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Referat/ bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Eine alternative Methode zur Identifikation mikroembolischer Signale
(MES), die auf der Auswertung von Intensitatsdifferenzen beruht, wurde kurzlich
vorgestellt. In der vorliegenden Studie wurde die Anwendbarkeit dieser Arbitrary Sample
Volume- Methode (ASV) unter klinischen Bedingungen evaluiert und mit der derzeitigen

Standardmethode verglichen.

Methoden: Es wurden in drei Patientenkollektiven bilaterale transkranielle
dopplersonographische Ableitungen durchgefuhrt. Dazu wurden 15 Patienten wahrend
Operationen am offenen Herzen, 21 Patienten mit kunstlichen Herzklappen sowie 29
Patienten mit potentiellen arteriellen oder kardialen Emboliquellen untersucht. Die Sample
Volume (SV) des Ultraschallgerates waren bei Tiefen von 29 mm als arbitrary SV, 45- 50
mm als distales SV und bei 50- 55 mm als proximales SV festgelegt. Alle Ultraschall-

Daten wurden aufgezeichnet und von zwei Untersuchern ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 33560 Signale ausgewertet. Davon wurden 7022 als
MES und 26538 als Artefakte klassifiziert.

Bei intraoperativen Ableitungen betrug die Sensitivitdt und Spezifitdt der ASV- Methode
86,9 % bzw. 88,5 % und der Bigate- Methode 90,1 % bzw. 86,9 %.

Bei Ableitungen an Patienten mit artifiziellen Herzklappen betrug die Sensitivitdt und
Spezifitat der ASV- Methode 91,4 % bzw. 97,2 % und der Bigate- Methode 93,6 % bzw.
97,1 %.

Bei Ableitungen an Patienten mit arteriellen oder kardialen Emboliquellen betrug die
Sensitivitat und Spezifitdt der ASV- Methode 65,6 % bzw. 85 % und der Bigate- Methode
63,4 % bzw. 83,7 %.

SchluBfolgerungen: Die bei intraoperativer Ableitung und bei Patienten mit kiinstlichen
Herzklappen erreichten Sensitivititen und Spezifitdten deuten darauf hin, dal} beide
Methoden zur automatisierten MES- Detektion in diesen Patientengruppen geeignet sind.

Die Uberlegenheit einer Methode konnte nicht aufgezeigt werden.

Die bei Patienten mit arteriellen oder kardialen Emboliquellen ermittelten Ergebnisse

beider Methoden sind fur die automatisierte Detektion ungentgend.

Astler, Martin Helmuth: Automatisierte Identifikation mikroembolischer Signale: Vergleich der
LArbitrary Sample Volume®- Methode mit der ,Bigate“- Methode.

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 65 Seiten, 2002
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1. Einleitung

1.1 Geschichtliches

,In der Tat scheint nichts begreiflicher, als da® der Weg und die Zwischenzeit
zweier aufeinanderfolgender Wellenschlage fur einen Beobachter sich verkirzen
muf, wenn der Beobachter der Welle entgegeneilt, und verlangert, wenn er ihr
enteilt. Dieses Zitat stammt von Johann Doppler, einem dsterreichischen
Physiker, der 1842 bei der Beobachtung von Sternen deren regelmallige
Farbverschiebung beschrieb (35). Bei der Bewegung der Erde auf die Sterne zu
kommt es zur Wellenverkirzung und somit zur Blauverschiebung des emittierten
Lichtes, bei der Bewegung von der Leuchtquelle weg zur Rotverschiebung durch
die verlangerte Wellenlange. Dieser Effekt, nach seinem Entdecker auch
,Doppler- Effekt* genannt, bildet die Grundlage fur Geschwindigkeitsmessungen
stromender korpuskularer FlUssigkeiten mittels Ultraschallgeraten, denn die
Frequenzverschiebung von ausgesandten und empfangenen Wellen, der

sogenannte Dopplershift, ist direkt proportional zu deren Geschwindigkeit.

Die Entdeckung des piezoelektrischen Effektes im Jahre 1880 und des
umgekehrten piezoelektrischen Effektes ein Jahr spater ermoglichte die
Aussendung von Ultraschallwellen und deren Empfang mittels eines angeregten
Kristalls. So wurden bereits zu Anfang dieses Jahrhunderts die ersten Versuche
mit Ultraschallgeraten zur Ortung von Unterseebooten unternommen. Durch
Satomura und Kaneko wurden 1957 die ersten bewegten Bilder des Herzens
abgeleitet (75, 129). Intrakranielle Ultraschallableitungen, bei denen Pulsationen
einzelner Hirnarterien nachweisbar waren, wurden 1965 von Freund und Kapp
durchgefuhrt (46, 47). Im Jahre 1966 konnte die Strdmungsgeschwindigkeit
extrakranieller hirnversorgender Arterien bestimmt werden (126, 154). Planiol und
Pourcelot fihrten 1972 die Doppler- Sonographie in die Diagnostik stenotischer
Prozesse der Karotiden ein (119). Durch nachfolgende Arbeiten von Muller, Keller,
Mol, Budingen und von Reutern wurde dieses Verfahren weiter standardisiert (24,
25, 78, 79, 103, 106). Die Anwendung der Dopplersonographie zur
FluRgeschwindigkeitsmessung basaler Hirnarterien wurde erstmalig 1982 von

Aaslid et al. beschrieben (3).



1.2 Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Die transkranielle Dopplersonographie ist eine Form der Ultraschalldiagnostik, bei
der gepulste Schallwellen unter Nutzung sogenannter Knochenfenster durch den
Schadel zur Bestimmung der FluRgeschwindigkeit intrakranieller Gefale
eingeschallt werden (Abbildung 1). Es wird die Schlafenschuppe bevorzugt, da
hier die mittlere Knochendicke zwei Millimeter betragt und sich somit ein
Schallfenster von ca. 20 x 30 mm ergibt (74). Bei der TCD werden Frequenzen
zwischen 2 - 2,5 MHz eingesetzt. Damit ist die Penetration der Squama temporalis

bei niedriger Dampfung durch den Knochen mdglich (1).

Abbildung 1: Temporale Schallfenster, laterale und tranversale Ansicht
AW - anteriores Schallfenster
MW - mediales Schallfenster
PW — posteriores Schallfenster

modifiziert nach: ,Handbook of Transcranial Doppler®; J.P. Mc Cartney, K.M. Thomas- Lukes, C.R. Gomez,
Springer- Verlag, New York, Inc.



1.2.1 Anwendungsgebiete

Die Anwendungsbereiche der transkraniellen Dopplersonographie sind durch

intensive Forschung standig erweitert worden.

Intrakranielle Stenosen, die bei etwa 3% der Patienten mit zerebrovaskularen
Erkrankungen gefunden werden, betreffen meist den Hauptstamm der Arteria
cerebri media (MCA) und sind mit einem jahrlichen Schlaganfallrisiko von 7- 8 %
verbunden (13). Mittels TCD ist die Diagnose einer Stenose der MCA maglich (76,
89, 102). Als wesentliches Kriterium gilt die lokale Stromungsbeschleunigung mit
niederfrequenten Anteilen im stenotischen GefalRabschnitt und poststenotisch
reduzierte Stromungsgeschwindigkeit. Durch die Stenose kann kompensatorisch
die Stromungsgeschwindigkeit in der A. cerebri anterior erhdht sein (19). Obgleich
keine exakte Einteilung von Stenosegraden mit dopplersonographischen
Parametern vorgenommen werden kann, wird mit den genannten diagnostischen
Kriterien unterschieden, ob eine Stenose > 50 % vorliegt oder nicht. Die
Verlaldlichkeit der TCD in der Diagnose von Stenosen der MCA ist vergleichbar

mit der invasiven Angiographie (88, 124).

Aussagen Uber intrakranielle Kollateralisierung bei Stenosen oder Verschlissen
extrakranieller hirnversorgender Gefal3e sind mit TCD mdoglich (77). Durch die
Beurteilung der Kollateralisationswege ist eine  Abschatzung der
hamodynamischen Konsequenzen beim cross- clamping wahrend der
Karotisdesobliteration (CEA) mdglich (130).

Vasospasmen sind gefurchtete Komplikationen bei Subarachnoidalblutungen,
entwickeln sich meist 2-3 Tage nach Blutungsbeginn und erreichen ihr Maximum
bis zum zehnten Tag (165). Das Ausmal} der Spasmen korreliert mit der Menge
des ausgetretenen Blutes in den basalen Zisternen (131). Das Auftreten und der
Verlauf solcher Spasmen kann durch TCD uUberwacht werden. Je schneller die
mittlere Stromungsgeschwindigkeit der basalen Hirnarterien in den ersten Tagen
ansteigt, desto grofRer ist das Risiko fur einen vasospastischen Hirninfarkt. Daher

ist die Dynamik des Prozesses mit TCD optimal einschatzbar (2, 27, 67).



Mit Stromungsmessungen der MCA mittels TCD kann die Vasoreaktivitat
zerebraler Gefalle bestimmt werden. Kohlendioxid und Azetazolamid wirken als
potente Vasodilatatoren zerebraler Arteriolen (40, 123). Die Applikation dieser
Substanzen fuhrt durch Reduktion des peripheren zerebralen Widerstandes zur
erhohten Hirndurchblutung, die durch das Ausmal® der FluRgeschwindigkeits-
zunahme in den basalen Hirnarterien quantifizierbar ist. Ist keine Reaktion auf die
Vasodilatatoren nachweisbar, so ist die Reservekapazitat des Gefal3bettes
erschopft. Die Arteriolen sind dann bereits unter Ruhebedingungen
kompensatorisch dilatiert, um die Hirndurchblutung zu gewahrleisten. Somit kann
die Bestimmung der Reservekapazitat wichtige Hinweise Uber das Ausmal} der

zerebrovaskularen Minderversorgung geben (30, 81, 118, 166).

Kongenitale zerebrale arteriovendse Malformationen (AVM) beruhen auf
Entwicklungsstorungen des Kapillarbettes und stellen Shuntverbindungen
zwischen arteriellem und vendsem System dar. Mit TCD kénnen pathologische
FluRprofile der AVM versorgenden Gefalle dargestellt werden. Diese dienen dem
Nachweis groRRer und mittelgrofler AVM (90, 93, 101, 113). Obwohl mit der
Angiographie ebenfalls GrolRe und Lage von AVM erkannt werden, bietet TCD
zusatzlich die  Moglichkeit, die Kollateralisierung sowie funktionelle

Stenosierungen durch das abnormale GefalRkonvolut zu erfassen (125).

Im Rahmen der neurologischen Intensivdiagnostik ist durch den Anstieg der
Pulsatilitats- und Widerstandsindizes der basalen Hirnarterien eine Abschatzung
des intrakraniellen Druckes mdglich (69, 82). Der diastolische Blutfluly nimmt bei
steigendem intrakraniellem Druck proportional ab, bis er an einem kritischen
Punkt nicht mehr nachweisbar oder gar rucklaufig wird. Da dieser sogenannte
Pendelflu® in den basalen Hirnarterien einen charakteristischen Befund des
zerebralen Kreislaufstillstandes darstellt, kann TCD als Zusatzuntersuchung zur
Hirntoddiagnostik genutzt werden (66, 70, 112, 117, 164).

In neurophysiologischen Funktionsstudien wird TCD zur indirekten Erfassung des
BlutfluBes der basalen HirngefaRe eingesetzt. Hemisspharenspezifische Anderungen
der FluRgeschwindigkeit durch visuelle oder akustische Reize sowie kognitive Tests

deuten auf erhohte Aktivitaten in den betreffenden Hirnarealen hin (12, 157, 163).



Die Suche nach mikroembolischen Signalen bei Patienten mit potentiellen
kardialen oder arteriellen Emboliquellen stellt eine weitere Indikation der TCD dar,

auf die im folgenden Abschnitt eingegangen werden soll.

1.3 MES- Detektion

Wahrend Operationen am offenen Herzen ist im Jahre 1987 erstmalig das
Auftreten von dopplersonographischen Signalen beschrieben worden, die sich
durch kurzen Intensitatsanstieg auszeichnen (116). Diese ,High Intensity
Transient Signals®, kurz HITS genannt, stehen im Zusammenhang mit dem
chirurgischen Procedere. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dald HITS durch die
Passage von embolischem Material durch das beschallte GefalRlumen entstehen.
In in vitro- und Tiermodellen wurden Luftblaschen bestimmter Volumina sowie
geformtes Material in einen Kreislauf injiziert. Es konnte gezeigt werden, dal3 HITS
nur dann detektiert wurden, wenn embolisches Material in den Kreislauf
eingebracht wurde; die Spezifitat der Methode betrug daher in allen Studien 100%
(6, 22, 128). Zusatzlich wurde eine Korrelation zwischen Intensitatsanstieg
empfangener dopplersonographischer Signale und Grdlie sowie Konsistenz des
embolischen Materials dokumentiert (6, 95, 99, 128).

Daher werden diese Signale nach einer Ubereinkunft im Rahmen eines

Consensus- Treffens ,mikroembolische Signale®, kurz MES, genannt (28).

1.3.1 Identifikation von MES

Um eine zweifelsfreie ldentifizierung von MES zu ermdglichen und damit die
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen zu gewahrleisten, wurden Standardkriterien

zu deren Bewertung festgelegt:

1. Das Signal ist von kurzer Dauer, die normalerweise > 300 ms nicht
Ubersteigt. Sie ist von der Passagezeit des Embolus durch das Sample
Volume Length (SVL) abhangig.

2. Das Signal weist eine Intensitatszunahme von mindestens 3 dB gegenuber

dem Hintergrund auf. Dies ist von den Eigenschaften des Embolus abhangig.



3. Das Signal ist unidirektional.
4. Das Signal ist durch charakteristische akustische Qualitaten gekenn-

zeichnet.

Fir die Identifizierung von MES gilt der Mensch als goldener Standard. Es konnte
gezeigt werden, dal® eine Ableitungszeit von einer Stunde fur die klinische
Auswertung adaquat ist (36). Wahrend dieser Zeit dokumentiert der Untersucher
die Ereignisse und bewertet sie als MES oder Artefakt. Alle Signale werden auf
Video- oder digitalen Audiobandern (DAT) aufgezeichnet, um bei
Uneindeutigkeiten weiter analysiert werden zu konnen. Somit ist die MES-

Detektion bisher eine sowohl zeit- als auch kostenintensive Methode.

1.3.2 Vorkommen von MES in unterschiedlichen Patientengruppen

Die Detektion von MES wurde bei verschiedenen Patientenkollektiven

beschrieben. Diese sollen im Einzelnen vorgestellt werden.

1. Intraoperativ bei Herzoperationen oder Karotisdesobliteration

Bei Operationen am Herzen zur Implantation kunstlicher Herzklappen oder eines
aortokoronaren Bypass wird die Inzidenz von MES mit 80- 100 angegeben (17,
68, 116). Wahrend der Operation wird der Kreislauf durch den Einsatz der Herz-
Lungenmaschine aufrechterhalten. Dazu wird die Aorta kanuliert, um die
Blutzirkulation Uber den extrakorporalen Shunt herzustellen. Nach der Operation
wird dieser Umgehungskreislauf dekonnektiert und die physiologische Zirkulation
wieder hergestellt. Bei diesen Interventionen werden vermehrt MES abgeleitet (8).
Die hochste MES- Anzahl wurde bei Herzklappenimplantation und
Bypassoperation beim Wiedereinsetzen der eigenstandigen Herzaktion detektiert
(161). Die zur Sauerstoffaufsattigung des Blutes wahrend der extrakorporalen
Zirkulation eingesetzten Oxygenatoren haben ebenfalls einen Einflu auf die Zahl
der MES. Hier sind bei Membranoxygenatoren weniger MES detektiert worden als
bei Blaschenoxygenatoren (71, 116). Bei CEA wurden MES bereits 1986
detektiert (115). Weitere Studien bestatigten die Pravalenz von MES in dieser
Patientengruppe (73, 152).



2. Bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Bei Tragern von kunstlichen Herzklappen wurden MES erstmalig im Jahre 1990
detektiert. Der atiologische Einfluy der kinstlichen Klappen wurde durch pra- und
postoperatives  Monitoring  nachgewiesen, denn MES wurden nach
Klappenimplantation, jedoch nicht praoperativ detektiert (65, 91). Die Pravalenz
von MES in dieser Patientengruppe wird mit Werten von 20 bis 95,5% angegeben,
wobei mechanische Klappentypen hdhere MES- Pravalenzen aufweisen als
Bioprothesen (54, 55, 143). Die Anzahl der MES kann hier einige hundert pro
Stunde betragen. Patientenalter, Geschlecht, Antikoagulation sowie Grélke oder
Verweildauer der kunstlichen Klappen hatten keinen EinfluR auf die Anzahl
detektierter MES (51, 54, 142).

3. Bei Stenosierung der Arteria carotis interna (ACl)

Der Zusammenhang von Stenosen der ACI und dem Auftreten von MES st in
mehreren Studien belegt worden. Die Pravalenz wurde mit 28- 100% angegeben
(52, 55, 63, 107, 138). Es wurden bei Stenosen der ACI, die > 50% eingeengt
waren, mehr MES detektiert als bei Stenosen < 50% (7). Die Morphologie der
stenosierenden Plaques hatte ebenfalls Einflull auf die Anzahl der MES.
Ulzerierende Plaques sowie intraluminale Thromben waren mit héherer MES-
Anzahl assoziiert (140, 160).

4. Bei potentiellen kardioembolischen Quellen

MES wurden bei unterschiedlichen Erkrankungen des Herzens detektiert. Deren
Pravalenz betrug in dieser Patientengruppe 30- 36% (55, 109, 144). Auf die
einzelnen Krankheiten bezogen betrug die Pravalenz 43 % bei Patienten mit
infektioser Endokarditis, 26 % bei dilatativer Kardiomyopathie, 34 % bei
ventrikularen Aneurysmen, 26 % bei intrakardialen Thromben, 15 % bei Aorten-
oder Mitralklappenstenose und 21 % bei Vorhoffimmern. Bei Patienten mit
Linksventrikelpumpe (left ventricular assist device) konnten ebenfalls MES
detektiert werden (110).



5. Sonstige Patientengruppen

Weiterhin wurden MES wahrend Koronarangiographien (16), zerebralen
Angiographien (98), Hochfrequenz- Elektrokoagulation von akzessorischen
Leitungsbahnen des Herzens (53) und bei Karotisangioplastien (96) detektiert.
Auch bei Patienten mit Karotisdissektionen wurden distal der Gefaldlasion MES
nachgewiesen (153). Schliellich wurden MES auch bei Patienten mit Morbus
Behget und Sneddon- Syndrom abgeleitet (83, 141).

1.3.3 Atiologie und zugrundeliegendes Material der MES

Auch wenn in unterschiedlichen Patientengruppen MES nachweisbar sind, fehlt
die zweifelsfreie Aussage Uber das zugrundeliegende Material. Die Identifizierung
dieses Materials ist Gegenstand intensiver Forschung. Verschiedene Methoden
wurden bereits vorgeschlagen: -1- Differenzierung mittels Bewertung der
Signalintensitat (56, 95, 128), -2- Differenzierung anhand von Maximalamplituden
empfangener Signale (6), -3- Differenzierung mittels Spektralanalyse (56), -4-
Differenzierung mittels "time domain analysis" (145), -5- Differenzierung durch
Beschallung mit verschiedenen Sendefrequenzen (127), -6- Differenzierung
mittels "matching pursuit" Methode (34), -7- Differenzierung mittels der Analyse
der Frequenzvariation der MES- Signale (147). Jedoch sind diese Methoden noch
weit von der klinischen Anwendbarkeit entfernt. Es ist also momentan nicht
mdglich, anhand der Eigenschaften eines MES sein zugrundeliegendes Material
zu identifizieren. Bei intraoperativen Ableitungen werden sowohl geformte Partikel
als auch Luftblaschen fir die Entstehung von MES verantwortlich gemacht (8, 17).
Bei Patienten mit kinstlichen Herzklappen sprechen mehrere Befunde dafur, dal®
das zugrundeliegende embolische Material - zumindest zum gréf3ten Teil- aus
Stickstoffblasen besteht. So konnte gezeigt werden, dal} -1- die Aktivitat des
Gerinnungssystems, erfasst in der D- Dimer- Konzentration, der Konzentration
des Thrombin- Antithrombin- Komplex sowie der Aktivitat von Antithrombin Il nicht
mit der MES- Anzahl korrelierte (57), -2- die Gabe von Heparin oder
Azetylsalizylsaure die Anzahl detektierter MES nicht veranderte (156), -3-
Applikation von 100% Sauerstoff zur exponentiellen Abnahme der MES wahrend

der Inhalationsphase fuhrte, die mit der Denitrogenierung des Blutes korreliert (38, 59)
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und -4- Veranderung des Umgebungsdrucks die Anzahl detektierter MES
veranderte (151). Die Bildung von Gasblasen bei Patienten mit kinstlichen
Herzklappen wird anhand der Kavitationstheorie erklart (61, 85, 135, 159). Bei
Patienten mit potentiellen kardialen oder arteriellen Emboliquellen geht es eher
darum, zwischen den verschiedenen geformten  Materialien  wie
Thrombozytenaggregaten, Erythrozytenaggregaten oder Mischthromben zu

unterscheiden. Diese Unterscheidung ist derzeit jedoch nicht moglich.

1.3.4 Klinische Relevanz detektierter MES

Embolien zahlen zu den Hauptursachen zerebraler Insulte, wobei das embolische
Material meist aus dem Herz oder den hirnversorgenden Gefalten stammt (14,
26). Obwohl die thrombembolische Potenz einzelner Krankheiten bekannt ist,
kann das individuelle Risiko nicht eingeschatzt werden. Mit der Detektion von
MES ist versucht worden, Risikogruppen zu identifizieren und prognostische
Aussagen zu machen. Obwohl die Mehrzahl der detektierten Mikroemboli
asymptomatisch bleibt, qilt die klinische Relevanz von MES in einigen

Patientengruppen als gesichert.

1. Detektierte MES bei Herzoperationen oder CEA

Beeintrachtigungen nach Operationen am offenen Herzen sind multifaktoriell.
Verglichen mit dem praoperativen Status zeigen bis zu zwei Drittel der Patienten
postoperativ kognitive Defizite (133, 134). Neben dem Alter des Patienten spielen
Qualitat der Hirnperfusion, Dauer der extrakorporalen Zirkulation und die
Gesamtoperationszeit eine entscheidene Rolle bei der Auspragung
neurologischer Ausfalle (120, 149). Die Korrelation von intraoperativ abgeleiteten
MES und postoperativen neuropsychologischen Defiziten ist in Studien belegt
worden (121, 155). Weiterhin korrelierte die Anzahl detektierter MES mit der
Lange des postoperativen Krankenhausaufenthaltes. Die mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer bei Patienten mit weniger als 100 MES betrug 8,6
Tage und bei mehr als 500 MES 55,8 Tage (9). So hat die Detektion von MES
einen melbaren soziookonomischen Einflul, wenn sie durch Modifikationen des

Operationsgeschehen zur Verringerung von Emboli beitragt.



Bei hochgradigen symptomatischen Stenosen der ACI kann das Schlaganfall-
Risiko durch die CEA reduziert werden (42, 114). Intraoperativ detektierte MES
korrelierten mit dem Auftreten von hyperintensen Lasionen in T2- oder
diffusionsgewichtetem MRT (11, 108). Persistierende MES nach CEA deuten auf
die Gefahr eines thrombotischen Verschlusses des operierten Gefales hin. So
ermdglicht der Nachweis postoperativ bestehender Emboliquellen mittels TCD die
Revision des Operationssitus und damit die Verringerung zerebraler
Komplikationen (48, 49, 86, 87).

2. MES bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Bei 75000 jahrlich weltweit eingesetzten Klappenprothesen wachst die
Risikogruppe potentieller Schlaganfallpatienten. Das Auftreten von thromb-
embolischen Komplikationen wird bei Tragern von Klappenprothesen trotz
Antikoagulation mit 1- 4 % angegeben (5, 39, 84, 111). In zirka 85% davon ist die
zerebrale Zirkulation betroffen. Diese Komplikationen fuhren in 50% zu
bleibenden neurologischen Defiziten und enden in 10% der Falle todlich (29).
Nach  Klappenimplantation waren MES  haufiger bei  neurologisch
symptomatischen als bei asymptomatischen Patienten detektiert worden (18, 32,
142). So scheint ein Zusammenhang zwischen MES- Anzahl und kognitiven
Defiziten zu bestehen (31). Andere Studien fanden keinen Zusammenhang
zwischen MES und neurologischen Defiziten (54, 143). So kann in dieser
Patientengruppe keine abschlieliende Aussage zur klinischen Relevanz von MES

gegeben werden.

3. MES bei Stenosen der ACI

Stenosen der ACI sind mit einem erhdhten Risiko zerebraler Komplikationen
verbunden (10). Symptomatische Stenosen weisen eine hohere Pravalenz von
MES gegenuber asymptomatischen Stenosen auf (52, 55, 136). Dabei ist die
MES- Anzahl kurz nach Auftreten von Symptomen am hochsten (45). Patienten
mit hochgradigen symptomatischen Karotisstenosen werden operiert. Bei

asymptomatischen und mittelgradig symptomatischen Stenosen ist die Indikation
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zur chirurgischen Intervention noch Gegenstand der Diskussion, da dem erhdhten
Schlaganfall- Risiko das Risiko der Operation entgegensteht. Hier kdonnte die
MES- Detektion zur Risikoabschatzung beitragen, da die Pravalenz und Anzahl
von MES bei asymptomatischen Patienten pradiktiv fur das Auftreten von TIA und
Schlaganfall ist (104, 139).

4. MES bei kardialen Emboliquellen

Kardiale Emboliquellen sind in bis zu 30% Ursache zerebraler ischamischer
Insulte (26). Bei dieser Patientengruppe konnte keine klinische Relevanz der MES
gezeigt werden. Durch die Haufigkeitsverteilung von MES in linker und rechter
mittlerer Hirnarterie kann indirekt eine Aussage Uber die Herkunft des
embolischen Materials gemacht werden. Unilaterale Detektion deutet eher auf
eine Emboliquelle in der ACI hin, wohingegen bilateral detektierte MES fiur eine
kardiale Emboligenese sprechen und die intensive Suche nach bisher nicht

diagnostizierten kardialen Emboliquellen rechtfertigen (158).

5. MES bei akutem Schlaganfall

Bei Patienten mit akutem Schlaganfall konnte eine Korrelation von MES- Anzahl
und neurologischem Status bei Aufnahme nachgewiesen werden, wobei die MES-
Anzahl pradiktiv fiir Abhangigkeit bei Entlassung war (33). Auch die Atiologie des
Infarktes bestimmte Anzahl und Pravalenz detektierter MES (62). Obwohl die
MES- Anzahl pradiktiv fur den Zeitpunkt der Entlassung war (132), konnte eine
eindeutige prognostische Relevanz der MES- Detektion in dieser Patientengruppe

nicht nachgewiesen werden (33, 92).

6. MES bei Autoimmunerkrankungen

Bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) wurden MES fast
ausschlieBlich bei SLE mit Antiphospholipid- Syndrom detektiert (122), wobei die
Anzahl von MES mit dem Serumtiter der Antikorper korrelierte (150). Auch wurden
MES haufiger bei SLE- Patienten mit zerebraler Beteiligung detektiert (150). Die
Zeit seit den letzten zerebralen Symptomen war bei MES- positiven Patienten

signifikant kirzer (122). Bei Patienten mit Morbus Behcet war die Pravalenz von
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MES hoher bei neurologisch symptomatischen Patienten (83). So kann die MES-
Detektion Hinweise auf die Aktivitat von Autoimmunerkrankungen und potentieller

neurologischer Beteiligung geben.

1.4 Methoden automatisierter MES- Detektion

Eine Methode zur automatisierten Detektion von MES muf} hohe Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen. Die automatische Aufzeichnung relevanter Signale stellt eine
weitere Anforderung an die automatische Detektion dar. Es sind verschiedene
Methoden entwickelt worden, um die Detektion von HITS und die Differenzierung
von Artefakten versus MES 2zu automatisieren. Diese sollen nachfolgend

aufgefuhrt und beschrieben werden.

1.4.1 Detektion mittels Intensitatsalgorithmus

Intensitatszunahme gegenuber dem normalen Blutflu® ist bei Artefakten wie auch
bei MES charakteristisch. Aufgrund der Uberschneidung der Intensitatsanstiege
von MES mit denen von Artefakten ist eine Diskriminierung nur anhand dieses
Parameters nicht moglich. Jedoch weisen Artefakte meist Intensitatsmaxima in
den niedrigeren Frequenzbereichen auf, wohingegen MES eine Glockenform in
der Intensitats- Frequenzbeziehung aufweisen. Mit einem Algorithmus, der die
Intensitats- Frequenzbeziehung der Signale bewertet, ist eine software- gestitzte
Differenzierung moglich (20). In einem Schaf- Modell wurden so MES von
Artefakten mit einer Sensitivitat von 98,7% und einer Spezifitat von 98,0%
diskriminiert. Signale mit hoher Intensitat konnten aufgrund des Signaloverloads

jedoch nicht zweifelsfrei identifiziert werden (97).

1.4.2 Detektion mittels neuronalem Netzwerk

Mit Hilfe eines neuronalen Netzwerkes wurde die MES- Detektion angestrebt.
Hierzu wurden ausgewahlte ,Muster- MES* und ,Muster- Artefakte“ einem Drei-
Schicht- Netzwerk angeboten. Diese Signale sind aus in vivo- Studien selektiert
und vom Untersucher in Artefakt und MES eingeteilt worden (137). Initialisiert wird

der Prozel3 mit einer Lern- Phase, in welcher dem neuronalen Netz Uber eine
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Million Signale eingespeist werden. In dieser Phase werden die Entscheidungen
des Netzes als richtig oder falsch kommentiert und in den weiteren
Entscheidungsprozel® des Computers integriert. Ausgestattet mit diesem
Jintelligenten Algorithmus® bewertet nun das System selbstandig angebotene
Signale. Die Sensitivitat betrug 73,4% mit einer Spezifitdat von 85% (80). Der
Nachteil dieser Methode ist die Subjektivitat, mit der das Netzwerk trainiert wird.
Zum einen wird die Bewertung des menschlichen Untersuchers fur die
Diskriminierung von Signalen zugrunde gelegt, die selbst nur auf Erfahrung
aufbaut und nicht die physikalischen Gegebenheiten von Signalen berucksichtigt.
Dies ist eine Fehlerquelle, die schon frihzeitig die Genauigkeit der Bewertung
beeinflussen kann. Zum anderen wird wahrend der Lernphase ein Datenmaterial
eingespeist, welches nie den vollen Umfang an Signalen reprasentiert, welcher
sich bei der Detektion ergibt. Hier sind Fehldiagnosen vorprogrammiert, da das
System ungewohnte Muster aufgrund fehlender Informationen nicht bewerten
kann. Ein weiterer nachteiliger Effekt ist die Moglichkeit der Ubertrainierung.
Hiermit verliert das System seine Generalisation, wird immer spezifischer fur
bestimmte Muster und lehnt jede Variation als Fehler ab. Neben einem optimalen
Signalempfang fur die Signalbewertung ist noch immer die Verifikation durch

einen geschulten Untersucher bei dieser Methode nétig (162).

1.4.3 Detektion mittels Wigner- Analyse

Dieses Verfahren beruht auf der Bewertung von Frequenzen empfangener
Signale und deren zeitliche Dimension. Entwickelt 1932 von Wigner far
Fragestellungen der Quantenmechanik, wurde es 1948 von Ville in die
Signalanalyse eingefuhrt. Die zeitliche Auflosung und die Auflosung der
Signalfrequenzen korrelieren invers. Dadurch ergibt sich bei hoher zeitlicher
Auflésung eine verschlechterte Aussage zum Frequenzspektrum eines Signals.
Mit der Wigner- Analyse ist eine hdhere zeitliche Auflésung sowie hohere
Frequenzauflosung als mit herkbmmlicher FFT moglich (44). In der
Differenzierung von MES erzielte diese Methode eine Sensitivitdt von 93% und

eine Spezifitat von 97% (43). Obwohl diese Ergebnisse fur die automatische
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Detektion nutzbar waren, wird die Wigner Analyse aufgrund ihrer Komplexitat und
daraus folgender eingeschrankter Nutzbarkeit fir ein breites Anwenderpublikum

nicht in Standardgeraten eingesetzt.

1.4.4 Detektion mittels Bigate- Methode

Teilchen, die sich mit einer bestimmten Geschwindigkeit auf vorgegebener Bahn
bewegen, konnen in zeitlicher Abfolge an vorher definierten Punkten
nachgewiesen werden. Dieses Prinzip wurde erstmalig zum Nachweis kosmischer
Partikel genutzt (15), von Aaslid 1994 als Methode zur MES- Detektion
vorgeschlagen und seitdem in in vitro- und in vivo- Studien evaluiert (37, 50, 105,
146). Es wurden hierzu zwei raumlich getrennte Segmente der MCA insoniert.
Eine solche Methodik ist aus Studien zur Bestimmung der FluRgeschwindigkeit
bekannt (72). MES konnen mit dieser Bigate- Methode von Artefakten
unterschieden werden, da Emboli mit dem Blutstrom transportiert werden und mit
einer zeitlichen Verzdgerung in den beschallten Abschnitten des Gefalles zu
detektieren sind (Abbildung 2).

DSV PSV

o O IBIRRRIM)

Abbildung 2: Prinzip der Bigate- Methode, Insonation des Gefalies in 2 rdumlich getrennten

Abschnitten und Ableitung von MES mit zeitlicher Verzégerung (At)
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Diese Verzogerung wird durch die FlulRgeschwindigkeit des Blutes und den
raumlichen Abstand der zwei Sample Volume definiert. Fur die Berechnung der
FluBRgeschwindigkeit wird die systolische Spitzengeschwindigkeit ermittelt, die der
schnellstmdglichen Passagegeschwindigkeit des Embolus entspricht. Aufgrund
des laminaren Stromungsprofils im Gefal ist diese jedoch nicht einheitlich. So
verlangsamt sich die Stromung, je weiter radial, das heil3t zur GefalRwand hin, sich
Blutbestandteile im Lumen bewegen. Diese Geschwindigkeitsdifferenz mufd bei
der Auswertung der zeitlichen Verzogerung der Signale mit in Betracht gezogen
werden. Auch die GroRRe und das Material des Embolus nehmen Einflu auf die
Passagegeschwindigkeit. Es wird daher die Minimal- und Maximalzeit berechnet,
die ein Embolus bendtigt, um die Strecke zwischen erster und zweiter Melstelle
zu durchstromen. Werden Signale konsekutiv in beiden Kanalen abgeleitet und
liegen innerhalb des definierten Zeitfensters, so werden sie als MES gewertet.
Artefakte, wie Erschitterungen am Schallkopf oder Bewegungen des Patienten

werden aulerhalb dieser zeitlichen Differenz aufgezeichnet.

Die erste Studie, die die Bigate- Methode off-line in vitro und in vivo testete, wurde
1996 durchgefuhrt. In einer speziell konstruierten Kammer, die mit Ultraschallgel
gefullt war und das Hirnparenchym nachstellte, wurde ein Plastikschlauch
insoniert, in dem Zellulose- Losung zirkulierte. Mittels einer Spritze wurden
Mikroblaschen in diesen Kreislauf injiziert und die Dopplersignale in zwei
getrennten Segmenten des Schlauches aufgezeichnet. Die mittlere zeitliche
Verzdogerung bei der Passage der Emboli von Insonationstiefe A nach
Insonationstiefe B ist bei einem Abstand von 18 mm und einer konstanten
FluRgeschwindigkeit von 60 cm/s mit 20 ms berechnet worden. Nachfolgend
wurden Patienten mit kinstlichen Herzklappen oder potentiellen kardialen
Emboliquellen untersucht. Die MCA wurde in zwei Segmenten beschallt, deren
Distanz 10 mm betrug. MES und Artefakte wurden aufgezeichnet, und die Zeit
ihres Auftretens in beiden Kanalen registriert. Artefakte wurden simultan in beiden
Kanalen detektiert, MES dagegen mit einer Latenz von 12- 21 ms. Die Sensitivitat
wurde mit 98,1% und die Spezifitat mit 98,8% angegeben (50). In einer weiteren
Studie ergaben sich zeitliche Verzogerungen von 11,04 ms bei Emboli. Artefakte

hingegen wiesen eine Verzogerung von 0,08 ms auf (146). Diese zeitliche

15



Differenz  wurde in einer in vitro- Studie bei gleichem Abstand der
Insonationstiefen mit 17 ms flir Emboli und 0,01 ms fur Artefakte angegeben. In
Patientenstudien ergab sich eine Zeitdifferenz von 29,6 ms fur MES bei
Herzklappentragern und 14,9 ms bei Patienten mit Stenosen der ACI. Artefakte
wurden in beiden Tiefen simultan detektiert. Die Sensitivitat betrug 75,2 % bei
Klappenpatienten und 92,6 % bei Stenosepatienten. Die Spezifitat war mit 99,6 %
angegeben (105).

Basierend auf dieser Signalauswertung wurde die Diskriminierung MES versus
Artefakt moglich und die automatische Detektion online angestrebt. Ausgehend
von der errechneten mittleren Passagegeschwindigkeit eines Embolus wurden
solche Signale als MES gewertet, die zwischen 25- 250 % dieser
Passagegeschwindigkeit lagen. Ubrige Signale wurden als Artefakt abgelehnt.
Eine 1997 durchgeflhrte Studie mit 10 Herzklappenpatienten und 12 gesunden
Probanden erbrachte eine Sensitivitat von 74,3 % und eine Spezifitat von 59,9 %
(37). In einer anderen Untersuchung wurden bei 18 Patienten, die am offenen
Herzen operiert wurden, fur die gesamte Dauer der Operation
dopplersonographische Signale abgeleitet. Die mittlere Sensitivitat wurde mit 64 %
und die mittlere Spezifitat mit 78,5 % angegeben (60). Diese Parameter sind fur
die automatisierte Detektion nicht zufriedenstellend. Auch ist aus Untersuchungen
bekannt, dal® einige Emboli nur in einem der beiden Sample Volumes detektiert
wurden. Die Emboli kénnen in Seitenaste des insonierten Gefales gelangen und
werden daher nachfolgend nicht mehr detektiert (148). Daher mussen auch bei
dieser Methode die dopplersonographischen Aufzeichnungen durch menschliche
Beobachter uberpruft werden. Die Bigate- Methode wird jedoch vielfach zur

automatischen Detektion von MES genutzt und gilt zur Zeit als Standardmethode.

1.4.5 Detektion mittels ASV- Methode

Eine alternative Methode zur MES- Detektion wurde von Russell und Brucher
vorgeschlagen (21). Hierzu werden Hirnstrukturen in zwei Tiefen simultan
beschallt. Das erste Sample Volume wird in einer Tiefe von 55 cm in der MCA
plaziert. Dieses Sample Volume wird als Proximales Sample Volume (PSV)

bezeichnet. Das zweite Sample Volume beschallt in 29 cm Tiefe Hirnparenchym.
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Da dieses Sample Volume nicht im Gefald plaziert ist, sondern an einer
willkirlichen Stelle im Hirnparenchym, wird es als Arbitrary Sample Volume (ASV)
bezeichnet. Die Diskriminierung MES versus Artefakt beruht auf der Evaluation
von Intensitatsdifferenzen empfangener Signale beider Tiefen. MES werden durch
die Passage von Material im Gefal® generiert und somit im PSV mit hoher
Intensitat detektiert. Im ASV werden sie nicht oder nur abgeschwacht detektiert.
Artefakte hingegen als von aufl’en an den Schadel wirkende Stérfaktoren werden
im ASV mit hoherer Intensitat detektiert als im PSV, weil es hier zur Dampfung

durch das Parenchym kommt.

In einer weiteren Studie wurde versucht, anhand dieser Methode optimale ,Cut-
off*- Werte der Intensitaten von MES- und Artefaktsignalen zu bestimmen (58).
Zu diesem Zweck wurden Signale von 250 MES und 250 Artefakte ausgewertet.
Die Intensitaten der Signale wurden als relativer Intensitatsanstieg gegentber
dem Hintergrund berechnet. Intensitaten des ASV wurden danach von den

Intensitaten des PSV subtrahiert.
Diese Differenz wurde als prozentuale Intensitatsanderung angegeben.
Aint = (Intensitatpsy - Intensitatasy) / Intensitatpsy x 100 %

Die Intensitatsanderung betrug +87 % fur MES und -57,6 % fur Artefakte.
Nachfolgend wurden diese Intensitatsdifferenzen in Receiver Operating Curves
zur Bestimmung des optimalen ,Cut- off'- Wertes aufgetragen, der eine
Diskriminierung von MES und Artefakt ermdglicht. Bei einem Cut- off- Wert von 27
% wurde eine Sensitivitat und Spezifitat von 98 % erreicht. Nachfolgend wurden
mit diesem Wert Dopplersignale verschiedener Patientengruppen off- line
ausgewertet. Die Intensitaten der Signale wurden bestimmt und entschieden, ob
das Signal als MES oder Artefakt zu klassifizieren ist. Bei 10 intraoperativen
Patienten wurden 1253 MES und 1197 Artefakte mit einer Sensitivitat von 95,9 %
und einer Spezifitdt von 97,8 % detektiert. Bei ambulanten Ableitungen an 20
Herzklappentragern wurden 562 MES und 560 Artefakte mit einer Sensitivitat von
95,7 % und einer Spezifitat von 98,4 % detektiert. Bei Ableitungen an 25
Patienten mit arteriellen und potentiellen kardialen Emboliquellen wurden 43 MES

und 200 Artefakte mit einer Sensitivitat von 88 % und einer Spezifitat von 97 %
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detektiert. Es ergab sich eine Gesamtsensitivitat von 97,4 % und eine
Gesamtspezifitdt von 97,5 % mit dem neu entwickelten Algorithmus (58). Diese
Werte sind den mit bisherigen Methoden erbrachten Werten uUberlegen. Die auf
Intensitatsmessung beruhende Methode konnte daher eine Alternative zu den

bisher angewandten Verfahren zur MES- Detektion darstellen.

2. Ziel der Studie

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung zur Anwendbarkeit der ASV-
Methode als automatisierte Detektionsmethode fur MES unter klinischen
Bedingungen in unterschiedlichen Patientenkollektiven und deren Vergleich zur

momentan standardmafig verwandten Bigate- Methode.
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3. Material und Methodik

3.1 Gerate/ Einstellungen

Als Ultraschallgerat wurde der Multi- Dop X- 4 von DWL (Sipplingen) eingesetzt.
Das Window overlap wurde auf 75% und der Sweep auf 2 Sekunden festgelegt.
Das Sample Volume war auf 6 mm eingestellt. Die Ultraschallstarke betrug 58 W/
cm?. Der High Pass Filter wurde auf 100 Hz und der Low Pass Filter auf 160 kHz
justiert. Die dynamische Spannweite betrug 65 Dezibel. Die eingesetzten 2- MHz
Sonden hatten einen Durchmesser von 1,7 cm und waren auf ein Haltegestell
montiert. Die Sample Volumes waren in drei Insonationstiefen plaziert: 50- 55 mm
fur das PSV, 45- 50 mm fur das DSV und 29 mm fir das ASV. Die
Detektionsschwelle fur die Bewertung der Signale wurde bei intraoperativer
Ableitung und bei Patienten mit Herzklappenimplantaten auf 12 Dezibel festgelegt.
Bei Untersuchungen an Patienten mit kardialen Emboliquellen sowie Stenosen
der ACI wurde dieser Wert auf 9 Dezibel festgelegt. Alle Ableitungen wurden mit
einem Acht- Kanal- Rekorder (TASCAM DA- 88) auf digitalem Audio Tape (DAT)
fur nachfolgende Auswertungen aufgezeichnet (23). Das Ultraschallgerat wertete
die Signale sowohl mit der Bigate- Methode als auch mit der ASV- Methode aus.

Im Dopplergerat waren hierflr zwei Auswertemodi inkorporiert.

1. Software TCD- 8, Version 8.00 T mit 128 Fast Fourier Transform

Mit dieser Software werden alle hochintensen Signale registriert, die im DSV und
PSV detektiert werden. Signale, die in beiden Sample Volumes mit zeitlicher
Differenz von 25- 250 % der errechneten Passagegeschwindigkeit eines Embolus
detektiert werden, wertet die Software als MES. Ubrige Signale werden von der
Software als Artefakt klassifiziert (Abbildung 3).
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2.Software fiir die Evaluation der Intensitatsdifferenzen

In diesem Modus werden hochintense Signale anhand deren Intensitat im PSV
und ASV ausgewertet. Es wird der Intensitatsanstieg ermittelt und die prozentuale
Intensitatsanderung des Signals berechnet. Bei einer Intensitatsabschwachung
von mehr als 27 % zwischen dem im PSV und dem im ASV empfangenen Signal
erfolgt die Wertung als MES. Alle ubrigen Signale werden als Artefakt klassifiziert
(Abbildung 3).

3.2 Patientengruppen

1. Intraoperative Patientengruppe

Intraoperative Ableitungen wurden bei 15 Patienten vorgenommen, die elektiv mit
einem aortokoronaren Bypass oder einem kunstlichen Herzklappenimplantat

versorgt wurden.

2. Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Es wurden 21 ambulante Patienten mit Herzklappenimplantaten in die Studie
einbezogen. Sie wurden schriftlich zu dieser Studie eingeladen. Alle Patienten

waren mit Marcumar antikoaguliert.

3. Patienten mit arteriellen und kardialen Emboliquellen

In diese Gruppe wurden 21 Patienten einbezogen, die asymptomatische mittel-
bis hochgradige Stenosen der Arteria carotis interna aufwiesen. Weiterhin wurden
8 Patienten einbezogen, die potentielle kardiale Emboliquellen hatten. Es
handelte sich um stationare oder ambulante Patienten, die schriftlich zur

Ultraschalluntersuchung eingeladen wurden.
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3.3 Ableitung und Aufzeichnung

Es wurde bei allen Patienten bilateral durch das ohrnahe temporale
Knochenfenster insoniert, um FluRsignale der MCA abzuleiten. War dieses
Fenster aus individuellen Gegebenheiten nicht fir die Beschallung geeignet,
wurde das mittlere oder vordere temporale Knochenfenster genutzt. Konnte kein
geeignetes temporales Fenster gefunden und somit ein nur unzureichendes
FluBRsignal empfangen werden, wurde der Patient nicht in die Studie einbezogen.
Das Haltegestell mit den Ultraschallsonden wurde dem Patienten ahnlich einer
Brille aufgesetzt und mit einem Feststellrad der Kopfform des Patienten angepalit.
Somit wurde die Beweglichkeit der Sonden am Kopf minimiert. Nun erfolgte
seitengetrennt die Suche nach der MCA mit ihrem charakteristischen FluRprofil
und die Optimierung des empfangenen Signals. Konnte in PSV und DSV ein
kraftiges Flul3signal abgeleitet werden, wurde die Sonde am Gestell fixiert. Hierzu
wurden die verstellbaren Schrauben arretiert. AnschlieBend wurde am
Dopplergerat das Gain reduziert, so dal das MCA- Flul3signal als hellblaue
FluRkurve sichtbar blieb. Dies korrespondierte zu einem Hintergrundsignal von 3
bis 6 dB. Dann wurde der Detektionsmodus am Ultraschallgerat und der DAT-

Rekorder fur die Aufzeichnung der Signale zeitgleich gestartet.

1. bei intraoperativen Ableitungen

Das Dopplergerat wurde am Kopfende des Operationstisches positioniert.
Nachdem der Patient intubiert war, konnte das Sondengestell am liegenden
Patienten befestigt und die Einstellung des Schallkopfes vorgenommen werden.
Die Aufzeichnung der Signale begann mit der Offnung des kndchernen Thorax

und endete nach der Reperfusionsphase und ersten spontanen Herzaktionen.

2. bei ambulanten Ableitungen

Der Patient nahm auf einem Behandlungsstuhl in halbliegender Position Platz und
die Sonden wurden positioniert. Dann wurde der Patient gebeten, fur die Dauer
der Ultraschallableitung das Sprechen und ruckartige Bewegungen zu vermeiden.

Kam es dennoch zu artifiziellen Signalen durch den Patienten, wurde dies
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festgehalten und in der Auswertung berucksichtigt. Die Aufzeichnungszeit bei

ambulanten Patienten betrug jeweils eine Stunde.

3. bei stationédren Ableitungen

Die Patienten in dieser Gruppe wurden stationar im Klinikum Krollwitz betreut. Fur
die Ultraschallableitung zur MES- Detektion wurden die Patienten auf den

Stationen aufgesucht und im Liegen fur eine Stunde abgeleitet.

3.4 Auswertung

Bei der Auswertung aller Signale wurden die Bewertungen von zwei Untersuchern
als goldener Standard zugrunde gelegt und anhand dieser eine Beurteilung der
vom Dopplergerat ermittelten Ergebnisse vorgenommen. Alle Signale wurden
nach den festgelegten Identifikationskriterien beurteilt. Signale, die von beiden
Untersuchern einstimmig als MES oder Artefakt bewertet wurden, gingen in die
weitere Auswertung ein. Signale, die nicht zweifelsfrei klassifiziert werden
konnten, sind in der weiteren Auswertung nicht bericksichtigt worden.
Sogenannte ,Embolischauer, das heil3t Abfolgen von Signalen, die durch die
Untersucher nicht mehr als einzelne Ereignisse differenziert werden konnten,
wurden aus der Auswertung herausgenommen, da eine Analyse der einzelnen
Ereignisse nicht moglich war. Bigate- Methode und ASV- Methode zeigten ihre
Bewertungen flr jedes Signal getrennt voneinander auf dem Bildschirm an. Fur
die Bewertung als Artefakt war auf dem Bildschirm XX codiert und fur ein MES
wurde fur jedes Sample Volume getrennt die gemessene Intensitat angezeigt. Die
Zeit des Auftretens von Signalen wurde wahrend der Ableitung nach der
Zeitangabe des DAT- Rekorders festgehalten (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Darstellung eines MES auf dem Bildschirm des Dopplergerates

Die mittlere FluRgeschwindigkeit des Blutes betragt 60 cm/ sec, die erwartete zeitliche Verzdgerung (At) zwischen PSV (54 mm) und DSV (49 mm)
errechnet sich aus 5mm / 60 cm x sec-1 = 8,3 msec. Die zeitliche Verzdgerung betragt beim demonstrierten MES 8 msec und liegt somit innerhalb von 25-
250 % des zu erwartenden Wertes. Daher klassifiziert die Bigate- Methode (Software TCD- 8) dieses Ereignis als MES.

Der Intensitatsverlust zwischen PSV und ASV (29mm) betragt 51,4% (Intensitdt 13,8 dB im PSV und 6,7 dB im ASV). Da dieser Wert Uber dem
Schwellenwert der Intensitatsabschwachung von 27 % liegt, wertet die ASV- Methode das Ereignis als MES.
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3.5 Statistische Analyse

Die Pravalenz von MES wurde flr jede Patientengruppe ermittelt. Die Sensitivitat
der beiden verwendeten Detektionsmethoden wurde berechnet als: Anzahl der
detektierten MES / Gesamt- MES x 100 %. Die Spezifitat wurde fir jede Methode
ermittelt nach der Formel: Anzahl der detektierten Artefakte / Gesamtartefakte x
100 %. Sensitivitdt und Spezifitdt wurden fur jeden Patienten, fur jede
Patientengruppe und fur die Gesamtheit des Patientenkollektivs bestimmt. Als
Mal fur die Validitat der Bigate- Methode und der ASV- Methode wurde der
Youden- Index nach der Formel: Y= Sensitivitat/ 100 + Spezifitat/ 100- 1
berechnet (4). Zum Vergleich der fur jeden Patienten ermittelten Sensitivitat und
Spezifitat beider Methoden sowie der Youden- Indices wurde der gepaarte t- Test

genutzt.
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4. Ergebnisse

Bei den Untersuchungen wurden insgesamt 33560 Signale von beiden
menschlichen Untersuchern zweifelsfrei identifiziert. Hiervon waren 7022 MES
und 26538 Artefakte.

1. Intraoperative Patientengruppe

Diese Patientengruppe umfalRte 15 Patienten, 6 Manner und 9 Frauen. Das
Durchschnittsalter betrug 65 Jahre (Min: 55/ Max: 80). Bei 10 Patienten wurde ein
aortokoronarer Bypass implantiert, 2 Patienten wurden mit einer Mitralklappen-

und 3 Patienten mit einem Aortenklappenprothese versorgt.

Die intraoperative Gesamtableitezeit zur MES- Detektion betrug 38 Stunden. Die
Pravalenz von MES in dieser Patientengruppe betrug 100 %. Es wurden 4350
MES und 6674 Artefakte detektiert. Weitere 302 Signale wurden von einem
Untersucher als MES und vom anderen als Artefakt klassifiziert. 67 Signale waren
von einem Untersucher als MES gewertet worden und vom anderen nicht

reqistriert.

Die Bigate- Methode erkannte 3918 der 4350 MES und lehnte 402 als Artefakt ab.
Von den Artefakten wurden 5814 erkannt und 872 als MES gewertet. Die ASV-
Methode erkannte 3781 der 4350 MES und lehnte 569 als Artefakt ab. Von den
Artefakten wurden 5907 erkannt und 777 als MES gewertet. Damit ergab sich in
der gesamten Patientengruppe fur die Bigate- Methode eine Sensitivitat von
90,1%. Die Spezifitédt der Bigate- Methode ergab 86,9 %. Die Sensitivitat fur die
ASV- Methode ergab 86,9 %. Die Spezifitat der ASV- Methode ergab 88,5 %. Die
berechneten Einzelwerte fur jeden untersuchten Patienten sind in der Tabelle 1

aufgelistet.
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Pat.-Nummer | Alter | Geschlecht | Operation| MES | ASV erkannt | Bigate erkannt | Artefakte | ASV erkannt | Bigate erkannt
1 76 2 1 108 83 97 76 61 60
2 69 2 2 257 229 241 102 87 70
3 65 2 1 310 220 245 16 5 12
4 65 1 1 179 159 163 144 110 116
5 66 2 1 326 298 304 63 37 25
6 66 2 1 210 195 204 173 119 114
7 63 2 3 757 563 598 539 401 393
8 80 2 1 193 182 192 441 384 383
9 60 1 1 169 145 142 138 129 132
10 60 1 1 57 55 47 69 31 54
11 63 1 1 58 56 38 103 25 51
12 55 1 3 500 455 468 4199 4090 4063
13 69 2 3 568 515 549 257 172 130
14 63 1 1 68 58 67 225 149 104
15 64 2 2 590 568 563 129 107 107

Gesamtwerte 4350 3781 3918 6674 5907 5814

Geschlecht: 1- mannlich 2- weiblich
Operation: 1- Aortokoronarer-Bypass 2- Mitralklappenimplantat 3- Aortenklappenimplantat

Tabelle 1/1: MES und Artefakte in der intraoperativen Patientengruppe sowie die Bewertung der ASV- Methode und Bigate- Methode
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Pat.-Nummer| ASV-Sensitivitédt% | ASV-Spezifitat% | Bigate-Sensitivitat% | Bigate-Spezifitat% | Youden-Index ASV | Youden-Index Bigate
1 76,9 80,3 89,8 78,9 0,6 0,7
2 89,1 85,3 93,8 68,6 0,7 0,6
3 71,0 31,3 79,0 75,0 0,0 0,5
4 88,8 76,4 91,1 80,6 0,7 0,7
5 91,4 58,7 93,3 39,7 0,5 0,3
6 92,9 68,8 97,1 65,9 0,6 0,6
7 74,4 74,4 79,0 72,9 0,5 0,5
8 94,3 87,1 99,5 86,8 0,8 0,9
9 85,8 93,5 84,0 95,7 0,8 0,8
10 96,5 44,9 82,5 78,3 0,4 0,6
11 96,6 24,3 65,5 49,5 0,2 0,2
12 91,0 97,4 93,6 96,8 0,9 0,9
13 90,7 66,9 96,7 50,6 0,6 0,5
14 85,3 66,2 98,5 46,2 0,5 0,4
15 96,3 82,9 95,4 82,9 0,8 0,8

Gesamtwerte 86,9 88,5 90,1 86,9 0,8 0,8

Tabelle 1/2: Sensitivitat und Spezifitat in der intraoperativen Patientengruppe fur ASV- Methode und Bigate- Methode sowie ermittelte
Youden- Indices
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Beim Vergleich der Sensitivitaten von ASV- Methode (87% % 0,1%, Mean =*
Standardabweichung [SD] ) und Bigate- Methode (89,5% +0,1%, Mean + SD)
wurde ein p- Wert von 0,66 errechnet. Der Vergleich der Spezifitdten von ASV-
Methode (70,4% + 0,2, Mean + SD) und Bigate- Methode (67,5% + 0,3%, Mean *
SD) erbrachte einen p- Wert von 0,73. Der Vergleich des Youden- Index ASV
(58,4% £ 0,2%, Mean = SD) mit dem Youden- Index Bigate (56,8% =+ 0,3%, Mean
+ SD) ergab einen p- Wert von 0,86.

2. Patienten mit kiinstlichen Herzklappen

Diese Patientengruppe umfalte 21 Patienten, 14 Manner und 7 Frauen. Das
Durchschnittsalter betrug 54 Jahre (Min: 34/ Max: 74). Zehn Patienten trugen ein
Aortenklappenimplantat und ein Patient ein Mitralklappenimplantat. Zehn

Patienten trugen sowohl ein Aorten- als auch ein Mitralklappenimplantat.

In der Patientengruppe mit Herzklappenimplantaten wurde insgesamt 21 Stunden
abgeleitet. Die Pravalenz von MES in dieser Patientengruppe betrug 90 %. Es
wurden 2399 MES und 10105 Artefakte von beiden Untersuchern detektiert.
Weitere 47 Signale wurden von einem Untersucher als MES und vom anderen als
Artefakt klassifiziert. 23 Signale waren von einem Untersucher als MES gewertet

und vom anderen nicht registriert worden.

Die Bigate- Methode erkannte 2245 der 2399 MES und lehnte 154 als Artefakt
ab. Von den Artefakten wurden 9811 erkannt und 293 als MES gewertet. Die
ASV- Methode erkannte 2192 der 2399 MES und lehnte 107 als Artefakt ab. Von
den Artefakten wurden 9823 erkannt und 282 als MES gewertet. Die Sensitivitat
fur die Bigate- Methode in der gesamten Patientengruppe ergab 93,6%. Die
Spezifitdt ergab 97,1 %. Die Sensitivitat fur die ASV- Methode in der gesamten
Patientengruppe ergab 91,4 %. Die Spezifitat ergab 97,2%. Die berechneten

Einzelwerte flr jeden untersuchten Patienten sind in der Tabelle 2 aufgelistet.
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Pat.-Nummer | Alter | Geschlecht | Klappentyp| MES | ASV erkannt | Bigate erkannt | Artefakte | ASV erkannt | Bigate erkannt
1 62 2 3 843 808 828 38 18 25
2 62 2 3 525 493 522 70 52 42
3 37 1 3 103 99 95 4 2 2
4 40 2 3 15 15 14 19 9 10
5 74 1 2 16 14 15 58 49 45
6 69 2 2 1 1 1 92 23 24
7 34 1 3 24 22 18 65 47 51
8 56 2 3 46 45 45 16 15 15
9 62 2 3 9 7 7 NV NV NV
10 35 1 2 91 84 65 1311 1237 1270
11 69 1 3 160 152 158 632 630 630
12 51 1 2 2 1 1 1018 1000 1010
13 71 1 2 NV NV NV 1470 1467 1461
14 67 1 2 7 6 7 56 55 55
15 64 1 2 449 339 383 2405 2402 2400
16 46 1 2 79 77 66 11 10 11
17 46 1 3 NV NV NV 194 192 190
18 40 2 3 13 13 9 8 5 5
19 52 1 1 6 6 3 1138 1124 1121
20 50 1 2 7 7 5 26 20 25
21 54 1 2 3 3 3 1474 1466 1419

Gesamtwerte 2399 2192 2245 10105 9823 9811

Geschlecht: 1- mannlich  2- weiblich
Klappentyp: 1- Mitralklappe 2- Aortenklappe 3- Mitral- und Aortenklappe
NV- keine MES/ Artefakte detektiert

Tabelle 2/1: MES und Artefakte in der Patientengruppe mit kiinstlichen Herzklappen sowie die Bewertung durch ASV- Methode und
Bigate- Methode
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Pat.-Nummer

ASV-Sensitivitat%

ASV-Sperzifitat%

Bigate-Sensitivitat%

Bigate-Spezifitat%

Youden-Index ASV

Youden-Index Bigate

1 95,8 47,4 98,2 65,8 0,4 0,6
2 93,9 74,3 99,4 60,0 0,7 0,6
3 96,1 50,0 92,2 50,0 0,5 0,4
4 100,0 47,4 93,3 52,6 0,5 0,5
5 87,5 84,5 93,8 77,6 0,7 0,7
6 100,0 25,0 100,0 26,1 0,3 0,3
7 91,7 72,3 75,0 78,5 0,6 0,5
8 97,8 93,8 97,8 93,8 0,9 0,9
9 77,8 NV 77,8 NV - -
10 92,3 94,4 71,4 96,9 0,9 0,7
11 95,0 99,7 98,8 99,7 0,9 1,0
12 50,0 98,2 50,0 99,2 0,5 0,5
13 NV 99,8 NV 99,4 - -
14 85,7 98,2 100,0 98,2 0,8 1,0
15 75,5 99,9 85,3 99,8 0,8 0,9
16 97,5 90,9 83,5 100,0 0,9 0,8
17 NV 99,0 NV 97,9 - -
18 100,0 62,5 69,2 62,5 0,6 0,3
19 100,0 98,8 50,0 98,5 1,0 0,5
20 100,0 76,9 71,4 96,2 0,8 0,7
21 100,0 99,5 100,0 96,3 1,0 1,0
Gesamtwerte 91,4 97,2 93,6 97,1 0,9 0,9

NV- keine MES/ Artefakte detektiert

Methode sowie ermittelte Youden- Indices
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Beim Vergleich der Sensitivitaten von ASV- Methode (91,4% *+ 12,1%, Mean *
SD) und Bigate- Methode (85% + 16,1%, Mean = SD) wurde ein p- Wert von 0,17
errechnet. Der Vergleich der Spezifitdaten von ASV- Methode (81,4% + 22,6, Mean
+ SD) und Bigate- Methode (83,1% + 21,8%, Mean = SD) erbrachte einen p- Wert
von 0,8. Der Vergleich des Youden- Index ASV (71,6% + 21,5%, Mean £ SD) mit
dem Youden- Index Bigate (66,9% * 23%, Mean + SD) ergab einen p- Wert von
0,52.

3. Patienten mit potentiellen arteriellen oder kardialen Emboliquellen

Diese Patientengruppe umfalte 21 Patienten mit asymptomatischen mittel- bis
hochgradigen Stenosen der ACI, 17 Manner und 4 Frauen. Die Gruppe mit
kardialen Emboliquellen umfalite 8 Patienten, 4 Manner und 4 Frauen. Dies waren
funf Patienten mit Vorhofflimmern und Arrhythmia absoluta, zwei Patienten mit
Ventrikelaneurysma und ein Patient mit infektidser Aortenklappenendokarditis.
Das Durchschnittsalter betrug 63 Jahre (Min: 45/ Max: 85).

In dieser Patientengruppe wurde die MES- Detektion insgesamt tUber 29 Stunden
durchgefuhrt. Die Pravalenz von MES in dieser Patientengruppe war 38%.
Insgesamt wurden 273 MES und 9759 Artefakte von beiden Untersuchern
detektiert. Weitere 52 Signale wurden von einem Untersucher als MES und vom
anderen als Artefakt klassifiziert. 14 Signale waren von einem Untersucher als

MES gewertet und vom anderen nicht registriert worden.

Die Bigate- Methode erkannte 173 der 273 MES und lehnte 100 als Artefakt ab.
Von den Artefakten wurden 8167 erkannt und 1592 als MES gewertet. Die ASV-
Methode erkannte 179 der 273 MES und lehnte 94 als Artefakt ab. Von den
Artefakten wurden 8296 erkannt und 1463 als MES gewertet. Die Sensitivitat fur
die Bigate- Methode in der gesamten Patientengruppe ergab 63,4 %. Die
Spezifitat ergab 83,7%. Die Sensitivitat fur die ASV- Methode in der gesamten
Patientengruppe ergab 65,6%. Die Spezifitdt ergab 85 %. Die berechneten
Einzelwerte fur jeden untersuchten Patienten sind in der Tabelle 3 aufgelistet.
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Pat.-Nummer | Alter | Geschlecht [ Krankheit| MES ASV | Bigate | Artefakte| ASV | Bigate

erkannt] erkannt erkannt] erkannt
1 46 1 1 NV NV NV 41 31 29
2 59 1 1 NV NV NV 59 55 47
3 61 1 1 NV NV NV 34 31 13
4 68 1 1 NV NV NV 773 636 502
5 62 1 1 24 16 15 356 296 274
6 58 1 1 4 4 2 881 788 613
7 55 1 1 NV NV NV 248 207 204
8 58 2 1 NV NV NV 331 259 269
9 77 2 1 4 2 3 524 454 471
10 68 1 2 NV NV NV 323 206 274
11 60 1 1 NV NV NV 587 554 564
12 61 1 1 NV NV NV 160 153 125
13 63 1 1 79 52 48 536 495 446
14 67 1 3 NV NV NV 344 320 337
15 78 2 1 32 19 24 364 292 313
16 45 1 4 69 48 40 99 83 97
17 62 1 2 14 8 9 578 537 505
18 61 2 2 20 13 14 320 292 284
19 64 2 2 NV NV NV 388 355 356
20 45 2 1 NV NV NV 102 86 99
21 65 2 3 NV NV NV 157 135 142
22 68 2 2 5 3 2 214 180 208
23 60 1 1 NV NV NV 892 546 849
24 69 1 1 2 1 1 423 380 270
25 85 1 1 NV NV NV 181 160 174
26 71 1 1 20 13 15 414 393 360
27 57 1 1 NV NV NV 13 11 8
28 67 1 1 NV NV NV 220 195 214
29 70 1 1 NV NV NV 197 166 120
Gesamtwerte 273 179 173 9759 8296 | 8167

Geschlecht:  1- mannlich 2- weiblich
Krankheit: 1- Stenosierung der Karotiden 2- Vorhofflimmern und Arrhythmia absoluta
3- Ventrikelaneurysma 4- Aortenklappenendokarditis
NV- keine MES detektiert

Tabelle 3/1: MES und Artefakte in der Patientengruppe mit kardialen oder
arteriellen Emboliquellen sowie die Bewertung der ASV- Methode
und Bigate- Methode
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Pat.-Nummer ASV- ASV- Bigate- Bigate- Youden- Youden-
Sensitivitdt% | Spezifitdt% | Sensitivitat% | Spezifitdt% [ Index ASV | Index Bigate
1 NV 75,6 NV 70,7 - -
2 NV 93,2 NV 79,7 - -
3 NV 91,2 NV 38,2 - -
4 NV 82,3 NV 64,9 - -
5 66,7 83,1 62,5 77,0 0,5 0,4
6 100,0 89,4 50,0 69,6 0,9 0,2
7 NV 83,5 NV 82,3 - -
8 NV 78,2 NV 81,3 - -
9 50,0 86,6 75,0 89,9 0,4 0,6
10 NV 63,8 NV 84,8 - -
11 NV 94,4 NV 96,1 - -
12 NV 95,6 NV 78,1 - -
13 65,8 92,4 60,8 83,2 0,6 0,4
14 NV 93,0 NV 98,0 - -
15 59,4 80,2 75,0 86,0 0,4 0,6
16 69,6 83,8 58,0 98,0 0,5 0,6
17 57,1 92,9 64,3 87,4 0,5 0,5
18 65,0 91,3 70,0 88,8 0,6 0,6
19 NV 91,5 NV 91,8 - -
20 NV 84,3 NV 97,1 - -
21 NV 86,0 NV 90,4 - -
22 60,0 84,1 40,0 97,2 0,4 0,4
23 NV 61,2 NV 95,2 - -
24 50,0 89,8 50,0 63,8 0,4 0,1
25 NV 88,4 NV 96,1 - -
26 65,0 94,9 75,0 87,0 0,6 0,6
27 NV 84,6 NV 61,5 - -
28 NV 88,6 NV 97,3 - -
29 NV 84,3 NV 60,9 - -
Gesamtwerte 65,6 85,0 63,4 83,7 0,5 0,5

NV- keine MES detektiert

Tabelle 3/2: Sensitivitat und Spezifitat in der Patientengruppe mit kardialen und
arteriellen Emboliquellen sowie ermittelte Youden- Indices
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Beim Vergleich der Sensitivitaten von ASV- Methode (64,5% * 12,9%, Mean *
SD) und Bigate- Methode (62% + 11,1%, Mean + SD) wurde ein p- Wert von 0,61
errechnet. Der Vergleich der Spezifitdten von ASV- Methode (85,7% = 8,1, Mean
+ SD) und Bigate- Methode (82,5% + 14,2%, Mean = SD) erbrachte einen p- Wert
von 0,28. Der Vergleich des Youden- Index ASV (52,3% £13,9%, Mean + SD) mit

dem Youden- Index Bigate (46,3% + 16,5%, Mean £+ SD) ergab einen p- Wert von
0,34.

In Graphik 1 sind die Ergebnisse der drei Patientengruppen graphisch dargestelit.

Die Gesamtsensitivitat der Bigate- Methode betrug 82,3%, die Gesamtspezifitat
betrug 89,2%.

Die Gesamtsensitivitat der ASV- Methode betrug 81,3%, die Gesamtspezifitat
betrug 90,2%.
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Graphik 1: Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitat der Bigate- Methode (BIG) und der ASV- Methode (ASV) in den
untersuchten Patientenkollektiven, neben dem Mean der Sensitivitat und Spezifitat jedes Kollektivs (braune Balken)
sind die ermittelten Minimal- und Maximalwerte (blaue Fehlerbalken) aufgetragen.
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5. Diskussion

5.1.Klinische Relevanz der MES- Detektion

MES wurden erstmalig wahrend intraoperativer transkranieller Ableitung im Jahre
1987 detektiert (116). In vitro- Studien und Observationen in Tiermodellen
bewiesen, dalR MES von embolischem Material generiert werden, welches mit
dem Blutstrom in die zerebrale Zirkulation gelangt (6, 95, 128). MES wurden
seitdem bei verschiedenen Patientengruppen beschrieben. Diese besitzen in

einigen Patientengruppen klinische Relevanz.

Bei intraoperativen Ableitungen wurden Korrelationen zwischen Anzahl der MES
und Abnahme der kognitiven Leistung nachgewiesen (121, 149, 155). Die
postoperative Dauer des Krankenhausaufenthaltes korrelierte positiv. mit
intraoperativ detektierten MES (9). Bei CEA korrelierten intraoperativ detektierte
MES mit hyperintensen Lasionen im MRT (11, 108). Postoperativ persistierende
MES hatten pradiktiven Wert fir das Auftreten eines Schlaganfalls und deuten
die Thrombosierung des operierten GefalRes an (86, 87). Damit konnen MES
wichtige prognostische Hinweise geben und somit zur Verringerung zerebraler

Komplikationen beitragen.

Bei symptomatischen Stenosen der ACI ist eine hdéhere Pravalenz von MES
gegenuber asymptomatischen Patienten nachgewiesen (41, 52, 136). Nach
zerebralen ischamischen Ereignissen war die Anzahl der MES hoch und sank mit
dem zeitlichen Abstand ab (45). Bei asymptomatischen Patienten korrelierten
MES mit dem Schlaganfallrisiko (104, 138). Damit konnte die MES- Detektion in
dieser Gruppe prognostische Hinweise fur zerebrale Komplikationen liefern und

die OP- Indikation abwagen helfen.

Bei Patienten mit artifiziellen Herzklappen ist die klinische Relevanz von MES
umstritten. Uber die Relation zwischen MES und neurologischen Ausféllen
existieren widerspruchliche Studienergebnisse (18, 31, 32, 54, 142, 143). So ist

diese Frage noch Gegenstand der Forschung.
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In der Patientengruppe mit kardialen Emboliquellen scheinen MES keine klinische
Relevanz zu besitzen. Mit der bilateralen Ableitung von MES ist eine indirekte
Aussage uber das Vorhandensein kardialer Emboliquellen moglich. Bei Stenosen
der ACI ist unilaterale Detektion typisch, bei kardialen Emboliquellen werden MES
eher in beiden MCA detektiert (158).

Bei Patienten mit akutem Schlaganfall konnte eine Korrelation von MES- Anzahl
und neurologischem Status bei Aufnahme nachgewiesen werden, wobei Anzahl
und Pravalenz von MES mit der Zeit nach Ereignis abnahmen (33). Eine
eindeutige prognostische Relevanz der MES- Detektion in dieser Patientengruppe

konnte nicht nachgewiesen werden (33, 92).

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen wie SLE und Morbus Behcet war die
Pravalenz und Anzahl von MES hoher bei neurologisch symptomatischen
Patienten (83, 122, 150). So kann die MES- Detektion Hinweise auf die Aktivitat

von Autoimmunerkrankungen und potentieller neurologischer Beteiligung geben.

5.2 Moglichkeiten der automatisierten MES- Detektion

Obwohl die MES- Detektion mittels TCD als nichtinvasive Untersuchung bei
gewissen Patientengruppen von klinischer Bedeutung ist, ist die Detektion und
Auswertung mikroembolischer Signale bisher schwierig. Besonders die
Diskriminierung MES versus Artefakt setzt einen erfahrenen Untersucher voraus,
der sowohl wahrend der Ableitung anwesend sein, als auch Datenmaterial
nachtraglich auswerten mufd. Durch diese Limitierung ist die MES- Detektion ein
kosten- und zeitintensives Verfahren, welches nicht in der Routinediagnostik

Anwendung finden kann.

Es sind verschiedene Methoden entwickelt worden, die eine automatisierte
Detektion von MES ermdoglichen sollen. Mit Hilfe eines Algorithmus, der typische
Frequenz- und Intensitatsmuster von MES und Artefakten zur Differenzierung
nutzt, wurde eine software- gestltzte automatisierte Detektion angestrebt (20).
MES mit hoher Intensitat oder Frequenzabweichungen werden von dieser
Methode jedoch nicht erfaldt (97). Die automatische Differenzierung mittels eines

neuronalen Netzes ist angestrebt worden, hier ist die subjektive Trainingsphase
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des Computers nachteilig (80, 137). Die Wigner- Analyse als weitere
Detektionsmethode wird aufgrund ihrer Komplexitat nicht eingesetzt (43, 44, 145).
Als Detektionsmethode ist derzeit die Bigate- Methode etabliert. Bei diesem
Verfahren werden zwei Abschnitte eines Gefalles insoniert und aufgrund der
zeitlichen Verzogerung empfangener Signale die Diskriminierung von MES und
Artefakten  angestrebt. Emboli haben eine Verzégerung, die von
FluRgeschwindigkeit und Distanz der Abschnitte abhangig ist, Artefakte werden
hingegen in beiden Abschnitten zeitgleich detektiert (37, 50, 60, 105, 146). Die
Ergebnisse sind in unterschiedlichen Patientengruppen jedoch noch nicht
zufriedenstellend, um diese Methode als automatisiertes Verfahren ohne

Verifikation eines Untersuchers einzusetzen.

Eine alternative Methode, die auf der Messung von Intensitatsdifferenzen beruht,
erbrachte initial vielversprechende Ergebnisse (58). Bei dieser Methode wird mit
einem SV die MCA insoniert und Signale abgeleitet. Ein weiteres SV wird als ASV
willkarlich ~ im  Hirnparenchym  plaziert. = AnschlieBend  werden  die
Intensitatsunterschiede zwischen den beiden SV errechnet. MES weisen eine
Abschwachung durch das Gewebe auf und werden so im ASV mit geringerer
Intensitat detektiert. Artefakte als von aulRen wirkende Storfaktoren haben hdhere

Intensitaten im ASV. So ist eine Diskriminierung Artefakt versus MES maoglich.

5.3 Eigene Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die automatisierte MES- Detektion mittels der
ASV- Methode unter klinischen Bedingungen in unterschiedlichen
Patientengruppen eingesetzt. Alle Untersuchungen wurden zeitgleich mit der
Bigate- Methode als der derzeitigen Standard- Methode durchgefuhrt. Die
Sensitivitat und Spezifitat wurde berechnet und die Ergebnisse beider Methoden

verglichen.

Bei intraoperativen Ableitungen wahrend Operationen am offenen Herzen wurden
15 Patienten untersucht. Es wurden insgesamt 11024 Signale evaluiert. Davon
wurden 4350 als MES und 6674 als Artefakt klassifiziert. Die Pravalenz von MES
betrug 100 %. Die Sensitivitat der ASV- Methode war 86,9 % und die der Bigate-
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Methode 90,1%. Die Spezifitat der ASV- Methode erreichte 88,5 % und der
Bigate- Methode 86,9 %. Die Ergebnisse der Bigate- Methode waren deutlich
besser, als aus vorherigen Untersuchungen bekannt war. Dort wurden MES mit
einer Sensitivitat von 64 % und einer Spezifitdt von 78 % detektiert (60). Dies ist
vermutlich auf hohere Rechnerleistung und ein 128 Punkte FFT- board des
eingesetzten Computers zurtckzufuhren. In friheren Studien war ein 64 Punkte
FFT- board genutzt worden. Die vorliegende Spezifitat beider Methoden als Mal}
der Artefakterkennung ist in dieser Patientengruppe beachtlich, da gerade bei
intraoperativen Ableitungen die MES- Detektion erschwert ist. Die Fixierung der
Sonden am Kopf des Patienten bietet zahlreiche Artefaktquellen, da in diesem
Bereich die Anasthesisten tatig sind und Berlihrungen der Sonden und damit
verbundene Artefakte unvermeidlich sind. Dies kann zu Dislokationen der Sonden
und so zur Verschlechterung der Signalqualitat fuhren. Der Beginn und die
Terminierung des kardiopulmonalen Bypasses fuhren zu FluBunregelmaligkeiten
in der MCA, die Intensitatsveranderungen im Blutflud erzeugen. Da diese
Intensitatsveranderungen konsekutiv in beiden Gefalkabschnitten detektiert
werden, wertet die Bigate- Methode diese meist als Embolus. Eine differenzierte
Auswertung wurde mit der alternativen ASV- Methode angestrebt. Die Auswertung
der Intensitatsdifferenzen zwischen ASV und PSV erbrachte aber keine
Uberlegenheit in der Artefaktdiskriminierung. Mit der Festlegung der
Detektionsschwelle von 12 Dezibel wird die Aufzeichnung von zufalligen
Intensitatserhdhungen des normalen BlutfluBes vermindert. Da in der
intraoperativen Patientengruppe MES allgemein hohere Intensitaten aufweisen,
kann diese Artefaktquelle minimiert werden, ohne die Sensitivitat fur MES
wesentlich zu beeinflussen. Beide Methoden konnten mit den erreichten
Sensitivitaten und Spezifitaten fur die klinische Routinediagnostik einsetzbar sein.
Die Ergebnisse des t- Tests zeigen auf, da® beide Methoden vergleichbar sind.

Die Uberlegenheit einer Methode konnte nicht demonstriert werden.

Bei Ableitungen an Patienten mit artifiziellen Herzklappen wurden 21 Patienten
untersucht. Es wurden insgesamt 12504 Signale evaluiert. Davon wurden 2399
als MES und 10105 als Artefakt klassifiziert. Die Pravalenz von MES betrug 90%.

Die Bigate- Methode erbrachte eine Sensitivitat von 93,6 % und eine Spezifitat
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von 97,1 %. Die ASV- Methode wies eine Sensitivitat von 91,4 % und eine
Spezifitdt von 97,2 % auf. Die Ergebnisse der Bigate- Methode Ubertrafen auch in
dieser Patientengruppe die Ergebnisse vorheriger Studien (37). Auch hier ist dies
auf hoéhere Rechnerleistung und ein 128 Punkte FFT- Board des eingesetzten
Rechners zuruckzufuhren. Die in dieser Patientengruppe ermittelten Sensitivitaten
waren in beiden Auswerte- Modi héher als im Vergleich zu intraoperativen
Ableitungen. Dies ist auf hohe Signalintensitaten von MES in dieser
Patientengruppe zurtckzufihren, wodurch die Detektion erleichtert wird (56, 64).
Die Spezifitat beider Methoden wurden unter realen klinischen Bedingungen
ermittelt. Die aus anderen Studien bekannten zugeflgten Artefakte sind fur die
Beurteilung einer Methode nur begrenzt aussagefahig. So konnen Schlucken,
Husten, Mund 6ffnen und Kiefer bewegen als Artefakte gelten, wie sie auch unter
klinischen Ableitebedingungen auftreten. Das mehrmalige Klopfen gegen die
Sonden kann bei Routine- Monitoring vermieden werden und sollte nicht als
Prufkriterium der Artefaktdiskriminierung angewandt werden. Sprachartefakte
treten auch bei vorheriger Instruktion des Patienten gelegentlich auf. Solche
Artefakte wurden aufgezeichnet und in die Bewertung einbezogen. Mit den
vorliegenden Parametern konnte der Einsatz beider Methoden in der klinischen
Routinediagnostik méglich sein. Die Uberlegenheit einer Methode konnte bei

diesem Patientenkollektiv nicht festgestellt werden.

Bei Ableitungen an Patienten mit arteriellen oder kardialen Emboliquellen wurden
21 Patienten untersucht. Es wurden insgesamt 10032 Signale evaluiert. Davon
wurden 273 als MES und 9759 als Artefakt klassifiziert. Die Pravalenz von MES
war 38 %. Die Sensitivitat der Bigate- Methode betrug 63,4 % verbunden mit einer
Spezifitat von 83,7 %. Der ASV- Modus erbrachte eine Sensitivitat von 65,6 % mit
einer Spezifitat von 85 %. Die Sensitivitaten und Spezifitaten beider Detektions-
Methoden waren in dieser Patientengruppe deutlich niedriger als in den zuvor
untersuchten Patientenkollektiven. Dies ist zum Teil darauf zurtckzufuhren, dal®
MES hier geringere Signalintensitaten als bei intraoperativen Ableitungen und bei
Herzklappentragern aufweisen (63). Daher mull die Detektionsschwelle
herabgesetzt werden, um MES niedrigerer Intensitat detektieren zu konnen. Mit

der Festlegung der Detektionsschwelle von 9 dB wird die Sensitivitat im unteren
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Intensitatsniveau erhoht, verbunden jedoch mit der erhdhten Aufzeichnung von
Artefakt- Signalen, die durch die normale Strdomung des Blutes generiert werden.
Bei einer weiteren Erniedrigung der Intensitatsschwelle werden kontinuierlich
Artefakte aufgezeichnet, was nachfolgend zur Verschlechterung der Spezifitat
fuhrt. Auch folgt eine Erniedrigung der Sensitivitat, da durch die Belastung des
Rechners mit zahlreichen Signalen eine zweifelsfreie Auswertung nicht mehr
garantiert werden kann. Wie aus Studien bekannt ist, werden Signale geringer
Intensitat uneinheitlich von mehreren Untersuchern interpretiert. So bewerten
einige Untersucher Intensitatsanstiege als MES, die von anderen Untersuchern
als randomisierte Variationen des normalen BlutfluRes angesehen werden. Je
grolBer die Intensitatsanstiege waren, desto hoher war die Einstimmigkeit
mehrerer Untersucher in der Bewertung detektierter MES (94). Dieser Diskrepanz
in der Bewertung wird durch die Festlegung von Detektionsschwellen
entgegengewirkt (100). Die ASV- Methode wie auch die Bigate- Methode ist bei
Patienten mit arteriellen oder kardialen Emboliquellen mit den erzielten

Ergebnissen fur die automatisierte MES- Detektion ungeeignet.

5.4 Ausblicke

Durch die Kombination von Bigate- und ASV- Methode kdnnte ein Auswerte-
Modus geschaffen werden, der durch die Identifikation von MES mit
unabhangigen Methoden die Sensitivitat und Spezifitat weiter erhéht. So wirden
Unzulanglichkeiten der Bigate- Methode in der MES- Detektion ausgleichbar sein.
Es ist bekannt, dal einige Emboli bei dieser Methode nur in einem Sample
Volume, im zweiten Sample Volume jedoch nicht detektiert werden (148). Diese
werden von der Bigate- Methode nicht als MES klassifiziert. Die ASV- Methode,
die nicht auf dem physikalischen Prinzip der Koinzidenz basierend MES detektiert,
konnte dieses Problem l|6sen und somit die Ergebnisse in der klinischen

Anwendung verbessern.
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6. SchluBRfolgerungen

Die bei intraoperativen Ableitungen erreichte Sensitivitat und Spezifitat der Bigate-
Methode und der im Vergleich getesteten ASV- Methode ist fur den Einsatz in
automatisierter MES- Detektion geeignet. Die Uberlegenheit einer Methode

konnte nicht nachgewiesen werden.

In der Patientengruppe mit Herzklappenimplantaten wurden von beiden Methoden
zufriedenstellende Sensitivitaten und Spezifitdten erreicht. Daher konnten beide
Methoden zur automatisierten Detektion eingesetzt werden. Bigate- Methode und

ASV- Methode sind in ihren Ergebnissen vergleichbar.

Bei intraoperativer Ableitung wie auch bei Herzklappenpatienten kann die
Detektionsschwelle fur MES auf 12 Dezibel festgelegt werden, ohne die

Sensitivitat der Methoden wesentlich zu beeinflussen.

In der Patientengruppe mit kardialen und arteriellen Emboliquellen zeigten beide
Methoden niedrige Sensitivitat und Spezifitat. Es ist bekannt, dal MES in dieser
Patientengruppe im Vergleich zu intraoperativ detektierten MES oder zu MES bei
Patienten mit klnstlichen Herzklappen niedrige Intensitaten aufweisen. Daher
wurde die Detektionsschwelle auf 9 dB festgelegt. Somit konnte die Sensitivitat im
unteren Intensitatsniveau erhoht werden. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dall eine automatisierte Detektion in dieser Patientengruppe mit keiner der

untersuchten Methoden reproduzierbar ist.
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7. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Untersuchung zur Anwendbarkeit der ASV- Methode als
,stand- alone- system® zur Diskriminierung von MES versus Artefakten unter
klinischen Bedingungen in verschiedenen Patientenkollektiven und deren
Vergleich mit der Bigate- Methode. In die Studie wurden 15 Patienten einbezogen,
bei denen eine elektive Operation am offenen Herzen durchgefuhrt wurde.
Weiterhin wurde bei 21 Patienten eine MES- Detektion durchgefuhrt, die mit
Herzklappenprothesen versorgt worden waren. Die dritte Gruppe bildeten 29
Patienten mit kardialen und arteriellen Emboliquellen. Es wurde bei allen
Patienten fur jeweils eine Stunde abgeleitet. Alle Ableitungen am Patienten
wurden auf DAT aufgezeichnet und anschlielend von zwei Untersuchern
ausgewertet. Die Bewertung der menschlichen Untersucher wurde als goldener
Standard flr die Diskriminierung verwendet. Beide Detektionsmethoden waren als
Software im Ultraschallgerat inkorporiert. Alle aufgezeichneten Signale wurden
zeitgleich von beiden Methoden ausgewertet. Die Sensitivitat und Spezifitat beider
Methoden wurde fur jeden einzelnen Patienten, fur jede Patientengruppe und fur
die Gesamtheit des Patientenkollektivs bestimmt. Insgesamt wurden 7022 MES
und 26538 Artefakte detektiert. Bei intraoperativen Ableitungen betrug die
Sensitivitat der ASV- Methode 86,9 % verbunden mit einer Spezifitat von 88,5%.
Die Sensitivitat der Bigate- Methode betrug 90,1 % verbunden mit einer Spezifitat
von 86,9 %. Bei Ableitungen an Patienten mit artifiziellen Herzklappen erbrachte
die ASV- Methode eine Sensitivitat von 91,4 % und eine Spezifitat von 97,2 %.
Die Bigate- Methode wies eine Sensitivitat von 93,6 % und eine Spezifitat von
97,1 % auf. Die Sensitivitat der ASV- Methode bei Patienten mit arteriellen oder
kardialen Emboliquellen betrug 65,6 % verbunden mit einer Spezifitat von 85 %.
Der Bigate- Modus erbrachte eine Sensitivitat von 63,4 % mit einer Spezifitat von
83,7 %.

Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse belegen, dal} sich die unter klinischen
Bedingungen eingesetzten Auswerte- Methoden zur Detektion von MES und

gleichzeitiger Artefaktrickweisung in ihren Ergebnissen nicht unterscheiden; die
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Uberlegenheit eines Systems konnte nicht aufgezeigt werden. Die Bigate-
Methode zur MES- Detektion ist mehrfach in der Literatur beschrieben. Die dort
aufgefuhrten Sensitivitdten und Spezifitaten wurden in der vorliegenden Studie
Ubertroffen. Dies wird mit hdherer Rechnerleistung des verwendeten
Ultraschallgerates und Einsatz eines 128 Punkte FFT erklart. Hohe Sensitivitat
und Spezifitat konnte in intraoperativen Ableitungen und bei Patienten mit
artifiziellen Herzklappen erzielt werden. Der Einsatz als automatisierte
Detektionsmethode ist bei diesen Patientengruppen mit beiden Methoden

moglich.

In der Patientengruppe mit kardialen und arteriellen Emboliquellen ist aufgrund
niedriger Sensitivitat und Spezifitdt eine Anwendung beider Methoden als

automatisierte Detektion nicht mdglich.

Die Kombination beider Methoden koénnte zur verbesserten Detektion von MES
fuhren und damit die klinische Anwendbarkeit verbessern. Diese Mdglichkeit sollte

in weiterfuhrenden Untersuchungen evaluiert werden.
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9. Thesen

10.

Die Detektion mikroembolischer Signale (MES) ist bei Operationen am
offenen Herzen, bei Patienten mit kunstlichen Herzklappen sowie bei
Patienten mit arteriellen oder kardialen Emboliquellen beschrieben worden

und hat eine potentielle klinische Bedeutung.

Um die MES- Detektion in der Routinediagnostik anwenden zu kénnen, muf}

ihre Automatisierung angestrebt werden.

Die ,Arbitrary Sample Volume“- Methode (ASV) stellt ein alternatives
Verfahren zur ,Bigate®- Methode als derzeitigen Standardmethode dar.

Die Ergebnisse der ASV- Methode bei intraoperativer MES- Detektion

wurden ihre Anwendung als ,stand- alone- system® erlauben.

Die Uberlegenheit der ASV- Methode gegeniiber der Bigate- Methode
konnte in dieser Patientengruppe nicht demonstriert werden.

Die Ergebnisse bei Patienten mit artifiziellen Herzklappen deuten ebenfalls
darauf hin, dal® beide Methoden zur automatisierten Detektion einsetzbar

waren.

Die Ergebnisse beider Methoden waren in dieser Patientengruppe

vergleichbar.

Die Ergebnisse der MES- Detektion bei arteriellen oder kardialen
Emboliquellen sind bei beiden Methoden fur die automatisierte Detektion als

ungenugend zu bewerten.

Die Uberlegenheit einer Methode in dieser Patientengruppe konnte nicht

beschrieben werden.

Die Kombination beider Methoden konnte zur verbesserten Detektion von
MES fuhren und damit die klinische Anwendbarkeit der automatisierten

MES- Detektion verbessern.
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