung verzichtet wer-
den konnte, bilden eher die Ausnahme (meistens nur sehr signalintensive MES).

Uber die Moglichkeit, dieMulti-Gate-Technik im Rahmen der TCD-Emboli-Detektiatu

nutzen, berichteten&®RGIADIS et al. 1995 zum ersten Mal [30]. Ihre Ergebnisse zeigen, dal3
derZeitversatz als neues Kriterium grundséatzlich geeignet ist, Mikroemboli und Artefakte zu
identifizieren und zu differenzieren. Unter Zuhilfenahme dieses Kriteriums erreichte die
Arbeitsgruppe bei der TCD-Emboli-Detektion immerhin eine Sensitivitdt und Spezifitdt von
Uber 98%. Nachdem auch eine Studie vonLMY und MARKUS [63] ahnlich gute Ergeb-

nisse zeigte, wurde die Hoffnung auf eine Verbesserung der automatischen TCD-Emboli-
Detektionsergebnisse zunehmend in diese neue Methode gesetzt.

Von grol3er Bedeutung fur diese Arbeit ist, dal3 in diesen beiden Studien ledigigrhrdle
satzlicheEignung des Zeitversatzesls neues Kriterium zur MES-ldentifikation gezeigt wer-

den konnte. Denn der entscheidende Unterschied zur aktuellen Studie bestand darin, daf3 die
Resultate der Autoren durch eimanuelle HITS-Auswertung mit einer manuellen Ausmes-
sung der Zeitintervalle erzielt wurden.

Ermutigt von den guten Ergebnissen lag es daher nahe, zu untersuchen, ob eine Software
ebenfalls in der Lage sein wurde, diesen Zeitversatz selbstéandig zu prufen. Bemerkenswer-
terweise aulRerten sich diesbezilglich schon bereiist& und Markus skeptisch und
vermuteten, dal eine solche Automatik wahrscheinlich nur schwer die sehr guten Ergebnisse
ihrer manuellen Zeitversatzmessung erreichen wird [63].

Die vorliegenden Arbeit ist einerste Untersuchung, die sich eingehend mit der Leistungs-
fahigkeit dieser neueNulti-Gate-Technik in Kombination mit einer entsprechendgoft-

ware beschaftigt. Es wurde dazu bewul3t der routinemaflige klinische Einsatz gewahlt, um so
zu einer mdoglichst realistischen Einschatzung der Ergebnisse einer solchen vollautomati-
schen TCD-Emboli-Detektion im Multi-Gate-Verfahren zu kommen.

Die dabei erhobenen Daten zeigen, dald auch beim Multi-Gate-Gerét teilweise noch erhebli-
che Fehlerraten auftraten und somit die voaLMbY und MaRKUS geaulierte Skepsis be-
zuglich der Leistungsfahigkeit der neuen Technik nicht ganz falsch war. Die Ergebnisse zei-
gen, dal3 auch beim Multi-Gate-Geréat noch durchschnittlich die Halfte der als MES ange-
zeigten HITS (50,2%) tatsachlich Artefakte und somit falsch positiv waren. Allerdings zeigt
der direkte Vergleich mit dem Single-Gate-Geréat, dal3 diese Fehlerrate damit aber bereits um
mehr als 35 Prozentpunkte unter der des Single-Gate-Gerats lag. Immerhin waren in 30%
der Untersuchungen (15) sogar Uberhaupt keine Fehler aufgetreten (Fehlerrate 0%).

Auch beim Multi-Gate-Gerat ist der Quotidralsch-positive HITS pro Untersuchung sehr
aussagekraftig. Hier ergaben sich fur das Multi-Gate-Gerat durchschnittlich lediglich 6,7
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falsch-positive HITS/30 min. Dieses Ergebnis bedeutet eine fast 80%ige Reduktion der
Fehlerrate gegenluber dem konventionellen Gerat und damit eine wesentliche Leistungsstei-
gerung in der Artefaktdiskriminierung. Der pradiktive Wert stieg von 0,12 auf 0,41.

Insgesamt zeigt sich damit einedeutliche Verbesserung der TCD-Emboli-
Detektionsergebnisse beim Multi-Gate-Gerahne dal3 dieses dabei vollig Uberzeugen
konnte. Auch eine 1997 verdffentlichte Multi-Gate Studie von Droste et al. [21] an 10 Pati-
enten mit einer kinstlichen Aortenklappe als Emboliequelle bestétigt diese Einschéatzung.
Obwohl in dieser Untersuchung lediglich hochintensive HITS xdr2 dB verwandt wur-

den, betrug die Fehlerrate der Software immer noch 40,1%.

Der Hauptgrund fir die nach wie vor relativ hohe Fehlerrate der automatischen Emboli-
Detektion liegt - in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen vonLlbl und MARKUS

[63] - in der haufig nur geringen Intensitat der MES, die Mikroemboli aus der A. carotis im
allgemeinen hervorrufen. Sie liegt oft nur knapp oberhalb der Intensitatsgrenze. Dadurch ist
eine Differenzierung der MES anhand des Zeitversatzes oft selbst fur den Beobachter nur
sehr schwer moglich, da in vielen Féllen der Zeitversatz neratunen ist. Die Software ist

in solchen Féallen zu einer Differenzierung sicherlich nicht mehr in der Lage. Folge davon ist,
daR dadurch sowohl einige MES falschlicherweise verworfen als auch eine noch viel gréRere
Anzahl an HITS féalschlicherweise zu MES deklariert werden. Diese Unsicherheit, die in
vielen Untersuchungen auftrat, war die gréRte Fehlerquelle bei der automatischen TCD-
Emboli-Detektion mit dem Multi-Gate-Gerat. Da dieses Problem nicht so sehr an der Tech-
nik, sondern vielmehr an den Mikroemboli liegt, ist es fraglich, ob diese Fehlerquelle beho-
ben werden kann.

Der Versuch, diese Ergebnisse in den Kontext anderer Studien einzuordnen, gestaltet sich
schwierig. So war das erklarte Ziel dieser Studie, die Testung der automatischen TCD-
Emboli-Detektion bezliglich der MES-Identifizierung und Artefaktdiskriminierung mog-
lichstrealistisch durchzuftihren. Die Fehlerraten des Systems wurden daher so dokumentiert,
als ware die TCD-Emboli-Detektion ganzlich ohne Beobachter, also vollautomatisiert
durchgefuihrt worden. In der Praxis bedeutete dies, dal3 alle falsch-positiven HITS, also auch
solche, die wahrend eines heftigen Hustens oder beim Sprechens des Patienten auftraten,
mitregistriert und in die Statistik aufgenommen wurden.

Es verwundert daher nicht, daBsTy [11] mit Hilfe eines Algorithmus selbst mit d&mn-
gle-Gate-Technik eine ahnlich niedrige Fehlerrate (bis zu 6,3 falsch-positive HITS/30 min)
erzielte, wie sie in der aktuellen Studie nur vbhalti-Gate-Geraterreicht werden konnte

(6,7 HITS/30 min), wenn man bedenkt, dafd jener Autor alle Aufnahmen, auf denen Arte-
fakte durch Sprechen, Husten oder Sondenbewegung aufgetreten waren, bereits vor der Un-
tersuchung ausgesondert hatte. Dadurch entstanden zwar gute Ergebnisse, realistisch fir den



Diskussion 70

klinischen Alltag erscheinen sie aber nicht.

Der Vergleich mit einer zweiten Studie von VAN-ZUILEN et a. [116], in der anhand von 10
Aufnahmen die Artefakterkennung von 3 verschiedenen TCD-Emboli-Detektionssystemen

getestet wurde, gestaltet sich ebenfalls schwierig. Auch hier handelte es sich nicht um ty-

pisch klinische TCD-Untersuchungen, wurde hier doch ein kinstlich zusammengestellter
Mix an MES und typischen Artefakten wie beispielsweise das Verwackeln von Sonden,
Sprechen und Schnarchen benutzt. In unserer Studie zeigte sich aber, dal’3 ausgerechnet letz-
tere Artefakte von beiden Geraten oft gut anhand ihrer deutlichen Bidirektionalitat als solche
erkannt und automatisch verworfen wurden. Dagegen bereiteten der Software ausgerechnet
die weniger intensiven, beispielsweise von Turbulenzen im Blutstrom ausgeldsten Artefakte
wesentlich groRere Schwierigkeiten, da diese fast nie bidirektional auftraten. Nur so ist zu
erklaren, warum in der Studie vVeAN-ZUILEN et al. mit der Single-Gate-Technik bessere
Ergebnisse (Falsch-Positiven-Rate nur 21-44%) erzielt wurden als in der aktuellen Studie
mit dem Single-Gate- und Multi-Gate-Gerét.

Diese Schwierigkeiten eines direkten Vergleichs mit den Ergebnissen anderer Untersuchun-
gen zeigen die Notwendigkeit moglichst &hnlicher Untersuchungsbedingungen. Nachtraglich
scheint daher insbesondere der Vergleich zwischen Single-Gate-Gerat und Multi-Gate-Gerat
innerhalb einer Studie unter gleichen Bedingungen fur eine Bewertung besser geeignet zu
sein. Im Gegensatz zum Vergleich mit anderen Studien konnte hier die aktuelle Studie, wie
bereits oben aufgefuhrt, eine deutlichen Verbesserung der Detektionsqualitat beim Multi-
Gate-Gerat zeigen.

Zugleich machen die Ergebnisse aber auch deutlich, dal3 selbst beim Multi-Gate-Geréat in der
Praxis eine Offline-Analyse nach wie vor von einem Untersucher durchgefiihrt werden muf3,
denn eine Fehlerrate von 6,7 MES/30 min ist bei den geringen MES-Zahlen immer noch zu
hoch, um die Emboli-Detektion vdllig selbstandig und untersucherunabhéngig durchfihren
zu konnen.

Aus diesen Grunden wird der groRten Nutzen der Multi-Gate-Technik wohl eher darin be-
stehen, mit Hilfe dieser Technik die TCD-Emboli-Detektionen zukurmiige die Anwe-
senheit eines Untersuche&éhrendder Untersuchung durchfiihren zu kénnen.

Die Erfahrungen im klinischen Alltag zeigten, daf3 nicht nur die verbesserte automatische
Emboli-Detektion von Nutzen war, sondern vielmehr das neue KriteriunZeiesr satzes

einen enormen Vorteil darstellte, indem es die Notwendigkeit aletischen Kontrolle
deutlich verringerte. So waren in den 49 Multi-Gate-Untersuchungen in den meisten Fallen
der Zeitversatz fur den Untersucher in der Offline Analyse entweder genau mel3bar oder zu-
mindest erkennbar. In der Konsequenz bedeutet dieses wiederum, daRustisehe Kon-

trolle zur Bewertung der HITS in diesen Fallen nicht mehr zwingend notwendig gewesen
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ware. Es ist daher durchaus denkbar, daf? mit Hilfe des Multi-Gate-Gerat nach der Sondenfi-
xierung die eigentliche TCD-Emboli-Detektiammhne Aufsicht vonstatten geht und erst die
spatere Offline Analyse wieder von dem Untersucher durchgefihrt wird. Diese nimmt in der
Mehrzahl der Falle eine deutlich geringere Zeit in Anspruch, da die Software in der Lage ist,
lediglich die gespeicherten MES und HITS auf dem Monitor noch einmal anzuzeigen. Fur
den Untersucher bedeutet diese Perspektive wiederumvessentlichen Zeitgewinn.

Dagegen wird sich wahrscheinlich die Hoffnung auf eine vollautomatische TCD-Emboli-
Detektion, bei der nur noch das ausgezéahlte Ergebnis abzulesen ist, so schnell nicht erftllen.
Dies sollte vielleicht auch gar nicht das Ziel sein, denn in den Untersuchungen zeigte sich,
daR3 in der Offline Analyse eine kritischisuelle Betrachtung der HITSMorphologie” auf

dem Monitor den Untersucher sensibilisieren und ihn damit méglicherweise viel nachhalti-
ger als die reine MES-Anzahl auf einen Risikopatienten hinweisen kann.

Es soll allerdings nicht verschwiegen werden, dal’ auchkdstische Kontrolle, auf die wie

oben ausgefuhrt moglicherweise verzichtet werden kann, durch den typischen, sehr intensi-
ven Klangcharakter der MES ebenfalls den Untersucher nachhaltig zu sensibilisieren ver-
mag.

Ein interessanter Nebenbefund bei den Messungen des Zeitversatzes war, daf} die MES im
Durchschnitt um 41,6% schneller im 2. Dopplerkanal detektiert wurden, als anhang.der V

an berechnet worden war. Ein @hnliche Beobachtung haben auch sebraiAbIs et al. in

ihrer Studie gemacht [30]. lhre Vermutung, dal3 die Mehrzahl der Mikroemboli mit der sy-
stolischen Welle fortgetragen wird, kann deshalb hier bestatigt werden. In der Praxis bedeu-
tete dies, dal3 einige der MES nur deswegen vom Gerat verworfen wurden, weil sie das unte-
re Zeitintervall (-75% des berechneten Zeitversatzes) unterschritten hatten. Wahrend die
obere Zeitgrenze von +250% in keinem Fall voll ausgenutzt wurde, scheint dagegen also die
untere Grenze fur einige MES zu restriktiv ausgelegt worden zu sein. Daraus ergibt sich die
Forderung, diese untere Grenze auf schatzungsweise -90% zu erweitern.

Ein mdgliches Problem einer solchen IntervallvergroRerung kénnte dabei allerdings ein in
manchen Fallen sehr geringer Zeitversatz von Micremboli sein, der fur die Software und den
Untersucher eine noch diffizilere Identifizierung der HITS zur Folge hatte. Um dennoch zu
einer Erweiterung des unteren Zeitversatzintervalls zu gelangen, kdnnte daher in Zukunft die
Distanz zwischen beiden Kanélen von 5 mm - wie in dieser Arbeit - auf 10 mm erhdht wer-
den. Durch die dadurch erhdhten Laufzeiten zwischen den Dopplerkanélen wirde dann ein
immer noch ausreichender Zeitversatz zur Verfigung stehen. Zu bedenken ist dabei aller-
dings, dalR dieser Schritt zu einer Senkung der Sensitivitat fihrt, da die Mdglichkeit steigt,
daR ein Mikroembolus noch vor Erreichen des 2. Dopplerkanals in einen Seitenast der Arte-
rie wegtreibt und sich somit einer 2. Messung fur die Bestimmung des Zeitversatzes ent-
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zieht. Allerdings scheint diese Fehlerquelle recht gering zu sein, betrug sie doch sowohl bel
Georgiadis et al. [30] als auch bei Molloy und Markus [63] lediglich 1,4% bei einem Kanal-
abstand von 10 mm.

4.3.2 TCD-Emboli-Detektion in der routinemaRigen Anwendung

Die Patienten wurden im Rahmen dieser Studie bis zu 5 mal mit der TCD untersucht. Insbe-

sondere belasteten die zeitlich sehr eng zusammenliegenden ersten 3 Untersuchungstermine

trotz der schmerzlosen und bequemen Art der Untersuchung (alle Patienten wurden im Lie-

gen untersucht) einige Patienten sehr. Das Hauptproblem stellte dabei die lange Untersu-
chungsdauer dar. So war nach der TCD zum Auffinden der ACM zunéchst eine sehr genaue
Fixierung mit einer moglichst optimalen Einstellung der ACM fir die folgende TCD-
Emboli-Detektion noétig ( s. KPITEL 2.2.2, S.26). Dieser Vorgang, bilateral durchgefihrt,
konnte in Einzelfallen bis zu 30 Minuten dauern. Es fiel daher schwer, manchen Patienten zu
erklaren, dafl3 die eigentliche Untersuchung noch folgen und noch einmal 30 Minuten dauern
werde.

Auch die Lange des eigentlichen Untersuchungsgangs hatte seine Ticken: Wéhrend einige
Patienten sichtlich ungeduldig in kurzen Abstanden nach der verbleibenden Uhrzeit fragten,
ergab sich bei anderen wiederum das entgegengesetzte Problem: Durch die liegende Posi-
tion und die Ruhe der Untersuchung schliefen sie ein und begannen zu schnarchen, was
ebenfalls zu erheblichen Stérungen fithren konnte. Meiner Ansicht nach ist es daher in der
Mehrzahl der Félle schwierig, die Untersuchungsdauer aus Griinden maoglicher Sensitivitats-
steigerungen wesentlich zu verlangern. Es fiel auf, da? manche Patienten insbeso2dere die
und 3. Untersuchung, die unmittelbar nach dem Eingriff und dazu noch auf der Intensivsta-
tion durchgefuhrt wurden, nur schwerlich tber sich ergehen lie3en. Den AutareseDre

et al. [16] kann daher nur zugestimmt werden, daf? 30 Minuten reine Untersuchungsdauer
einen angemessenen Kompromif3 zwischen maoglichst validen Ergebnissen einerseits und der
teilweise (verstandlichen) niedrigen Compliance der Patienten andererseits darstellt. In den
spateren Nachuntersuchungen, bei denen die Patienten das Krankenhaus bereits wieder ver-
lassen hatten, war dagegen ihre Compliance in der tberwiegenden Mehrzahl der Falle sehr
gut. So hat zu diesen Untersuchungsterminen lediglich einer der PatieateNr( 2) eine

weitere Untersuchung abgelehnt.

Vergleicht man nachtréglich die Arbeit am Single-Gate-Gerat mit der am Multi-Gate-Gerats,
so ergeben sich auch im praktischen Umgang einige deutliche Unterschiede:

Der Umstand, dal3 insbesondere die akustische Kontrolle bei der HITS-Differenzierung als
ein sehr spezifisches Charakteristikum [67] gilt und daher beiSlagile-Gate-Geréaeine
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wichtige Rolle spielt, verlangt von dem Untersucher bei der TCD-Emboli-Detektion eine

sehr konzentrierte Arbeitsweise. Nebengerdusche, ausgeldst durch Schnarchen, Husten und
Muskelzuckungen an der Sondenauflage, sind fur den Untersucher ein zusétzliches Problem,
da bei diesen Stérungen besonders leicht der Ton eines MES Uberhort werden kann. Arte-
fakte, die durch Turbulenzen des Blutstroms oder plétzliche Arrhythmien - insbesondere die
erste Systole nach einer kiirzeren asystolischen Phase - verursacht wurden, ahneln oft in
frappierender Art und Weise dem Klang eines MES. Hier ist eine Differenzierung solcher
Signalinterferenzen ebenfalls haufig schwierig, so dafl} eine weitere Unsicherheit in der
TCD-Emboli-Detektion verursacht wird [30]. Besondere Probleme gab es diesbezlglich im
Verlauf der Studie immer wieder bei den Untersuchungen aulntemsivstation, da hier
Stérungen im Rahmen der sehr hohen Betriebsamkeit eher die Regel als die Ausnahme wa-
ren.

Im Klinischen Einsatz war daher ein nicht zu unterschatzender VorteiMdii-Gate-
Methode, daf3 hier der Wert einer akustischen Kontrolle deutlich niedriger einzustufen ist. So
kann ein ausreichend intensiver MES schon anhand seines sichtbaren Zeitversatzes identifi-
ziert werden, was zu wesentlich eindeutigeren Entscheidungen fiihrt. Dabei war fir die Off-
line Analyse der Bildschirmaufbau wie Abbildung 4(S. 24) mit einer parallelen Darstel-

lung der beiden Dopplerkanale in Form von Dopplerkurven und in Form des "Raw-
Dopplers” sehr hilfreich.

Es sei hier allerdings auch noch einmal das Problem der Zeitversatzdifferenzierung bei nied-
rig-intensiven MES erwahnt. So war es bei einer gewisse Anzahl an HITS nicht méglich, die
Zeitversatmessung sicher zu bestimmen. Daneben gab es einige wenige Falle, in denen fur
den Untersucher selbst daskennen eines Zeitversatzes in der Offline-Analyse nicht sicher
moglich war. Dieser Umstand machte daher in einigen Fallen das Kriterium des akustischen
Signals wieder sehr wichtig.
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4.3.3 Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind damit mdgliche Einsatzfeldeder TCD-Emboli-
Detektion besprochen und einige sich davon ableitende diagnostische Perspektiven aufge-

zeigt worden. Zugleich wurden die in der Multi-Gate-Technik liegenden Vorziige deutlich
gemacht. Durch die grundsatzliche Eignung der TCD-Emboli-Detektion - insbesondere in
Kombination mit der Multi-Gate-Technik - als Diagnostikum in der Schlaganfallforschung
bieten sich daher neben den hier besprochenen Anwendungen zukunftig noch weitere Auf-
gabenfelder an.

Hervorzuheben sind dabei insbesondere Auswirkungen von Medikamenten auf die Emboli-
sationsraten. Vorhandene Studien liefern beispielsweise bezuglich der Wirkung von Anti-
koagulantien auf die MES-Anzahl sehr widersprichliche Angaben: Wahrend einige Studien
einen deutlichen Einflul3 einer entsprechenden Medikation sehen [55,61,93], wird dieser von
anderen wiederum negiert [31,57,91,98,115]. So ist es ist durchaus denkbar, dal3 die TCD-
Emboli-Detektion im Bereich dgperiinterventionellen Therapie eine gro3e Hilfe fur eine
Optimierung der Medikation sein wird. Auch kdnnte ein routinemaliger Einsatz tber die
Dauer der Antikoagulation entscheidene Auskinfte geben.

N&her untersucht werden sollte ebenfalls der in dieser Studie festgestellte EinflBi8nmi®n

auf die Intensitat von MES. Die zunehmende Nutzung von Stents im Rahmen der PTA
rechtfertigt sicherlich weitere Untersuchungen in diesem Bereich.

Auch in der vorliegenden Arbeit tauchte bei eimelividuellen Betrachtung der Ergebnisse
immer wieder die Frage nach dedlligen Asymptomatikind fehlender klinischer Konse-
quenzder MES auf. Dies ist umso erstaunlicher, als auch diese Studie in Ubereinstimmung
mit allen anderen TCD-Studien einen deutlictetatistischen Zusammenhang zwischen
MES-Anzahl und Klinik und Komplikationen der Patienten zeigen konnte. Regelmalig blieb
selbst eine bei manchen Patienten enorme Anzahlntensitat der MES - beispielsweise
Pat.-Nr. 1, 9, 10, 13, 16 und 18 - unmittelbar ohne irgendwelche neurologische Folgen. Die-

se Beobachtung dessymptomatischen Mikroemboli zieht sich dabei wie ein roter Faden
durch die gesamt Literatur.

Uber die Ursache kann dabei nach wie vor nur spekuliert werden. So gibt es Vermutungen,
dal3 neben der MESRzahl noch weitere Faktoren vorhanden sein mussen - wie beispiels-
weise eine bestimmte Embolusgrof3e und -zusammmensetzung und das Fehlen von ausrei-
chenden Kollateralisierungsmdglichkeiten im Gehirn - damit neurologische Symptome ent-
stehen [3]. Auch wird vermutet, dal3 das Gehirn Uber eine gewisse Reservekapazitat verfugt,
embolisches Material zu entfernen und erst nach ihrer Erschépfung neurologische Sympto-
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me auftreten [18,32]. DIETRICH et a. zeigten anhand eines Experiments mit Indium-
markierten Thrombozyten an Ratten, dafl} die vom Blutstrom mitgerissenen Emboli in den
Hirnarterien, deren Durchmesser kleiner als ihr eigener ist, wie in einem Sieb hangen bleiben
[18]. Mit Hilfe artifiziell ausgel6ster, radioaktiv markierter Embolien konnten sie demon-
strieren, dal diese Aggregationen bereits nach kurzer Zeit wieder weggeschwemmt waren.
Sie sehen daher in dieser transienten Okklusion mit der raschen Entfernung des Materials
eine Ursache, warum auch bei schweren Stenosen haufig keine Symptomatik zu finden ist
oder warum oft nur flichtige Erscheinungen wie die Amaurosis fugax oder die TIA auftre-
ten. Mdglicherweise stimmt auch die Vermutung veaN&eR et al., dal3 die TCD-Emboli-
Detektion die "Stimme” der klinisch stummen, von asymptomatischen Mikroemboli verur-
sachten Hirninfarkten darstellt [101].

Fur den Untersucher ist trotz oder gerade wegen dieser vielen Erklarungsversuche die beob-
achtete Asymptomatik oft nur schwerlich nachzuvollziehen.
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5 Zusammenfassung

Arteriosklerotische Lasionen extracranieller Gefal3e sind fur den Schlaganfall von hoher Be-
deutung, da sie die Hauptursache fur thromboembolische Ischamien sind. GrofRe Hoffnung
wird daher in die TCD-Emboli-Detektion gesetzt, weil sie den Vorgang der Embolisierung
diagnostizierbar macht. Auf therapeutischer Seite wurde lange in der TEA die einzige Mdg-
lichkeit gesehen, diese Emboliequellen zu beseitigen und so das Schlaganfallrisiko praventiv
zu senken. Seit einiger Zeit bietet sich nun die PTA als eine mdgliche Alternative an.

In der vorliegenden Studie sollte daher neben dem therapeutischen Potential der PTA beson-
ders der diagnostische Wert der TCD-Emboli-Detektion néher untersucht werden, wobei bei
letzterer v.a. die neue Multi-Gate-Technik im Vordergrund stand. Dazu wurde an 18 sym-
ptomatischen PTA-Patienten eine prospektive TCD-Langsschnittstudie Uber einen Zeitraum
von je 90 Tagen zur Detektion von Mikroemboli in der A. cerebri media durchgefihrt.

Die darin erhobeneprainterventionellerErgebnisse zeigten, dal3 die MES-Anzahl der Pati-
enten dabei sowohl Hinweise flir das individuelle, statistische Schlaganfallgtikals

auch bereits eingetretene Komplikatioriderspiegelt. Dartber hinaus kann sie eine wert-
volle Hilfe in der teils schwierigen Entscheidung fir oder wider einen Gefal3eingriff sein.
Die Grenze scheint dabei bei einer Anzahl von 3-4 MES/30 min zu liegen.

In der frihen postinterventionelleRhase zeigte sich dann zunachst ein deutlicher Anstieg
der MES-Anzahl, was als Indikator einer Embolisation von der fragilen Oberflache des in-
terventionell verletzten GefalR3es anzusehen ist. Der Einsatz von Stents bei der PTA scheint
keine signifikante Auswirkungen auf die Zahl, wohl aber auf die Gr63e der Mikroemboli im
Sinne einer Volumenzunahme zu haben.

In der spaterenpostinterventionellen Phase kam es dann zu einer signifikanten Reduktion

der MES-Anzahl deutlich unterhalb der Ausgangswerte. Damit konnte gezeigt werden, daf3
die PTA in der Lage ist, mit der Sanierung einer Stenose auch die Quelle mikroembolischer
Aktivitat dauerhaft zu beseitigen und maoglicherweise so auch das Schlaganfallrisiko zu re-
duzieren. Desweiteren wurde im Zuge der PTA eine signifikante Verbesserung der cerebra-
len Hamodynamik beobachtet.

Die Multi-Gate-Technik zeigte gegentber der Single-Gate-Technik eine deutliche Verbesse-
rung der automatischen Emboli-Detektion. Auch wenn eine vollautomatische Detektion we-
gen immer noch zu hoher Fehlerraten auch zukunftig nicht realistisch zu sein scheint, bringt
diese neue Technik durch eine einfachere und v.a. zuverlassigere Revision der automati-
schen Detektionsergebnisse fir den Untersucher doch erhebliche Vorteile.
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