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Zusammenfassung

Mikroembolusdetektion zur Identifikation von Rechts-Links-Shunts
- Wahl des giinstigsten Zeitpunkts fiir das Valsalva-Mandver, diagnostisches Zeitfenster und
Schwellenwert fiir die Anzahl der Mikroemboliesignale -

Silling, Karen

Kardiale und extrakardiale Rechts-Links-Shunts (RLS) kénnen durch paradoxe Embolien aus dem
vendsen System zerebrale Insulte auslosen. RLS werden mit der transdsophagealen
Echokardiographie (TEE) und der kontrastverstirkten transkraniellen Dopplersonographie
(KM-TCD) unter Verwendung eines nicht lungengingigen Kontrastmittels und dem
Valsalva-Manover (VM) als Provokationsmethode diagnostiziert. Besteht ein RLS, gelangt
Kontrastmittel iiber den Shunt in den arteriellen Kreislauf und verursacht bei der TCD
Mikroemboliesignale (MES). Ziel dieser Arbeit war es, den glinstigsten Zeitpunkt zur
Durchfiihrung des VM festzulegen. AuBerdem sollten ein diagnostisches Zeitfenster und ein

Schwellenwert der MES-Anzahl fiir die Diagnose eines RLS bestimmt werden.

58 Patienten wurden sowohl mit der TEE als auch mit der KM-TCD untersucht. Fiinfmal wurden
10 ml des Kontrastmittels Echovist-300® wihrend der TCD in randomisierter Reihenfolge nach
folgendem Protokoll appliziert: (1) ohne VM, (2) flinfsekiindiges VM, ausgefiihrt in der zweiten
Sekunde nach Beginn der Injektion, (3) fiinfsekiindiges VM, ausgefiihrt in der fiinften Sekunde,
(4) fiinfsekiindiges VM, ausgefiihrt in der achten Sekunde, (5) wiederholte kurze VM zwischen der
zweiten und dreizehnten Sekunde nach Injektionsbeginn. Sensitivitdt und Spezifitdt der Tests
wurden einzeln und in Kombination fiir verschiedene Zeitfenster und MES-Schwellenwerte

ermittelt.

21 Patienten wiesen einen Shunt sowohl in der TEE als auch in der TCD auf. Bei 21 Patienten
wurde in keiner der beiden Untersuchungen ein Shunt entdeckt. 16 Patienten waren nur wahrend
der TCD Shunt-positiv. Kein Patient ohne Shunt-Nachweis in der TCD zeigte einen in der TEE.
Test (3) war der effektivste Test und erreichte in der Kombination mit Test (4) eine Sensitivitit
von 100%. Bei negativem ersten Testergebnis sollte die Teiluntersuchung mit VM wiederholt
werden. Hohe Sensitivititen ergaben sich, wenn das Zeitfenster auf 40 s ausgedehnt wurde und der

Nachweis eines MES zur Shunt-Diagnose ausreichte.
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ACA = Arteria cerebri anterior
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ANOVA = Varianzanalyse (analysis of variance)
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RLS = Rechts-Links-Shunt(s)

TCD = transkranielle Dopplersonographie (transcranial Doppler sonography)
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VM = Valsalva-Manover

kein VM = Einzeltest ohne Provokationsmandver

VM 2. s = Einzeltest, bei dem das VM 2 s nach KM-Injektion durchgefiihrt wird
VM 5. s = Einzeltest, bei dem das VM 5 s nach KM-Injektion durchgefiihrt wird
VM 8. s = Einzeltest, bei dem das VM 8 s nach KM-Injektion durchgefiihrt wird

VM wiederholt = Einzeltest, bei dem das VM zwischen der zweiten und dreizehnten
Sekunde nach KM-Injektion mehrfach wiederholt wird
VSD = Ventrikelseptumdefekt
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1 Grundlagen und Fragestellung

1.1 Ischimische Hirninsulte

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Ein ischdmischer Hirninsult ist ein plotzlich einsetzender Funktionsaustfall, der
durch eine Durchblutungsstorung hirnversorgender Arterien entsteht und zu einer
akuten Minderdurchblutung umschriebener, den Gefdllen zugeordneter Hirnareale fiihrt.
Von einem Infarkt spricht man, wenn durch ein bildgebendes Verfahren oder eine
Autopsie eine ischdmische Hirnnekrose nachgewiesen werden kann. Sie fiihren héufig
zu bleibenden neurologischen Defiziten, wihrend fliichtige Insulte meist ohne
Infarzierung einhergehen. Der klinische Oberbegriff ,Insult“ oder ,,Schlaganfall
umfaflt zusdtzlich Hirnblutungen, die durch die kranielle Computertomographie (CCT)

von ischdmischen Léisionen unterschieden werden konnen.

Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache in Deutschland nach Krebs
und ischdmischen Herzkrankheiten und die hiufigste Ursache lebenslanger Behinderung
im Erwachsenenalter. In der Erlangener Schlaganfall-Studie (48) betrug die Inzidenz fiir
die Bevolkerung in Deutschland 1,82 Neuerkrankungen auf 1000 Einwohner. Jedes Jahr
erleiden ca. 130000 Menschen in diesem Land einen ischdmischen Hirninfarkt. Ca. 13%
der Patienten mit ischdmischem Hirninfarkt versterben innerhalb von 28 Tagen und
36% nach einem Jahr. Nach Schédtzungen beanspruchen die Kosten fiir die
Akut-Behandlung und die Nachsorge von Schlaganfillen schon jetzt ca. 6-10% der
Ausgaben der Gesetzlichen Krankenversicherungen (46). Die Hohe der Todesfille, der
Privalenz sowie die Haufigkeit der Pflegebediirftigkeit lassen die Bedeutung von
Untersuchungsmethoden erkennen, die eine Risikoabschitzung fiir die Neuerkrankung
an einem Insult oder einem Reinfarkt erlauben, um gegebenenfalls therapeutisch

entgegenwirken zu konnen.



1.1.2 Atiologie

Nur 20% der Insulte basieren auf Blutungen in das Gehirn oder seine
Hohlrdume. Die iberwiegende Mehrheit, rund 80%, beruht auf einer
Durchblutungsminderung, meistens verursacht durch verschleppte Thrombembolien aus
vorgeschalteten Arterien (athero-arterielle Embolie vor allem aus der A. carotis) oder
aus dem Herzen. Kardiale Embolien entstchen bei  Vorhofflimmern,
Herzklappenkrankheiten, koronarer Herzkrankheit oder auch durch eine paradoxe
Embolie bei einem persistierenden Foramen ovale (PFO). Weitere Ursachen fiir
ischdmische Insulte sind die Atherosklerose der kleinen hirnversorgenden Gefdfle und
Dissekate. Uberdies fithren immunologische Mechanismen, wie GefiBverschliisse bei
Meningitiden sowie Vaskulitiden bei erregerbedingten Infektionen oder als
Begleiterkrankung der Kollagenosen (Arteriitis temporalis, Lupus erythematodes,
Panarteriitis nodosa u.a.) zu Schlaganfillen. Auch bei der Migrdne kann es zu

migrdneassoziierten Infarkten kommen (66).

1.1.3 Einteilung und Klinik

Insulte werden durch den zeitlichen Verlauf eingeteilt. Man unterscheidet den
fliichtigen Insult oder auch die transitorisch-ischdmische-Attacke (TIA), bei dem die
fokalen neurologischen Funktionsstorungen innerhalb von 24 Stunden vollstindig
riickldufig sein miissen, und den vollendeten Schlafanfall mit stabiler oder nur leicht
abnehmender Symptomatik in den ersten 24 Stunden. Eine dritte Form ist der
progrediente Insult mit zunehmendem Ausmall und Schwere der Symptome iiber
Stunden oder Tage. Man unterteilt Hirninfarkte anhand ihrer Morphologie, die
Hinweise auf den Entstehungsmechanismus gibt. Dies geschieht mit Hilfe der
bildgebenden Verfahren CCT und Magnetresonanztomographie (MRT). Die erste grofle
Gruppe sind die mikroangiopathischen, die kleinsten Gefal3e betreffenden Hirninfarkte,
wie die lakundren Infarkte und die subkortikale atherosklerotische Enzephalopathie; sie
sind meistens Ausdruck einer ,,Systemkrankheit“. Zu den makroangiopathischen

Infarkten gehoren Endstrom- und Grenzzoneninfarkte, die hdmodynamisch durch



Stenosen extrakranieller Gefdlle entstehen, und Territorialinfarkte, die durch
embolischen VerschluB3 und lokalthrombotischen Verschlul groBer hirnversorgender
Arterien ausgelost werden (66). Typisch fiir ein embolisches Infarktmuster sind
kortikale, hdufig dreieckformige Lésionen oder auch groBe Territorialinfarkte, die ein

ganzes Versorgungsgebiet einer Hirnarterie umfassen (70).

Symptomatik und Verlauf werden von der Grofe und Lokalisation der
ischdmischen Hirnschddigung bestimmt. Insulte im vorderen Stromgebiet fithren unter
anderem zu Amaurosis-fugax-Attacken, sensiblen, motorischen oder sensomotorischen
kontralateralen Halbseitensyndromen, Storungen der Blick- und Sprechmotorik und
neuropsychologischen Syndromen wie Aphasien und Apraxien. Insulte im
vertebrobasildren Stromgebiet filhren z.B. zu Paresen, Sensibilititsstorungen,
Dysarthrie, Schluckstérungen, Doppelbildern und Nystagmus (46). Auch der potentielle
Erfolg einer Behandlung hingt von Umfang und Ort der Hirnschadigung ab. Mit einer
friihen Behandlung steigen die Uberlebenschancen und die Wahrscheinlichkeit,
Folgeschidden zu minimieren. Ziel der Insultbehandlung ist es, die Schidigung des
Gehirns moglichst gering zu halten, die Vitalfunktionen zu stabilisieren und Reinfarkte
zu verhindern. Auf die konkrete Behandlung von Insulten kann im Rahmen dieser

Arbeit nicht eingegangen werden, da die Darstellung nur unvollstindig sein konnte.

1.2  Die paradoxe Embolie

Ein besonderer Mechanismus zur Entstehung eines ischdmischen Insults ist die
paradoxe Embolie. Es gelangt thrombotisches Material vendsen Ursprungs durch einen
Rechts-Links-Shunt (RLS) in den arteriellen Kreislauf und somit in die
hirnversorgenden Gefdfle. Aber auch Luft oder Bakterien konnen iiber diesen Weg
zerebrale Ischdmien oder Abszesse auslosen. Shunts sind Verbindungen zwischen dem
vendsen und dem arteriellen System. Man unterteilt die fiir die paradoxen Hirnembolien
ursdchlichen Shunts grob in kardiale und extrakardiale Shunts. Die Richtung des Shunts
hingt von den jeweils bestehenden Druckverhéltnissen ab. Befunde, die den Verdacht

auf eine paradoxe Embolie lenken, sind das Vorhandensein eines Shunts und eines



embolischen Infarktmusters mit zeitgleichem Vorliegen einer vendsen Thrombose, einer
Lungenembolie, deren préadisponierenden Risikofaktoren oder Pressen vor dem

Insultereignis bei Ausschluf3 anderer Insultursachen (21).

1.2.1 Paradoxe Embolien iiber kardiale Shunts

Als erster beschrieb Cohnheim (13) eine paradoxe Embolie der A. cerebri media
(ACM) durch ein weit offenes Foramen ovale, d.h. einen Defekt in der
Herzscheidewand. Lange Zeit wurde diesem Infarktmechanismus wenig Bedeutung
zugemessen, doch neuere Studien zeigen, dafl kardiale RLS eine hiufige Ursache
zerebraler Ereignisse infolge paradoxer Embolien sind (7, 10, 32, 88). Kardiale Shunts
sind das PFO, der Vorhofseptumdefekt oder atriale septale Defekt (ASD), der
Ventrikelseptumdefekt (VSD) und der persistierende Ductus arteriosus Botalli. Die
Shunts auf Vorhofebene sind fiir paradoxe Embolien von iiberwiegender Bedeutung.
Das PFO ist die hdufigste Form eines kardialen Shunts. Seine allgemeine Prévalenz
wird zwischen 13% in einer Studie mit der TEE (52) und 27% in einer neueren
Autopsiestudie (31) angegeben. Vor allem bei jungen Patienten mit ungeklérter
Infarktursache konnten mehrere Arbeitsgruppen erheblich hohere Pridvalenzen eines
PFO feststellen als bei gesunden Kontrollgruppen oder bei Patienten mit geklarter
Infarktursache (9, 19, 34, 35, 41, 45, 50, 72, 77, 79, 94). Die Angaben reichen dabei von
36,8% bis hin zu 77,5% bei Patienten mit ungeklérter Infarktursache. Wahrscheinlich
sind paradoxe Embolien die Ursache fiir einen groferen Teil der Insulte als bisher

vermutet.

1.2.2 Das PFO

Das Foramen ovale ist eine Offnung in der Vorhofscheidewand, die fiir den
fetalen Kreislauf unentbehrlich ist. Da die Aufsittigung des fetalen Blutes mit
Sauerstoff an der Plazenta stattfindet, besteht keine Notwendigkeit, den gesamten

Blutstrom durch die noch unbeliiftete Lunge zu leiten, die auBerdem iiber einen relativ



hohen Gefiwiderstand verfiigt (62). Um den Lungenkreislauf zu umgehen, wird der
Hauptstrom des Blutes aus der Vena cava inferior durch deren Klappe, die Eustachische
Klappe, gegen das Foramen ovale und somit direkt in den linken Vorhof geleitet. Bei
der Entwicklung eines getrennten Kreislaufs bildet sich am Ende der 4. Woche das
Septum primum, das vom Dach des einheitlichen Vorhofs auf den Atrioventrikularkanal
zu wichst und das Ostium primum zunidchst dabei ausspart. Beim Verschluf3 dieses
Ostiums reifit oben am Septum primum das Ostium secundum auf, um den BlutfluB} von
der Vena cava inferior in den linken Ventrikel zu erhalten. Spéter bildet sich rechts vom
Vorhofdach aus das Septum secundum. Es verschlieft das Ostium secundum nur
teilweise und 146t das Foramen ovale offen (49). Abbildung 1 zeigt schematisch die

verschiedenen Entwicklungsstadien der Septen im Vorhof.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Entwicklung der Septen im Vorhof: A: mit
etwa 30 Tagen (6 mm). B: wie A, jedoch in der Ansicht von rechts. C: mit etwa 33 Tagen
(9 mm). D: wie C in der Ansicht von rechts. E: mit etwa 37 Tagen (14 mm). F: beim
Neugeborenen. G: Ansicht des Vorhofseptums beim Neugeborenen von rechts. Die Pfeile
zeigen den Blutstrom aus dem rechten in den linken Vorhof an. (49)

Nach der Geburt kommt es zu einer Druckerh6hung im systemischen Kreislauf
sowie im linken Vorhof und zu einem Druckabfall im rechten Vorhof durch die
Beliiftung der Lunge. Dabei wird das Septum primum gegen das Septum secundum
gedriickt und das Foramen ovale vorldufig reversibel verschlossen. Nach einigen
Monaten verwachsen die beiden Septen und bilden einen permanenten Verschluf3 (62).
Autopsiestudien haben ergeben, daB in bis zu 27% (31) oder sogar 35% (85) der
normalen Bevdlkerung dieser permanenter Verschlul des Foramen ovale unterbleibt,

und somit eine potentielle Mdglichkeit fiir den Shunt von rechts nach links besteht. Ein



PFO kann spontan oder nur funktionell, d.h. sondendurchgingig und nur bei

bestimmten Druckverhéltnissen offen sein.

1.2.3 Weitere Defekte des Vorhofseptums

Das PFO, das unvollstindig durch eine Klappe verschlossen wird, ist von einem
echten ASD zu unterscheiden, bei dem eine weite Kommunikation zwischen beiden
Vorhofen besteht. Die drei hdufigsten Formen sind der Septum-secundum-Defekt (ASD
IT) in der Gegend des Fossa ovalis und der Ostium-primum-Defekt (ASD I) an der
basisnahen Vorhofscheidewand, die durch eine Entwicklungsstérung des jeweiligen
Septums entstehen, sowie der Sinus-venosus-Defekt zwischen der Fossa ovalis und der
Einmiindung der Vena cava superior. Dieser Herzfehler wird meistens im friithen
Erwachsenenalter auffillig (67). Obwohl der ASD der héufigste angeborene Herzfehler
des Erwachsenenalters ist, ist seine Privalenz aufgrund der stetigen Abnahme mit dem
Alter schwer zu ermitteln. Die Inzidenz wird mit ca. 6,4 : 10000 Geburten angegeben
(49). In einer Studie von Leung et al. 1995 (52) an 824 Schlaganfallpatienten wurde ein
ASD in 1% der Fille nachgewiesen. VSD sind bei Erwachsenen noch seltener und

sollen deshalb hier nur Erwdhnung finden.

1.2.4 Rechts-Links-Shunts

Damit ein Thrombus auf Vorhofebene vom vendsen in den arteriellen Kreislauf
gelangen kann, mufl ein RLS bestehen. Unter physiologischen Verhiltnissen iibersteigt
der Druck im linken Atrium den im rechten, so da} die kardialen Shunts mit einem
Links-Rechts-Shunt einhergehen. Ein PFO kann unter Umstinden sogar keine
himodynamische Relevanz haben, wenn das Septum primum durch diese
Druckverhiltnisse wie ein Ventil das Foramen ovale verschliefit. Bestimmte Situationen
konnen aber dazu fithren, dafl der Druck im rechten Vorhof den im linken tibertrifft und
ein RLS entsteht. Zu solchen Situtationen kommt es z.B. wihrend des

Valsalva-PreBmandvers, d. h. also auch bei schwerem Heben und der Bauchpresse, bei
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Nutzung eines positiven endexpiratorischen Drucks bei der assistierten Beatmung, bei
Lungenembolien, pulmonaler Hypertension, chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen oder infolge von Herzinfarkten (31). Langenholz et al. (48)

beschrieben 1991 in drei Kasuistiken einen RLS sogar bei normaler Atmung.

1.2.5 Paradoxe Embolien iiber extrakardiale Shunts

Auch tber extrakardiale Shunts, iiberwiegend pulmonale Shunts, kann eine
Embolie auf die arterielle Seite des Blutkreislaufs gelangen. Paradoxe Embolien von
thrombotischem Material, Luft oder Bakterien iiber pulmonale Shunts werden in
verschiedenen Arbeiten beschrieben und ihre Bedeutung bewertet (43, 56, 59, 63, 93,
92). Nichtkardiale Shunts konnen wie die kardialen ein erhebliches Shuntvolumen
haben. Auch das gleichzeitige Vorhandensein kardialer und extrakardialer Shunts wurde

beschrieben (29).

1.2.6 Pridisponierende Faktoren fiir eine paradoxe Embolie

Tiefe Bein- und Beckenvenenthrombosen sind héufig Ursprung einer Embolie.
Neben den oben genannten Shunts und den Situationen, bei denen ein RLS entstehen
kann, priadisponieren alle Situationen zu einer paradoxen Embolie, die zu Thrombosen
filhren. Zu den Risikofaktoren fiir eine Thrombose gehdren lange Immobilisierung z. B.
bei Krankheit, langes Sitzen mit abgeknickten Beinen auf Reisen, Exsikkose, Varikosis,
Adipositas, Schwangerschaft, Operationen, hormonelle Antikonzeptiva und Rauchen,
postmenopausale Hormonsubstitution, Malignome oder Gerinnungsstdrungen. Zu
Gerinnungsstorungen und Thrombophilien fiihren Antithrombin-III-Mangel (AT III),
Protein-C- oder Protein-S-Mangel, Resistenz gegeniiber aktiviertem Protein C,
Faktor-V-Mangel (G-1691-A), Prothrombinmutation (G-20210-A),
Thrombomodulinmutation, Hyperhomozysteindmie, B-2-Glykoprotein 1,
Hypofibrinolyse und Antiphospholipid-Antikorper (2). In 80% der Fille konnen tiefe

Beinvenenthrombosen klinisch stumm verlaufen, so da3 bei Verdacht auf eine paradoxe

11



Embolie danach gesucht werden sollte (51, 82). Findet sich zusitzlich zu einer
Thrombose ein dem Valsalva-Mandver (VM) dhnliches Pressen kurz vor dem Insult in
der Anamnese, erhirtet sich der Verdacht. Dann sollte auch nach den oben genannten
Gerinnungsstorungen gezielt gefahndet werden (21). Ein weiterer bedeutender Punkt ist
das gleichzeitige Auftreten einer Lungenembolie und eines ischdmischen Insults, sei sie
klinisch manifest oder stumm. Eine Lungenembolie erh6ht den pulmonalarteriellen
Widerstand, so dal3 der Druck im rechten Vorhof steigt und ein kardialer RLS ausgelost
oder verstiirkt werden kann. Dies kann den Ubertritt einer Embolie provozieren und die

Gefahr fiir weitere erhohen (47).

Ferner konnen gasformige paradoxe Embolien zu Insulten fiihren. Hierdurch
sind z. B. Taucher gefdhrdet. Bei zu raschem Auftauchen kdnnen vendse Gasblédschen
entstehen und iiber einen RLS in die HirngefdBe gelangen. Durch den Druck, den die
Tauchgerite erzeugen, oder ein Valsava-Mandver zum Druckausgleich wird ein solcher

Shunt zusétzlich provoziert (65).

1.2.7 Diagnostik der RLS

Die transosophageale Dopplersonographie (transesophageal echocardiography,
TEE) mit Kontrastmittelgabe gilt im Moment als ,,gold standard* fiir die Diagnose von
kardialen RLS (5, 11, 60, 64, 81). Dabei wird eine Ultraschallsonde in den Osophagus
eingefiihrt, um eine von Lungengewebe oder dem kndchernen Thorax uneingeschriankte
Darstellung des Herzens zu erreichen. Unter Ansicht des Vorhofseptums wird ein nicht
lungengingiges Echokontrastmittel vends bei normaler Atmung und mit Durchfiihrung
eines VM appliziert. Ein RLS zeigt sich durch direktes Ubertreten von Kontrastmittel
(KM) vom rechten in den linken Vorhof. Das VM erh6ht den Druck im rechten Vorhof
und kann einen RLS durch ein vorhandenes PFO provozieren und es dadurch
demaskieren (11, 53, 61). Extrakardiale Shunts lassen sich hiufig nur durch
Sekundirzeichen nachweisen, wie dem Auftauchen von Kontrastmittelbldschen ohne
einen direkten Ubertritt. Die Darstellung der Pulmonalvenen zum Nachweis pulmonaler

Shunts ist schwierig und wird in den meisten Kliniken nicht routineméBig durchgefiihrt.
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Die TEE ist fiir die Patienten unangenehm, so dafl nicht selten eine Sedierung
notwendig ist. Darliber hinaus ist diese Untersuchungstechnik mit Risiken fiir die
Patienten behaftet. Einige davon sind Verletzungen der Zéhne, der Speiserdhre oder

Trachea, Blutungen, Infektionen und das Ausldsen von Herzrhythmusstérungen.

Eine fiir die Patienten schonendere Alternative ist die kontrastmittelverstarkte
transkranielle ~ Dopplersonographie  (KM-TCD). Die ACM  werden mit
Ultraschallsonden abgeleitet. Mit Hilfe eines vends verabreichten Echokontrastmittels,
das normalerweise in der Lunge aus dem Blut herausgefiltert wird, wird der Weg einer
paradoxen Embolie nachgestellt. Nur wenn ein RLS vorliegt, kann das Kontrastmittel
aus dem vendsen in den arteriellen Stromkreis {ibertreten und in den Arterien als
charakteristische Mikroemboliesignale (MES) nachgewiesen werden. (69, 84). Die

Methode soll im folgenden genauer erklért werden.

1.3 Detektion von RLS mit Hilfe der KM-TCD

1.3.1 Grundlagen der Dopplersonographie

Grundlage fiir die Dopplersonographie ist der von Christian Doppler 1842 zuerst
untersuchte Doppler Effekt; bewegen sich ein Sender und ein Empfanger aufeinander
zu, so nimmt der Empfianger eine hohere Frequenz wahr als der Sender ausstrahlt.
Entfernen sie sich voneinander, so verringert sich die Frequenz fiir den Empfanger. Das
Ausmal} der Frequenzdnderung hingt dabei von der Geschwindigkeit ab, mit der sich
Sender und Empfinger verhdltnismdfig zueinander bewegen, und wird
Dopplerfrequenzverschiebung bzw. Dopplerfrequenz (,,Dopplershift) genannt. Der
gleiche Effekt wird erzielt, wenn die Schallwellen eines feststehenden Senders, der
gleichzeitig auch der Empfinger ist, von einem sich bewegenden Reflektor
zuriickgeworfen werden. Dann besteht eine direkt proportionale Beziehung zwischen
der Dopplerfrequenz und der Geschwindigkeit des Reflektors. Dieses Modell kann man
auch auf die Blutkoérperchen im Blutstrom {ibertragen, die an ihrer Oberfldche

Schallwellen  zuriickstreuen. Sind die Sendefrequenz =1,  und die
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Schallausbreitungsgeschwindigkeit im Gewebe = ¢ bekannt, 1aBt sich die
Blutkorperchengeschwindigkeit = v unter Beriicksichtigung des Beschallungswinkels o
anhand der gemessenen Dopplerfrequenz = Af berechnen.
__c Af
2 f, cosa
Nur wenn o=0°groB ist, d.h. Schallausbreitung und die Bewegung des

Blutkorperchens gleichgerichtet sind, wird die Geschwindigkeit durch die Messung

hundertprozentig wiedergegeben. Trifft der Schall unter einem Winkel a>0 °auf die
reflektierende Oberfldche, muBl man sich die Stromungsgeschwindigkeit in zwei Anteile
oder Vektoren geteilt vorstellen (siehe Abbildung 2). Der erste Anteil liegt parallel zur
Schallausbreitung und ist fiir die Dopplerverschiebung verantwortlich, der zweite Anteil
liegt senkrecht dazu und nimmt keinen Einflu3 bzw. ist nicht mefbar.

Diese Tatsache wird durch den Kosinus in der Formel wiedergegeben. Trifft der Schall
senkrecht auf die Blutkorperchen ist keine Dopplerverschiebung mefBlbar, da cos
90 °= 0. In der Praxis ist der Beschallungswinkel unbekannt, je kleiner o aber ist, um so
genauer ist die Messung. In dem Bereich zwischen 0 °und 30 ° betrdgt die Abweichung
der gemessenen Geschwindigkeit von der tatsichlichen bis zu 15%. Schallt man die
ACM durch das Knochenfenster der Pars squamosa des Os temporale bei hochster
einstellbarer Dopplerfrequenz, liegt der Winkel zwischen Schallrichtung und Blutstrom

meistens genau in diesem Bereich, und der Fehler ist gering (87, 89).
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Dopplersonde

V senkrecht

BlutgefaB

V parallel

Abbildung 2: Vektorzerlegung der Blutstromungsgeschwindigkeit in einen mefBbaren Teil
V paratter und einen nicht erfaibaren Teil V genirecht (89).

Der Schallstrahl bei der Dopplersonographie erfallt immer einen Abschnitt eines
Gefilles mit vielen einzelnen Blutkdrperchen (s. u.). Die Stromungsgeschwindigkeit der
einzelnen Blutkorperchen in diesem Abschnitt ist jedoch nicht gleich, sondern laminar
iiber den Querschnitt verteilt. In der Mitte eines Gefdlles ist die Geschwindigkeit grofer
als am Rand. Somit besteht das Dopplersignal aus vielen einzelnen Dopplerfrequenzen
der iiber einen GefdBabschnitt verteilten Geschwindigkeiten. Es entsteht ein
Frequenzspektrum. Dieses Spektrum liegt bei einer Sendefrequenz von 2 MHz im
Bereich bis etwa 16 kHz und wird von den Ultraschallgerdten durch Lautsprecher fiir
den Untersucher horbar gemacht. Dariiber hinaus kann das Frequenzspektrum einer
sogenannten Fourier-Analyse unterzogen und jede Geschwindigkeit, mit der sich die
Blutkdrperchen fortbewegen, iiber einen Monitor sichtbar gemacht werden. Grundlage
dafiir ist, daB jede Schwingung sich als Uberlagerung evtl. sehr vieler harmonischer
Schwingungen erzeugen und umgekehrt auch wieder in ihre harmonischen
Einzelschwingungen zerlegen 148t. Die Frequenzen der Einzelschwingungen werden in

Abhéngigkeit von der Zeit als Frequenzzeitspektrum abgebildet (siche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Darstellung des transkraniellen Dopplerspektrums einer ACM. Die
x-Achse gibt die Zeit in Sekunden, die y-Achse die BlutfluBgeschwindigkeit in cm/s
wieder. Die Intensitdt des Dopplersignals wird in Farbstufen wiedergegeben.

Ein Punkt der  Kurve entspricht also einer  bestimmten
Dopplerverschiebefrequenz und somit einer Geschwindigkeit, mit der sich gerade eine
gewisse Anzahl von Blutkérperchen zu einem bestimmten Zeitpunkt im Gefal3
bewegen. Die Haufigkeit bzw. Intensitit, mit der die einzelnen Frequenzen
zuriickgestreut werden, wird farbig kodiert. Die blaue Farbe entspricht geringer, griin
und gelb mittlerer und rot starker Intensitdt. Die Punkte iiber der Nullinie geben die
Stromung auf die Sonde zu und die unter der Nullinie die Stromung von der Sonde weg

wieder (87, 89).

1.3.2 Dopplersonographie intrakranieller Gefifle

Um bei der TCD die relativ tiefliegenden Gefdlle durch den kndchernen Schédel
zu erreichen, benutzt man eine niedrige Sendefrequenz, meistens um 2 MHz, und eine
hohe Schalleistung. Hoherfrequente Schallwellen verlieren schneller ihre Schallenergie
durch Dampfung und erreichen die Gefdlle nicht. Aber selbst unter diesen Bedingungen
ist es nur an wenigen sogenannten Schallfenstern mit geringer Knochendicke moglich,
den Schidelknochen zu durchdringen. Man unterscheidet drei Schallfenster. Das
vordere befindet sich nahe am lateralen Rand der Orbita, das mittlere, das sich als
erfolgreichstes erwiesen hat, liegt unmittelbar vor dem oberen Ansatz der Ohrmuschel,

und das untere liegt oberhalb des dufleren Gehdrgangs (89).

16



Ferner ist es bei der TCD wichtig, die gepulste Dopplertechnik zu verwenden, da
nur sie die Differenzierung der einzelnen Geféalle bei der hohen Gefdlldichte ermoglicht.
Es werden regelmdBig kurze Sendepulse abgegeben, in deren Zwischenzeit die
reflektierten Signale registriert werden. Durch die Laufzeit des Sendepulses zum
zurlickstreuenden Medium und zuriick kann man die Entfernung desselben zur Sonde
bestimmen. Wenn man eine Schaltung verwendet, die den Empfang der Signale erst
nach einer gewissen Latenzzeit ermdglicht, kann man dementsprechend nur Reflexe
empfangen, die aus einer bestimmten Tiefe stammen. Begrenzt man zusétzlich diese
Empfangszeit mit einer Torschaltung (Receiver Gate), bestimmt das Zeitintervall die
raumliche Ausdehnung des MeBbereichs. Je groBer das Zeitintervall desto langer ist der
MeBbereich. Da der Schallstrahl auch eine laterale Ausdehnung hat, spricht man vom
MeBvolumen. Durch Verdnderung der Latenzzeit wird das MeBBvolumen entlang dem
Schallstrahl verschoben und das gewiinschte Gefall angepeilt. Durch die 2-torig (bigate)
gepulste TCD ist es moglich, zwei aufeinanderfolgende MeBBvolumina gleichzeitig zu

bestimmen und ein Stromungsprofil entlang eines Gefdl3es zu erstellen (87, 89).

1.3.3 Ableitung der ACM

Die ACM eignet sich aufgrund ihrer gilinstigen anatomischen Lage besonders fiir
Monitoring-Untersuchungen. Die ACM entspringt aus der A. carotis interna (ACI). Sie
kann vom temporalen Schallfenster aus von der Aufteilungsstelle der ACI in ACM und
A. cerebri anterior (ACA) in ca. 55-65 mm Tiefe haufig bis zur Aufteilung in ihre
eigenen Hauptiste in 40-45 mm Tiefe verfolgt werden. Durch die Strodmungsrichtung,
Schallsondenposition und Tiefeneinstellung wird die ACM von den anderen
Hirnbasisarterien unterschieden. Die Stromungsrichtung des Gefdfles ist auf die
Ultraschallsonde zu gerichtet, und das Frequenzspektrum befindet sich iiber der Nullinie

(89).
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1.3.4 Embolusdetektion

Mit der TCD konnen zirkulierende Mikroembolien in den Hirnbasisarterien
nachgewiesen werden. Die physikalische Grundlage dafiir besteht darin, dafl solide
Partikel oder Gasbldschen eine andere akustische Impedanz haben als das sie
umgebende Blut und so zu einer viel stirkeren Schallriickstreuung fiihren. Das bedeutet,
daf} die Intensitdt des Signals wird fiir eine kurze Zeit verstiarkt wird. Diese MES sind
sowohl im farbig kodierten Frequenzzeitspektrum als kurzes Signal hoher Intensitét
sichtbar (siche Abbildung 4) als auch fiir den Untersucher als klickendes, zirpendes oder
,»Blupp*“-artiges Gerdusch horbar (55). Gewohnlich dauern sie weniger als 300 ms und
haben eine Amplitude, die 3 dB hoher ist als das Blutflulsignal im Hintergrund (24,
78). Damit sich diese kurzen Signale hoher Intensitit besser abheben, soll das
Hintergrundsignal des Gefilles durch moglichst kleine Einstellung der Sendeleistung
(power) und Verstiarkung (gain) des Ultraschallgerits minimiert werden. Zuséitzlich
sorgt ein kleines Meflvolumen, empfohlen wird <10 mm, dafiir, da ein MES sich

deutlicher vom Hintergrund abhebt (69).

Abbildung 4: Darstellung eines Dopplerspektrums der ACM mit mehreren typischen
MES. Es kommt zu transienten Intensitétsanstiegen innerhalb des Spektrums (rot). Akustisch
nimmt man ein klickendes, zirpendes oder ,,Blupp‘“-artiges Gerdausch wahr (55).

Artefakte im Dopplerspektrum, die durch Manipulation an der Sonde,
unbeabsichtigte Bewegung des Patienten, z.B. Schlucken, oder pulsabhéingige
Gefillwandschwingungen ausgeldst werden, konnen den echten MES sehr &hnlich
sehen. Sie sind jedoch meistens von ldngerer Dauer, von an- oder abschwellendem

Charakter, tauchen bei der bilateralen Ableitung oft auf beiden Seiten auf und sind im
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Dopplerspektrum bidirektional, d. h. erscheinen iiber und unter der Nullinie. Jedoch
konnen auch gasférmige Embolien bidirektional sein, da sie zu sehr starken Signalen
und leicht zu einer Ubersteuerung fithren (69). Eine relativ sichere
Unterscheidungsmdglichkeit ergibt sich durch die mehrtorige Ableitung (s. 0.). Ein
GefaBl wird iiber eine Strecke durch mehrere hintereinander geschaltete Kanéle erfaf3t,
so dal} eine Zeitverzogerung bei echten MES zwischen dem proximalen und distalen
MefBvolumen gemessen werden kann, entsprechend einer Embolie, die sich
nacheinander durch die Mefvolumina bewegt. Ein Artefakt erscheint in alle Kanélen
gleichzeitig (55). Untersucher sind dazu angehalten, durch das absichtliche Auslésen

von Artefakten die Unterscheidung zu iiben (69).

1.3.5 Detektion eines RLS mittels KM-TCD

Wie oben bereits beschrieben, basiert die kontrastverstirkte TCD (KM-TCD)
zum Nachweis eines RLS auf der Injektion eines nicht lungengingigen Kontrastmittels,
das bei vorhandenem RLS in den arteriellen Kreislauf iibertritt und im
Frequenzzeitspektrum der abgeleiteten ACM charakteristische MES hervorruft (69, 84).
Mit dieser Methode wird der Weg einer paradoxen Embolie kiinstlich nachvollzogen.
Mehrere Arbeitsgruppen haben bisher dokumentiert, dal sich die KM-TCD in der
Identifikation eines RLS in bezug auf die Sensitivitit mit der TEE messen kann und

100% erreicht (1, 12, 18, 60, 76, 86).

Bei dem Kontrastmittel handelt es sich im Prinzip um winzige Luftbldschen in
einer Tragersubstanz. Sie werden in der Lunge unter physiologischen Bedingungen
herausgefiltert (8). Zur Shuntdiagnostik haben sich zwei Kontrastmittel durchgesetzt.
Echovist-300® (Schering AG, Berlin, Deutschland) wird aus 8,5 ml einer wéBrigen
Galaktoselosung und 3 g Mikropartikel-Granulat aus Galaktose gemischt. In dem
Granulat ist Luft enthalten. Wird diese Suspension injiziert, 16sen sich die Partikel in
dem geringer konzentrierten Plasma auf, und es entstehen Mikrobldschen. 97% der
Blédschen sind kleiner als 7 um (71). Das zweite Kontrastmittel wird aus 0,9%iger

Kochsalzlosung hergestellt, die mit Luft vermischt wird. Die GroBe der Bldschen in
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aufgeschiittelten Kochsalzlésungen ist nicht vorhersehbar und streut in einem weiten
Bereich. In zwei Studien 1999 konnten Droste et al. eine groBere MES-Menge und eine
leichte Uberlegenheit in bezug auf die Sensitivitit bei Echovist® gegeniiber der

Kochsalzlosung nachweisen (23, 25).

Die KM-TCD wird zundchst ohne Provokation durchgefiihrt, um zu sehen, ob
ein spontaner Shunt vorliegt. Wie bei der TEE versucht man dann, einen RLS durch ein
VM zu provozieren oder zu verstidrken. Hiermit werden die Sensitivitdt der Methode
und die Anzahl der detektierten MES erhoht (11, 53). Das VM ist ein Preversuch, bei
dem der Patient nach tiefer Inspiration die Luft fiir einige Sekunden kriftig gegen die
geschlossene Glottis prefit. Dadurch kdnnen intrathorakale Driicke von iliber 40 mmHg
erzeugt werden. Vor der KM-TCD sollte das VM mit dem Patienten geilibt werden.
Wird das Mandver korrekt durchgefiihrt, zeigt sich in der TCD eine Abnahme der
FluBgeschwindigkeit (37).

1.3.6 Fragestellung

Eine endgiiltige FEinigung {iber eine standardisierte Durchfiihrung und
Interpretation der Embolusdetektion mit der kontrastverstirkten TCD zum Nachweis
eines RLS ist noch nicht erreicht. Bisher haben sich mehrere Arbeitsgruppen mit der
Thematik beschaftigt (1, 4, 12, 18, 20, 22, 23, 25, 30, 34, 37, 41, 42, 45, 60, 72, 76, 81,
86, 95), die Ergebnisse sind aber aufgrund ihrer unterschiedlichen Vorgehensweise
schwer miteinander vergleichbar. Die Sensitivitit der Methode ist mit der der TEE
vergleichbar. Die KM-TCD zeigt allerdings mehr Shunts auf, so dall die Spezifitét in
bezug auf den Nachweis kardialer Shunts schlecht ist. Bisher wurde gezeigt, da3 die
zweiseitige Ableitung mit einer hoheren Sensitivitdt einhergeht als die einseitige (25,
37), dab Echovist® als Kontrastmittel der Kochsalzlosung leicht iiberlegen ist (23, 25),
daf} sich die Sensitivitdt erhoht, wenn der Test mit Provokationsmandver bei negativem
Ausgang wiederholt wird (23, 25) und daB3 die Durchfiihrung des Provokationsmanovers

nach KM-Injektion besser ist als vor oder wiahrend der Injektion (95).
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In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Punkte und Fragen bearbeitet werden, die in

den bisherigen Untersuchungen nur unzureichend geklirt werden konnten.

> » D

9]

Sensitivitdt und Spezifitdt der KM-TCD im Vergleich zur TEE

Wiederholung des Tests mit Provokationsmandver bei negativem Ergebnis

Die Frage nach dem geeigneten Zeitpunkt der Durchfiihrung des VM

Die Frage nach dem Zeitfenster, in dem MES auftauchen miissen, um einen RLS zu
diagnostizieren

Die Frage nach der MES-Schwelle, ab der die KM-TCD als positiv bewertet wird
Die Frage, wie sich die TCD-Ergebnisse von Patienten mit Shuntnachweis nur in
der TCD von denen bei Patienten mit Shuntnachweis in TCD und TEE
unterscheiden

Die Frage, ob die Unterscheidung von kardialen und extrakardialen Shunts anhand

der Anzahl von MES oder ihres ersten Erscheinens moglich ist
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2 Methodik

2.1 Patienten

58 Patienten, 28 Frauen und 30 Ménner, im Alter zwischen 15 und 83 Jahren
(Mittelwert 51 Jahre) wurden in die Studie einbezogen. Die Patienten wurden von den
behandelnden Arzten unserer Klinik, der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der
Westfilischen Wilhelms-Universitidt Miinster, fiir die Untersuchung ausgewdhlt. Eine
Patientin, in deren Familie gehéduft ischdmische Insulte in jungen Jahren aufgetreten
waren, war symptomfrei und nahm an der Untersuchung teil, weil sie ein vollstindiges
Risikoprofil verlangte. Alle anderen zeigten Symptome eines fliichtigen Insults (29
Patienten), eines kompletten ischdmischen Insults (25 Patienten) oder einer Amaurosis
fugax (drei Patienten) und nahmen zur der Abkldrung dieser Ereignisse teil. 25 dieser
Patienten hatten bereits zuvor ein oder mehrere zerebrale oder retinale
Ischdmieereignisse erlitten. Zum Untersuchungszeitpunkt waren 19 der Patienten
Raucher, sechs waren Diabetiker, 25 litten an einer arteriellen Hypertonie, 37 an einer
Hyperlipiddmie und fiinf an einer absoluten Arrhythmie. 18 Patienten wurden mit
Thrombozytenaggregationshemmern  behandelt, zwei Patienten mit oralen

Antikoagulantien, 35 Patienten erhielten Heparin i.v. und zwei Heparin s.c..

Bei allen Probanden wurde eine  Anamnese  erhoben, eine
Ultraschalluntersuchung der Aa. carotides vorgenommen sowie mit einer TEE
untersucht, ob ein kardialer Shunt vorlag oder nicht. Ein Patient wies eine hochgradige
Abgangsstenose der ACI rechts auf, fiinf Patienten eine mittlere oder hochgradige
unilaterale extrakranielle Stenose der ACI, und ein weiterer hatte sowohl einen
extrakraniell gelegenen Verschuf3 der rechten ACI als auch eine hochgradige Stenose
auf der linken Seite. Vier Patienten zeigten mittel- oder hochgradige Siphonstenosen.

Keine weiteren Stenosen iiber 50% wurden festgestellt.
Anfinglich wurden 106 Patienten fiir die Studie untersucht, von denen 48 aus

folgenden Griinden ausschieden: bei 34 Patienten wurde keine TEE bzw. eine TEE in

einem auswartigen Krankenhaus mit einem unbekannten Ablaufplan durchgefiihrt; bei
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zwei Patienten muflite die TEE auf Grund von Unvertrdglichkeit vorzeitig abgebrochen
werden; sieben Probanden hatten nur ein oder kein temporales Schallfenster; bei drei
Patienten muflte die Embolusdetektion wegen Unruhe vorzeitig beendet werden; bei
einem Patienten war es nicht mdglich, den Katheter in die Ellenbeuge zu legen; eine
Patientin war schwanger, so daBl bei ihr aufgeschiittelte Kochsalzlosung als

Kontrastmittel verwendet wurde.

2.2 Untersuchungsverfahren und Gerite

2.2.1 Erhebung der Anamnese und Datenerfassung

Vor der Untersuchung wurde von allen Patienten eine Anamnese in bezug auf
die neurologischen Ereignisse, kardiovaskuldre Erkrankungen, Risikofaktoren und
gerinnungsbeeinflussende Medikamente erhoben. Diese und weitere relevante
verfiigbare Daten aus den Patientenakten wurden mit einer standardisierten Tabelle mit
dem Programm Excel 5.0 fiir Windows®™ von Microsoft erfaBt und statistisch bearbeitet.
Im einzelnen handelte es sich um folgende Daten: laufende Untersuchungsnummer;
Name; Station; Telefonnummer fiir evtl. Riickfragen; Ableitungsdatum und Uhrzeit;
Geburtsdatum und Alter; Geschlecht; gegenwirtige Medikation beziiglich ASS,
Ticlopidin, Heparin i.v. oder s.c. und Marcumar; allgemeine vaskuldre Risikofaktoren,
ndmlich Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes und Hyperlipidimie; allgemeine
Symptome vaskuldrer Ischdmie wie Herzinfarkt, Angina pectoris und Claudicatio
intermittens; Klinik des letzten ischdmischen Ereignisses hinsichtlich Zeitpunkt, Art
(Infarkt/PRIND, TIA <24 h, Amaurosis fugax oder Zentralarterienverschlufl) und
wiederholten Auftretens; Befund der TEE; Ultraschallbefund der Aa. cerebri internae,
soweit verfiigbar Laborparameter (AT-III-Aktivitit in Prozent, Protein-C-Aktivitit in
Prozent, Protein-C-Kofaktor-Ratio, APC-Ratio, Protein-S gesamt, Protein-S frei,
Protein-S-Aktivitdt, Antikardiolipid-IgG, Antikardiolipid-IgM, Lupus-Antikoagulanz,
B-2-Glykoprotein-1-Antikorper); Reihenfolge der Einzeltests wéhrend der ME;

Bandnummer und Bandzeiten. Die Tabelle zur Datenerhebung ist im Anhang beigefiigt.
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2.2.2 Echokardiographie

Die TEE, die alle Patienten in der Kardiologie unserer Klinik (Medizinische
Klinik und Poliklinik C, Kardiologie und Angiologie, Direktor: Univ.-Prof. Dr. G.
Breithardt) erhielten, wurde mit Hilfe des Hewlett Packard Sonos 2500 oder 5500
Ultraschall-Systems (Palo Alto, USA) und einer 4-7 MHz-Multiplanarsonde ausgefiihrt.
Alle Patienten waren niichtern und erklérten sich nach sorgfiltiger Aufkldrung mit der
Untersuchung einverstanden. Vor Einfiihren der Sonde in den Osophagus unter lokaler
Rachenanisthesie mit 10%iger Lidokain-Losung iibten die Patienten das VM ein.
Einige Patienten erhielten zusétzlich Midazolam i.v., weil sie die Sonde sonst nicht
tolerieren konnten. An die iibliche Suche nach morphologischen Auffilligkeiten und
kardialen Emboliequellen, wie intrakavitiren Thromben, Herzwandaneurysmen,
Vorhofflimmern wund Herzklappenkrankheiten, wurde zum Nachweis eines
intrakardialen Shunts eine Kontrastmittelgabe von 10 ml Echovist® im Bolus in eine
kubitale Vene angeschlossen. Von einem intraatrialen Shunt wurde ausgegangen, wenn
innerhalb von drei Herzzyklen spontan oder nach dem VM Kontrastmittelbldschen vom
rechten in den linken Vorhof iibertraten. Das VM wurde als wirksam angesehen, wenn
sich Vorhofe und Ventrikel verkleinerten und sich das Septum in den linken Vorhof

vorwdlbte. Nach intrapulmonalen Shunts wurde nicht systematisch gesucht.

2.2.3 Ultraschalluntersuchung der Gefifle

Um mogliche pathologische Kollateralkreislaufe und vorgeschaltete
Emboliequellen darzustellen, wurden die extra- und intrakraniellen hirnversorgenden
GefaBe in unserer Klinik von erfahrenen Mitarbeitern untersucht. Besonderes
Augenmerk wurde hierbei auf die Aa. carotis internae gelegt. Fiir die farbkodierte
Duplexsonographie der Halsgefile und die TCD wurde das Gerdt Sonos 2500 von
Hewlett Packard, PaloAlto, USA mit einem 7,5-MHz-Linearschallkopf fiir die
extrakraniellen bzw. einem 2 MHz-Sektorschallkopf fiir die intrakraniellen Gefil3e
eingesetzt. Auflerdem wurde eine konventionelle continuous-wave-Dopplersonographie

der oben genannten Arterien und der Aa. supratrochleares durchgefiihrt.
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2.2.4 TCD-Embolusdetektion

Nach ausfiihrlicher Aufkldrung iiber Zweck und Ablauf der Untersuchung und
mit Zustimmung der Patienten wurde die KM-TCD durchgefiihrt. Zuerst wurde ein
21-gauge weiter Zugang in eine Vene der rechten Ellenbeuge gelegt und das VM mit
den Patienten eingeiibt. Sie lernten, nach Aufforderung, auf tiefe Inspiration folgend,
die Luft gegen die Epiglottis zu pressen, dadurch Druck im Brustraum aufzubauen,
diesen fiir eine gewiinschte Zeit aufrechtzuerhalten und wieder auszuatmen. Die
Patienten befanden sich wéhrend der Messung in liegender Position. Fiir die
ME-Detektion wurde das Dopplergerit Pioneer TC4040 (EME/Nicolet, Kleinostheim,
Deutschland) mit der Software-Version 2.30 benutzt. Es gibt sowohl die Intensitédt der
empfangenen Dopplersignale in einer farbkodierten Skala als Spektrum wieder als auch
das Doppler-Audiosignal iiber Lautsprecher. Die Geschwindigkeitsskala war auf den
Bereich von —40 bis +120 cm/s festgelegt. Der Hauptstamm der ACM wurde mit zwei
2-MHz-Sonden, die mit Hilfe einer Plastikhalterung am Kopf der Patienten befestigt
waren, bilateral durch die temporalen Knochenfenster beschallt. Es wurde die
Bigate-Technik benutzt. Zwei MeBvolumina von jeweils 8 mm Linge wurden mit
einem Abstand von 1 cm in eine Tiefe zwischen 38 und 60 mm in die ACM jeder Seite
gelegt. Das Ultraschallgerit bediente sich einer 128-Punkt Fourier-Analyse mit einer
zeitlichen Uberlappung der Zeitfenster von 67%, dem hochsten einstellbaren Wert,
damit keine MES durch Liicken in der kontinuierlichen Frequenzanalyse der
Registrierung entgehen konnten (69). Neben dem kleinen MeBvolumen wurden
Signalverstirkung (gain) und Sendeleistung (power) mit 22 mW/cm” moglichst niedrig
gewdhlt, um eine optimale Abhebung der kompletten Emboliesignale vom
Hintergrundspektrum zu erreichen (69). Das Hochpalifilter war auf die Grenzfrequenz
von 120 Hz eingestellt, so daf} storende niederfrequente Signale, die z. B. durch
Schwingungen der GefaBBwinde entstehen, aus dem Spektrum beseitigt wurden. Die
Justierung des Ultraschallgerdts war bei allen Messungen gleich. Die Software des
Systems verfligt iiber automatische Erkennungsmechanismen fiir MES und Artefakte,
die zu einer Speicherung eines Ausschnitts des Spektrums auf der Festplatte fiihrten,
sobald das Signal den Schwellenwert von 10 dB erreichte oder iiberschritt. Uberdies
wurde das Audiosignal mit einem Studio-DAT-Rekorder (TA-88, TEAC Corporation,
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Japan) aufgenommen. Der Bandlaufzeitmesser des Digital-Audio-Tape-Rekorders

(DAT-Rekorder) wurde als Zeitgeber fiir die einzelnen Untersuchungsschritte genutzt.

Granulat und Losung des Kontrastmittels Echovist® (Schering AG, Berlin,
Deutschland) wurden direkt vor den einzelnen Untersuchungsschritten nach den
Anweisungen des Herstellers gemischt. Die Untersuchung bestand aus fiinf Einzeltests
von je 2-miniitiger Dauer. Zum Zeitpunkt einer vollen Minute, abgelesen am
DAT-Rekorder, wurden 10 ml des Kontrastmittels im Bolus innerhalb von hochstens 5 s
in die Armvene gespritzt. Danach fiihrte der Patient das entsprechenden VM aus, und
eine Ruhephase bis zum Ablauf der 120sten Sekunde schlof3 sich an. Konnten zwischen
der 80sten und 120sten. Sekunde MES gemessen werden, verldngerte sich die

Ruhephase, bis iiber 40 s lang kein MES mehr nachweisbar war.

Folgende Einzeltests wurden in randomisierter Reihenfolge durchgefiihrt. Hinter
der Testbeschreibung ist jeweils die Abkiirzung in Kursivschrift angegeben, die in

folgenden Tabellen und Abbildungen fiir den Test verwendet wird.

(1) kein VM, im folgenden genannt ,,kein VM

(2) 5s lang anhaltendes VM, einsetzend 2 s nach Injektionsbeginn des KM, im
folgenden genannt ,,V’M 2. s*

(3) 5s lang anhaltendes VM, einsetzend 5s nach Injektionsbeginn des KM, im
folgenden genannt ,,V’M 5. s

(4) 5Ss lang anhaltendes VM, einsetzend 8 s nach Injektionsbeginn des KM, im
folgenden genannt ,,V’M 8. s*

(5) schnell wiederholte, kurze VM zwischen der zweiten und dreizehnten Sekunde nach

Injektionsbeginn des KM, im folgenden genannt ,,V’M wiederholt*

Alle Patienten tolerierten die Untersuchung gut, es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet. Einige Patienten klagten iiber leichte
Kribbelpardsthesien am Injektionsarm oder ein Wiarmegefithl im Korper, diese

Symptome bildeten sich kurz nach Untersuchungsende vollstindig zuriick.
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2.3  Dokumentation, Auswertung und Statistik

Die von der Software gespeicherten Signale und die Béander, die dazu erneut in
das TCD-Gerit eingespielt wurden, wurden offline optisch und akustisch ausgewertet.
Folgende Definition wurde dabei fiir ein MES zugrunde gelegt: typisches optisches und
akustisches, klickendes oder zirpendes, Signal von kurzer Dauer und hoher Intensitét
mit zufélliger Verteilung innerhalb des Dopplerspektrums und Zeitverzogerung in den
beiden Ableitungskandlen der jeweiligen Seite (24, 69). Um die einzelnen Signale eines
Schwalls von ME auseinander zu halten, wurden der Ausschnitt stirker vergrofert, die
Zeitachse gedehnt sowie die Verstirkung gesenkt. Nur die Embolien, die in den ersten

40 s nach Injektionsbeginn auftraten, wurden in der Statistik berticksichtigt.

Zunichst wurden fiir jeden Patienten fiinf Auswertungstabellen, eine fiir jeden
Einzeltest, mit dem Programm Excel erstellt, und die Anzahlen der Embolien in jeder
Sekunde nach Injektionsbeginn wurden in jeweils eine Spalte fiir die rechte ACM und
eine Spalte fiir die linke ACM eingetragen. Dies geschah, um die Dokumentation zu
vereinfachen.

Zur Auswertung wurden die Spalten zusammengefalit, so da3 die Embolien der rechten
und linken ACM eines Patienten pro entsprechender Sekunde addiert wurden. Die
Dokumentation der Patientendaten und TEE-Ergebnisse wurde in 2.2.1 bereits
beschrieben. Als Ausgangstabelle fiir die statistische Bearbeitung wurde schlieBlich
eine Gesamttabelle erstellt, die fiir jeden Patienten das Ergebnis der TEE, die Anzahl
der MES in jedem Einzeltest fiir die Zeitfenster bis 20, 25, und 40s nach
Injektionsbeginn sowie der Anzahl der MES insgesamt in allen Tests zusammen

enthielt. Die Auswahl der drei Zeitfenster wird unten erklart.

Fiir die statistische Analyse wurde die Anzahl der MES im Verlauf der flinf
Einzeltests verglichen. Es wurde die nichtparametrische Friedman Two-Way ANOVA
verwendet und mittlere Rangzahlen der Einzeltests ermittelt. Zusétzlich wurden die
Kombinationen von zwei Ergebnissen der fiinf Einzeltests mit den hochsten Rangzahlen

in die Analyse mit einbezogen. Um die Werte fiir die Kombination der Ergebnisse von
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zwei Tests zu berechnen, wurde die Anzahl der MES von den Tests in jeder Sekunde

nach Injektionsbeginn addiert.

Mit der TEE als ,,gold standard* fiir die Identifikation eines RLS wurden die
Sensitivititen und Spezifititen der fiinf Einzeltests und ihrer Kombinationen fiir die drei
Zeitfenster 20, 25 und 40 s und fiir verschiedene MES-Schwellenwerte (>1, >2, >3, >4,
>6 und >11 MES) berechnet. Die Sensitivitidt (Empfindlichkeit) gibt in % an, wie viele
Patienten mit RLS die TCD oder der Einzeltest richtig identifizieren konnte, bezogen

auf alle von der TEE erkannten RLS.

Patienten(Tcm und TEE+) . Patienten(Tcm und TEE+)
Patienten rcp+ una e+ + Patienten rep - una e+ Patienten g

Sensitivitit =

Patienten rcp+ wa tee+: Patienten, mit RLS-Nachweis in der TCD und TEE,
d. h. die ,,richtig Positiven*

Patienten rcp - watee+: Patienten, mit RLS-Nachweis in der TEE ohne Nachweis in
der TCD, d. h. die ,,falsch Negativen*

Patienten g : alle Patienten mit RLS-Nachweis in der TEE

Die Spezifitit gibt in % an, bei wie vielen Patienten die TCD bzw. der Einzeltest
richtigerweise keinen RLS nachweisen konnte, bezogen auf alle Patienten ohne RLS bei

der TEE.

Patienten rcp . und tee _ Patienten rep - wnaee -
Patienten rcp - uua e - + Patienten reps wa e - Patientenr

Spezifitit =

Patienten rcp - waee : Patienten ohne RLS-Nachweis in der TCD und TEE,
d. h. die ,,richtig Negativen*

Patienten rcp+ watee: Patienten mit RLS-Nachweis in der TCD ohne Nachweis in
der TEE, d. h. die ,,falsch Positiven*

Patienten e . : alle Patienten ohne RLS-Nachweis in der TEE
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Die drei Zeitfenster wurden aus den folgenden Griinden ausgewihlt. In zwei
vorherigen Studien (23, 25) mit &hnlichem Aufbau konnte gezeigt werden, dall der
Hauptteil der MES in den ersten 40 s nach Injektionsbeginn auftritt und spéter allenfalls
vereinzelte MES nachweisbar sind. Dessen ungeachtet wurden erste MES erst nach 30
bzw. 34 s beobachtet, so dal} eine Detektionszeit von 40 s sinnvoll erscheint, um eine
moglichst hohe Sensitivitit zu erreichen. Ferner schwanken die Zeitfenster, die in
verschiedenen vorherigen Studien verwendet wurden, um einen kardialen Shunt zu
diagnostizieren, zwischen 6 Herzzyklen nach Injektionsbeginn (45) und 25 s nach
Injektionsbeginn (25). Zeitfenster von 20 oder 25 s nach Injektionsbeginn wurden in
vier vorangehenden Studien als geeignet vorgeschlagen, um ein hohe Spezifitit flir
kardiale Shunts im Vergleich mit der TEE zu erlangen bei einer dennoch hohen
Sensitivitit zwischen 85 und 100% (23, 25, 34, 76). Es soll iiberpriift werden, ob diese

Zeitfenster geeignet sind, kardiale von extrakardialen Shunts zu unterscheiden.

Die verschiedenen MES-Schwellenwerte wurden gewihlt, weil einige Autoren eine

Mindestanzahl von MES zwischen >4 und >11 insgesamt oder auch innerhalb eines

bestimmten Zeitfensters fordern, um die Spezifitdt der KM-TCD zu erhohen und den
Shuntort zu differenzieren (1, 18, 30, 34, 42, 76).

Zusitzlich sollen die Sensitivitdten und Spezifititen der Kombinationen von jeweils
zwei Tests mit denen der Einzeltests verglichen werden, um zu kliren, ob es sinnvoll
ist, den Test mit einem Provokationsmandver zu wiederholen, wenn der erste mit
Provokationsmandver negativ ausfillt, wie es in zwei fritheren Studien empfohlen wird

(23, 25).

Mit dem Mann-Whitney-Wilcoxon-Test wurde die Anzahl der MES bei
Patienten mit einem RLS in der TEE und der TCD verglichen mit der Anzahl bei
Patienten, die nur einen RLS in der TCD aufwiesen. Hierzu wurden die MES von allen
fiinf Einzeltests jedes Patienten addiert, um Doppelzédhlungen zu vermeiden. Der
Mann-Whitney-Wilcoxon-Test ist ein nichtparametrischer Test fiir unverbundene

Stichproben.

Statistische Signifikanz wurde ab einem Niveau von p<0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1  Sensitivitit und Spezifitat der KM-TCD im Vergleich zur TEE

21 Patienten (36%) wiesen in der TEE keinen RLS auf, und sie zeigten keine
MES innerhalb der ersten 40 s nach Injektionsbeginn in den fiinf Tests wihrend der
TCD. Bei 21 weiteren Patienten (36%) wurden sowohl in der TEE ein RLS, als auch in
der TCD MES innerhalb der ersten 40s in mindestens einem der flinf Tests
nachgewiesen. Alle Patienten mit RLS in der TEE hatten ein PFO, keiner hatte einen
ASD oder VSD. 16 Patienten (28%) hatten keinen RLS in der TEE, aber sie zeigten
MES innerhalb der ersten 40 s in mindestens einem der fiinf TCD-Tests. Bei allen
Patienten, bei denen in der TEE ein RLS nachweisbar war, zeigte sich auch ein RLS in
der TCD. Abbildung 5 stellt die Verteilung der Patienten dar. Die TCD mit allen fiinf
Einzeltests, einem Zeitfenster von 40 s nach Injektionsbeginn und einem Schwellenwert

von >1 MES hat eine Sensitivitit von 100% und eine Spezifitit von 57%.

B TEE negativ und TCD
negativ
21 Patienten (36%)

OTEE positiv und TCD
positiv
21 Patienten (36%)

B TEE negativ und TCD M TEE positiv und TCD
positiv negativ
16 Patienten (28%) 0 Patienten (0%)

Abbildung 5: Vergleich der KM-TCD mit der TEE hinsichtlich des Vorhandenseins eines
RLS. Die KM-TCD deckt alle RLS auf, die auch mit der TEE erkannt wurden. Bei 16 weiteren
Patienten (28%) war die TCD positiv, aber in der TEE wurde kein RLS entdeckt. Es handelt
sich vermutlich um pulmonale Shunts.

30



3.2 Verteilung der MES iiber die Zeit und Wahl des diagnostischen

Zeitfensters

Tabelle 1 zeigt fiir alle Patienten mit MES wéhrend der TCD das Ergebnis der
TEE, die Anzahlen der MES in jedem Einzeltest fiir die Zeitfenster bis 20, 25 und 40 s
nach Injektionsbeginn, sowie die Anzahl der MES insgesamt in allen Tests. Innerhalb
der Tabelle wurden die Patienten in Untergruppen, ,,Patienten mit Shuntnachweis in
TEE und TCD (Patient 1-21)* und ,,Patienten mit Shuntnachweis nur in der TCD
(Patient 22-37)“, unterteilt und nach der Anzahl der MES insgesamt sortiert und

durchnumeriert.

31



Tabelle 1: Anzahl der MES wiihrend der fiinf Einzeltests der KM-TCD. Fiir jeden Patienten
mit MES wihrend der TCD ist die gemessene Anzahl fiir drei Zeitfenster (0-20 s, 0-25 s und
0-40 s nach Injektionsbeginn) und insgesamt angegeben. Die Patienten wurden in die
Untergruppen ,,Patienten mit Shuntnachweis in TEE und TCD (Patient 1-21)“ und ,,Patienten
mit Shuntnachweis nur in der TCD (Patient 22-37)* unterteilt und nach dem MES-Gesamtwert
aufsteigend sortiert. (U. = Untersuchung).

TEE TCD: Anzahl der MES
in den Einzeltests:
PFO| zu Fein W M2 s YMa s KYMa s Y wigderfait
Zeitfenster 0-205|0-25 5 0-205|0-25 = 0-205|0-25 = 0-20z|0-25= 0-20 =|0-25 5
Megative in L. 19 | 18 17 | 17 14 | 13 17 | 12 15 | 14 MES-
Summe MES 168 | 201 612 | 680 620 | 805 323 | 421 796 | 914 Summe:
Gruppe I:
Patient 1 1 ] 0 ] 0 ] 0 ] 1 ] ] 1
Patient 2 1 1] 0 1 2 ] 0 2 2 0 1] b
Patient 3 1 1 2 1] 0 ] 0 2 2 2 2 6
Patient 4 1 ] 0 2 2 ] 0 ] 0 1 1 i
Patient 5 1 ] 0 ] 0 7 7 ] 0 ] ] 7
Patient 6 1 1] 0 3 3 2 2 1 1 11 [ 1 18
Patient 7 1 g £ 9 9 4 4 g 11 g ] 38
Patient 8 1 4 g g 3 G 7 ] 3 3 3 40
Patient 9 1 ] 0 ] 0 ] 0 ] 0 g | 20 45
Patient10 | 1 ] 0 32 | 33 g 7 7 7 ] 1 49
Patient 11| 1 4 4 4 4 12 | 12 5 £ 15 | 16 51
Patient 12 | 1 2 3 25 | 2F 16 | 1B 1] 2 g 8 57
Patient13 | 1 g g 42 | 48 3 | a7 ] 0 4 4 96
Patient14 | 1 27 | 28 13 | 13 13 | 19 15 | 24 3 3 100
Patient 15 | 1 1 1 74 | 75 34 | 34 3 3 5 5 146
Patient 16 | 1 1] 2 1 g 54 | 58 =5 | B4 23 | 24 162
Patient 17 | 1 1 2 10 | 10 as | &7 30 | 32 38 | 42 173
Patient18 | 1 3 4 30 | 39 113 | 114 10 | 13 155 | 157 330
Patient19 | 1 12 | 23 112 | 118 BS | 154 6 | 72 44 | 45 450
Patient 20 | 1 78 | 86 47 | 52 45 | 5B =5 | B4 129 | 153 484
Patient 21| 1 13 | 15 187 | 225 95 | 149 25 | # 325 | 392 890
Gruppe llI:
Patient 22 1 ] 0 ] 0 ] 0 ] 0 ] ] 1
Patient 23 1 1] 0 1] 0 ] 0 1] 0 1 1 1
Patient 24 1 ] 0 1 1 ] 0 ] 0 0 ] 1
Patient 25 1 ] 0 ] 0 ] 1 ] 0 0 ] 1
Patient 26 1 ] 0 ] 0 ] 0 ] 0 ] ] 1
Patient 27 1 1] 0 1] 0 ] 0 1] 1 0 1] 2
Patient 28 1 1 1 1] 0 1 1 1] 1 0 1] 3
Patient 29 1 ] 0 ] 0 2 3 ] 0 0 ] 3
Patient 30 1 ] 0 ] 0 2 2 ] 0 1 1 4
Patient 31 1 1 1 1] 0 ] 0 1] 1 0 1] 4
Patient 32 1 2 4 1] 0 1 1 1 1 0 1] 8
Patient 33 1 ] 0 3 3 ] 0 ] 0 7 7 10
Patient 34 1 ] 0 ] 0 1 1 1 2 3 5 10
Patient 35 1 4 £ 1] 0 ] 0 2 3 0 1] 12
Patient 36 1 1] 0 1 1 17 | 23 2 2 0 1] 33
Patient 37 1 1 1 ] 0 1 4 4 g 3 5 52
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Zusitzlich zeigt die Abbildung 6 das erste Auftreten von MES wéhrend der fiinf
Einzeltests bei Patienten mit positivem Ergebnis in KM-TCD und TEE (graue Balken)
und bei Patienten mit lediglich positivem TCD-Ergebnis (schwarze Balken). Da erste
MES wihren einiger Einzeltests bei Patienten aus der Gruppe mit Shunt in beiden
Untersuchungen sehr spét, d. h. nach 25 s, auftreten konnen, wurde ein Zeitfenster von
40 s zur Diagnose eines RLS gewdhlt (sieche auch Patient 2: VM 5. s; Patient 4: VM 8. s;
Patient 6: kein VM; Patient 9: VM 2. s und VM 5. s in Tabelle 1). Gleichzeitig konnen
bei Patienten mit Shunt nur in der KM-TCD MES sehr frith und vor allem innerhalb der
ersten 20 s (siche Patienten 23, 24, 28-37 in Tabelle 1) erscheinen. Die Patienten-

gruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich ihres ersten Auftretens von MES.
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Erstes Auftreten von MES wihrend des Tests "kein VIR"

Patienten
L= I 7

1 2 3 4 5 6 7 & 910 11 1% 13 14 15 16 17 16 19 20 21 X3 23 24 ®5 6 27 8 28 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Sekunde

Erstes Auftreten von MES wéhrend des Tests "V 2. 5"

Patienten
[ (LR N )

T T T T II.I T T T T T I.I I.'l_.'l_.l T T T T T T T T 1
T2 3 4 8 6 7 & 910 11 1314 15 16 17 18 19 0 21 2% I3 14 28 I I7 I8 I9 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

SeKunden

Erstes Auftreten von MES wihrend des Tests "V & s"

Patienten

o B B I I E—

1T & 3 4 5 6 F & 910 11 12 1314 15 16 17 18 19 20 21 2% 23 24 25 6 27 28 28 30 31 32 33 34 34 36 37 38 39 40

Sekunden

Erstes Auftreten von MES wéhrend des Tests "Vl 8. 5"

Patienten
[=TEl RS R

T
T 3 4 5 6 7 & 910 11 1% 13 14 15 16 17 18 19 0 21 T 25 34 25 26 27 &6 19 30 31 3% 33 34 34 56 57

T
36 39 40

Sekunden

Erstes Auftreten von MES wihrend des Tests "VM wiederhoit”

Patienten
o =

T
1 2 3 4 5 6 F & 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2% 23 24 25 26 27 2§ 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Sekunden

[ Patienten der Gruppe mit PFO-Machweis in KM-TCD und TEE
B Fatienten der Gruppe mit PFO-Nachweis nur in KM-TCD

Abbildung 6: Erstes Auftreten von MES wihrend der fiinf Einzeltests. Auf der x-Achse der
Diagramme sind die Sekunden nach Injektionsbeginn und auf der y-Achse ist die Anzahl der
Patienten aufgetragen, die zu diesem Zeitpunkt ein erstes MES zeigten. Patienten der Gruppe
mit Shunt-Nachweis in KM-TCD und TEE sind durch graue Balken, Patienten der Gruppe mit
Shunt-Nachweis nur in der KM-TCD sind durch schwarze Balken wiedergegeben.
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3.3  Sensitivitit und Spezifitit der Einzeltests und Testkombinationen bei

verschiedenen Zeitfenstern und MES-Schwellen

Zu klarende Punkte der Arbeit waren die Wiederholung des Einzeltests bei
negativem Ergebnis, der geeignete Zeitpunkt zur Durchfilhrung des VM, das
Zeitfenster, in dem MES zur Identifikation eines RLS auftauchen miissen, und die
MES-Schwelle, ab der die KM-TCD als positiv erachtet wird. Tabelle 2 zeigt die Werte
fiir Sensitivitdt und Spezifitit der Einzeltests und der kombinierten Ergebnisse von zwei
Tests mit VM fiir verschiedene Zeitfenster (0—20s nach Injektionsbeginn, 0-25s
danach und 0-40s danach) und MES-Schwellenwerte (>1, >2, >3, >4, >6 und >11
MES).

Hohe Sensitivitdt wird jeweils erreicht, wenn das Zeitfenster auf 40 s nach
Injektionsbeginn ausgedehnt wird und eine MES fiir die positive Bewertung ausreicht.
Eine Konstellation mit einer hohen Sensitivitdt geht mit einer niedrigeren Spezifitit
einher. Die hochste Sensitivitit von 100% im Nachweis durch die TEE zuvor
diagnostizierter RLS wird bei der Kombination der Tests erreicht, bei denen das VM 5
und 8 s nach Injektionsbeginn ausgefiihrt wurde, in einem Zeitfenster von 40 s mit einer
MES-Schwelle von >1 fiir die Positivbewertung der KM-TCD. Die Spezifitit liegt bei
70%.
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Tabelle 2: Sensitivitit und Spezifitiit der fiilnf Einzeltests und ihrer Kombinationen
fiir verschiedene Zeitfenster und MES-Schwellenwerte. Die Werte fiir die
Kombination von VM 5. s mit VM 8. s bei einem Zeitfenster von 40 s und Ausreichen
einer einzigen MES fiir die Positivbewertung der KM-TCD sind hervorgehoben.

Zeit- Sensitivifit Sp ezifitit

fe nster:
Schwellenwert fiir MES: =1 22 23 24 25 211|221 22 23 24 25 211
Test:
Kein VM 40s |71 62 42 48 33 19 |21 29 92 92 95 100

255 |67 62 48 43 33 19 |86 95 95 95 97 100
20s |62 48 43 38 29 19 | 8§ 95 97 9T 100 100
FM2 s 40s |26 B4 T& T1 @7 48 |84 93 97 100 100 100
25s |21 21 Y1 &7 42 43|92 97 97 100 100 100
20s | &1 71 7 62 57 43|92 97 97 100 100 100
FM5. s 40s |86 846 T4 Td Tl ST |Té 84 92 95 95 95
255 | Té TEé Y1 Tl AT 2| TE BP9 95 97 97
20s |76 TEé V1Tl A7 52|81 9d 97 97 97 97
FM3 s 40s |26 Té A2 62 ST 43 | TE B4 92 97 97 97
255 | Bl 71 ST 57 LT A3 |78 B9 95 97 97 100
s |1 A7 ST ST 52 33 | B4 92 07 0OF 100 100
FM wiaderitolt 40s |26 T4 T1 Tl 52 43 | B4 8D 92 92 95 97
25s |86 Ta Y1 62 5% 43 |84 92 92 9% 97 100
20s |81 74 T1 62 52 3E |86 92 92 97 97 100
FM2 sund VM wiederholt 40s |90 90 Vé Ta Té Tl | TFé EP 92 92 Q5 97
25s |90 90 F& TFE T4 67 | Bl 92 92 92 97 100
20s |90 B4 TE TE T4 62 |E1 93 983 97 97 100
FM2 sund VM ks 40s |95 90 Bl ¥4 71 62 |73 E1 EO Q¥ Q7 0OF
28 |90 24 71 6T AT ST | T3 24 92 0F Q7 100
Qs |26 84 71 AT A2 52|81 8% 93 9Y 100 100
FM2 sund VM35 s 40s |90 90 =81 Ta Té AT | TO B4 ER 95 Q5 95
255 |26 B& Yé Tl Tl AT |73 Be E® 95 97 97
20s |26 81 Vé Tl 71 ST | Té B9 85 97 97 97
FM & sund VM wiedorhol 40s |95 90 B1 81 T1 57|70 FE &4 92 95 Q7
25s |95 %a B6 T Tl ST |70 25 B9 92 95 100
20s |90 B4 Y6 76 T1 4R |TE 86 92 95 97 100
FM 5. sund VM wiederiol 40s |95 950 81 &1 381 62|68 24 B4 B9 91 95
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3.4 Vergleich der Einzeltests und Testkombinationen in Hinblick auf die

MES-Anzahl

Die Rangzahlen, die sich beim Vergleich der Anzahl der MES insgesamt in den
Einzeltests im Zeitfenster zwischen 0 und 40s mit der Friedman-Varianzanalyse

ergeben, sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3: Vergleich der Einzeltests und der Kombinationen von zwei Tests anhand der
insgesamt mit diesen Tests detektierten MES und den dazugehdrigen Rangzahlen, die sich
aus der Friedmann-ANOVA ergeben. Es sind nur die Kombinationen der Tests mit
Provokationsmandver aufgefiihrt, weil die Kombinationen mit dem Test ohne VM niedrigere
Rénge erreichten.

Test Anzahl der Rang
MES insgesamt
Kein VM 233 4,52
VM 2. s 726 4,80
VM wiederholt 973 5,04
VM 8. s 481 5,14
VM 5. s 889 5,23
VM 2. s und VM wiederholt 1699 6,55
VM 2. sund VM 8. s 1207 6,75
VM 2. sund VM 5. s 1615 6,87
VM 8. s und VM wiederholt 1454 6,92
VM 5. s und VM wiederholt 1862 6,99
VM 5. sund VM 8. s 1370 7,18

Man erwartet, dall ein besonders effektiver Test mit einer hohen Anzahl von
MES einhergeht und einen hoheren Rang in der Friedman Two-Way ANOVA erreicht.
Die hochsten Rénge zeigen die Einzeltests VM 5. s und VM 8. s bzw. VM wiederholt.
Bei der Kopplung der Ergebnisse von zwei Tests erzielen die Kombinationen von
VM 5. s mit VM 8. s bzw. VM wiederholt sowie VM 8. s mit VM wiederholt die hochsten
Rénge. Durch die Kombination der Ergebnisse von VM 5. s und VM 8. s wurden alle
Shunts identifiziert, die auch die TEE aufgezeigt hat. VM 5. s erreicht sowohl als
Einzeltest und in Kombination die hochsten Rangzahlen und ist als effektivster zu

bewerten.
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3.5 Unterscheidung von Patienten mit gleichen Ergebnissen in TEE und

TCD von Patienten mit ausschliellich positiver KM-TCD

Der Vergleich hinsichtlich der Anzahl von MES der Patientengruppe, bei der
sowohl mit der TEE als auch der TCD ein Shunt identifiziert wurde (n=21), mit der
Gruppe, die nur in der TCD einen Shunt aufwies (n=16), =zeigt im
Mann-Whitney-U-Test einen signifikanten Unterschied. In der Gruppe mit
Shuntnachweis in TCD und TEE wurden im ganzen mehr MES registriert (p = 0,0002).
Die Gesamtzahl der MES der einzelnen Patienten, ihr Mittelwert und der Median sind
fiir die beiden Gruppen in Abbildung 7 dargestellt. Es war jedoch nicht mdglich, einen
Schwellenwert zu bestimmen, der eine verldBliche Unterscheidung der beiden Gruppen
erlauben wiirde. Patienten mit positivem Ausgang bei beiden Methoden konnen eine
geringe MES-Anzahl aufweisen, die unter dem Mittelwert (Mittelwert: 9) von der
Gruppe mit Shuntnachweis nur in der TCD liegt (siche Patienten 1-5). Analog kdnnen
Patienten mit Shunt-Nachweis nur in der KM-TCD eine hohe MES-Anzahl aufweisen.
Patient 37 aus dieser Gruppe zeigt mehr MES als 50% der Patienten der Gruppe mit
positivem Ergebnis in beiden Untersuchungen (Median: 51). Auch in Hinblick auf das
erste Auftreten von MES unterscheiden sich die beiden Patientengruppen nicht (siehe

Abbildung 6).
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Anzahl der MES der Patienten im Yergleich
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Abbildung 7: Gesamtanzahl der MES jedes einzelnen Patienten wéihrend aller fiinf
Einzeltests im Vergleich. Auf der x-Achse sind die Patienten, auf der y-Achse die Anzahl der
MES aufgetragen. Patienten der Gruppe mit Shunt-Nachweis in TCD und TEE sind mit grauen
Balken, der Mittelwert und Median der MES dieser Gruppe in rot, Patienten der Gruppe mit
Shunt-Nachweis nur in der TCD sind mit schwarzen Balken und ihr Mittelwert und Median in
griin wiedergegeben.
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4 Diskussion

Unsere Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Bei der kontrastverstiarkten TCD mit VM ist es sinnvoll, den Test mindestens einmal zu
wiederholen, wenn der erste Test negativ ausgefallen ist.

Durch die Kombination von zwei Tests mit VM erreicht die TCD eine Sensitivitit
zwischen 90% und 100% und eine Spezifitit zwischen 68% und 76% bei der
Identifikation von kardialen RLS, die zuvor von der TEE nachgewiesen wurden.

Die Durchfithrung des VM fiir 5s, einsetzend 5s nach Injektionsbeginn, ist
zweckmdBig, denn dieser Test erreicht sowohl einzeln als auch in Kombination mit
anderen, bei denen das VM in verschiedenen Zeitintervallen in bezug auf die Injektion

durchgefiihrt wird, die hochsten Rénge in der ANOVA.

Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn die MES-Schwelle >1 ist und das

Zeitfenster 40 s nach Injektionsbeginn umfaft.

Die TCD deckt mehr Shunts auf als die TEE.

Patienten mit Shuntnachweis in TCD und TEE haben signifikant mehr MES als
Patienten mit Shuntnachweis lediglich in der TCD.

Die Unterscheidung von kardialen und extrakardialen Shunts anhand der Anzahl von

MES oder ihres ersten Erscheinens ist aber nicht mdglich.

Die Embolusdetektion mit Hilfe der kontrastverstirkten TCD ist eine
vielversprechende Methode zum Aufspiiren von kardialen und extrakardialen RLS. Die
Methode rekonstruiert bei den untersuchten Schlaganfallpatienten den Ablauf einer
moglicherweise vorangegangenen paradoxen Embolie. Ein VM erhdht sowohl die
Gesamtzahl der MES als auch die Sensitivitdt der Methode (11, 53). Jedoch bedienen
sich die bisherigen Studien iiber diese Methode uneinheitlicher Vorgehensweisen,
wodurch sie schwer miteinander vergleichbar sind. Einige setzten die unilaterale
Ableitung der ACM ein, andere die bilaterale. In einem Teil der Studien wurde der Test
wiederholt, falls er vorher negativ ausgefallen war, das VM wurde zu verschiedenen
Zeitpunkten durchgefiihrt, und es wurden eine verschieden grofle Anzahl von MES als
Schwellenwerte flir die Unterscheidung von kardialen und extrakardialen Shunts

zugrunde gelegt. Das Zeitfenster nach Injektionsbeginn, in dem MES auftreten miissen,
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damit ein RLS diagnostiziert wird, variiert. Einige Autoren diagnostizieren nur dann
einen kardialen Shunt, wenn die MES innerhalb eines bestimmten Zeitfensters auftreten
(1, 4, 17, 18, 24, 25, 30, 34, 39, 42, 45, 77). Eine endgiiltige Einigung iiber eine
standardisierte Durchfilhrung und Interpretation der Embolusdetektion mit der

kontrastverstirkten TCD zum Nachweis eines RLS ist noch nicht erreicht.

In dieser Studie wurde die bilaterale Ableitung gewihlt, weil die Sensitivitéit der
zweiseitigen Ableitung in vorherigen Studien (25, 37) nachweislich hdher ist und keine
Seitenpravalenz der kontrastmittelinduzierten MES festgestellt werden konnte. Im Falle
des Auftretens weniger einseitiger MES werden mdgliche falschnegative Diagnosen

durch die zweiseitige Ableitung verhindert.

Als Kontrastmittel fiir diese Studie wurden jeweils 10 ml Echovist®-300
gewihlt. Schwarze (76) belegte, daB die Reduktion der Echovist®-Kontrastmitteldosis
von 10ml auf 5ml bzw. 2,5ml bzw., 1,2ml zu einem Abfall der mittleren zu
detektierenden ~ MES-Anzahl  fiihrt.  Obwohl sich  Echovist® und ein
Kochsalz-Luft-Gemisch hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt in der Identifikation
eines RLS nicht signifikant unterschieden (23, 25), konnten Droste et al. 1999 (25) bei
Injektion von nur 5 ml Echovist” im Gegensatz zu 9 ml Kochsalzldsung etwa doppelt so
viele MES nachweisen. Ferner sind die Gaspartikel in der Galaktoselosung stabiler und
gleichmaBig groB. 97% der Bldschen sind kleiner als 7 um (71). Die Grofle eines
kardialen RLS 1463t sich funktionell iiber die Anzahl der MES abschétzen, die durch das
Volumen des iibergetretenen Kontrastmittels bestimmt ist (40, 77, s. u.). Das Volumen
des tiibertretenden Kontrastmittels hingt in erste Linie von der Gréfe des Shunts ab,
aber auch von der Verdiinnung des KM-Bolus mit Blut, bedingt durch individuelle
hdmodynamische Gegebenheiten auf dem Weg zum Shuntort. Aufgrund der oben
genannten Vorteile wire die Quantifizierung der RLS mit Echovist” verldBlicher, denn
ein bestimmtes Volumen an KM wiirde anndhernd die gleiche Menge an Mikrobldschen
enthalten und die gleiche Menge an MES auslosen, was bei unterschiedlicher
BlédschengroBle bei Kochsalzlgsung nicht der Fall wire. Auflerdem vermutet man, daf3

das Risiko fiir den Patienten durch kleinere Bldschen sinkt, da die Durchmesser der
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Bldschen in agitierter Kochsalzlosung z. T. groBer als die Durchmesser von Arteriolen

bzw. Kapillaren sind und somit ein Embolierisiko darstellen (71).

Ein Ziel der Studie war es zu lberpriifen, wann das VM am giinstigsten
durchzufiihren ist. Der Test, bei dem das VM 5 s nach Injektionsbeginn durchgefiihrt
wird (VM 5. s), ist nach den Ergebnissen dieser Studie der effektivste. Von einem
erfolgreichen Test fordert man, da3 er mit einer hohen Anzahl von MES einhergeht, daf3
er somit einen hohen Rang in der Friedman Varianzanalyse erreicht und daB3 er eine
hohe Sensitivitit und Spezifitit aufweist. VM 5. s erreichte sowohl unter den Einzeltests
als auch in Kombination mit einem der anderen Tests die hochsten Ridnge in der
ANOVA. Die Sensitivitdt des Einzeltests lag bei 86% mit einer Spezifitdt von 76%.
Durch Kombination mit VM §. s stieg die Sensitivitit auf 100%.

In den meisten Studien wurde das VM nach Injektion des Kontrastmittels
durchgefiihrt. Zanette et al. (95) verglichen 1996 in einer ersten Studie iiber den
geeigneten Zeitpunkt des VM die Durchfiihrung des Provokationsmandvers nach
KM-Injektion mit denen vor und wihrend der Injektion. Sie fand die hochste
Sensitivitét, als das VM nach Injektionsbeginn ausgefiihrt wurde. Dall das VM vor der
Kontrastmittelinjektion ausgefiihrt wird (4, 12), ist aus folgenden Griinden nicht
sinnvoll. Fiir die Bolusinjektion von 10 ml Echovist” bendtigt man drei bis maximal 5 s.
Die durchschnittliche Zeit, bis die KM-Bldschen ohne VM in den rechten Vorhof
gelangen, betrdgt 5,1+1,4 s (39), so dal} sich der Kontrastmittelbolus frithesten zwischen
der fiinften und achten Sekunde im rechten Atrium befindet. Nishimura (61) teilt das
VM in vier Phasen ein. In der ersten Phase, zu Beginn des VM, kommt es durch den
Anstieg des intrathorakalen Drucks zu einer Erhohung der Driicke im rechten Vorhof
und den Pulmonalarterien, was in der zweiten, der sogenannten aktiven Phase des VM,
zu einem reduzierten vendsen RiickfluB zum Herzen fiihrt. Dies konnte eine
Akkumulation des Kontrastmittels vor dem Herzen bewirken und den Eintritt in das
rechte Atrium weiter verzogern. Wéhrend des initialen Druckabfalls in Phase III sinkt
der Druck im linken Atrium aufgrund des vendsen Poolings in den erweiterten
Lungengefdlen. Gleichzeitig steigt er durch den plotzlichen vendsen Riickflu im

rechten Vorhof. Zu diesem Zeitpunkt kann der Druck im rechten Atrium den im linken
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{ibersteigen und einen RLS auslésen. In mehreren Studien wurde der prompte Ubertritt
von KM-Bldschen in den rechten Vorhof und eine Ablenkung des atrialen Septums
nach links beim Ldsen des VM beobachtet (26, 27, 48, 53, 60). Phase IV besteht aus
einem Overshoot des systemischen Drucks. Nimmt man die oben genannten
FlieBeigenschaften des Kontrastmittels dazu, ist ein fiinfsekiindiges VM 5s nach
Injektionsbeginn, d. h. ein Lésen des VM um die zehnte Sekunde sinnvoll. Diese
Annahme wird durch die Ergebnisse dieser Studie und einer nachfolgenden von Droste
et al.2002 (22) bestdrkt. In der anderen Studie wurde die Durchfiihrung des
fiinfsekiindigen VM 5s nach Injektionsbeginn mit denjenigen 10s nach
Injektionsbeginn und gleichzeitig mit der Injektion verglichen. Auch hier erwies sich

VM 5. s als liberlegen.

In den meisten Studien wurde eine Dauer fiir das VM von 5 s benutzt. Dies
scheint zweckmaiBig zu sein, denn ein fiinfsekiindiges VM kann von fast allen Patienten
problemlos durchgefiihrt werden. Ein zehnsekiindiges VM hingegen bereitet vielen

dlteren akuten Insultpatienten Schwierigkeiten.

Die einfache Kontrast-TCD mit einem VM nach Kontrastmittelinjektion erreicht
in dieser Studie eine Sensitivitdt von 86% und eine Spezifitit zwischen 84% und 76% in
der Identifikation von mit der TEE nachgewiesenen Shunts. Durch die Kombination der
Ergebnisse von zwei Tests steigt die Sensitivitit auf Werte zwischen 90% und 100%
und erreicht damit Werte wie die TEE. Die Spezifitt sinkt jedoch auf Werte zwischen
68% und 76%. Dies entspricht den Erwartungen, daf} bei einem sehr kleinen PFO gar
keine oder nur wenige Kontrastmittelblaschen den Shunt passieren, die wiederum nicht
in die ACM gelangen miissen. Durch die Wiederholung des Tests steigt die
Wahrscheinlichkeit, da3 ein Kontrastmittelbldschen in die ACM gelangt und der Shunt
entdeckt wird. Bei den Patienten in der Gruppe mit positivem PFO-Nachweis in TCD

und TEE, die nur sehr geringe Mengen von MES (<10) aufweisen und bei denen man

deshalb einen sehr kleinen Shunt vermutet, fiel mindestens einer der vier Tests mit
Provokationsmandver negativ aus (siche Tabelle 1). Indes war bei nur zwei Patienten
mit mehr als zehn MES einer der Tests negativ. Zwei frithere Studien (23, 25) stellten

bereits heraus, dall sich die Sensitivitit der TCD erhoht, wenn ein Test mit einem
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Provokationsmandver ein zweites Mal durchgefiihrt wird, falls der erste negativ ausfallt.
Ebenso ist zu erwarten, daBl sich durch die Wiederholung des Tests die
Wabhrscheinlichkeit erhoht, einen extrakardialen Shunt (s. u.) aufzuspiiren, so daf} die
Spezifitit sinkt. Die Tabellen 4 a, b und ¢ geben einen Uberblick iiber bisherige Studien,
die TEE, TCD und verschiedene Ausfiihrungsarten des Provokationsmandvers
gegeniiberstellen. Bei allen Studien wurden die Ergebnisse der TEE als Basis fiir die

Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitit der KM-TCD zu Grunde gelegt.
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Tabelle 4 a: Gegeniiberstellung der Studien von 1991 bis 1994 iiber die kontrastverstirkte TCD. Arbeiten, die ein anderes Kontrastmittel als
Echovist” benutzt haben sind im Gegensatz zu den anderen in kursiver Schrift gehalten. Sie sind nur eingeschrinkt mit dieser Studie vergleichbar.
(n. = nach; pos. = positives; re.=rechten; Sens. = Sensitivitit; Spez.= Spezifitit; VH = Vorhof; IKS = intrakardialer Shunt; IPS = intrapulmonaler

9%

Shunt)

Autor Jahr Provokations- Dauer des Zeitpunkt des Provo- MES- Zeitfenster fir positives Sens. Spez.
mandver Provokations- kationsmandvers be- Schwelle fiir TCD-Ergebnis der TCD der TCD
manovers zogen auf Injektionsbeginn pos. TCD- in % in %
Ergebnis
Nemec et al. (60) 1991 VM keine Angabe keine Angabe >7 keineAngabe 100 100
(=5 fiir IKS)
Chimowitz et al. 1991 VM keine Angabe Injektionsbeginn am Ende des  keine Angabe keine Angabe 100 67
(12) VM
Karnik et al. (42) 1992 VM keine Angabe Injektion wihrend VM >5 fiir IKS 10 Herzzyklen n. Injektion 87 100
(<5 fiir IPS) fiir IKS (danach IPS)
Venketasubramian 1993 VM keine Angabe keine Angabe > keine Angabe 100 100
etal. (86)
Di Tullio et al. (20) 1993 VM keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe 68 100
Job et al (41) 1994 VM und Husten keine Angabe Injektion vor Provokation >] 15 s n. Injektionsende 89 92
Jauss et al. (39) 1994 VM 5s VM bei Erscheinen von KM- >1 25 s n. Injektionsbeginn 93 100
Blédschen im re. VH (mit TEE) B fiir IKS (danach IPS)
Klotzsch et al. (45) 1994 VM (iberpriift durch  keine Angabe keine Angabe >1 6 Herzzyklen n. 91 94
Geschwindigkeitsabfall Injektionsbeginn fiir IKS
in der Stromungskurve) (danach IPS)




Tabelle 4 b: Gegeniiberstellung der Studien von 1995 bis 1998 iiber die kontrastverstirkte TCD. Arbeiten, die ein anderes Kontrastmittel als
Echovist® benutzt haben sind im Gegensatz zu den anderen in kursiver Schrift gehalten. Sie sind nur eingeschrinkt mit dieser Studie vergleichbar.

(Komb. = Kombination; pos. = positives; Sens. = Sensitivitit; Spez. = Spezifitit; u. = und; IKS = intrakardialer Shunt; IPS = intrapulmonaler Shunt)

Autor Jahr Provokations- Dauer des
manover Provokations-
manovers

Zeitpunkt des Provo-
kationsmandvers be-
zogen auf Injektionsbeginn

Zeitfenster fiir positives

Schwelle fiir TCD-Ergebnis

Spez.

der TCD der TCD

in %

14

Anzola et al. (4) 1995 VM (iiberpriift durch
Blutdruckmessung)

=355

Schminke et al. (72) 1995 VM und Husten keine Angabe

Zanette et al. (95) 1996 VM 10s
nur n'ut TEE' . VM 10s
vordiagnostizierte M 10s
RLS in Studie enth. ] Vi
3-5maliges schnelles
Husten
Horner et al. (37) 1997 VM (liberpriift durch >5s

Geschwindigkeitsabfall
in der Stromungskurve)

Devuystetal. (18) 1997 VM keine Angabe
TCD allein und in
Komb. mit TEE

Albert et al. (1) 1997 VM keine Angabe
Hamann et al. (30) 1998 VM 2s
(simultane TCD

und TEE, KM

cubital u. femoral)

Injektionsbeginn am Ende des 10 s nach Injektion fiir

keine Angabe keine Angabe

Injektionsbeginn direkt vor VM 22 s nach Injektion
Injektionsbeginn direkt nach VM
Injektion wihrend des VM
Injektion wihrend des Hustens

VM direkt nach Injektionsende war Fragestellung

Injektion wihrend VM 10 s nach Injektion fiir

IKS (danach IPS)

10 s nach Injektion
(ab 8s nach Injektion IPS)

VM beginnend vor Injektion und ;. fiir IKS
endend kurz nach Injektion
VM bei Erscheinen von KM-
Blaschen im rechten Vorhof

>11 fir IKS 10 s nach Injektion fir

100

81

70

62 bzw.
100

100

100




LY

Tabelle 4 c: Gegeniiberstellung der Studien von 1998 bis 2002 iiber die kontrastverstirkte TCD. Arbeiten oder Tests, bei denen ein anderes
Kontrastmittel als Echovist® benutzt wurde sind im Gegensatz zu den anderen in kursiver Schrift gehalten. Sie sind nur eingeschrinkt mit dieser Studie

vergleichbar. (enth. = enthalten; n. = nach; pos. = positives; Sens. = Sensitivitit; Spez. = Spezifitit; IKS = intrakardialer Shunt; IPS = intrapulmonaler

Shunt)
Autor Jahr Provokations- Dauer des Zeitpunkt des Provo- MES- Zeitfenster fiir positives Sens. Spez.
manover Provokations- kationsmandvers be- Schwelle fiir TCD-Ergebnis der TCD der TCD
mandvers zogen auf Injektionsbeginn pos. TCD- in % in %
Ergebnis
Stendel et al. (81) 1998 VM keine Angabe Injektion vor VM >1 keine Angabe 92 100
Droste et al. (25) 1999 VM 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn 1 25 s n. Injektionsbeginn 95 83
VM 5 s nach Injektionsbeginn >] 25 s n. Injektionsbeginn 95 83
(in beiden fiir IKS)
Schwarze et al. (76) 1999 VM 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn >5 20 s n. Injektionsbeginn 100 100
nur mit TCD (manometerkontrolliert)
vordiagnostizierte VM 5s VM direkt zu Injektionsbeginn >5 20 s n. Injektionsbeginn 100
RLS in Studie enth. (manometerkontrolliert)
Droste et al. (23) 1999 VM 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn >1 25 s n. Injektionsbeginn 90 81
VM 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn >] 25 s n. Injektionsbeginn 85 81
VM 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn >1 25 s n. Injektionsbeginn 80 73
(manometerkontrolliert)
3maliges Husten innerhalb 5s VM 5 s nach Injektionsbeginn >1 25 s n. Injektionsbeginn 85 69
Heckmann et al. 1999 VM keine Angabe =~ VM am Ende der Injektion >6 (fiir IKS) 20 s nach Injektion 85 100
(34) (danach IPS)
Droste et al. (22) 2002 VM 5s VM direkt ab Injektionsbeginn > 40 s n. Injektionsbeginn 93 59
mit Echovist-300" VM 5 s nach Injektionsbeginn >1 40 s n. Injektionsbeginn 93 62
VM 10 s nach Injektionsbeginn >1 40 s n. Injektionsbeginn 93 68
mit Echovist-200" VM 5 s nach Injektionsbeginn >1 40 s n. Injektionsbeginn 96 59




Sensitivitdt und Spezifitit der KM-TCD in dieser Studie sind sowohl fiir die
einzelnen Tests als auch fiir die Kombination der Ergebnisse von zwei Tests mit denen
in anderen Studien vergleichbar, obwohl die oben genannten Unterschiede in der

Durchfiihrung den direkten Vergleich erschweren.

Wie bereits aus vorangehenden Studien bekannt, konnte auch in dieser Studie
mit der kontrastverstdarkten TCD bei mehr Patienten, ndmlich 37, ein RLS nachgewiesen
werden als mit der TEE, die 21 kardiale Shunts aufzeigte. Eine mogliche Fehlerquelle
ist die Ubersittigung der Lunge als Filter fiir Gas. In einem Versuch an Hunden zeigten
Butler und Hills 1979 (8), daB die Filterfunktion der Lunge unter normalen
Bedingungen bis zu 20 ml fiir Gas umfaBt, bevor sie iiberladen ist. 10 ml Echovist®-300
enthalten laut Angaben des Herstellers Schering ein Gesamtvolumen von ca. 120 pl
Luft (71). Eine Uberlastung des menschlichen Lungenfilters unter normalen
Bedingungen mit 5 x 120 pl Gas ist also unwahrscheinlich und kann die Differenz
zwischen TCD und TEE nicht erkldren. In ihrem Versuch zeigten Butler und Hills
jedoch auch, daB3 durch Gabe von Vasodilatatoren die arteriovendse Barriere gedffnet
werden kann. Unter welchen Bedingungen oder ob iiberhaupt dieser Filter in der
gesunden menschlichen Lunge bei geringen Gasmengen erschopft ist, ist nicht bekannt.
Um die Gefahr einer Uberbeanspruchung des Lungenfilters mdglichst gering zu halten,
wurde nach jedem Test eine Ruhephase von 80 s eingehalten. Diese Ruhephase wurde
gegebenenfalls so lange verldngert, bis eine MES-freie Zeitspanne von mindestens 40 s
nachgewiesen wurde. FEine Uberlastung des Lungenfilters ist also sehr

unwahrscheinlich.

Eine andere mogliche Erkldrung, warum bei der KM-TCD mehr RLS detektiert
werden als mit der TEE, ist, dal} die Patienten das VM wéhrend der TCD-Untersuchung
leichter und effektiver durchfithren kénnen, weil sie nicht wie bei der TEE durch das
Endoskop oder eine Sedierung behindert werden, und dal die KM-TCD der TEE
iiberlegen ist. In einer Studie von Greim et al. 2000 (28) wurden 60 Patienten mit der
TEE untersucht, und das VM wurde als Provokationsmandver mit einem
Ventilationsmandver verglichen, das anschlieBend bei denselben aber tracheal

intubierten und narkotisierten Patienten durchgefiihrt wurde. Das Ventilationsmandver
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deckte bei vierzehn Patienten ein PFO auf, die TEE beim wachen Patienten mit VM war
unterlegen und entdeckte nur bei sieben Patienten ein PFO, was mit einer Behinderung
der Patienten durch den Schlauch der Ultraschallsonde erkldrt wurde. In einer Studie
von Devuyst et al. 1997 (18) wurde die Kontrast-TCD zunéchst alleine und danach in
Kombination mit der TEE durchgefiihrt. Die TCD deckte allein fiinf zusétzliche RLS
auf. Nur drei dieser Shunts waren nachweislich pulmonale Shunts. Die Herkunft der
anderen MES konnte nicht geklart werden. Insgesamt deckte die TCD mehr grofBere
Shunts auf als die TEE. Aus diesen beiden Befunden wurde geschlossen, dal3 bei der
Kontrast-TCD allein durch das effektivere VM mehr Kontrastmittel iibertritt und sie fiir

die Quantifizierung eines Shunts geeigneter ist.

In den meisten vorangegangenen Studien wird das Phdanomen, da3 die TCD
mehr Shunts nachweist als die TEE, durch das Vorhandensein von extrakardialen,
iiberwiegend pulmonalen Shunts erklart (1, 4, 12, 18, 20, 22, 23, 25, 30, 34, 37, 39, 41,
42, 45, 60, 72, 76, 81, 86, 95). Diese extrakardialen Shunts scheinen die
wahrscheinlichste Ursache filir die Ergebnisdifferenz zu sein. Durch sie konnten
Mikroembolien iiber die Lungenvenen in das Herz und in den groflen Kreislauf
gelangen. In der TEE stellen sich diese Mikroembolien nur sekundéir als
Kontrastmittelblidschen im linken Vorhof dar, ohne daB die direkte Uberleitung sichtbar
wird. Thr Nachweis ist mit groBem Aufwand verbunden, und dieses Verfahren wird in
der Kardiologie unserer Klinik nicht routinemiBig durchgefiihrt. Einige Autoren
berichten, daB3 auch grofle pulmonale Shunts, wie die pulmonalen arteriovendsen
Malformationen (PAVM), zerebrale Ischdmien und rezidivierende Hirnabszesse durch
paradoxe Embolien von thrombotischen Material, Luft oder Bakterien ausldsen konnen
(43, 56, 59, 63, 83, 92, 93). Sie treten z. B. kongenital beim M. Osler oder erworben bei
Tumoren, Traumen und Leberzirrhose auf. Wingen et al. (92) gaben 2001 die
Haufigkeit von zerebralen Ischdmien bei Patienten mit PAVM mit einem Drittel an
sowie die Haufigkeit von rezidivierenden Hirnabszessen mit 5%. Angesichts dieses
Risikos wiirde sich die kontrastverstiarkte TCD besonders bei jungen Patienten mit den
oben genannten Erkrankungen als Screening-Methode oder als Erfolgskontrolle der
selektiven Embolisation einzelner PAVM anbieten. Umgekehrt ist es sinnvoll, bei

Patienten mit einer zerebralen Ischdmie unklarer Ursache und mit schwallartigem
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Auftreten von MES wihrend der KM-TCD ohne PFO-Nachweis in der TEE nach einem
pulmonalen Shunt zu suchen. Dessen ungeachtet sind echte PAVM eher selten. Die
Hiufigkeit der GefiBanomalien wird von bis zu 20 pro 100000 angegeben (92). Uber
die Privalenz kleinerer pulmonaler RLS und ihre Relevanz fiir Schlaganfille gibt es
keine Angaben. Vermutlich sind sie fiir die Insultgenese von untergeordneter

Bedeutung.

Einige Autoren vermuten, dafl eine hohe Anzahl an MES und ihr friihes
Auftreten helfen konnten, kardiale von extrakardialen Shunts (4, 18, 34, 39, 41, 42, 45)
oder klinisch relevante von unbedeutenden (30, 72) zu unterscheiden. Das Zeitfenster
(siehe Tabellen 4 a, b, und c¢), in dem MES erscheinen miissen, um einen kardialen RLS
zu diagnostizieren, reicht in den verschiedenen Studien von 10 s (1, 4, 18) bis 22 s nach
der Injektion (95) fir NaCl und von sechs Herzzyklen (45) bis 25s nach
Injektionsbeginn (25) fiir Echovist®. In unserer Studie zeigte sich jedoch, daB eine
Unterscheidung des Shuntortes anhand des Zeitfensters im Einzelfall nicht mdglich war.
In der TEE aufgezeigte kardiale Shunts 19sten spit auftretende erste MES aus, wihrend
von der TEE unentdeckte Shunts zu frithen Signalen fiihrten. Die Abbildung 6 zeigt fiir
diese Studie das erste Auftreten der MES in den Einzeltests fiir alleine durch die TCD
und in Kombination mit der TEE aufgedeckte RLS. Eine Sensitivitdt von 100% fiir die
KM-TCD konnte nur durch die Ausdehnung des Zeitintervalls auf 40 s erlangt werden
(siche Tabelle 2). Auch andere Studien zweifeln die Differenzierung des Shuntortes
anhand eines Zeitintervalls an. Die Arbeitsgruppe um Horner fand keinen signifikanten
Zeitunterschied in der Transitzeit zwischen pulmonalen und intrakardialen Shunts (37,
38). In den Studien von Droste et al. 1999 (23, 25) zeigte sich eine groBe Uberlappung
der Zeitspannen bis zum ersten Auftreten von MES bei den beiden Patientengruppen,
sowie im Einzelfall ein spites Auftreten der ersten MES bei Patienten mit kardialen
Shunts. Wie es zu diesen spiaten MES kommt, die zweifellos einen Shunt passiert haben
miissen, bleibt unklar. Eine Moglichkeit ist, dal Kontrastmittelbldschen an der Spitze
der Injektionskaniile, an Venenklappen, im rechten Herzohr oder in der Lunge
hiangenbleiben, bevor sie einen Shunt passieren. Da sie nicht Teil des Hauptblutstroms
sein konnen, gelangen sie vermutlich durch sehr kleine Shunts in den systemischen

Kreislauf, was fiir paradoxe Embolien klinisch vermutlich keine Relevanz hat.

50



Trotzdem empfehlen wir ein Zeitfenster von 40 s nach Injektionsbeginn, um eine

Sensitivitat von 100% fiir die TCD zu erreichen.

Der Schwellenwert fiir die Anzahl von MES, um einen kardialen RLS zu

diagnostizieren, reicht in den verschiedenen Studien von >1 bis >11 insgesamt bzw.

innerhalb des angegebenen Zeitfensters (siche Tabellen 4 a, b und c¢). Auch hier zeigte
sich in dieser Studie, daf} diese Unterscheidung anhand der MES-Anzahl insgesamt und
innerhalb der Zeitfenster bis 20 oder 25 s nach Injektionsbeginn nicht mdglich war.
Shunts, die von der TEE nicht aufgedeckt wurden, erlaubten einen betrichtlichen
Transit von Mikrobldschen im gesamten Beobachtungszeitraum und zum Teil schon
innerhalb der ersten 20 s (siche Patienten 36 und 37 in Tabelle 1 und Abbildung 7).
Patient 37 aus der Gruppe der Patienten mit Shuntnachweis nur wihrend der KM-TCD
zeigt mehr MES als das Mittel der Patienten mit Shuntnachweis in beiden
Untersuchungen. Hingegen konnen durch die TEE nachgewiesene kardiale Shunts nur
zu vereinzelten spaten MES in der TCD fiihrten (siche Patienten 1-4). Insgesamt wiesen
die in der TEE aufgezeigten Shunts jedoch in der TCD signifikant mehr MES auf im
Vergleich zu denen ohne Bestitigung durch die TEE. Jedenfalls nach den Ergebnissen
dieser Studie ist im Einzelfall eine Unterscheidung des Shuntortes durch die Anzahl an

MES nicht zuléssig.

Mehrere Studien mit der TEE belegen, dal sowohl die Existenz eines RLS in
Ruhe als auch eines groBBen RLS mit einem hoheren Risiko fiir paradoxe Embolien
behaftet sind (15, 33, 35, 44, 73, 77, 79, 83). Die Unterscheidung in einen spontan
offenen RLS bei normaler Atmung und einen RLS, der nur bei einem
Provokationsmanover  sichtbar  wird, gibt eine erste Abschitzung der
Shunt-Hamodynamik, aber sie ist nicht ausreichend. Die Grofle des Shunts wird in
dieser Unterscheidung nicht beriicksichtigt. Interessant ist, dafl in einzelnen Féllen die
detektierte MES-Anzahl ohne Provokationsmandver hoher ist als mit
Provokationsmandver. Bei Patient 14 trifft das auf alle Tests zu, bei den Patienten 3, 7
und 20 zumindest auf VM 5. s (sieche Tabelle 1). Um eine Aussage iiber die Relevanz
eines Shunts zu machen, ist es zusétzlich nétig, seine Gréfle zu bestimmen. Diese kann

bei der kontrastverstiarkten TCD wesentlich einfacher als bei der TEE durch den KM-
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Ubertritt, d. h. semiquantitativ durch Zihlen der MES bestimmt werden (40, 77). Das
Volumen des iibertretenden Kontrastmittels und damit die Menge der MES héngen
jedoch nicht alleine von der Grof3e des Shunts ab. Die Wahl und Konzentration des KM,
die Position des Patienten und die Injektionsstelle beeinflussen die MES-Zahl (30, 73,
75, 76). Folglich ist eine strikte Standardisierung der Methode ndtig, um vergleichbare
Ergebnisse zu erhalten (40). Eine Restunsicherheit bleibt, da sich z. B. individuelle
himodynamische Besonderheiten der Kontrolle entziehen. Der KM-Bolus kann durch
Blut verdiinnt werden, oder es kann zu einer Ablenkung des Hauptblutstroms aus der V.
cava superior vom PFO weg kommen, z.B. durch eine nicht zurlickgebildete
Eustachische Venenklappe. Auf einer Konsens-Konferenz einigte man sich auf eine
vierstiifige Einteilung in: (1) kein MES; (2) 1 bis 20 MES; (3) > 20 MES, aber noch
kein ,,Schauer und (4) ,,Schauer”, bei dem keine einzelnen MES im Spektrum
unterschieden werden konnen (40). Es ist aber fraglich, ob eine solch starre Einordnung
fiir den einzelnen Patienten verwendbar ist. Es fehlen Studien, inwieweit Insult- und
Reinsultrisiko von der MES-Anzahl abhéngen. Eine funktionelle Quantifizierung ist
vermutlich nur dann sinnvoll, wenn sie zu unterschiedlichen diagnostischen und

therapeutischen Konsequenzen fithren wiirde (21).

Die Ergebnisse der kontrastverstirkten TCD konnen nicht allein fiir sich
betrachtet zu einer Aussage iiber die klinischen Relevanz eines RLS fiir den einzelnen
Patienten fithren. Ein groer RLS in der KM-TCD reicht nicht fiir die Diagnose einer
paradoxen Embolie aus. Die Diagnose einer paradoxen Embolie wird bisher gestellt,
wenn andere, wahrscheinlichere Insultursachen ausgeschlossen worden sind und

folgenden Befunde vorliegen (21):

1. Vorliegen eines mdglichst groflen RLS, im Falle eines PFO moglichst zusammen
mit einem groBen Vorhofseptumaneurysma;

2. embolisches Infarktmuster im Schiadel-CT oder -MRT und damit Ausschlufl von
mikroangiopathisch ~ bedingten = und  Grenzzoneninfarkten  (insbesondere
diffusionsgewichtetes MRT ist hilfreich);

3. Pressen kurz vor dem Insult in der Anamnese (z. B. Husten, Stuhlgang, schweres

Heben, Koitus);

52



. Nachweis einer Venenthrombose durch eine Sonographie mit Kompression, ggf.
auch durch eine Phlebographie oder KM-CT des Beckens;

. Nachweis pridisponierender Risikofaktoren zu einer Venenthrombose wie
Schwangerschaft, Immobilisierung (insbesondere langes Sitzen in Fahrzeugen),
Adipositas, Operation, hormonelle Antikonzeptiva und Rauchen, postmenopausale
Hormonsubstitution oder Malignome;

. zeitgleiches Auftreten des Insultes mit einer Lungenembolie, Nachweis evtl.
durch Spiral-CT des Thorax und/oder Lungenperfusions-/Ventilationsszintigraphie
[Eine Lungenembolie erhoht den pulmonalarteriellen Widerstand, so dall der Druck
im rechten Vorhof steigt und ein kardialer RLS ausgeldst oder ein vorhandener RLS
verstarkt werden kann (47)];

. Nachweis einer zu venésen Thrombosen pridisponierenden Gerinnungs-
storung; zur Zeit werden neben der Routineparametern die Bestimmung von
Antithrombin-III-Aktivitit, Protein-C-Aktivitét, APC-Kofaktor-Ratio,
Faktor-V-G1691A-Mutation = Faktor-V-Leiden-Mutation (hetero-/homozygot),
Prothrombin-G20210A-Mutation (hetero-’/homozygot), Protein S gesamt und frei,
Protein-S-Aktivitit, Lupus-Antikoagulanz, Antikardiolipid-IgG und -IgM,
Beta-2-Glykoprotein-I-Antikorper und Homozystein empfohlen;

. Ausschlul  anderer  hiufiger  Insultursachen, wie  stenookklusive
atherothrombotische Prozesse und Dissekate der hirnversorgenden Arterien
(Ultraschall, CT-/MR-Angiographie, ggf. intraarterielle digitale
Subtraktionsangiographie und Weichteil-MRT des Halses) oder andere kardiale
Emboliequellen (EKG, TEE, Langzeit-EKG).

Wie oben bereits erwihnt, gibt es keine Studien, inwieweit eine hohe MES-Zahl

wéhrend der KM-TCD mit einem erhdhten Reinsultrisiko einhergeht. In mehreren

Studien iiber die TEE wurde bislang nachgewiesen, da3 der Durchmesser des PFO mit

dem Reinfarktrisiko korreliert. Ein kleiner Durchmesser muf3 aber nicht gleichzeitig ein

kleines Shuntvolumen bedeuten. Mit der KM-TCD mifte sich dieses Risiko durch die

MES-Anzahl fiir den einzelnen Patienten wesentlich genauer abschitzen lassen, da sie

Informationen iiber die tatsdchliche Grofe des Shuntvolumens liefert. Sie gibt

vermutlich sehr wichtige Hinweise fiir die Indikationsstellung einer Therapie.
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Die Behandlungsmoglichkeiten bei einer paradoxen Embolie durch einen RLS
umfassen die vorlibergehende oder lebenslange Therapie mit Antikoagulantien oder
Antiaggregantien, den minimalinvasiven endovaskuldren Shuntverschlul mittels
»3chirmchen* bis hin zur Herzchirurgie am offenen Herzen. Die optimale
Langzeittherapie unter Einbeziehung der oben genannten Befunde ist nicht bekannt,
weil aufgrund des geringen Reinfarktrisikos zur Zeit keine Studien mit ausreichend
hohen Fallzahlen oder langen Beobachtungszeitrdumen vorliegen (17, 36). Folgende
allgemeine Empfehlungen werden im Moment gegeben (21): Primérprophylaktisch
sollten alle asymptomatischen Patienten mit einem RLS prothrombotische Zustinde,
wie z. B. hormonelle Antikonzeptiva, Rauchen oder lingeres Sitzen vermeiden und in
Risikosituationen Kompressionsstriimpfe tragen. Vor langen Reisen sollten Patienten
mit einem groBen RLS oder einem PFO mit Vorhofseptumaneurysma zusitzlich
niedermolekulares Heparin subkutan erhalten. Patienten mit einer paradoxen Embolie
und Gerinnungsstérung oder Vorhofflimmern sowie &ltere Patienten sollten unter
Abwigung des Risikos antikoaguliert werden (Ziel INR 2 bis 3). Alle anderen
symptomatischen Patienten mit einem kardialen RLS sollten iiber einige Jahre
antikoaguliert werden, bis aussagekriftige Studien iiber die optimale Langzeittherapie
vorliegen. Ein endovaskuldrer oder herzchirurgischer VerschluB kann bei
rezidivierenden paradoxen Embolien, bei groen kardialen RLS und bei einem PFO mit
kombiniertem Vorhofseptumaneurysma in Erwégung gezogen werden. Ein Verschluf3
des PFO garantiert jedoch keine Emboliefreiheit (14, 36, 91). Es konnte gezeigt werden,
daB Patienten mit einem PFO oder ASD und einem Infarkt ungeklarter Ursache eine
erhohte Vulnerabilitit fiir Herzrhythmusstorungen haben, vermutlich ausgeldst durch
die verdanderte Anatomie (63). Zum einen wirft das die Frage auf, inwieweit diese
Arrhythmien in der Insultgenese bei Patienten mit kardialem Shunt eine Rolle spielen.
Zum anderen konnte es erkldaren, warum einige Patienten nach einer invasiven Therapie
Reinfarkte erlitten, denn durch diese Therapieform wird eine Stérung in der
Erregungsbildung oder —leitung nicht beseitigt. Als Therapiemdglichkeit fiir
symptomatische pulmonale Shunts kommen die Embolisation und die Resektion in
Frage (92). Fir die RLS-verschlieBenden Verfahren bietet sich die KM-TCD als

einfache, fiir den Patienten wenig belastende Untersuchung zur Erfolgskontrolle an.
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Weitere Einsatzmoglichkeiten der KM-TCD ergeben sich unter anderem dann,
wenn ein erhohtes Risiko fiir venose Gasembolien besteht, z. B. in der Sportmedizin
oder bei neurochirurgischen Eingriffen in sitzender Position, und eventuell bei
Migranepatienten. Ein RLS birgt ein erhohtes Risiko fiir paradoxe Gasembolien bei der
Dekompressionskrankheit und zerebrale Schidigung (65, 68, 90). Paradoxe
Gasembolien aus dem vendsen Stromgebiet konnen durch eine rechtsatriale
Drucksteigerung wihrend eines Tauchgangs ausgelost werden. Vendse Gasblasen
stellten ein hdufiges Phdnomen bei ansonsten unauffalligen Tauchgédngen dar (65). Eine
Untersuchung von Sporttauchern auf RLS wird empfohlen, damit sie auf die moglichen
Risiken hingewiesen werden und ihr Tauchverhalten gegebenenfalls anpassen konnen.
Die KM-TCD wire dafiir eine wesentlich schonendere und giinstigere
Screening-Methode als die TEE.

Stendel et al. (80) berichteten 2001, daB bei Patienten, die wihrend -eines
neurochirurgischen Eingriffs in sitzender Position gelagert wurden, in 23-45% der Fille
vendse Gasembolien beobachtet wurden. In einer Studie von Mammoto et al. 1998 (54)
erfalite die TEE bei allen 21 untersuchten Patienten wihrend solcher Eingriffe venose
Gasembolien und bei drei der Patienten paradoxe Gasembolien. Wie diese vendsen
Gasembolien bei der sitzenden Lagerung entstehen, ist nicht bekannt. Ein RLS stellt fiir
diese Patienten ein besonderes Risiko dar, da er den Embolien einen Ubertritt in den
arteriellen Kreislauf ermdglicht und so einen Schlaganfall verursachen kann. Auch fiir
Patienten, die sich einem neurochirurgischen Eingriff in sitzender Position unterziechen
missen, wird die KM-TCD als schonendere und preiswertere Screening-Methode im
Gegensatz zur TEE empfohlen (80), damit sie gegebenenfalls liegend gelagert werden

konnen.

In anderen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Migrane und der Existenz eines PFO nachgewiesen werden (3, 16) oder sogar eine
Besserung der Migranesymptomatik nach PFO-VerschluB (90). Anzola fand eine
Priavalenz des PFO von 48% bei jungen Patienten, die an einer Migrane mit Aura litten,
und folgert daraus, dal deren erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall durch eine
Disposition zu paradoxen Embolien erkldrt werden konnte. In der Lausanne-Studie

zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen aktiver Migridne bei Patienten mit
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einem ischdmischen Hirninfarkt und einem PFO (58). Leider wurde diese
Patientengruppe mit aktiver Migridne bei einem ischdmischen Insult nicht weiter in
Patienten mit Schlaganfall und zusitzlicher Migréne und Patienten migraneassoziiertem
Hirninfarkt unterteilt. Ob und inwieweit ein Zusammenhang zwischen einem RLS und
migrineassoziierten Hirninfarkten besteht, mufl noch geklart werden. Auch hier bietet

sich die KM-verstiarkte TCD als einfache und schonende Screening-Untersuchung an.

AbschlieBend ist die kontrastverstirkte TCD eine wertvolle Screening-Methode
mit einer hohen Sensitivitit in der Diagnostik eines RLS. Tabelle 5 gibt einen Uberblick
iiber die nach den Angaben in der Literatur und den Ergebnissen dieser Studie
empfohlene Durchfiihrung der kontrastverstirkten TCD. Die Starken der TEE liegen in
der Kldrung eines zusitzlich zum PFO vorliegenden hypermobilen Vorhofseptums oder
eines Vorhofseptumaneurysmas, das mit einem erhohten Reinsultrisiko einhergeht (57),
und in der Lokalisation des RLS vor einem geplanten operativen VerschluB3. Die
kontrastverstirkte TCD hingegen ist fiir die Patienten schonender, fiir die Untersucher
unkomplizierter und gilinstiger. Sie erlaubt nicht nur die einfache Erfassung
nichtkardialer, pulmonaler Shunts, die Ursache paradoxer Embolien sein konnen,
sondern auch die funktionelle Quantifizierung eines RLS und damit eine Abschitzung
seiner Relevanz. Die KM-TCD kann als eine Screening-Methode vor der TEE
verwendet werden, denn bei negativem kardialen MES-Ubertritt in der TEE, aber
positiver TCD, kann gezielt nach pulmonalen Shunts gesucht werden. TEE und
KM-TCD sind sich ergédnzende Untersuchungen. Es empfiehlt sich, die jeweils negative
Untersuchung zu wiederholen, wenn die andere positiv ausgefallen ist, um die

Sicherheit der Diagnose zu erhdhen.
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Tabelle 5: Empfohlene Durchfithrung der einzelnen Details wihrend der KM-TCD mit
Erklirung und zugehoriger Literaturangabe.

Detail der Empfehlung Erklirung Literatur
Ausfiihrung
Patientenposition liegend liegend mehr MES als sitzend, vermutlich | 76
wegen des verminderten vendsen
Riickstroms im Sitzen
Ableitung der ACM | moglichst bilateral hohere Sensitivitét als unilateral 25,37
KM 10 ml Echovist-300® - hohere Bldschenzahl bei Echovist- 22,23,25
300" als bei Echovist-200" und NaCl;
bei NaCl vereinzelt falschnegative
Befunde
- 10 ml besser als 5 ml besser als 2,5 ml | 75, 76
wegen hoherer Blaschenzahl
Injektion in rechte Kubitalvene - bei femoraler Injektion zwar hohere 30, 74, 75,
liber einen 21-Gauge- Blédschenzahl, aber hohe Gefahr der 76
Butterfly arteriellen Punktion oder der
paravaskuldren KM-Injektion
- es werden auch dickere Nadeln 21,40
empfohlen, die die Vene aber leichter
zum Platzen bringen
Provokations- konventionelles VM - konventionelles VM besser als Husten | 23, 43, 95,
manover tiber 5 s; das VM muf3 und standardisiertes VM oder diese
mit dem Patienten mehrmalig kurzes VM iiber 10 s Studie
vorher trainiert werden
Zeitpunkt des VM | 5 s nach Beginn der Hohere Sensitivitidt der Methode als bei | 22, 75, 76,
Injektion anderen Zeitpunkten diese
Studie
MES-Schwelle Nachweis von >1 MES 4,22, 23,
ausreichend fiir 25,317, 39,
Diagnose eines RLS 41, 45, 60,
72,71, 81,
86, 95,
diese
Studie
Zeitfenster fiir das | bis zu 40 s nach nur dann Sensitivitdt von 100% 22, diese
Auftreten von MES | Injektionsbeginn erreichbar Studie
Anzahl der Tests (1) ohne VM; (2) mit - Abschétzung der Shunt- 21
VM; wenn (2) negativ Hamodynamik; nur wenn in (1)
(3) mit VM Embolie- ,,Schauer®, kann (2)
entfallen
- Sensitivitdt von 100% nur erreichbar, |23, 25,
wenn ggf. Wiederholung des VM diese
Studie
Differenzierung von | mit TCD nicht mdglich | Differenzierung des Shuntortes anhand 22,23,25,
kardialen und Zeitpunkt des Auftretens oder MES- 37, 38,
extrakardialen Anzahl im Einzelfall nicht mdglich diese
Shunts Studie
RLS- Einteilung in 4 Stufen: | nur in Kenntnis anderer Untersuchungen |21, 40, 77
Quantifizierung (1) keine MES, (2) 1 bis | (TEE) sinnvoll, wenn es zu anderen

20 MES, (3) > 20 MES,
aber kein ,,Schauer®, (4)
.Schauer

diagnostischen und therapeutischen
Konsequenzen fiihrt
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8 Anhang

Datenerhebungsbogen

Dateiname

Personliche Daten

Name

Vorname

Telefon

Uhrzeit [hh:mm]
Ableitedatum [TT.MM.JJ]
Geburtsdatum [TT.MM.JJ]
Alter [Jahre]

m=0,f=1

TIEFEN bigate, 1 cm Abstand

K1 = A. cerebri media li [mm]
K2 = A. cerebri media li [mm]
K3 = A. cerebri media re [mm]
K4 = A. cerebri media re [mm]

MEDIKAMENTE

ASS [1/0]
Ticlopidin [1/0]
Heparin s.c. [1/0]
Heparin i.v. [1/0]
Marcumar [1/0]

RISIKOFAKTOREN

Nicotin jetzt [1/0]
arterielle Hypertonie [1/0]
Diabetes mellitus [1/0]
Hyperlipidamie [1/0]

GEFABRSYSTEM allgemein

Herzinfarkt [1/0]
Angina pectoris [1/0]
Claudicatio intermittens [1/0]

KLINIK, letztes zerebrales Ereignis am
[TT.MM.JJ]

Infarkt / PRIND [1/0]

TIA (<24 h) [1/0]

Amaurosis fugax [1/0]
Zentralarterienverschlufy [1/0]
>1 Ereignis [1/0]

letztes Ereignis vor ... Tagen




Fortsetzung des Datenerhebungsbogens

HERZECHO am [TT.MM.JJ]

Herzecho vor ... Tagen

TEE [1/0]

TTE [1/0]

erweitertes LA [1/0]

Thrombus LA [1/0]

Thrombus LV [1/0]

Aneurysma LV [1/0]

spontan offenes Foramen ovale [1/0]
ventiloffenes Foramen ovale [1/0]
spontaner Echokontrast LA [1/0]
Mitralklappenstenose [1/0]
Mitralklappenprolaps [1/0]
Vorhofseptumaneurysma [1/0]
Vorhofflimmern/-flattern bei Ableitung [1/0]

ULTRASCHALL HIRNVERS. ARTERIEN

li. ACI, max. Stenose [%], distaler Sten.-Grad
re. ACI, max. Stenose [%], distaler Sten.-Grad

Laborparameter

Antithrombin-IlI-Aktivitat in Prozent
Protein-C-Aktivitat in Prozent
Protein-C-Kofaktor-Ratio
APC-Resistenzdefekt
Protein-S gesamt

Protein-S frei
Protein-S-Aktivitat
Antikardiolipid IgG
Antikardiolipid IgM
Lupus-Antikoagulanz 1

[B-2- Glykoprotein

REIHENFOLGE [1;2;3;4;5]

EO 10 ml Echovist ohne Valsalva-Mandver

E2 10 ml Echovist mit Valsalva-Mandéver nach 2 s

E5 10 ml Echovist mit Valsalva-Manéver nach 5 s

E8 10 ml Echovist mit Valsalva-Mandver nach 8 s

EK 10 ml Echovist mit kontinuierlichem Valsalva-Manéver

BANDZEITEN [mm:ss]

1ab
2 ab
3ab
4 ab
5ab

BAND [NR]

von [hh:mm:ss]
bis [hh:mm:ss]

II



