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Abkiirzungen / Definitionen

TGA = transiente globale Amnesie

TIA = transiente ischdmische Attacke

SG = sensorisches Gedichtnis

KZG = Kurzzeitgedachtnis

LZG = Langzeitgedichtnis

Gruppe I = TGA-Patienten mit DWI-Teilnahme

Gruppe 11 = TGA-Patienten mit DWI-Teilnahme plus PWI-Teilnahme
Gruppe 111 = TGA-Patienten insgesamt

Gruppe IV = gesunde gematchte Kontrollen zu Gruppe II

Programm I = Fragebogen, Duplexsonographie unter Valsalva, DWI unter Valsalva
Programm Il = analog Programm I erweitert durch PWI unter Valsalva

Vals max = maximales Valsalva-Manéver (>> 40 mmHg)

Vals mod = moderates Valsalva-Manover (40 mmHg)

KS+ M+ = positive Kopfschmerz-Anamnese, positive Migrine-Anamnese
KS—-, M- = negative Kopfschmerz-Anamnese, negative Migrane-Anamnese
RE = Reklinationsereignis (= hyperextendierte Kopf-zu-Halsposition)
HWS = Halswirbelsdule

RR = Blutdruck nach Riva und Rocci in mmHg

KHK = Koronare Herz-Krankheit

PFO = patent (= offenes) Foramen ovale der Vorhofscheidewand des Herzens
DD = Differentialdiagnose

vBVF = vendser Blut-Volumen-Fluf3

MR(T) = Magnet-Resonanz-(Tomographie)

DWI = diffusion-weighted imaging, diffusionsgewichtete Bildgebung
ADC = apparent diffusion coefficient

PWI = perfusion-weighted imaging, perfusionsgewichtete Bildgebung
KM = Kontrastmittel

TR = time of relaxation

TE = time of echo



FOV = field of view

b = Diffusionswichtungsfaktor der MRT-Sequenz
ROI = Region of interest

rCBF = regionaler zerebraler Blutfluf3

rCBV = regionales zerebrales Blutvolumen

TTP = Time-to-peak

MTT = Mean—transit-time

CT = Computertomographie

SPECT = Single-photon-emission-computed-tomography
PET = Positronen-Emissions-Tomographie

TCD = transkranieller Doppler

t = Zeit

ms = Millisekunde/n

sec = Sekunde/n

min = Minute/n

h = Stunde/n

a = Jahr/e

SD = einfache Standardabweichung

()] = Durchschnitt/lich

95% KI = 95%-Konfidenzintervall



Einleitung

Die transiente globale Amnesie ist ein klinisch-neurologisches Syndrom. Es besteht aus einer
plotzlich einsetzenden, kurz andauernden Episode von globalem Gedéchtnisverlust. Dieser
wird von Verdnderungen und Auffalligkeiten im Verhalten begleitet. Dabei handelt es sich bei
der TGA um eine benigne Storung, die durch folgende Merkmale charakterisiert wird: abrupt
einsetzende globale, das heilit retrograde und anterograde Amnesie, auffallende verbale
Perseveration, zeitliche Desorientiertheit, wiahrend Vigilanz und Bewusstsein zur Person
erhalten bleiben [Frederiks, J. A. M. 1993]. Anosognosie fehlt [Whitty, C. W. M. 1977;
Kusher, M. J. 1985]. Gewohnte komplexe Routinetitigkeiten werden vom Betroffenen
problemlos ausgefiihrt, ohne dass der TGA-Patient sich spidter daran erinnert. Ein Beispiel:
ein TGA-Patient, der wihrend einer Episode Auto féhrt, verhdlt sich angemessen im
StraBenverkehr, weill beim Verlassen des Fahrzeugs jedoch weder wo er ist, noch wie er
dorthin gelangt ist. Es fehlt ihm die Erinnerung. Ebenfalls ist sehr wichtig, dass allgemein
neurologische Untersuchungen, in Abgrenzung zu TIA und Apoplex unauffillig bleiben. So
sind motorisches, somatosensorisches und visuelles System des TGA-Patienten die ganze Zeit
iber intakt. Die Riickbildung der Amnesie erfolgt innerhalb von 24 h, bei Persistenz einer
amnestischen Liicke fiir die Zeit der Attacke. Damit zeigt der TGA-Patient das Bild eines
voriibergehenden, isolierten, global-amnestischen Syndroms. Der Begriff TGA beschreibt
hierbei die Dauerhaftigkeit und das Ausmall der Gedéchtnisstdrung, ohne jedoch Angaben zur
Ursache, dem Entstehungsort oder der Prognose des Krankheitsbildes zu machen [Hodges, J.
R. 1990 A, B]. In den meisten Fillen sind Personen mittleren bis hoheren Alters betroffen
[Zorzon, M. 1995]. Vereinzelte Fille wurden erstmals in den fiinfziger Jahren [Hauge, T.
1954; Bender, M. 1956; Guyotat, J. 1956; Fisher, C. M. 1958] beschrieben. Weitreichende
Bekanntheit erlangte das Krankheitsbild aber erst 1964 mit der Verdffentlichung von 17
Krankheitsfillen durch Fisher und Adams [Fisher, C. M. 1964]. Die seither diskutierten
unterschiedlichen Entstehungsmechanismen umfassen die TGA als Epilepsie-Aquivalent
[Fisher, C. M. 1982; Gallassi, R. 1990], die TGA als Ausdruck neuro-hippokampaler
Depression wihrend einer ,,Spreading-Depression-Welle* [Olesen, J. 1986 A], die TGA als
Folge einer Kombination von GefiBBanomalie und prolongiertem Reklinationsereignis
[Miiller, H. R. 1981], die TGA als amnestische TIA auf einer thromboembolischen Grundlage
[KlI6tzsch, C. 1996; Greer, D. M. 2001] und letztlich die TGA als Folge vends-ischdmischer
Kongestion bei hippokampaler Abflussbehinderung [Lewis, S. L. 1998; Sander, D. 2000].
Daten von Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz-Héufung im TGA-Kollektiv [Sander,

D. 2000; Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy Akkawi, N. 2003] und Angaben iiber
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valsalvadhnliche TGA-Vorereignisse [Frederiks, J. A. M. 1990; Melo, T. P. 1992; Zorzon, M.
1995; Lewis, S. L. 1998] fiihrten zu dieser weiterfiihrenden bildgebenden Untersuchung
mittels DWI und PWI an 22 post-TGA-Patienten und 15 gesunden gematchten Kontrollen

unter Valsalvabedingungen.

1. Grundlagen

1.1. Gedachtnis

Es werden das sensorische Gedéchtnis (SG = Ultrakurzzeitgedédchtnis), das Kurzeitgedachtnis
(KZG) und das Langzeitgedichtnis (LZG) unterschieden. Wahrend Informationen im SG nur
ms bis sec gespeichert werden, liberdauern Inhalte im KZG sec bis min, im LZG viele Jahre.
Dies wird durch ihre unterschiedliche Kodierung bedingt [Squire, L. R. 1987]. Das SG ist
vermutlich elektrischer Natur. Beim KZG tritt eine verdnderte Transmitterfreisetzung tliber
mehrere min bis h auf. Diese dynamischen, elektrochemischen Vorgédnge machen das KZG
fiir interferierende Reize sehr leicht storbar [Zola-Morgan, S. 1982]. Gleiches gilt fiir das SG.
Beim LZG kommt es zu einer verdnderten Arbeitsweise des genetischen Apparates der
beteiligten Nervenzellen. Die genetische Natur des LZG schiitzt dessen Inhalt sicher vor
duBeren Einfliissen [Birbaumer, N. 2001]. Bei Patienten mit TGA sind alle drei
Gedichtnisebenen voriibergehend blockiert. Die Grundvoraussetzung fiir die Uberfiihrung
von Informationen aus dem KZG in das LZG (Konsolidierung), bildet die Intaktheit der
Hippokampi. Ein Fallbericht einer bilateralen Hippokampuszerstorung zeigt die Ausbildung
einer fast vollstindigen anterograden Amnesie und veranschaulicht so ihre Funktion [Marler,
P. 1984; Milner, B. 1970]. Umgekehrt benétigt auch die Wiedergabe aus dem LZG das KZG.
Damit bedingt eine Funktionsstorung des KZG eine anterograde wie retrograde Amnesie
[Birbaumer, N. 1997]. Es kann daraus abgeleitet werden, dass bei der TGA eine Dysfunktion
der Hippokampusformation vorliegen muB.

Der Prozef3 der Konsolidierung ldsst sich besonders gut in der CA-1 Region des Hippokampus
zeigen [Squire, L. G. 1987]. Der Neurotransmitter Glutamat ist hieran maf3geblich beteiligt.
Er bindet unter anderem an N-Methyl-D-Aspartat (= NMDA-) -Rezeptoren, welche beim
Lernen eine besondere Rolle spielen. Der Glutamat-NMDA-Mechanismus der CA-1 Region
des Hippokampus, des Kortex und in Teilen der Basalganglien funktioniert allerdings nur fiir

mittlere Erregungsstirken. Eine extreme Ausschiittung von Glutamat, verursacht durch z.B.
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epileptischen Anfall, Anoxie, Hypoglykdmie und andere Traumen, fiihrt innerhalb von min
zur Zerstorung, zumindest jedoch zu einer funktionellen Beeintrdachtigung, von Nervenzellen

durch Glutamat [Birbaumer, N. 2001].

1.1.1. Lokalisation

Das mediale Temporallappen-Hippokampus-System ist Sitz des deklarativen Gedéchtnisses
[Squire, L. R. 1987]. Nur dieser Teil ist bei TGA-Patienten betroffen. Das prozedurale

Gedéchtnis wird dagegen nicht beeinflusst.

Abbildung 1:  Klassifikation des Gedéchtnisses - Bezug zu TGA [modifiziert aus Schmidt, R. F. Neuro- und
Sinnesphysiologie, 4. Aufl., Berlin Springer, 2001; S. 450 Abb. 17-5]

Gedéchtnis

| prozedural (implizit)

| deklarativ (explizit)

— I I L I 1
Fakten Ereignisse Fertigkeiten und Erwartung Klassische nicht
Gewohnheiten Konditionierung assoziatives
| ernen
| | | —— |
Mediales Basal- Frontaler emotional motorisch Reflexbahnen
Temporallappen- ganglien Neokortex
Hippokampus-
System
| |
| Amygdala | | Zerebellum |
v R — J S

Bei Patienten mit
TGA
gestort.

Bei Patienten mit TGA nicht gestort.

Zum Hippokampus:

Der Hippokampus erhélt seine Informationen iiber den entorhinalen Kortex aus allen
Assoziationsfeldern des Neokortex und aus Teilen des limbischen Systems, sowie dem Gyrus
cinguli, dem orbitofrontalen Kortex und aus dem Bereich des Temporalkortex. Da diese

Bahnen reziprok sind, besitzt der Hippokampus auch efferente Verbindungen zum Neokortex.



Dort finden die eigentlichen Langzeitverinderungen im Rahmen der Gedichtnisspeicherung
statt [Abeles, M. 1991]. Der Hippokampus verkettet so zeitlich wie Ortlich verschiedene
Situationen, die wihrend des Lernens prédsent sind, als kortikale Repridsentationen einer
bestimmten Situation. Diese bilden die Gesamtheit des Gedichtnisinhaltes. Fillt dieses
System wie bei der TGA aus, so erscheint jede Situation neu, vollig unabhingig davon, wie
oft sie schon gesehen oder erlebt wurde, da sie zu keiner der gleichzeitig vorliegenden
Aspekte dieser Situation irgendeine Beziehung aufweist [Birbaumer, N. 2001]. Systematische
Studien an Affen zeigen, dass das deklarative Gedichtnis von der Intaktheit von
Hippokampus, entorhinalem Kortex und den dariiberliegenden perirhinalen und
parahippokampalen Kortizes abhingt [Squire, L. R. 1991 A, B]. Desweiteren wies ein Patient
mit erheblicher Amnesie nach operativem Zwischenfall post mortem histologisch bilaterale
Lisionen im Bereich der hippokampalen CA-1 Region auf [Squrie, L. R. 1987]. In einem
weiteren Fallbericht konnten Zustinde wochenlanger globaler Amnesie, bei erhaltenem
prozeduralen Gedéchtnis, nach bilateral-temporal appliziertem Elektroschock gefunden
werden [Woody, C. D. 1982].

Ob fiir die Amnesieentstehung schon eine unilateral-hippokampale Stérung ausreicht
[Valenstein, E. 1987; Ott, B. R. 1993; Baron, J. C. 1994] oder erst eine bilaterale Lasion dazu
fiihrt [Horel, J. A. 1978; Markowitsch, H. J. 1984; Hodges, J. R. 1991], ist bis heute nicht
endgiltig geklart [Frederiks, J. A. M. 1993]. Untersuchungen von Rousseaux et al. bei
begrenzt-thalamischen Infarkten zeigen, dass bilaterale Lédsionen mehr Defizite bewirken,

wihrend unilaterale Lasionen sich weniger ausgeprigt zeigen [Rousseaux, M. 1986].

1.1.2. Blutversorgung

1.1.2.1. Arterielle Versorgung

Der mesiale Temporallappen wird sowohl iiber die A. carotis interna, als auch iiber das
vertebrobasildre System versorgt. Dabei erfolgt die Versorgung des Hippokampus iiber die A.
chorioidea anterior aus der A. carotis interna und liber die A. chorioidea posterior aus der A.
cerebri posterior. Die Aufzweigungen der Aa. chorioideae anterior und posterior sind
Endarterien. Im Bereich des Corpus geniculatum laterale anastomosiert die A. chorioidea
anterior jedoch mit der A. chorioidea posterior und verbindet so das Carotis-interna-
Stromgebiet mit dem vertebrobasildren Stromkreis. In Abhéngigkeit vom Druckgradienten

wird die Anastomose liber eines der beiden Stromgebiete versorgt. So sichert die Arteria



chorioidea anterior die hippokampale Versorgung bei einem kritischen Druckabfall im
vertebrobasildren System und umgekehrt die A. chorioidea posterior bei Versorgungsengpall
im Bereich der A. carotis interna [Abbie, A. A. 1933].

Eine Hypo- bzw. Aplasie der A. chorioidea anterior kann zu einer klinisch bedeutsamen
Ischdmie des Hippokampus flihren, wenn der Zufluf3 aus der A. chorioidea posterior ebenfalls
gestort ist. Laut Miiller kann dies durch prolongierte Hyperextensionshaltung des Kopfes bei

degenerativer Halswirbelséule provoziert werden [Miiller, H. R. 1981].

Abbildung 2: Arterielle Versorgung des Hippokampus

[Aus Miiller, H. R. 1981: Nach Haymaker:
Bing’s Logal Diagnosis in Neurological
Diseases, 15. Auflage (1969)]

ACHA "/ , Legende:

R | . ACHA = A. chorioidea ant.

- ’Q Al J ______ ACP = A. cerebri post.

ol T ; ~TH | An = Aa. hippocampicae
U- Y 2N ACHP = A. chorioidea post. mit
95 N AN Y Anastomosenbildung zur
A § ACHA

s AN ~GD U = Uncus hippocampi

ACP AH ACHP GD = Gyrus dentatus

' TH = Temporalhorn
A = Amygdala

1.1.2.2. Venoser Abfluf}

Seitengetrennt drainieren hippokampale und thalamische Venen in die Vena cerebri interna
dextra bzw. sinistra der jeweiligen Hemisphire. Diese vereinigen sich unterhalb des Splenium
corporis callosi zur Vena cerebri magna Galeni. Die Vena Galeni erhilt weiter Zufliisse aus
der V. basalis Rosenthal dextra und sinistra und deren Seitenédste. Damit iibernimmt die V.
cerebri magna Galeni die Drainage tiefer gedéichtnisrelevanter Hirnregionen im Bereich
Dienzephalon und medialem Temporallappen. Die V. Galeni vereinigt sich im weiteren

Verlauf mit dem absteigenden Sinus sagittalis inferior zum Sinus rectus. Dieser miindet in den



Confluens sinuum. Von dort erfolgt der Abfluf3 {iber den linken und rechten Sinus transversus.
Diese gehen im Verlauf in die Sinus sigmoidei iiber, welche seitengetrennt durch das
jeweilige kndcherne Foramen jugulare treten und zur V. jugularis interna dextra bzw. sinistra

werden [Schmidek, H. H. 1985; Auer, L. M. 1984; Netter, F. H. 1999].

Abbildung 3: Hirnvenen und Sinus im Angiogramm (schematisch)

[Aus Froscher, W. Lehrbuch Neurologie
mit Repetitorium 2001, S.570 Abb. 13-19a]

Legende:
Sinus sagittalis sup.

Sinus sagittalis inf.

V. cerebri magna Galeni
Sinus rectus

Confluens sinuum

Sinus transversus

Sinus sigmoideus mit
Durchtritt durch das Foramen
jugulare:

V. jugularis interna

9 Sinus cavernosus

NNV W -

17 Angulus venosus
18 V. cerebri interna
20 Vv. basales Rosenthal

1.1.3. Die Jugularis-interna-Venenklappe

Die Jugularis-interna-Venenklappe ist die einzige Venenklappe zwischen dem rechten Vorhof
des Herzens und dem Gehirn. Die Klappensegel sind sehr diinn und durchscheinend. Dennoch
bilden sie kréftige Taschen, die einer Inversion trotzen. Die Prdvalenz der Jugularis-interna-
Venenklappe liegt bei iiber 90% (93,3% [Lepori, D. 1999]; 96,8% [Akkawi, N. M. 2002]).
Unabhédngig vom Geschlecht findet sie sich in der Regel bilateral (85,6%), selten auch
unilateral (11,2%). Meist (99,1%) wird sie als bikuspid beschrieben. Ganz vereinzelt ist sie
uni- bzw. trikuspid [Akkawi, N. M. 2002]. Sie liegt direkt oberhalb der Miindung der
Jugularis-interna-Vene in den Bulbus jugularis inferior und variiert in situ von direkt
posterior, bis 3 cm inferior bzw. bis 3 cm lateral des Caput claviculae [Gray’s anatomy, 1980;
Grant’s atlas of anatomy, 1983]. Untersuchungen zeigen, dass die rechte Jugularis-interna-
Venenklappe die linke fast immer an Umfang und Durchmesser iibertrifft [Dresser, L. P

1987]. Damit erfolgt der zerebral-vendse Hauptabstrom in der Regel {iber die grofere rechte
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Jugularis-interna-Venenklappe [Cowan, F. 1983]. Beobachtet man eine Insuffizienz der
Jugularis-interna-Venenklappe, findet sich diese hédufiger rechts als links (30,2 vs. 6,4%).
Ferner steigt die Insuffizienz-Privalenz signifikant mit dem Alter an (< 50 Jahren, 20%)
[Akkawi, N. M. 2002].

Abbildung 4: aus [Dresser, L. P. 1987 Figure 1: Position of valves of the internal jugular veins relative to other
large venous structures]

. Lefi jugular vein
Right jugular vein

S

* modif.: inferior jugular bulb

Valve
Valve
Right Left
subclavian su?clawan
vein . \(q—j/ vein
' . . L. brachiocephalic

vein

R. brachiocephalic *
vein

Superior vena cava

1.2. TGA

1.2.1. Diagnostische Kriterien

Die TGA prisentiert sich als klinisch-neurologisches Syndrom. Thr Vorliegen darf gemil
Caplan nur bei Erfiillung folgender sieben Kriterien angenommen werden [Caplan, L. R. 1985
Al.

[Abbildung 5]
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Abbildung 5: Die sieben Kriterien nach Caplan, 1985

1. Anwesenheit eines Augenzeugen fiir die meiste Zeit der Attacke, der Auskunft iiber den Zustand des
Patienten wéhrend der TGA geben kann.

2. Eindeutiges Vorliegen einer anterograden Amnesie.

3. Bewusstseinseintriibung und Verlust der Orientierung zur Person gelten als Ausschlusskriterien.
Die kognitive Beeintrichtigung darf sich nur auf die Amnesie beschrianken.
Jegliche Form von Aphasie oder Apraxie fithren zum Ausschlufl der Diagnose TGA.

4. Begleitende fokalneurologische Symptome oder funktionell relevante Herdzeichen fithren ebenfalls
zum Ausschlufl der Diagnose TGA.

5.  Merkmale der Epilepsie diirfen nicht anwesend sein.

6. Die Attacke mufB sich innerhalb von 24 h wieder komplett zuriickbilden.

7. Patienten, die erst vor kurzem eine Schidel-Hirn-Verletzung erlitten haben oder wissend eine
medikamentos behandelte Epilepsie aufweisen oder in den letzten zwei Jahren einen Anfall hatten, sind

von vornherein von der Diagnosestellung einer TGA ausgeschlossen.

1.2.2. Epidemiologie

Die TGA tritt mit einer Inzidenz von 3-10/ 100'000/ Jahr auf [Miller, J. W. 1987; Bamford, J.
1988; Hodges, J. R. 1990 A, B; Koski, K. J. 1990; Lauria, G. 1997]. Die Manifestation ist
altersabhédngig und nimmt mit dem Alter zu. Bei den {iber 50 Jihrigen liegt die Inzidenz bei
bis zu 32/ 100'000/ Jahr [Hinge, H. H. 1986; Miiller, H. R. 1989]. Das Durchschnittsalter des
TGA-Patienten liegt gemél einer Metaanalyse unter Einschlufl von 752 TGA-Patienten bei
61,2 Jahren. Dabei findet sich rund die Hilfte der Patienten in der Altersklasse 60-69 Jahre.
90% der TGA-Patienten sind im Alter zwischen 50 und 79 Jahren [Hodges, J. R. 1991]. Die
TGA tritt bei Frauen und Minnern mit etwa gleicher Haufigkeit auf [Logan, W. 1983;
Hodges, J. R. 1991]. Der Mehrzahl von TGA-Patienten wiederfahrt zeitlebens nur einmal eine
TGA-Episode. Das jdhrliche Rezidivrisiko betrdgt rund 4% [Hinge, H. H. 1986; Miiller, H. R.
1989]. Etwa 10-20% aller TGA-Patienten erleiden wiederholte Episoden [Crowell, G. F.
1984; Kushner, M. J. 1985; Miller, J. W. 1987; Hodges, J. R. 1990 A, B]. Die
durchschnittliche Dauer der TGA-Episode betrdgt nach Augenzeugenberichten in 75% der
Félle 1-8 Stunden [Hodges, J. R. 1991]. Grof3 angelegte TGA-Studien ermittelten Werte von
durchschnittlich 6,2 h [Miller, J. W. 1987]. Die familidre TGA bleibt die Ausnahme [Corston,
R. N. 1982; Munro, J. M. 1982; Stracciari, A. 1986; Dupuis, M. J. 1987]. Nur 2% aller TGA-

Patienten berichten von einer Hiufung des Krankheitsbildes innerhalb der Familie [Hodges, J.
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R. 1990 A]. Die TGA kann nach Abklingen der akuten Phase eine bleibende Beeintridchtigung
der mnestischen Funktionen hinterlassen [Godlewski, S. 1968; Hodges, J. R. 1990 C]. Eine
testpsychologisch fassbare Gedéchtnisschwéche findet sich immer bei Patienten mit Rezidiv-
TGA, zum Teil aber auch bei Erst-TGA-Patienten [Mathew, N. T. 1974]. Sie betrifft das
verbale Langzeitgedéchtnis, das logische und visuelle Gedédchtnis und das Namensgedéchtnis

[Mazzuchi, A. 1988; Gallassi, R. 1988; Hodges, J. R. 1990 C].

1.2.3. TGA-vorausgehende Ereignisse

Der Anteil der TGA-Episoden, bei denen ein vorausgehendes Ereignis beschrieben wird,
reicht von 30-84% [Fisher, C. M. 1982 A; Frederiks, J. A. M. 1990; Caplan, L. R. 1990;
Melo, T. P. 1992; Zorzon, M. 1995]. Eine systematische Studie im TGA- vs. TIA-Vergleich
zeigt mit 58 vs. 4% ein signifikant hiufigeres Auftreten von vorausgehenden Ereignissen bei

TGA-Patienten [Rosler, A. 1999].

Tabelle 1: Aufstellung von TGA-vorausgehenden Ereignissen [Rosler, A. 1999]:

- Kontakt mit kaltem Wasser; Beispiel: Baden im Atlantik [Fisher, C. M. 1964; Tubridy, N. 1999]

- Kontakt mit heiBem Wasser; Beispiel: Duschen

- Emotionaler Stre; Beispiel: Bewerbungsgesprich

- Korperliche Anstrengung; Beispiel: Tragen schwerer Lasten [K16tzsch, C. 1996]

- Schmerzerfahrung; Beispiel: zahnirztliche Behandlung

- Geschlechtsverkehr [Okura, M. 1993; Monzani, V. 2000]

- Starke Hustenattacke

- Erschwerte Defékation [Sander, D. 2000]

- Prolongierte Retroflexionshaltung des Kopfes; Beispiel: Pfliicken von Apfeln von einem Baum [Miiller,

H. R. 1989]

Die verschiedenen vorausgehenden Faktoren wirken als Stimulatoren des vegetativen
Nervensystems. Vegetative, vegetativ-emotionale Auslosefaktoren werden von Fisher als
»gemeinsamer roter Faden® aller vorausgehenden Faktoren beschrieben [Fisher, C. M. 1982

Al
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1.2.4. Prognose und Risikofaktoren

Die TGA zeigt sich als ein benignes Geschehen mit niedriger Rezidivrate und geringem
Risiko fiir ein nachfolgendes vaskuldres Ereignis wie der TIA, dem Apoplex oder dem
Myokardinfarkt. Die Mortalititsrate ist nicht erhoht [Nausieda, P. A. 1979; Shuping, J. R.
1980; Miller, J. W. 1987; Guidotti, M. 1989; Hodges, J. R. 1990 A, B; Zorzon, M. 1995].
Damit verfiigen TGA-Patienten iiber eine ausgezeichnete Prognose [Hinge, H. H. 1986;
Colombo, A. 1988; Guidotti, M. 1989; Hodges, J. R. 1990 A, B; Gandolfo, C. 1992; Melo, T.
P. 1992]. Neuere Untersuchungen zur Hiufigkeit vaskuldrer Risikofaktoren zeigen, dass diese
anders als bei TIA-Patienten, bei TGA-Patienten und bei gesunden, gematchten Kontrollen
aus der Normalbevolkerung nicht signifikant erhoht sind [Zorzon, M. 1995]. Im Follow-up
zeigt sich in der TIA-Kontrollgruppe eine doppelt so hohe Mortalititsrate wie in der TGA-
Gruppe. Ferner entwickelte kein TGA-Patient nachfolgend ein vaskuldres Ereignis wie TIA,
Apoplex oder Myokardinfarkt. Umgekehrt zeigte auch kein TIA-Patient im Verlauf eine
TGA. Dies unterstiitzt die These, dass TIA und TGA keine gemeinsame Ursache im Sinne der
Thromboembolie haben [Hodges, J. R. 1990 B; Melo, T. P. 1992; Zorzon, M. 1995].
Demgegeniiber ist eine positive Migrdne-Anamnese im TGA-vs.-TIA-vs.-Normalkollektiv-
Vergleich mit einem signifikant hoheren Risiko fiir das Auftreten einer TGA verbunden

[Zorzon, M. 1995].

1.3. Hypothesen zur TGA-Entstehung
1.3.1. Venose Kongestion

Basierend auf der Haufung TGA-vorausgehender Ereignisse mit valsalvadhnlichem Charakter
einerseits und der Erhohung des vendsen Riickstroms von peripher nach zentral durch viele
dieser TGA-vorausgehenden Umstinde andererseits, formulierte Lewis 1998 erstmals die
Hypothese der zerebralvendsen Kongestion als einer mdglichen Ursache der TGA [Lewis, S.
L. 1998]. Das Valsalva-Mandver ruft dabei iiber einen intrathorakalen Druckanstieg mit
Kompression und Obstruktion der oberen Hohlvene eine funktionelle Reduktion des vendsen
Abstroms zum rechten Herzen hervor [Attubato, M. J. 1994]. Gleichzeitig fiilhren TGA-
vorausgehende Ereignisse mit ausgiebiger Armbetdtigung oder sympathisch bedingter

peripherer Vasokonstriktion zu einer vendsen Riickstromerh6hung in die Vena cava superior.
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Bei vermehrtem Angebot und vermindertem Abstrom resultiert daraus in Summe ein Anstieg
des zentralvendsen Drucks [Mohrmann, D. E.1991]. Diese Kombination aus erhéhtem
vendsem Riickstrom einerseits, bei erschwertem Abflufl andererseits, fiihrt bei TGA-Patienten
zu einer hohen vendsen Druckiibertragung retrograd in Richtung Zerebrum. Lewis postuliert,
daB dieser hohe retrograd gerichtete Druck ausreichend sein mag, um iiber eine venodse
Ischimie in Teilen tiefer mediotemporaler Gedichtnisstrukturen eine TGA hervorzurufen
[Lewis, S. L. 1998]. Zuvor schon konnte gezeigt werden, dass eine vendse Hypertension zu
einer vendsen Ischdmie fiihrt. Diese tritt ein, wenn die arterielle Versorgung infolge der
vendsen Hypertension unter ein kritisches Niveau sinkt [Kurokawa, Y. 1990 A; Kurata, A.
1994; Ito, M. 1995]. Unterstiitzend zeigen aktuelle Untersuchungen an TGA-Patienten vs.
Kontrollen signifikant hédufiger pathologische retrograde Durchstromungsmuster der Vena
jugularis interna unter Valsalvabedingungen. Dies ist Folge einer signifikant hoheren
Privalenz einer Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz bei TGA-Patienten [Sander, D.
2000, Akkawi, N. M. 2001]. Damit fiihrt, so die Vorstellung, eine anatomische Disposition in
Verbindung mit vorausgehenden valsalvadhnlichen Ereignissen zu einem pathologischen
RiickfluB in der Vena jugularis interna mit der Folge einer unter Umstinden
amnesiewirksamen intrazerebral-vendsen Kongestion [Sander, D. 2000; Lewis, S. L. 1998].
Die Pathophysiologie der vendsen Ischdmie ist dabei komplex. Sie verlduft in Stadien und
beginnt mit dem Stadium der vendsen Kongestion [Chu, K. 2001]. Durch eine vendse
Abflussbehinderung kommt es zu einer Druckerh6hung im vendsen Stromgebiet mit
erhohtem zerebralen Blutvolumen und einer reduzierten kapilldren Perfusion. Die kapilldre
Filtrationsrate steigt. Es kommt zur Blut-Hirn-Schrankenstérung mit sich entwickelndem
vasogenem Odem. Dies fiihrt zu einem weiter zunehmenden Anstieg des intrakraniellen
Drucks, wihrend der zerebrale Blutflul zunehmend absinkt bis er ein Niveau erreicht,
welches einen vendsen Stauungsinfarkt mit reversiblem neuronalem Funktionsverlust bedingt
[Chu, K. 2001]. Ursachen einer zerebralen Abflussbehinderung kénnen zerebrale Venen- und
Sinusvenenthrombosen sein [Wagner, E. 1983; Garcia, J. 1990; Forbes, K. P. N. 2001].
GemiB Lewis’ Vorstellung kommt es durch eine retrograde Ubertragung hoher vendser
Druckwerte in das zerebralvendse System ebenfalls zu einer folgenreichen vendsen

Kongestion mit Ischdmie und funktioneller neuronaler Stérung (TGA) [Lewis, S. L. 1998].
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1.3.2. Weitere Hypothesen

1. TGA als ischamisches. im engeren Sinne thromboembolisches, Geschehen: die amnestische
TIA
Raffaele et al. [Raffaele, R. 1995] berichten {iber eine hypodense CT-Lésion links thalamisch,

die erst 10 d nach TGA sichtbar wurde und ein Infarktgeschehen nahelegt. Klotzsch et al.
entdeckten bei ihrer Untersuchung eine signifikante Haufung eines offenen Foramen ovale
(PFO) bei TGA-Patienten gegeniiber einem Normalkollektiv (55 vs. 27%). Klotzsch
konstatiert, dass zumindest in diesen Féllen von TGA mit PFO eine paradoxe Embolie mit
konsekutiver temporobasaler Ischdmie Ursache der TGA ist [Klotzsch, C. 1996]. Chen et al.
[Chen, S. T. 2000] konnten bei einem Patienten mit TGA und nachfolgend gehaufter rechts-
unilateraler Amaurosis fugax eine hochgradige, ipsilaterale Carotis-communis-Stenose finden,
die, so Chen, der TGA wohl auch ursidchlich zugrunde lag. Greer et al. [Greer, D. M. 2001]
stellten mittels DWI (t = 4 h) und T»-gewichteter (t = 6 d) MR-Bildgebung einen Fall von
ischamischer TGA mit hyperintenser Lasion im linken Mesiotemporallappen bei einer 77-
jéhrigen Patientin vor. Auch zeigen DWI-Untersuchungen von weiteren Autoren bei TGA-
Patienten wihrend der akuten Episode links [Inamura, T. 2002], rechts [Matsui, M. 2002],
beidseits [Jeong, Y. 2003] hippokampal und links retrosplenial [Saito, K. 2003] transient

hyperintense Lisionen kleinen Ausmalles dar, die einer Ischdmie entsprechen.

2. TGA infolge einer transienten basildren Zirkulationsstorung bei Gefiaflanomalie

Zerebrale Durchblutungsstorungen konnen infolge degenerativ-ossirer Verdnderungen im
Bereich der HWS entstehen. Eine ungiinstige Kopf-Halsposition kann so zu einer
Kompression der Arteria vertebralis im Verlauf der Foramina transversalia bzw. im Bereich
des Sulcus arteriae vertebralis des Atlas flihren [Toole, J. F. 1960]. Durch kritische
Druckminderung in der A. basilaris entsteht eine primédre Hypoperfusion im Endstromgebiet
des mesialen Temporallappens. Bei Gefdanomalie der A. chorioidea anterior kann dieser
haltungsbedingte Perfusionausfall im Posterior-Stromgebiet nicht durch Zufliisse aus dem
Carotis-interna-Stromgebiet ~ kompensiert ~ werden.  Folge ist eine  Ischdmie
gedichtnisrelevanter hippokampaler Strukturen unter Ausbildung einer TGA [Miiller, H. R.
1981].

3. Die ..Spreading-depression‘ (SD)-Hypothese

Bei der SD handelt es sich um eine Depolarisationswelle, die sich allmdhlich mit einer

Geschwindigkeit von 3-5 mm/ min iiber den Kortex ausbreitet. Die SD fiihrt zu einem
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Zustand reversibler neuronaler Depression, gleichbedeutend mit neuronaler Inaktivitit.
Ausgelost wird die SD-Welle durch einen fokalen Glutamatiiberschuf3 [Leao, A. A. P. 1944],
wie er durch Hypoglykdmie, Hypoxie [Bures, J. 1974], lokalmechanische oder elektrische
Stimuli oder eine K+-Homoostasestdrung [Grafstein, B. 1963] hervorgerufen wird. Eine SD
im Bereich des Hippokampus liegt der TGA moglicherweise zugrunde [Olesen, J. 1986 A].
Diese Vermutung duflerten als erste Olesen et al. auf der Grundlage von SD-typischen rCBF-
Verianderungen bei TGA-Patienten [Crowell, G. F. 1984; Olesen J. 1986 B; Gorji, A. 2001].
Die SD mit ihren vaskuldren Auswirkungen wird ebenfalls als Kausa fiir die Migréine-
Entstehung gehandelt [Lauritzen, M. 1994]. Bei TGA-Patienten zeigt sich im Vergleich zur
Normalbevolkerung eine signifikant hohere Migriane-Pravalenz [Frederiks, J. A. M. 1993;
Zorzon, M. 1995]. Dies fiihrte viele Autoren zu der Annahme einer TGA-Migrine-
Assoziation [Gilbert, J. J. 1972; Olivarius, B. D. 1979; Lauritzen, M. 1983; Caffarra, P. 1988;
Santoro, G. 1988; Hodges, J. R. 1990 A, B; Kushner, M. J. 1990; Melo, T. P. 1992; Zorzon,
M. 1995] eventuell auf dem Boden einer SD.

4. TGA als Sonderform der Epilepsie

Die TGA wird als epileptisches Phinomen betrachtet, welches das hippokampal-dienzephale
System betrifft [Fisher, C. M. 1982 A; Gallassi, R. 1990]. Die Hypothese basiert auf gewissen
Ahnlichkeiten zwischen TGA-Episode und einigen wenigen Fillen von Epilepsie, die selektiv
das Gedichtnis betreffen und als sogenannte ,rein amnestische Anfdlle” in der Literatur
beschrieben werden [Hodges, J. R. 1990 B]. Gemil der Epilepsie-Definition finden sich
EEG-Verianderung iktal und postiktal [Kapur, N. 1990 & 1993; Palmini, A. L. 1992].

1.4. TGA und Duplexsonographie

Sander et al. konnten bei einer retrospektiven Untersuchung an 21 post-TGA-Patienten vs. 21
gesunden, gematchten Kontrollen bei den TGA-Patienten signifikant (p < 0,01) hiufiger eine
Insuffizienz der Jugularis-interna-Venenklappe nachweisen. Diese zeigt sich sowohl unter
moderaten (81 vs. 26%), als auch unter maximalen Valsava-Bedingungen (71 vs. 33%)
[Sander, D. 2000]. Die Klappeninsuffizienz &ullert sich in einer duplexsonographisch
sichtbaren, pathologisch-retrograden Durchstrdmung der Vena-jugularis-interna unter

Valsalva (Reverse Flow). Dieses signifikante Ergebnis konnte von Akkawi et al. [Akkawi, N.
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M. 2001] an weiteren 30 TGA-Patienten vs. 30 Kontrollen und von Maalikjy Akkawi et al.
[Maalikjy Akkawi, N. 2003] an 48 TGA-Patienten vs. 48 Kontrollen bestétigt werden.

1.5. TGA und MRT

1. Diffusionsgewichtete Bildgebung: DWI

Das Prinzip der diffusionsgewichteten Kernspintomographie basiert auf der Messung der
Eigendiffusion von Wassermolekiilen in Geweben [Cleveland, G. G. 1974; Stejeskal, E. O.
1965]. Die Eigendiffusion von Wassermolekiilen im Innern einer Zelle ist im Vergleich zur
Eigendiffusion im Extrazellularraum erniedrigt. Verantwortlich hierfiir sind intrazellulére
Diffusionsbarrieren in Form von Zellwdnden, Mikrosomen und Makromolekiilen [LeBihan,
D. 1986 & 1991 A-C & 1996; Loubunoux, 1. 1997]. Die DWI hat die Eigenschatft,
empfindlich auf die Bewegung von Wassermolekiilen und ihren Transport in biologischen
Geweben zu reagieren. Damit ist die DWI in der Lage ein Infarktgeschehen oder eine
abnorme Hirnaktivitdt, wie die ,,Spreading-depression®, sehr friith zu erhellen [Mintorovitch,
J. 1991; Chien, D. 1992; Lutsep, H. L. 1997]. Nach tierexperimenteller Studienlage liegt die
zeitliche Nachweisgrenze frischer Infarkte mittels DWI bei nur wenigen Minuten [Moseley,
M. E. 1993; Hasegawa, Y. 1994 A, B]. Die primér zytotoxische Zellschwellung bei Infarkt
zeigt sich in der DWI bevor ein allgemeiner Wasseranstieg im Parenchym durch das sekundér
vasogene Odem fiir Verinderungen in der T,-gewichteten Bildgebung (t > 7h) sorgt [Warach,
S. 1995]. Durch mehrmaliges Messen mit unterschiedlichen Diffusionswichtungsfaktoren (b,
b,—bx) kann ein Diffusionskoeffizient errechnet werden. Dieser stellt den quantitativen
»apparent diffusion coefficient”-Wert, kurz ADC, dar. Seine diagnostische Bedeutung liegt in
der Artefakt-Darstellung von T,- und T,- gewichteten Aufnahmen [LeBihan, D. 1988 A, B].

Bisher veroffentlichten verschiedene Autoren Arbeiten zur TGA und einem moglichen DWI-
Korrelat. Sie kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen [Woolfenden, A. R. 1997; Strupp, M.
1998; Ay, H. 1998; Budson, A. E. 1999; Gass, A. 1999 A; Greer, D. M. 2001; Huber, R.
2002; Inamura, T. 2002; Matsui, M. 2003; Jeong, Y. 2003; Saito, K. 2003]. Woolfenden et al.
[Woolfenden, A. R. 1997] fanden bei einer Patientin mit Zustand nach
Vertebralisangiographie in der DWI eine rechtshippokampale Hyperintensitdt 6 h nach TGA-
Beginn, daneben mehrere winzige Okzipitalherde und eine Ausweitung des Befunds auf den

rechten Thalamus und den linken Hippokampus im Follow-up nach 38 h. Es fand sich eine
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Reversibilitdt simtlicher Lasionen im Re-Follow-up nach 60 d. Bei Strupp et al. [Strupp, M.
1998] fanden sich in Abhéngigkeit von der Zeit reversible (t = 7 d) mediotemporal-
flichenhafte uni (t = ®27 h)- bzw. bilaterale (t = @18 h) DWI-Authellungen bei 7 akuten
Féllen von TGA. Ay et al. [Ay, H. 1998] schildern einen Fall von DWI-Hyperintensitdt in
Splenium und linkem Gyrus parahippocampalis bei einem kardiovaskuldr unauffilligen
Patienten mit TGA. Auch Greer et al. [Greer, D. M. 2001] fanden in der frithen Phase (t =4 h)
der TGA ein hyperintenses DWI-Korrelat im Bereich des linken Mediotemporallappens,
welches sich 6 d spéter auch in der T,-Bildgebung zeigte und ein Ischdmiegeschehen
nahelegt. Inamura et al. [Inamura, T. 2002] fanden bei einem 52jdhrigen TGA-Patienten t =
1h nach TGA-Beginn eine links-hippokampale, transiente DWI-Hyperintensitit mit ADC-
Verminderung bei gleichzeitig unauffillig bleibendender T;- und T,-Bildgebung. Bei Matsui
et al. [Matsui, M. 2002] fand sich solch eine Léasion rechts-hippokampal. Winzige
hippokampale DWI-Verinderungen fanden sich ebenfalls bei Jeong et al. wahrend der akut-
TGA [Jeong, Y. 2003]. Zuletzt berichteten Saito et al. [Saito, K. 2003] {iber links-
retrospleniale DWI-Verdanderungen bei einem TGA-Patienten. Demgegeniiber konnten jedoch
weder Budson et al. [Budson, A. E. 1999] (t = 19 h nach TGA-Beginn, n=1), noch Gass et al.
[Gass, A. 1999] (t = 1-8 h nach TGA-Beginn, n=8), noch Huber et al. [Huber, R. 2002] (t = 6-
44 h nach TGA-Beginn, n=10) bei insgesamt 19 TGA-Patienten zerebrale DWI-Lésionen

finden.

2. Perfusionsgewichtete Bildgebung: PWI

Die PWI in T,-gewichteter Gadolinium-Kontrastmittelbolus-Technik [Rosen, B. 1990 &
1991] erlaubt die Messsung des regionalen Blutflusses (rCBF) [ml/ min] in einem gewéhlten
Bildausschnitt, der ,,Region of interest®, kurz ROI. Sie stellt eine ergdnzende Mdoglichkeit der
kontrastmittelverstirkten MR-Bildgebung dar. Das Kontrastmittel dient dabei als exogener,
intravasaler Tracer, der zu Signalausloschung fiihrt [Luypaert, R. 2001]. Zerebrale-Blutfluf3-
Volumen(CBV)-Karten entstehen durch Berechnung von dynamischen Zeitserien der PWI
wihrend der Gadolinium-Bolus-Passage innerhalb eines Zielvolumens (ROI). Hohere
Signalausloschung korreliert mit vermehrtem Blutvolumen und umgekehrt [Edelman, R. R.
1990]. Die Bestimmung weiterer Parameter hilft die Perfusion ndher zu beschreiben. Dazu
gehort die TTP (Time to peak) und die MTT (Mean transit time). Sie gelten als GroBen fiir ein
verzogertes bzw. beschleunigtes Anfluten (TTP) und Durchfluten (MMT) von Kontrastmittel
im Zielvolumen (ROI). Die MTT [in sec] trifft Aussagen zur Perfusionssituation innerhalb

des ROIs und errechnet sich aus der pixelweisen Ratio von CBV/CBF [Cutrer, F. M. 1998].
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Die TTP [in sec] erfasst die Perfusionssituation im Zuflussgebiet des ROIs. Sie ist bei
Anflutungshindernissen und Hypoperfusion verlingert [Luypaert, R. 2001]. Bisher
veroffentlichten einzig Budson et al. einen Fall von TGA wihrend der akuten Phase (t =19 h
nach TGA-Beginn) in PWI mittels Gadolinium-Boluskontrast-Technik mit negativem Befund
beziiglich Auffilligkeiten im Perfusionsmuster gedichtnisrelevanter Areale [Budson, A. E.

1999].

1.6. Weitere Verfahren: PET und SPECT

Moglichkeiten der funktionellen Bildgebung
Vielfach sind PET und SPECT-Aufnahmen bei TGA-Patienten wihrend und nach TGA

durchgefiihrt worden. Es wurden Verdnderungen im zerebralen Blutflu (SPECT) [Crowell,
G. F. 1984; Fuji, K. 1989; Laloux, P. 1992; Asada, T. 2000] und im zerebralen Glucose- und
Sauerstoffmetabolismus (PET) [Baron, J. C. 1994; Eustache, F. 1997] untersucht. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind beziiglich der Auffélligkeiten sehr heterogen [Zorzon,
M. 1995]. Die auffilligen Hirnregionen variieren im Studien-Vergleich zum Teil stark
[Sakashita, Y. 1993, Lin, K. N. 1993]. So reichen die Verdnderungen des zerebralen
Blutflusses einzelner Regionen von Hypoperfusion [Stillhard, G. 1990; Tanabe, H. 1991;
Evans, J. 1993; Hodges, J. R. 1994; Schmidtke, K. 1998 B] bis Hyperperfusion [Matsuda, H.
1993; Jung, H. H. 1996; Sakashita, Y. 1997; Schmidtke, K. 1998 B] und von hippokampalem
[Volpe, B. T. 1983 B] bzw. neokortikal-thalamischem Hypometabolismus [Eustache, F. 1997]
mit erniedrigter Sauerstoffextraktionsfraktion iiber einen hippokampalen Normalbefund
[Baron, J. C. 1994; Eustache, F. 1997] bis hin zum Hypermetabolismus [Eustache, F. 1997]
mit erhohter Sauerstoffextraktionsfraktion. Zusammenfassend deuten die SPECT- und PET-
Daten jedoch allesamt auf eine reversible [Venneri, A. 1998; Takeuchi, R. 1998; Asada, T.
2000] Dysfunktion im Bereich des limbischen Systems und den assoziierten neokortikalen

Bereichen hin [Schmidtke, K. 1998 B].
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2. Fragestellung

Bei der TGA handelt es sich um ein &tiologisch bisher nicht eindeutiges Krankheitsbild, das
durch einen vollstindigen Gedichtnisverlust bis zu 24 h gekennzeichnet ist. Als mogliche
Ursachen werden ein thromboembolisches Ereignis, eine arterielle Durchblutungsstorung, ein
Anfallsdquivalent und ein migrineartiger Mechanismus diskutiert. In jlingster Zeit wurde von
Lewis auf der Grundlage von Beobachtungen vermutet, dass die TGA durch eine
Abflussstorung im Bereich der Vena jugularis interna mit konsekutiver zerebral-vendser
Kongestion und nachfolgender temporér-vendser Ischimie gedichtnisrelevanter Strukturen
verursacht wird [Lewis, S. L. 1998]. Drei nachfolgende Arbeiten mittels hochauflosender
Duplexsonographie konnten tatsdchlich eine signifikant erhdhte Privalenz an inkompetenten
Jugularis-interna-Venenklappen unter Valsalva-Provokation bei TGA-Patienten im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen [Sander, D. 2000; Akkawi, N. M. 2001;
Maalikjy Akkawi, N. 2003].

Basierend auf diesen Vorarbeiten soll untersucht werden, ob es bei TGA-Patienten wiahrend
eines Valsalva-Manovers hiufiger als bei Risikoprofil-gematchten Kontrollen zu
Verdanderungen der diffusions- bzw. der perfusionsgewichteten Bildgebung kommt. Dabei
sollen insbesondere hippokampale Strukturen, die fiir die Gedichtnisfunktion relevant sind,
analysiert werden. Zugrunde liegt die Annahme, dass sich bei TGA-Patienten mit
pathologischem Durchstromungsmuster der V. jugularis interna unter Valsalva (Valsalva
positiv) frithischamische Lidsionen mittels DWI im Bereich der Hippokampusformation
auffinden lassen. Die vermutete vendse Kongestion im mesialen Temporallappen wiirde

gleichfalls zu einer PWI-wirksamen arteriellen Hypoperfusion in diesem Bereich fiihren.

Fragen:

1. Ausgangslage: Wie verhdlt sich das hier untersuchte TGA-Kollektiv beziiglich der in der

Literatur genannten Risikofaktoren fiir eine TGA?

2. Konnen die auffilligen, duplexsonographisch erhobenen Befunde [Sander, D. 2000;
Akkawi, N. M 2001; Maalikjy Akkawi, N. 2003] einer erhohten Pridvalenz an retrograder
Durchstromung der Vena jugularis interna unter Valsalva bei TGA-Patienten im Vergleich zu

gesunden, gematchten Kontrollen reproduziert werden?
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3. Finden sich bei duplexsonographisch unter Valsalva auffilligen TGA-Patienten, hiufiger
als bei unter Valsalva duplexsonographisch unauffilligen TGA-Patienten oder Kontrollen,
DWI-Verianderungen in der ,,5-min-post-Valsalva®“-Bildgebung? Diese sind im Sinne von
frithischdmischen Léasionen bei vermuteter valsalvabedingter hippokampal-vendser

Kongestion zu interpretieren.

4. Konnen bei duplexsonographisch Valsalva-auffilligen TGA-Patienten im Vergleich zu
gematchten, Valsalva-unauffilligen Kontrollen subtile Perfusionsverdnderungen mittels KM-
verstiarkter perfusionsgewichteter MR-Bildgebung im Bereich des gedéchtnisrelevanten
mesialen Temporallappens gefunden werden? Und zeigen sich diese im Sinne einer

kongestionsbedingten arteriellen Hypoperfusion?

3. Patienten und Methodik

3.1. Patientenrekrutierung

Diese retrospektive Studie schliet 22 post-TGA-Patienten ein, die aufgrund ihrer TGA
zwischen 1995 und 2001 an der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Technischen
Universitdt Miinchen am Klinikum rechts der Isar ambulant bzw. stationdr gesehen und
untersucht wurden. Die Voraussetzung fiir die Aufnahme der 22 Patienten in diese Studie
erfolgte in Anlehnung an die klinisch-diagnostischen Kriterien Caplans zur TGA [Caplan, L.
R. 1985 A]. Bei ihrer Aufnahme durchliefen alle Patienten eine intensive Diagnostik, um
andere,  dhnliche = Symptome  hervorrufende  Erkrankungen  (DD:  Epilepsie,
Temporallappenschidigung und zerebrovaskuldres Ereignis) auszuschliefen. Dazu dienten
EEG-Aufzeichnungen, Laboruntersuchungen, extra- und transkranielle
Doppleruntersuchungen, TCD-Emboli-Detection, Herz-Echo, CT und vereinzelt auch MRT-
Aufnahmen. Die Angaben hierzu wurden aus den Patientenakten entnommen. Nur rund die
Hilfte (n = 22) der 50 angeschriebenen TGA-Patienten zeigte Interesse an einer Studien-
Teilnahme.

Im Basisuntersuchungsablauf, dem Programm I, unterzogen sich alle Teilnehmer einem
standardisiertem Fragebogen, einer Duplexsonographie beider Jugularis-interna-Venen unter
Valsalva und einer zerebralen DWI prd-, wihrend und post-Valsalva. 11 der 22 TGA-

Patienten waren ferner bereit, am erweiterten Konzept, dem Programm II, mit anschlieBender
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zerebraler PWI unter Valsalva teilzunehmen. Allen post-TGA-Patienten wurde eine gesunde,
alters-, geschlechts- und risikoprofildquivalente Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Diese
setzte sich aus freiwilligen Personen aus Familie, Krankenhauspersonal und dem
Bekanntenkreis zusammen. Es wurden vier verschiedene Gruppen in Abhédngigkeit von der
Programmteilnahme und der Gruppenzusammensetzung gebildet. Ferner wurden die

Programme I und II definiert.

Abbildung 6: Gruppen-Definiton

Gruppe I = Teilnahme ausschlieBlich an der DWI n=15
Gruppe I = Teilnahme am erweiterten Konzept mit zusétzlicher PWI n=11
Gruppe III' = Summe aller teilnehmenden TGA-Patienten n=22
[Gruppe III = Gruppe I + II]
Gruppe IV = gesundes Normalkollektiv als Kontrollgruppe n=11
fiir die TGA-Patienten aus Gruppe I1
Gruppe I durchlief das Programm I.
Gruppe II + IV nahmen am sogenannten erweiterten Konzept, dem Programm I, teil.
Abbildung 7: Programm I + II schematisch
Programm I Programm I1
Bedeutete Teilnahme an: Bedeutete Teilnahme an:
1. standardisiertem Fragebogen 1. standardisiertem Fragebogen
2. Duplexsonographie 2. Duplexsonographie
3. DWI 3. DWI plus PWI
2.und 3. erfolgten unter definierten 2.und 3. erfolgten unter definierten
Valsalvabedingungen Valsalvabedingungen

3.2. Basisuntersuchungsablauf, das Programm I

3.2.1. Anamneseerhebung

Jeder Patient wurde zu folgenden Punkten befragt [Tabelle 2]. Die Kontrollen wurden passend

nach Alter und Geschlecht aus der gesunden Normalbevdlkerung gewéhlt.
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Tabelle 2: standardisierter Fragebogen [Eigenentwurf]

1.Alter [Jahre]

2.Geschlecht [weiblich/ médnnlich]

3. Kardiovaskulére Risikofaktoren

Blutdruck sys/diast [mmHg]
Diabetes mellitus [ja/nein]
Koronare Herzerkrankung [ja/nein]
Rauchen [ja/nein]

Cholesterin [mg/dl]

Triglyceride [mg/dl]

4. Vorausgehende Ereignisse

Emotionaler Stref [ja/nein]

Korperliche Anstrengung [ja/nein]

Schmerzhaftes Ereignis [ja/nein]

Geschlechtsverkehr [ja/nein]

Sonstige Besonderheiten/ Umstinde wie prolongierte Hyperextension des
Kopfes/ Bezug zu Defékation

. Keine

5. Begleiterscheinung

. Kopfschmerz [ja/nein]
. Vegetative Begleiterscheinungen

6. Umstellung der Lebensgewohnheiten [ja/nein]

7. Migrane-Anamnese [ja/nein]

3.2.2. Duplexsonographie unter Valsalva

Die Durchfiihrung der Duplexsonographie der beiden Venae jugulares internae unter
Valsalvabedingungen erfolgte nach standardisiertem Protokoll gemdfl der Beschreibung von
Sander et al. [Sander, D. 2000]. Uber den genauen Programmablauf wurden die 22 TGA-
Patienten und 11 Kontrollen im Vorfeld der Untersuchung informiert. Die korrekte
Durchfiihrung des Valsalva-Mandvers wurde mehrfach zu Beginn unter Echtbedingungen
(Schnorchelmundstiick im Mund des Patienten/ der Kontrolle) und im Beisein eines

Assistenten geprobt.

Setting:

Dem bequem auf einer Liege liegenden Studienteilnehmer wurde bei leicht abgewandtem

Kopf, im Bereich des seitlichen Halsdreiecks, der Schallkopf vom Untersucher aufgelegt.
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Dieser sal am Kopfende der Liege. Ein Assistent sal zur Rechten des Teilnehmers und
achtete auf den korrekten luftdichten Sitz des Schnorchelmundstiicks im Mund des Patienten/
der Kontrolle. Dabei handelte es sich um ein gewohnliches Gummimundstiick aus dem
Tauchsporthandel. Das Mundstiick wurde {iber einen flexiblen Gummischlauch an eine
geeichte Manometeruhr angeschlossen. Diese hielt der Assistent in Augenhdhe des
Teilnehmers. Der vom Patienten/ der Kontrolle aufgebaute Druck konnte so von allen

abgelesen und kontrolliert werden.

Programmablauf:

Zunidchst wurde die Vena jugularis interna neben der Arteria carotis im Bereich der
Carotisbifurkation aufgesucht, eingestellt und auf dem Monitor betrachtet. Es wurden je
Halsseite 2 Ruheaufnahmen (= 0 mmHg) aufgezeichnet und der Befund notiert. Je nach
Durchstromungsmuster wurde dieser als ,,Ruhe negativ® (= normaler FluB) bzw. als ,,Ruhe
positiv (= pathologischer Flu}) bezeichnet. Es folgten Aufnahmen unter Valsalva. Die erste
Serie erfolgte unter moderatem Valsalva-Mandver (= 40 mmHg iiber mindestens 15 sec). Je
Halsseite wurden erneut 2 Bilder angefertigt und befundet. Sie wurden als ,,Valsalva moderat
negativ (= normaler FluB bzw. NullfluB) bzw. als ,Valsalva moderat positiv: (=
pathologischer FluB}) bezeichnet. Abschlieend erfolgte die zweite Serie unter maximalen
Valsalvabedingungen (= >> 40 mmHg iiber mindestens 10 sec). Wieder wurden je Halsseite 2
Bilder angefertigt und befundet. Je nach Flussrichtung unter maximalem Valsalva wurde der
Befund als ,,Valsalva max. negativ (= NullfluB) bzw. als ,,Valsalva max. positiv* (=
pathologischer FluB}) bezeichnet.

Alle Aufnahmen erfolgten unter Verwendung der farbkodierten Duplexsonographie. Dabei
wurde das Gerdt Accuson® XP10/4 von Siemens mit einem 7,5 MHz-Linearschallkopf
verwendet. Sechs Bilder wurden pro Person und Halsseite angefertigt, auf Festplatte

gespeichert und die Befunde notiert.

Abbildung 8: Programmablauf der Duplexsonographie je Halsseite schematisch

2.2 Aufnahmen 3.2 Aufnahmen
1. 2 Ruhe- unter unter
Aufnahmen > mod.Valsalva > max. Valsalva
Befund: Ruhe pos/ neg Befund: mod. Valsalva Befund: max. Valsalva

pos/ neg pos/ neg
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3.2.3. DWI unter Valsalva

Im Zeitraum August 2000 bis April 2001 wurden zerebrale

DWI-Aufnhahmen in Ruhe und unter Valsalva

von 22 post-TGA-Patienten und 11 gesunden, gematchten Kontrollen angefertigt.

Die Aufnahmen erfolgten in single-shot-trace, multislice-echoplanar DWI-Technik in
koronarer und transversaler Schnittfiihrung unter Verwendung des Magnetom Symphony®
von Siemens Medical Systems. Um ein homogeneres Magnetfeld im Bereich des Kopfes zu
erhalten und die Bildqualitit zu verbessern, wurde die Kopfspule aus dem Magnetom
Symophony® Zubehor von Siemens verwendet, die als eine Art Kéfig iiber dem Patienten-/
Probandenkopf angebracht wurde. Bei Aufnahmen in koronarer Schnittfiilhrung wurde
senkrecht zum Hippokampus geschichtet. Bei Aufnahmen in transversaler Schnittfithrung
orientierte sich die Schichtung am Verlauf der Temporalhdrner in Parallelitit zum
Hippokampus. Die Messparameter der DWI waren: TR = 4006 ms, TE = 83 ms, Schichtdicke
=4 mm, gap = 0,1 mm, Matrix = 128 x 128, FOV = 240 x 240 mm?, by.3-Werte = 0; 500;
1000 s/mm’.,

Programmablauf Programm [

Drei Serien von Aufnahmen wurden pro TGA-Patient und Kontrolle nach standardisiertem

Protokoll angefertigt:

1) PRA-VALSALVA-Aufnahmen in koronarer und transversaler Schichtung,
2) MAXIMAL-VALSALVA-Aufnahmen in koronarer und transversaler Schichtung und
3) ,,5-MIN-POST-VALSALVA*“-Aufnahmen in koronarer und transversaler Schichtung.

Die pri-Valsalva-Aufnahmen erfolgten unter Ruhebedingungen. Sie dienten zur Herstellung

einer Vergleichsserie von Aufnahmen im Vorfeld der Valsalva-Provokation.

Bei den maximal-Valsalva-Aufnahmen wurden TGA-Patienten und Kontrollen aufgefordert
tief einzuatmen, um dann moglichst lange und fest zu pressen. Die durchschnittliche
Valsalvadauer betrug 20 sec [Range: 15-60 sec]. Dabei kontrollierte stets eine Person die

korrekte Durchfiithrung des Valsalva-Manovers.

Es folgte eine Pause von 5 min. Im Anschlufl wurden erneut Ruheaufnahmen (,,5-min-post-

Valsalva“-Aufnahmen) durchgefiihrt. Sie sollten vends bedingte, frithischimische DWI-
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Lisionen im Bereich hippokampaler Strukturen bei Personen mit Jugularis-interna-
Venenklappen-Insuffizienz zeigen und im Gegensatz dazu bei TGA-Patienten und Kontrollen

mit intakten Venenklappen unauftillig bleiben.

Abbildung 9: Programmablauf DWI schematisch

3. ,,5-min-post-

2. maximal- Valsalva“-
1. pra-Valsalva- Valsalva- Aufnahmen
Aufnahmen o Aufnahmen . =erneut in Ruhe;
=in Ruhe "| = unter Valsalva max. 7 vends-ischiimische
Veranderungen erwartet
koronar und transversal koronar und transversal

koronar und transversal

3.3. PWI, das Programm II

Nachdem die DWI ,,5-min-post-Valsalva® die erwarteten frithischdmischen hippokampalen
Verdnderungen nicht aufzeigen konnte, wurde das Konzept um die zerebrale PWI erweitert.
Damit sollten sich hidmodynamische Verdnderungen im Sinne einer hippokampalen
Hypoperfusion unter Valsalva bei duplexsonographisch Valsalva-auffilligen Personen
nachweisen lassen. Basierend auf der Vorstellung, dass es infolge einer Vena-jugularis-
interna-Klappeninsuffizienz zu einer hippokampal-vendsen Kongestion unter Valsalva mit
konsekutiver Hypoperfusion kommt.

Es wurde die T,-gewichtete spin-echo, multislice-echoplanar PWI in Kontrastmittel-Bolus-
Technik gewihlt. Dabei orientierte sich die transversale Schnittfiihrung am Verlauf der
Temporalhorner in Parallelitdt zum Hippokampus. Die Messparameter waren: TR = 1512 ms,
TE = 45 ms, flip angle 90°, slices = 11, Schichtdicke 5 mm, gap = 1 mm, Matrix = 128 x 128,
FOV 220 x 220 mm®, scan time = 60 sec (Gesamt 440 Messungen; bei 40 Messungen a 1512
ms x 11 Schichten).

Zugrundeliegende Uberlegung: Klappeninsuffizienz der Vena jugularis interna =

Valsalva-Provokation = retrograder Flul = hippokampal-vendse Kongestion = Folge:
hippokampal-arterielle Hypoperfusion -> bei ausreichender Dauer und Intensitit:

Hypoxie = transiente funktionelle neuronale Beeintrachtigung 2> TGA.
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11 (= Gruppe II) der 22 (= Gruppe III) post-TGA-Patienten der Studie erklarten sich bereit,
am erweiterten Konzept (= Programm II) teilzunehmen. Thnen wurden 11 gematchte
Kontrollen gegeniibergestellt (= Gruppe IV). Diese durchliefen ebenfalls das Programm II.
Die Aufnahmen erfolgten mit dem Magnetom Symphony® von Siemens Medical Systems.
Als Kontrastmittel wurde Magnevist® (= Dimegluminsalz der Gadopentetsdure) von

Schering® Pharma verwendet.

Programmablauf Programm 11

Der Ablauf verlief gemiB3 Programm I, welches einzig um den PWI-Schritt erweitert wurde.
Es musste einmalig eine KM-Bolusmenge von 20 ml i.v. appliziert werden. Die Applikation
erfolgte standardisiert unter Beisein einer Person {iiber eine automatische KM-Pumpe
(Zubehor des Magnetom Symphony® von Siemens Medical Systems) 10 sec nach Beginn des
3. maximal-Valsalva-Manovers in die linke epifasziale Cubitalvene {iber eine zuvor gelegte
Venenverweilkaniile. Die durchschnittliche Pressdauer bei diesem Mandver betrug bei allen

Teilnehmern ziemlich konstant 30 sec.

Tabelle 3: Programmablauf Programm II schematisch

1. pri-Valsalva-Aufnahmen in DWI-Technik (koronar und transversal)

2. maximal-Valsalva-Aufnahmen in DWI-Technik (koronar und transversal)

Erweiterung: KM-Bolus-Applikation wihrend der 3. maximal-Valsalva-

Aufnahmen in PWI-Technik (transversal)

3. Pause 5 min

4. 5-min-post-Valsalva-Aufthahmen in DWI-Technik (koronar und transversal)

[analog Programmablauf Programm I: Punkte 1.- 4. unter Auslassung der Erweiterung]
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3.4. Auswertung

1. Fragebogen:

Die statistische Auswertung der anamnestisch erhobenen Daten erfolgte mittels Excel 2002®.

2. Duplexsonographie:

1) Klappensuffizienz bedeutete unter Ruhebedingungen die Darstellung eines anterograden
Flusses (= blau) und unter Valsalvabedingungen die Darstellung eines Nullflusses (=
schwarz). Wir wihlten dafiir die Begriffe: ,,Ruhe negativ®, ,,Valsalva moderat negativ* und
,»Valsalva max. negativ”’. Bedingung fiir die Beurteilung ,,suffiziente Klappenfunktion* war,

dass je Modalitdt beide Seiten als unauftallig befundet wurden.

2) Bei Klappeninsuffizienz fand sich in Ruhe bzw. unter Valsalvabedingungen ein retrograder
FluB (= rot) innerhalb der Jugularvene. Wir bezeichneten dies als ,,Ruhe positiv®, ,,Valsalva
moderat positiv* und ,,Valsalva max. positiv”’, wenn mindestens eine Seite bzw. beide Seiten
einen retrograd gerichteten FluB (= rot) aufwiesen. Ob eine Jugularis-interna-Venenklappen-
Insuffizienz vorlag, wurde visuell von einer Duplexsonographie-erfahrenen Neurologin

entschieden. Es wurden pro Seite und pro Modalitdt zwei Bilder aquiriert und beurteilt.

Abbildung 10:  Duplexsonographischer Befund einer Vena-jugularis-interna-Klappensuffizienz (Bild A+B) vs.
- insuffizinz (Bild C+D), die sich erst unter Valsalvabedingungen zeigt.

Ruhe negativ
anterograder Flufl = blau

Normalbefund

Valsalva negativ
Nullflul = schwarz

Vena-jugularis-interna-Klappe suffizient
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Ruhe negativ
anterograder Flufl = blau
Normalbefund

Valsalva positiv
retrograder Fluf} = rot

Vena-jugularis-interna-Klappe insuffizient

3. DWIL:

Die zerebralen DWI-Bilder wurden von einer erfahrenen Neuroradiologin visuell auf
Signalintensititszunahmen frithischdmischer Lisionen untersucht. Es handelte sich dabei um
die iibliche, zundchst rein qualitative, Primér-Auswertung. AnschlieBend wurden die
dazugehorigen, von der verwendeten DWI-Software automatisch erstellten, quantitativen
ADC-Bilder gesehen und ausgewertet. Da in keiner Hirnregion zu keinem Zeitpunkt eine
Verdnderung im Diffusionssignal beobachtet werden konnte, gleichzeitig auch die ADC-

Bilder keine Pathologien zeigten, wurde auf weitere Signalintensititsberechnungen verzichtet.

4. PWIL:

Fir die Auswertung der PWI-Rohdaten wurde die Voxel-basierte Software Panoma®
verwendet. Panoma® wurde 1998 an einem klinkeigenen Institut der Abteilung fiir
Radiologie unter Dipl.-Physiker B. Renger und Mitarbeiter entwickelt. Mithilfe dieser
Software konnte jeweils ein axiales Summationsbild pro Patient erstellt werden. In dieses
wurden durch einen erfahrenen Neuroradiologen vier ovale ROIs gelegt. Die Lokalisationen

der gewidhlten ROIs waren wie folgt: hippokampal rechts [-7,54], hippokampal links [-7,54],
30



okzipital rechts [-31,54] und okzipital links [-31,54]. Dabei entsprechen die Werte in eckiger
Klammer der Position auf einer von Panoma® vorgegebenen Kopfachse. Die hippokampalen
ROIs umfassten je eine GroBe von 709 Voxel, bei einer Fliche von je 2094,96 mm® und einer
Schichtdicke von 5 mm. Die okzipitalen ROIs umfassten je eine Grofle von 354 Voxel, bei
einer Fliche von je 1045,75 mm® und ebenfalls einer Schichtdicke von 5 mm. In den ROIs
wurde mittels Panoma® das regionale zerebrale Blutvolumen (rCBV), der regionale zerebrale
BlutfluBB (rCBF), die Mean-transit-time (MTT) und die Time-to-peak (TTP) aus der gesamten
Dynamik der Aufnahmen, in Summe als gemitteltes Signal, errechnet. Da die einzelnen Werte
der ROIs, in Unkenntnis der jeweiligen Eingangsfunktion, nicht absolut zwischen den
Personen verglichen werden durften, wurden die gewonnenen Daten mittels Excel 2002® zu
normierten Werten (ROlemp/ROlcci) weiterverarbeitet. Dabei wurden primér temporale und
okzipitale Mittelwerte aus der Summe der beiden ROIs ("™ * ")/} gebildet. Die so
gewonnenen Mittelwerte gingen in die weiteren Berechnungen ein (Quotientenbildung:
ROliemp/ROlcci). Der erhaltene Quotient (normierter Wert) war dann zwischen den einzelnen

Teilnehmern vergleichbar.

Abbildung 11: Position der vier gelegten ROIs innerhalb des axialen Summationsbildes schematisch

ROI temporal 1i + re O O
O O ROI okzipital li + re

Die Werte von TTP und MTT wurden von Panoma® errechnet und konnten graphisch

dargestellt werden [Abbildung 12].
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Abbildung 12:  Time-to-peak-/ Mean-transit-time-Kurve exemplarisch (MTT -> entspricht % Fldche unter der
Kurve; TPP = Zeit bis zur maximalen Signalausloschung ) - Vergleich

Valsalva-max-negative Person VS. Valsalva-max-positive Person

5. Darstellung von Tabellen und Graphiken:
Tabellen und Graphiken wurden mittels Word 2002® und Excel 2002® erstellt.

6. Statistik:

Bei der Auswertung der gewonnenen Untersuchungsergebnisse kamen folgende statistische
Verfahren zur Anwendung: 1. Deskriptive Verfahren wie arithmetisches Mittel (®), einfache
Standardabweichung (+ SD), Median und 95%-Konfidenzintervall; 2. als Testverfahren der
x*—(chi-quadrat)-Test, der fiir den Vergleich von Hiufigkeiten zwischen den Gruppen I - IV
verwendet wurde. Dabei handelt es sich beim y?>-Test um das am héufigsten verwendete
Verfahren zur Priifung der Signifikanz von Prozentwertunterschieden. Bei der Beurteilung der
statistischen Tests wurden die gebrduchlichen Signifikanzniveaus zugrundegelegt. So wurden
Unterschiede in den Ergebnissen und Merkmalen dann als statistisch signifikant erachtet,
wenn die errechnete [rrtumswahrscheinlichkeit unterhalb der 1%-Grenze (p < 0,01) lag. Lag
die Irrtumswahrscheinlichkeit iiber 1%, so waren die Unterschiede als zufillig zu bewerten.
Die gesamte statistische wie deskriptive Datenanalyse erfolgte mittels Excel 2002®.

Bei der Besprechung der Arbeit im Ergebnis- und Diskussionsteil wurden aus Griinden der
Lesbarkeit der Arbeit nur in ausgewdéhlten Fillen die genauen Testergebnisse im Text
angefiihrt. Selbstverstindlich lassen sich aber alle Ergebnisse, auf die sich die Arbeit bezieht,

in tabellarischer Form und teilweise in Abbildungen finden.
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4. Ergebnisse

4.1. Fragebogen

Gruppe [:
Gruppe [ umfasste 15 post-TGA-Patienten. Diese durchliefen das Programm 1. 4 der 15 TGA-

Patienten nahmen zu einem spéteren Zeitpunkt ferner am Programm II teil, so dass sie
zweifach aufgefiihrt werden, als Teilnehmer der Gruppe I und weiter der Gruppe II. Von den
15 post-TGA-Patienten (Programm I) waren 11 (73,3%) weiblich und 4 (26,7%) ménnlich.
Das Durchschnittsalter betrug 61 Jahre [95%-Konfidenzintervall (KI): 57;64]. 3 (20,0%)
TGA-Patienten waren Raucher. Kein (0,0%) Teilnehmer litt an Diabetes mellitus oder
manifester KHK. Bei 2 (13,3%) TGA-Patienten lag ein offenes Foramen ovale (PFO) vor.
Der mittlere systolische Blutdruck lag bei 125 mmHg [95% KI: 118;132] und diastolisch bei
81 mmHg [95% KI: 77;85]. Damit stellte sich eine normotone Situation dar. Der
Cholesterinwert lag durchschnittlich bei 242 mg/dl [95% KI: 225;258] und war damit
insgesamt etwas erhoht. 4 (26,7%) TGA-Patienten wiesen eine positive Migridne-Anamnese
auf und wiederum 4 (26,7%) litten wihrend der TGA-Attacke an Kopfschmerzen. 2 (13,3%)
erlitten in der Folgezeit ein Rezidiv und 5 (33,3%) TGA-Patienten gaben an, nach dem
Ereignis subjektiv eine diskrete Verschlechterung der Gedichtnisleistungen zuriickbehalten
zu haben.

Gruppe 1I:

Gruppe II bestand aus 11 post-TGA-Patienten (Programm II). Davon waren 7 (63,7%) Frauen
und 4 (36,4%) Minner. Das Durchschnittsalter betrug 59 Jahre [95% KI: 55;64]. 1 (9,1%)
Patient gab an Raucher zu sein. Kein (0,0%) Patient litt an Diabetes mellitus. 1 (9,1%) Patient
war an manifester KHK erkrankt. 2 (18,2%) TGA-Patienten wiesen anamnestisch ein PFO
auf. Der mittlere systolische Blutdruck betrug 130 mmHg [95% KI: 118;141], der mittlere
diastolische 81 mmHg [95% KI: 76;85] und lag damit im normotonen Bereich. Der
durchschnittliche Cholesterinwert war bei 235 mg/dl [95% KI: 216;253] und lag damit etwas
erhoht. 3 (27,3%) TGA-Patienten litten an Migrédne und 2 (18,2%) TGA-Patienten gaben
wihrend der TGA-Attacke Kopfschmerzen an. Bei keinem (0,0%) TGA-Patienten entwickelte
sich in der Folgezeit ein Rezidiv. 7 (63,7%) TGA-Patienten bemerkten seit dem Ereignis eine
diskrete Verschlechterung der Gedichtnisfunktion beziiglich Namensgedachtnis und verbalem

Langzeitgeddchtnis.
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Gruppe III:
Von den insgesamt 22 post-TGA-Patienten (Programm I + II) waren 15 (68,2%) Frauen und 7

(31,8%) Minner. Das Durchschnittsalter betrug 61 Jahre [95% KI: 58;64]. 3 (13,6%) TGA-
Patienten waren Raucher. 1 (4,5%) TGA-Patient war an Diabetes mellitus erkrankt. 2 (9,1%)
TGA-Patienten litten an manifester KHK. Weitere 2 (9,1%) TGA-Patienten wiesen ein PFO
auf. Der Blutdruckmittelwert lag systolisch bei 130 mmHg [95% KI: 123;137], diastolisch bei
83 mmHg [95% KI: 79;86] und war damit normoton. Der durchschnittliche Cholesterinwert
war mit 239 mg/dl [95% KI: 225;253] etwas erhoht. 7 (31,8%) TGA-Patienten gaben an, an
Migrine zu leiden. 6 (27,3%) TGA-Patienten litten wihrend der Attacke an Kopfschmerzen. 2
(9,1%) TGA-Patienten entwickelten in Folge ein Rezidiv. Insgesamt berichten 11 (50,0%)
TGA-Patienten iiber eine diskrete Abnahme ihrer Gedéchtnisleistung in Folge der TGA.
Gruppe IV:

Die Kontrollgruppe der Gruppe II umfasste ebenfalls 11 Personen (Programm II). Sie
stammten aus der gesunden Normalbevdlkerung. Davon waren 7 (63,7%) Frauen und 4
(36,3%) Minner. Das Durchschnittsalter betrug 58 Jahre [95% KI: 55;62]. 1 (9,1%) Kontrolle
gab an Raucher zu sein. Keine (0,0%) Kontrollperson litt an Diabetes mellitus, KHK oder
hatte ein PFO. Der mittlere systolische Blutdruck lag bei 128 mmHg [95% KI: 121;136], der
mittlere diastolische Blutdruck bei 82 mmHg [95% KI: 77;87] und war damit normoton. Der
durchschnittliche Cholesterinwert lag, vergleichbar den TGA-Patienten, bei 221 mg/dl [95%
KI: 200;241]. 2 (18,2%) Kontrollen wiesen eine positive Migrdne-Anamnese auf.

Tabelle 4:  Gruppe 111 = TGA-Patienten gesamt; [95%-Konfidenzintervall]

Anzahl der TGA- Patienten 22
Alter [in Jahren] 61 [58;64]
Geschlecht (weiblich/ménnlich) 15/7
Kardiovaskuliire Risikofaktoren:

Raucher (Anzahl) 3 (13,6%)
Diabetes mellitus (Anzahl) 1 (4,5%)
KHK (Anzahl) 2 (9,1%)
Blutdruck systolisch (mmHg) 130 [123;137]
RR diastolisch (mmHg) 83 [79;86]
Cholesterin (mg/dl) 239 [225;253]
Zusiitzliche Faktoren:

Migrine (Anzahl) 7 (31,8%)
PFO (Anzahl) 2( 9,1%)
Weiteres zur TGA:

Rezidiv (Anzahl) 2(9,1%)
Gedéchtnisschwierigkeiten post TGA (Anzahl) 11 (50,0%)
Kopfschmerz wihrend TGA (Anzahl) 6 (27,3%)
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Tabelle 5:  Zusammenstellung: Gruppe [ (nur DWI), Gruppe II (DWI plus PWI) und Gruppe IV (Kontrollen
mit DWI plus PWI); [95%-Konfidenzintervall]

Gruppe I Gruppe II Gruppe IV
Anzahl der TGA- Patienten 15 11 11
Alter [in Jahren] 61 [57;64] 59 [55;64] 58 [55;62]
Geschlecht (weiblich/méannlich) 11/4 7/4 7/4
Kardiovaskuliire Risikofaktoren:
Raucher (Anzahl) 2 (13,3%) 1(9,1%) 1 (9,1%)
Diabetes mellitus (Anzahl) 0 0 0
KHK (Anzahl) 0 1(9,1%) 0
Blutdruck systolisch (mmHg) 125 [118;132] 130 [118;141] 128 [121;136]
RR diastolisch (mmHg) 81 [77;85] 81 [76;85] 82 [77;87]
Cholesterin (mg/dl) 242 [225;258] 235 [216;253] 221 [200;241]
Zusitzliche Faktoren:
Migréne (Anzahl) 4 (26,7%) 3 (27,3%) 2 (18,2%)
PFO (Anzahl) 2 (13,3%) 2 (18,2%) 0
Weiteres zur TGA:
Rezidiv (Anzahl) 2 (13,3%) 0
Gedéchtnisschwierigkeiten post TGA (Anzahl) 5 (33,3%) 7 (63,4%)
Kopfschmerz wihrend TGA (Anzahl) 4 (26,7%) 2 (18,2%)

Es nahmen 22 post-TGA-Patienten retrospektiv teil, die in den Jahren 1993 bis 2001 eine

TGA hatten. Die durchschnittlich verstrichene Zeit

Studienteilnahme betrug in Gruppe I 3,2 Jahre und in Gruppe II 1,6 Jahre.

zwischen TGA-Ereignis und

Tabelle 6: Intervall [in Jahren] zwischen TGA-Ereignis und Studienteilnahme [Ende 2000/ Anfang 2001]

Gruppe I Gruppe 11
Jahr Anzahl Intervall [Jahre] Anzahl Intervall [Jahre]
1993 1/11 (9,1%) 7
94 2/11 (18,2%) 6 1/11 (9,1%)
95 1/11 (9,1%) 5 2/11 (18,2%)
926
97 3/11 (27,3%) 3
98 1/11 (9,1%) 2
929 2/11 (18,2%) 1
2000 2/11 (18,2%) 0 6/11 (54,5%) 0
2001 1/11 (9,1%) 0
@ [in Jahren] 3,2 1,6
Median: 3[1;5] 01]0;2]
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Bei der Schilderung der Umsténde, die am Tag der TGA-Attacke und an den Tagen davor

herrschten, gaben 19 (86,3%) der insgesamt 22 TGA-Patienten ein oder mehrere

valsalvadhnliche Vorereignisse an.

Die valsalvadhnlichen Mandver werden in 6 géngige Kategorien eingeteilt [Sander, D. 2000;

Résler, A. 1999; Miiller, H. R. 1989].

1. Emotionaler Stref3,

2. Korperliche Anstrengung,

4. Geschlechtsverkehr,

oder Defédkationsanstrengung versus

3. Schmerzhaftes Ereignis, Beispiel: Zahnarztbehandlung,

5. Sonstige Besonderheiten oder Umstéinde wie prolongierte Hyperextension des Kopfes

6. Kein valsalvadhnliches Vorereignis eruierbar.

Es zeigt sich folgende Verteilung in Bezug auf Einzelvorereignisse bzw. der Kombination aus

Vorereignissen [Tabelle 7 + Abbildung 13].

Tabelle 7:  Verteilung valsalvadhnlicher Vorereignisse in den einzelnen Gruppen

Gruppe I Gruppe I1 Gruppe II1
(nur DWI) (DWI+PWI) (alle TGA-Patienten)
+n= 15 11 22
+ valsalvaiihnliches
Vorereignis; n = 12/15 (80,0%) 11/11 (100,0%) 19/22 (86,3%)
+ Einzelvorereignis; n = 6/15 (40,0%) 6/11 (54,5%) 9/22 (40,9%)
+ Kombination von
Vorereignissen; n= 6/15 (40,0%) 5/11 (45,5%) 10/22 (45,4%)

36




Abbildung 13:  Auflistung aller vorausgehenden Provokatoren (Gruppe 11I) und ihre Haufigkeitsverteilung in%.
Angaben aus Kombinationsnennungen wurden getrennt aufgefiihrt. Es entstand folgende Summationsgraphik.

Vorausgehende Ereignisse der TGA, wobei Mehrfachnennungen einzeln aufgelistet wurden (
n=22 befragte TGA-Patienten)

80% M emotionale Belastung
9 70% 1 64% B korperliche Anstrengung
E %% 50% B Zahnarztbesuch
& 50% A
% 40% - B Geschlechtsverkehr
g 30% - 27% 239, @;P)lrolongicterte. Konf
‘g‘g 20% | oo 14% B Defikation erschwert
S 100 |
12; .. keine

Art des vorausgehenden Ereignisses

4.1.1. Fallbeispiele

1) Einzelprovokation

Beispiel-Kasuistik: A. B., 58 J.. minnlich

Herr B. befand sich in einer Phase der beruflichen Neuorientierung. Er hatte eine neue
Arbeitsstelle in Spanien angenommen. Die Wohnungsaufgabe in Miinchen und der Umzug
nach Spanien bedeuteten tiber Wochen viel Stref3 fiir Herrn B. An dem Tag, an dem die TGA-
Attacke einsetzte, befand sich Herr B. gerade auf dem Weg zur Vertragsabwicklung fiir seine
neue Arbeitsstelle.

Vorausgehendes Ereignis: emotionaler Stref3

2) Kombination von vorausgehenden valsalvaihnlichen Provokatoren

a) Zweierkombination:

Beispiel-Kasuistik: G. B., 50 J., weiblich

Frau B. befand sich im Urlaub in Spanien, um dort Abstand vom Tod ihres vor kurzem
verstorbenen Vaters zu gewinnen. Der Tod ihres Vaters belastete Frau B. sehr, da sie eine
enge Bindung zu ihrem Vater hatte. Nach einer erschwerten morgentlichen Defékation setzte
bei Frau B. die TGA-Attacke ein.

Vorausgehende Kombination von Ereignissen: emotionaler Stref3 + korperliche Anstrengung
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b) Dreierkombination:

Beispiel-Kasuistik: P. M.. 54 J.. mannlich

Herr M. sei in der Zeit vor der TGA-Attacke emotional sehr angespannt gewesen, da sich
seine 26-jdhrige Lebensgefdhrtin nach einem Jahr der Beziehung unerwartet von ihm getrennt
habe, wihrend die Scheidung von seiner Frau noch lief. Gleichzeitig fiirchtete Herr M. das
Sorgerecht fiir seine Kinder an seine Frau zu verlieren. Am Tag der Attacke habe er mit
Freunden eine schwere Radtour auf einen Berg unternommen.

Vorausgehende Kombination von Ereignissen: emotionaler Strefl + korperliche Anstrengung

+ prolongierte Reklination des Kopfes beim Bergaufradfahren

Infolge einer vendsen Hypertension kann es zu Kopfschmerzen mit Ubelkeit und Erbrechen
kommen [Crawford, S. C. 1995]. 6 der 22 befragten TGA-Patienten (27,3%) gaben wihrend
der TGA-Episode Kopfschmerzen (n = 6) mit Ubelkeit (n = 1) an.

Eine positive Kopfschmerz-Anamnese wahrend TGA war in 83,3% mit einer Jugularis-
interna-Venenklappen-Insuffizienz (Valsalva max. positiv) vergesellschaftet und damit
bestand ein signifikanter (p < 0,01) Zusammenhang. Nur in einem (17,7%) Fall fanden sich
Kopfschmerzen widhrend TGA bei intakter Venenklappenfunktion der Jugularis interna
(Valsalva max. negativ).

Dennoch lag die Anzahl der TGA-Patienten, die trotz positivem maximalen Valsalva (n = 15)

keine Kopfschmerzen (n = 10) entwickelten, bei 66,7%.

Tabelle 8: signifikanter (p < 0,01) Zusammenhang zwischen Kopfschmerzen (KS) wihrend TGA und
Vorhandensein einer Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz in Gruppe III

Legende: + = positives Ergebnis

— =negatives Ergebnis

KS + wihrend TGA 6 von 22 27.3%
KS — wihrend TGA 16 von 22 72,7%
KS + in Kombination mit Valsalva max. + 5von 6 83,3%
Valsalva max. + in Kombination mit KS — 10 von 15 66,7%
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Bei 7 (31,8%) von 22 TGA-Patienten fand sich eine positive Migridne-Anamnese. 6 (27,3%)
von 22 TGA-Patienten gaben eine positive Kopfschmerz-Anamnese wihrend TGA an.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der Merkmale ,,Kopfschmerz wiahrend TGA* und
»positive Migrine-Anamnese™ zeigte sich nur bei 2 (28,6%) von 7 TGA-Patienten mit
positiver Migrdne-Anamnese ein Zusammenhang, der somit nicht signifikant war (p > 0,01).
Bei einer (50,0%) dieser beiden TGA-Patientinnen mit KS und positiver Migrdne-Anamnese
ging der TGA sogar eine visuelle Aura voraus. Im Gegensatz dazu waren die anderen 5
(71,4%) TGA-Patienten mit positiver Migrdne-Anamnese frei von Kopfschmerzen oder Aura
vor und wéhrend der Attacke.

4 (66,7%) von 6 TGA-Patienten mit Kopfschmerzen wahrend TGA wiesen eine negative
Migrane-Anamnese auf. Somit waren nur 33,3% der Kopfschmerz-positiven Migréne-positiv.

Damit bestand kein signifikanter Zusammenhang (p > 0,01).

Tabelle 9: Kopfschmerzen wihrend TGA und Migrane-Anamnese; kein signifikanter Zusammenhang (p>0,01)

Legende: KS + = Kopfschmerzen wihrend TGA
KS — = keine Kopfschmerzen wéihrend TGA
M + = positive Migrdne-Anamnese

M — = negative Migrdne-Anamnese
M + 7 von 22 31,8%
KS + 6 von 22 27,3%
KS aller M + 2 von 7 28,6%
KSund M — 4 von 15 26,6%
KS plus M + aller KS + 2 von 6 33,3%

5 (71,4%) der 7 TGA-Patienten mit positiver Migrine-Anamnese wiesen
duplexsonographisch einen pathologischen Vena-jugularis-interna-Befund unter Valsalva auf
(Valsalva positiv). Die anderen 2 (29,6%) M+-TGA-Patienten mit negativem Valsalva-
Duplexsonographie-Befund (Valsalva negativ) besalen auffilligerweise beide (100,0%) ein

offenes Foramen ovale (PFO).

Tabelle 10: signifikanter Zusammenhang (p < 0,01) von positiver Migrdne-Anamnese und positivem Valsalva-
Duplexsonographie-Befund

M + und Duplex + M + und Duplex —
5von7 2von 7
71,4% 28,6%
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Bei der Befragung zu vorausgehenden Ereignissen und Umsténden gaben 14 (63,6%) von 22
TGA-Patienten Situationen an, die eine oft prolongierte Hyperextension des Kopfes
beinhalteten [siehe Tabelle 12]. In 8 (57,1%) dieser 14 Fille befanden sich die TGA-Patienten
zusitzlich in einer insgesamt angespannten und schwierigen Lebenslage mit hoher
psychischer Belastung wie Scheidung (n = 2), Aufregung wegen der Verwandtschaft aufgrund
von Geburtstagsfeier (n = 1), groBe Angst vor Zahnarztbehandlung (n = 2), Sorge um
elterliche Pflege (n = 1), Tod Vater/ Vetter (n = 2). Dafiir wurde der Begriff des sogenannten

,kombinierten Reklinationsereignisses* gewéhlt [siche Legende * Tabelle 12].

Tabelle 11: Reklinationsereignis und TGA

Reklinationsereignis in der TGA-Vorgeschichte 14 von 22 63,6%

davon ,.kombinierte* Reklinationsereignisse 8 von 14 57,1%

Tabelle 12:  Risikofaktor ,,prolongierte Hyperextension des Kopfes* - Auflistung laut Angaben der befragten
TGA-Patienten (n = 22)

Legende: * = Kombination mit emotionalem und/oder sozialem StreB3, sog. ,,kombiniertes Reklinationsereignis*

1.  WeiBleln der Winde einschlieBlich der Decke (Kopf im Nacken) n=1
2. Grabpflege auf Knien (Kopf tief, im Nacken) n=2
3. Radtour auf Berg, Radlenker tief (Kopf im Nacken) n=2 *
4. nach Geschlechtsverkehr (Kopf wéhrend GV ggf. iiberstreckt) n=3 woE
5. wihrend/sofort nach Zahnarztbesuch (Kopf tiberstreckt) n=2 *E
6. Wirbelsdulengymnastik (Kopf tiber Nackenrolle iiberstreckt) n=2
7. langes Duschen (Gesicht der Brause zugewandt) n=1
8. erschwerte Defakation (Kopf im Nacken) n=1
Summe n =14
Summe * n= 8§

Bei TGA-Patienten mit duplexsonographisch negativem maximalen Valsalva (n = 7) fand
sich iiberdurchschnittlich hiufig (85,7%; n = 6 von 7; p < 0,01) ein Reklinationsereignis im
Vorfeld der TGA. Dieses fand sich in 66,7% (n = 4 von 6) isoliert, d. h. der TGA-Patient
befand sich nicht in einer angespannten Lebenslage, war ohne psychische Belastung.

Demgegeniiber wiesen TGA-Patienten mit duplexsonographisch positivem Valsalva-max-
Befund (n = 15) und einem Reklinationsereignis (n = 8 von 15; = 53,3% und damit seltener
vs. 85,7%) in nur 25,0% (n = 2) ein isoliertes Reklinationsereignis auf, hingegen
iiberdurchschnittlich haufig (75,0%; n = 6 von &, p < 0,01) ein kombiniertes

Reklinationsereignis.
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Abbildung 14: Zusammenhang von positivem max. Valsalva und - isoliertem bzw. kombiniertem
Reklinatonsereignis im Vorfeld der TGA vs. negativem max. Valsalva und = isoliertem bzw. kombiniertem
Reklinationsereignis im Vorfeld der TGA

Legende: ,.kombiniertes Reklinationsereignis* ~ Reklinationsereignis eingebettet in emotional belastende

Allgemeinsituation
RE = Reklinationsereignis

pos. Valsalva n=15von 22 (Gruppe III) = 68,2%
plus Reklinationsereignis: n= 8 von 15 (53,3%) - nicht iiberdurchschnittlich hiufig vergesellschaftet
davon kombi. RE n= 6von 8 (75,0%) > jedoch Hiufung pos.Valsalva & kombi. RE; p<0,01
neg. Valsalva n=7von 22 (Gruppe III) = 31,8%
plus Reklinationsereignis: n=6von 7 (85,7%) —> iiberdurchschnittlich hdufig vergesellschaftet; p<0,01
davon a) isoliertes RE: n=4von 6 (66,7%) -> iiberdurchschnittlich hiufig isoliertes RE

FAZIT - Héufung neg. Valsalva & isoliertes RE
davon b) kombi. RE: n=2von 6 (33,3%)

Auf die Frage, ob die TGA-Patienten ihre Lebensgewohnheiten nach der Episode umgestellt
haben und versuchten Vorereignisse ihrer TGA zu meiden, gaben 18,2% ein klares ,,Ja“ zur
Antwort, 22,7% ein klares ,Nein“. 59,1% der post-TGA-Patienten gaben an vermehrt
Riicksicht auf ihre Bediirfnisse zu nehmen, insgesamt jedoch ihren alten Lebensstil

beibehalten zu haben.

2 (9,1%) TGA-Patienten erlitten in Folge eine Rezidiv-TGA. Darauf hat eine TGA-Patientin
ihre Lebensgewohnheiten komplett umgestellt, die andere nur zum Teil. Es folgten keine

weiteren Rezidive.

4.2. Duplexsonographie in Ruhe und unter Valsalva

Die duplexsonographische Untersuchung der Vena jugularis interna bei allen TGA-Patienten

(n =22; Gruppe III) erfolgte:

a) in Ruhe,
b) unter moderatem (=40 mmHg) Valsalva und
¢) unter maximalem (>> 40 mmHg) Valsalva.
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Unter Ruhebedingungen fand sich in der Gruppe aller TGA-Patienten in 27,3% ein
pathologisch (= rot)-retrogrades Jugularis-interna-Durchstromungsmuster. Unter moderaten
Valsalvabedingungen (= 40 mmHg) erhohte sich der Anteil einer Jugularis-interna-
Venenklappen-Insuffizienz (= rot) mit retrogradem Flussmuster auf 68,2%. Dieser Wert blieb
unter maximalen Valsalvabedingungen (>> 40 mmHg) konstant (68,2%). Demgegeniiber war
im Vergleich in der Kontrollgruppe der Ruheflufl in 18,2% (p > 0,01) auffillig (= rot). In
27,3% (p > 0,01) sah man unter moderaten, und in 18,2% unter maximalen (p < 0,01, damit
signifikant) Valsalvabedingungen einen pathologisch-retrograden (= rot) Jugularis-interna-

FluB.

Abbildung 15:  Vergleich Gruppe III (= alle TGA-Patienten) vs. Gruppe IV (= Kontrollen) beziiglich einer
Jugularis-interna-Venenklappeninsuffizienz (retrograder Fluf3) in Ruhe und unter Provokation

Durchstromungsverhalten der Vena jugularis interna bei allen TGA-Patienten (n=22;
Gruppe III) im Vergleich zu gesunden gematchten Kontrollen (n=11; Gruppe 1V)

o _

80% 68,2% 68,2%

70% - E Gruppe 111
60% - B Gruppe IV

27,3%

20%7 , JEPEPEPEPEDEDEDEb E::: JEPEPEPEPEDEDEDEb
10% - v : o s é
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Rubhe positiv bei 6 von 22 Valsalva moderat+ bei 15 Valsalva max.+ bei 15 von
(GII) vs.2von 11 (G von 22 (GIII) vs.3von 11 22 (G III) vs. 1 von 11 (G
IV); p>0,01 (G 1V); p>0,01 1V); p<0,01

angetroffene Hiufigkeiten in %
AN
S
X
|

pathologischer Riickflufl wihrend verschiedener Modalitiiten

Es wurde die Klappenfunktion der beiden Venae jugulares internae pro Person a)
seitengetrennt und b) in Abhdngigkeit von der Modalitdit dokumentiert. Insgesamt
(Bedingung: Insuffizienz wahrend mindestens 1 Modalitét) herrschte in Gruppe III (n = 22)
eine Insuffizienz-Privalenz von 77,3%. Dabei fand sich eine Dominanz der bilateralen
(58,8%) gegeniiber der unilateralen (41,2%) Venenklappenbeeintrachtigung. Bei der
unilateralen Klappeninsuffizienz war die rechte Vena-jugularis-interna-Klappe mit 35,3%

signifikant (p < 0,01) hiufiger als die linke Venenklappe mit 5,9% betroffen.
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Die Auswertung der Gruppe IV-Daten (= Kontrollen) zeigte bei insgesamt signifikant (p <
0,01) niedrigerer Prdvalenz (27,3 vs. 77,3%) nur rechtsseitig-unilaterale Vena-jugularis-

interna-Klappeninsuffizienzen (3 von 3).

Tabelle 13:  Bilaterale vs. unilaterale Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz-Manifestation im Vergleich
TGA-Patienten (= Gruppe I1I) vs. Kontrollen (= Gruppe IV)

Insuffizienz wiahrend Insuffizienz wiahrend
mind. 1 Modalitiat mind. 1 Modalitit
Gruppe I1I [n=22] 17 Gruppe IV [n=11] 3
in Prozent 77,3% in Prozent 27,3%
bilateral 10 bilateral 0
in Prozent 58,8% in Prozent 0,0%
unilateral rechts 6 unilateral rechts 3
in Prozent 35,3% in Prozent 100,0%
unilateral links 1 unilateral links 0
in Prozent 5,9% in Prozent 0,0%

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen einer Vena-jugularis-interna-
Klappeninsuffizienz einerseits und dem Vorhandensein von valsalvadhnlichen Vorereignissen
andererseits zeigte sich, dass bei TGA-Patienten mit valsalvadhnlichen Vorereignissen (n = 19
von 22; 86,4%) signifikant (p < 0,01) haufiger eine Vena-jugularis-interna-
Klappeninsuffizienz vorlag (n = 15; 78,9%), als bei TGA-Patienten ohne solch ein
valsalvadhnliches Vorereignis (n = 3). Diese waren alle Valsalva-max-Duplexsonographie
negativ (100,0%).

Tabelle 14: signifikanter Zusammenhang Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz und vorausgehendes
valsalvadhnliches Ereignis

Gruppe III (n=22) ; p <0.01
Valsalva max. - | Valsalva max. —
Mit valsalvaihnlichem Vorereignis (n=19) 15 4
78,9% 21,1%
Ohne valsalvaihnlichem Vorereignis (n=3) 0 3
0,0% 100,0%
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4.3. Diffusionsgewichtete-Kernspintomographie (DWI) unter Valsalva

Die in die zerebrale DWI-Untersuchung eingeschlossenen TGA-Patienten (n = 15) zeigten in
80,0% (n = 12) der Fille einen positiven Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund mit
pathologischer Stromungsumkehr (= rot) in der Vena jugularis interna, infolge einer Klappen-
Insuffizienz. Dennoch konnten die DWI-Aufnahmen unter Valsalva-max-Bedingungen
(maximale Provokation) und ,,5-min-post-Valsalva®“ (Latenz-Manifestations-Phase) bei
keinem (n = 0 von 15) der teilnehmenden post-TGA-Patienten, im besonderen auch nicht in
der Duplexsonographie-auffalligen, Valsalva-max-positiven TGA-Subgruppe (n = 12; 80%),
pathologische Signalintensititsverdnderungen mit Hinweis auf eine frithe Ischidmie in
gedéachtnisrelevanten Arealen, wie der Hippokampusformation, nachweisen. Die berechneten
korrespondierenden ADC-Bilder blieben ebenfalls negativ beziiglich einer Ischimie.

So fanden sich, anders als erwartet, im Vergleich von post-TGA-Patienten a) mit vs. b) ohne
positiven Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund der Vena jugularis interna keine
Unterschiede beziiglich der DWI- bzw. ADC-Bildgebung, weder in der DWI-Ruhe-, noch in
der DWI ,,5-min-post-Valsalva“-Aufhahme mit den dazugehdrigen korrespondierenden ADC-
Bildern. In letzteren ist eine lokale ADC-Reduktion ein Frithzeichen einer vendsen Ischidmie,
welche sich in der DWI durch eine korrespondierende Authellung darstellt [Busza, A. L.
1992].

Abbildung 16: unauffillige DWI Bilder ,,5-min-post-Valsalva“ (links) und hierzu korrespondierende
unauffillige ADC-Bilder (rechts) [ parallel (transversale Aufnahmen) und im rechten Winkel (koronare
Aufnahmen) zur Hippokampusformation geschichtet ] — exemplarisch
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Aufgrund der negativen Befunde der DWI-Serien, einschlieBlich der ADC-Bilder, beziiglich
Unterschiede zwischen duplexsonographisch Valsalva-max-positiven vs. Valsalva-max-
negativen TGA-Patienten, wurde auf Vergleichsaufnahmen mit gematchten Kontrollen, sowie

auf weitere intensive Signalintensitits-Berechnungen verzichtet [Winbeck, K. 2001 A, B].

4.4. Perfusionsgewichtete Kernspintomographie (PWI) unter Valsalva

Es wurden von 11 post-TGA-Patienen und 11 gesunden, gematchten Kontrollen PWI-
Valsalva-max-Aufnahmen in  T,-gewichteter = Kontrastmittel-Bolus-Technik  unter
Verwendung von Gadolinium angefertigt. Die Aufnahmen wurden transversal, in Parallelitét
zum Temporalhorn, zentriert auf den Hippokampus, geschichtet. Es fanden sich in beiden
Gruppen 7 (63,6%) weibliche und 4 (26,4%) ménnliche Teilnehmer. Von den 11 post-TGA-
Patienten wiesen 6 (54,5%) einen positiven Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund auf,
wihrend die anderen 5 (45,5%) negativ waren. Bei den gematchten 11 Kontrollen fand sich
nur eine Person (9,1%) mit positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund, wéihrend die
verbleibenden Kontrollen (90,9%) negativ blieben.

Damit fanden sich bei 7 (31,8%) von insgesamt 22 Personen insuffiziente Jugularis-interna-
Venenklappen unter Valsalva-max-Bedingungen, wéhrend diese bei 15 (68,2%) von 22

suffizient waren.

Tabelle 15: Duplexsonographischer Valsalva-max-Befund aller PWI-Teilnehmer; n = 22

Valsalva max. positiv Valsalva max. negativ
TGA-Patienten (n=11) 6 (54,5%) 5(45,5%)
Kontrollen (n=11) 1(9,1%) 10 (90,9%)
Insgesamt (n=22) 7 (31,8%) 15 (68,2%)

In der visuellen Befundung durch eine erfahrene Neuroradiologin liessen sich zu keinem
Zeitpunkt hypointense Lédsionen im Sinne einer Ischdmie mit Kontrastmitteliibertritt nach

extravasal bei ischdmischer Blut-Hirn-Schrankenstorung finden.
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Abbildung 17:

5 sec

10 sec

15 sec

20 sec

25 sec

0906

PWI: transversale Aufnahmen 5, 10, 15, 20, 25, 30 sec nach KM-i.v.-Bolus-Applikation bei
Valsalva-max-positivem (1. Reihe) vs. Valsalva-max-negativem (2. Reihe) Teilnehmer; exemplarisch
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30 sec

Mittels von Panoma® berechneter Daten, sollten folgende Gruppenvergleiche angestellt

werden:

1. Vergleich TGA-Patienten insgesamt vs. Kontrollen insgesamt unabhingig vom Valsalva-
max-Duplexsonographie-Befund. Ziel: primérer Vergleich der Gruppen als solcher
unabhéngig von EinfluBgrofen wie retrogradem Jugularvenen-Fluf.

2. Vergleich der Gruppen in Abhéngigkeit vom Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund;
hier Vergleich von Valsalva-max-negativen TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negativen
Kontrollen. Ziel: Einflu} des Valsalva-Mandvers als solchem bei TGA-Patienten vs.
gesunden Kontrollen darzustellen.

3. Vergleich aller Valsalva-max-positiven Personen vs. aller Valsalva-max-negativer
Personen unabhingig von einer positiven bzw. negativen TGA-Anamnese. Ziel: Einflu3 der
Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz unter Valsalva zu beurteilen.

4. Vergleich der gewonnen Parameterdaten zwischen Valsalva-max-positiven vs. Valsalva-
max-negativen TGA-Patienten. Ziel: Feststellen von Unterschieden innerhalb der TGA-
Patienten-Gruppe in Abhéngigkeit vom Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund.

Es zeigen sich im Vergleich der von Panoma® errechneten, normierten (ROliemp/ROlocci)
Parameterbild-Daten zu

a) rCBV,

b) rCBF,

c¢) TTP und

d) MTT

folgende Ergebnisse, die obwohl allesamt nicht signifikant (p > 0,01; geringe Fallzahl,
bekannt rauschiges Verfahren mit intrinsisch hoher Standardabweichung), jedoch einen

deutlichen Trend wiederspiegeln konnten:
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a) Das relative regionale zerebrale Blutvolumen: rCBV emp/ocei

Vergleicht man die Werte von rCBV emp/TCBV i unter Valsalva bei TGA-Patienten (n = 11)

vs. Kontrollen (n = 11), so zeigen die Quotienten in beiden Gruppen leicht verschiedene

Werte von 1,162 vs. 1,178.

Tabelle 16:  TGA-Patienten insgesamt vs. Kontrollen insgesamt: rCBV [ml/min/Voxel] unter maximalem
Valsalva und relativer, normierter Wert tCBViep,/rTCBV i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten insgesamt
(n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund

Kontrollen insgesamt
(n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund

rCBVemp 158,7 (+/- 190,6) 163,6 (+/- 200,8)
rCBV i 136,6 (+/- 162,1) 138.9 (+/- 166.2)

Vergleicht man die rCBViemp/rTCBV,i—Quotienten unter Valsalva von Valsalva-max-
negativen TGA-Patienten (n = 5) vs. Valsalva-max-negativen Kontrollen (n = 10), so zeigen
sich in beiden Gruppen vergleichbare Werte von 1,220 vs. 1,227.

Damit hat das Valsalva-Manover als solches in beiden Gruppen gleichsinnige, wenngleich
nicht quantifizierbare Auswirkungen, da in keinem Fall PWI-Ruhe-Aufnahmen zum

Vergleich durchgefiihrt wurden.

Tabelle 17: Valsalva-max-negative TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative Kontrollen: rCBV
[ml/min/Voxel] unter maximalem Valsalva und relativer, normierter Wert tCBV,/TCBV i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten
(n = 5) mit negativem Valsalva-
max-Befund

Kontrollen
(n = 10) mit negativem
Valsalva-max-Befund

rCBV i 1452 (+/- 169.9) 132,7 (+/- 158,7)
rCBViemp/TCBV i 1,220 (+/- 1,269 ) 1,227 (+/- 1,246)

Vergleicht man nun in Abhédngigkeit des Valsalva-Duplexsonographie-Befunds Valsalva-
max-positive (n = 7) mit Valsalva-max-negativen (n = 15) Personen insgesamt, so zeigt sich
ein deutlicher rCBViemp/tTCBVi-Unterschied zwischen den beiden Personengruppen. Der

Quotient ist in der Valsalva-max-positiven-Gruppe mit 1,083 deutlich niedriger als in der
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Valsalva-max-negativen-Gruppe mit 1,209. Dies zeugt von einer relativen Hypoperfusion

temporal vs. okzipital in der Valsalva-max-positiven-Gruppe.

Abbildung 18: Valsalva-max-positive Personen insgesamt vs. Valsalva-max-negative Personen insgesamt:
rCBV [ml/min/Voxel] unter maximalem Valsalva unabhingig von einer TGA-Anamnese und relativer,
normierter Wert rCBViep/rTCBV i +/- SD; p > 0,01
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Vergleicht man auf dieser Grundlage TGA-Patienten untereinander beziiglich der
ICBViemp/tTCBVi-Werte, so findet sich erneut das Bild, dass bei TGA-Patienten mit
positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund eine Erniedrigung des
rCBViemp/TCBV,e.i —Quotienten vorliegt (1,144 vs. 1,270). Dies zeugt von einer primér
relativen Hypoperfusion temporal vs. okzipital bei den Valsalva-max-positiven TGA-

Patienten innerhalb der TGA-Gruppe.

Tabelle 18: Valsalva-max-positive TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative TGA-Patienten: rCBV
[ml/min/Voxel] unter maximalem Valsalva und relativer, normierter Wert rtCBVepmp/tTCBV i (+/- SD); p > 0,01

Vals-max-pos. TGA-Patienten | Vals-max-neg. TGA-Patienten
(n=16) n=25)
rCBV emp 143,4 (+/- 176,4) 177,2 (+/- 199,1)
rCBV, 125,3 (+/- 155.8) 139.5 (+/- 160,5)
rCBV emp/rCBYV oc.i 1,144 (+/- 1,132) 1,270 (+/- 1,240)
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Beim Vergleich der normierten Werte rCBV emp/rCBV,i unter Valsalva, findet sich bei
Valsalva-max-positiven Personen im Durchschnitt ein geringerer Quotient (1,083 vs. 1,209
bei Valsalva-max-negativen Personen). Dieser Quotient nimmt in der Personen-Einzelanalyse
von Valsalva-max-positiven Personen sogar dreimal den Wert < 1 an. Dies heif3it, dass in
diesen Fillen (n = 3) der temporale rtCBVm,-Wert durch eine primér stark ausgeprigte
temporale Hypoperfusion unter Valsalva vom rCBVi—Wert liberstiegen wird. Es fillt auf,
dass bei Personen mit positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund (n = 7) dieser Fall
von rCBVemp/rTCBV i —Quotient < 1 mit zweimal (n = 2 von 7; 28,6%) signifikant hiufiger
(p < 0,01) eingetreten ist als bei Valsalva-max-negativen Personen (n = 15) mit nur einem

Mal (n=1 von 15; 6,6%).

Tabelle 19:  Quotient rCBViep,/rTCBV,i im Vergleich von Valsalva-max-positiven vs. —negativen Personen, p
> 0,01 und Personen-Einzelanalyse beziiglich der Privalenz von rCBV,/fTCBV..i < 1 mit signifikantem
Unterschied zwischen den Gruppen, p < 0,01

Quotient rCBV py/TCBV o.i rCBV emp/TCBV i <1
Vals-max-pos Personen (n = 6) 1,083 2 von 7 (28,6%)
Vals-max-neg Personen (n =15) 1,209 1 von 15 ( 6,6%)

b) Der relative regionale zerebrale BlutfluB: rCBF emp/occi

Vergleicht man die TGA-Patienten-Gruppe (n = 11) mit der Kontrollgruppe (n = 11)
beziiglich tCBFemp/ocei » SO zeigt sich ein niedrigerer Wert (1,083 vs.1,134) in der TGA-
Patienten-Gruppe. Dieser ist durch eine hohere Vena-jugularis-interna-Insuffizienz-Pravalenz
von n = 6 (TGA-Gruppe) vs. 1 (Kontrollgruppe) erklérbar. Es resultiert als Kongestionsfolge

eine relative temporale Hypoperfusion wiahrend Valsalva.

Tabelle 20: TGA-Patienten insgesamt vs. Kontrollen insgesamt: rCBF [ml/min] unter maximalem Valsalva
und relativer, normierter Wert rCBF ¢py/tCBF i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten insgesamt Kontrollen insgesamt
(n=11) unabhingig vom (n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund Valsalva-max-Befund
rCBFemp 20,8 (+/- 23,8) 22,0 (+/- 25,6)
rCBF i 19,2 (+/-21,3) 19,4 (+/-22,5)
rCBFemp / rCBF oc.i 1,083 (+/- 1,117) 1,134 (+/- 1,138)
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Im Vergleich Valsalva-max-negativer TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negativer Kontrollen
zeigen sich beziiglich des TCBF empiocci—Quotienten identische Werte (1,063 vs. 1,064), die
weiter zeigen, dass das Valsalva-Manover alleingenommen gleichsinnige Auswirkungen in

beiden Gruppen hat.

Tabelle 21: Valsalva-max-negative TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative Kontrollen: rCBF [ml/min]
unter maximalem Valsalva und relativer, normierter Wert rCBF mm/rTCBF i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten Kontrollen
(n = 5) mit negativem Valsalva- (n = 10) mit negativem
max-Befund Valsalva-max-Befund
rCBFemp 21,9 (+/-24,9) 21,6 (+/-25,1)
rCBF . 20,6 (+/- 23,3) 20,3 (+/- 23,6)
rCBF(emp/TCBF i 1,063 (+/- 1,069) 1,064 (+/- 1,064)

Beim Vergleich des rCBFemp/occi —Wertes von Valsalva-max-positiven Personen vs. Valsalva-
max-negativen Personen findet sich eine deutliche (Quotient < 1) Quotienten-Erniedrigung in
der Gruppe der Valsalva-max-positiven Personen (0,925 vs. 1,107). Dies ist als Folge einer
ausgepragten temporalen Hypoperfusion bei Klappeninsuffizienz unter Valsalva zu werten.
Die Deutlichkeitszunahme des Befunds (Quotient hier < 1 gegeniiber > 1 beim TGA-
Patienten;nsgesamt VS. Kontrollen;insgesam-Vergleich) erklért sich plausibel durch Summation aller

Valsalva-max-positiven Personen mit retrogradem Jugularvenenfluf3 in diesem Ansatz.
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Abbildung 19:  Valsalva-max-positive Personen insgesamt vs. Valsalva-max-negative Personen insgesamt:
rCBF [ml/min] unter maximalem Valsalva unabhéngig von einer TGA-Anamnese und relativer, normierter Wert
TCBFemp/TCBF i (+/- SD); p > 0,01. Deutliche Quotienten-Erniedrigung in der Gruppe der Valsalva-max-
positiven Personen (0,925 vs. 1,107), infolge temporaler Hypoperfusion unter Valsalva.
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Stellt man denselben Vergleich innerhalb der TGA-Gruppe (n = 11) zwischen Valsalva-max-
positiven (n = 6) vs. Valsalva-max-negativen (n = 5) TGA-Patienten an, so zeigt sich das
gleiche Bild: Erniedrigter rCBFemp/TCBFoi—Quotient in der Gruppe der Valsalva-max-

positiven Personen (1,070 vs. 1,203) bei retrogradem Jugularvenenfluf3.

Tabelle 22:  Valsalva-max-positive TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative TGA-Patienten: rtCBF [ml/min]
unter maximalem Valsalva und relativer, normierter Wert rCBF,¢y,/ TCBF ;i (+/- SD); p > 0,01

Vals-max-pos. TGA-Patienten | Vals-max-neg. TGA-Patienten
(n=16) n=>5)
rCBFemp 19,9 (+/- 21,3) 21,9 (+/-24,2)
rCBF i 18,6 (+/- 20,9) 18,2 (+/- 21,0)
rCBFemp / rCBF i 1,070 (+/- 1,019) 1,203 (+/- 1,152)
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c) Die relative Time-to-peak: TTPiemp/occi

Vergleicht man die Werte von TTPimp/occi zWischen TGA-Patienten-Gruppe (n = 11) und
Kontrollgruppe (n = 11), so finden sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen (0,968

vs. 0,963).

Tabelle 23:

normierter Quotient-Wert TTPieyy/ TTPo.i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten insgesamt vs. Kontrollen insgesamt: TTP [sec] unter maximalem Valsalva und

TGA-Patienten insgesamt
(n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund

Kontrollen insgesamt
(n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund

TTPtemp 24,3 (+/-24.5) 23,7 (+/- 23.9)
TTPyci 25,1 (+-252) 24,6 (+- 24.8)
TTPemp/ TTPoci 0,968 (+/- 0,972) 0,963 (+/- 0,964)

Vergleicht man den Wert von TTPiempocci zWischen Valsalva-max-negativen TGA-Patienten
(n = 5) und Valsalva-max-negativen Kontrollen (n = 10), so finden sich auch hier keine

Unterschiede zwischen beiden Gruppen (0,968 vs. 0,971).

Tabelle 24:  Valsalva-max-negative TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative Kontrollen: TTP [sec] unter
maximalem Valsalva und normierter Quotient-Wert TTPiepy/ TTPci (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten
(n=15) bei negativemValsalva-
max-Befund

Kontrollen
(n =10) bei negativem
Valsalva-max-Befund

TTPtemp 23,9 (+/-24,0) 26,9 (+/-27.2)
TTPci 24,7 (+/- 24,8) 27,7 (+/-27.9)
TTPiemp/ TTPgcci 0,968 (+/- 0,968) 0,971 (+/- 0,975)

Beim TTPemp/occi-Quotienten-Vergleich von allen Valsalva-max-positiven (n = 7) vs. allen
Valsalva-max-negativen (n = 15) Personen, werden jedoch Unterschiede zwischen beiden
Gruppen sichtbar (0,964 vs. 0,927). Der hohere TTPempocci -Wert bei Valsalva-max-positiven
Personen erklért sich aus einem verzogerten KM-Anfluten temporal im Vergleich zu okzipital
bei temporaler Hypoperfusion, bedingt durch eine vendse Kongestion bei Jugularis-interna-

Venenklappeninsuffizienz unter Valsalva.
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Abbildung 20:  Valsalva-max-positive Personen insgesamt vs. Valsalva-max-negative Personen insgesamt:
TTP [sec] unter maximalem Valsalva unabhéngig von einer TGA-Anamnese und Berechnung des normierten
Quotienten TTPiep,/TTPoi (+/- SD); p > 0,01. Verzdgertes KM-Anfluten bei temporaler Hypoperfusion unter
Valsalva bei Valsalva-max-pos. Personen fiihrt zu einem hoheren TTPeppocci-Quotienten
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Ein  TTPimp/TTPoi—Unterschied zwischen Valsalva-max-positiven vs. Valsalva-max-
negativen Patienten innerhalb der TGA-Gruppe wird ebenfalls sichtbar (1,008 vs. 0,972). Der
héhere Quotient (1,008) bei Valsalva-max-positiven TGA-Patienten griindet wiederum auf
einer relativen temporalen Hypoperfusion bei vends-hippokampaler Kongestion bei Vena-
jugularis-interna-Klappeninsuffizienz unter Valsalva. Dadurch kommt es zu einer verzogerten

KM-Anflutung.

Tabelle 25: Valsalva-max-positive TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative TGA-Patienten: TTP [sec] unter
maximalem Valsalva und normierte Quotientendarstellung TTP epy/ TTP i (+/- SD); p > 0,01

Vals-max-pos. TGA-Patienten | Vals-max-neg. TGA-Patienten
(n=16) n=25)
TTPtemp 24.6 (+/- 24,9) 23,9 (+/-23,9)
TTPc.i 24,4 (+/-23,9) 24,6 (+/- 24,8)
TTPiemp/ TTPocci 1,008 (+/- 1,042) 0,972 (+/- 0,964)
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d) Die relative Mean-transit-time: MT Tiemp/ocei

Das Durchfluten des Kontrastmittels erfolgt im MTTemp/MTT,cci-Vergleich bei allen TGA-

Patienten vs. allen Kontrollen unter Valsalva ohne Unterschiede (1,042 vs. 1,042).

Tabelle 26:

normierter Wert MT T epmpy/MTT i (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten insgesamt vs. Kontrollen insgesamt: MTT [sec] unter maximalem Valsalva und

TGA-Patienten insgesamt
(n=11) unabhingig vom
Valsalva-max-Befund

Kontrollen insgesamt
(n=11) unabhéngig vom
Valsalva-max-Befund

MTTemp 7,4 (+/-7,6) 7.4 (+/-7,7)
MTT,ci 7,1 (+/-7.3) 7.1 (+-17,3)
MTTtemp/ MT Tocci 1,042 (+/- 1,041) 1,042 (+/- 1,055)

Beim Vergleich von Valsalva-max-negativen TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negativen
Kontrollen finden sich gleiche Werte (1,068 vs. 1,071) fiir den MTT emp/MTT,c.i—Quotienten.
Damit tibt das Valsalva-Manover allein erneut keinen messbar trennenden Einfluf3 auf die

Gruppen aus.

Tabelle 27:  Valsalva-max-negative TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative Kontrollen: MTT [sec] unter
maximalem Valsalva und normierter Wert MT Tieppy/MTToi (+/- SD); p > 0,01

TGA-Patienten Kontrollen
(n = 5) mit negativem Valsalva- (n = 10) mit negativem
max-Befund Valsalva-max-Befund
MTTemp 7,9 (+/- 8,1) 7,5 (+/-7,8)
MTTocci 7,4 (+/-7,6) 7,0 (+/-7,3)
MTTemp/ MTT i 1,068 (+/- 1,066) 1,071 (+/- 1,068)

Durch Zusammenfassen der Personen mit positivem vs. negativem maximalen Valsalva,
resultiert ein verschiedener MTTemp/MTToci-Quotient von 1,044 vs. 0,942. Die Quotient-
Erhohung bei Valsalva-max-positiven Personen erkldrt sich plausibel durch temporale
Hypoperfusion bei retrograder Durchstromung der Vena jugularis interna unter Valsalva.
Dadurch kommt es zu einem verlangsamten Durchfluten des KM temporal im Vergleich zu

okzipital.
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Abbildung 21:

Valsalva-max-positive Personen insgesamt vs. Valsalva-max-negative Personen insgesamt:

MTT [sec] unter maximalem Valsalva unabhéngig von einer TGA-Anamnese und normierter MT Tiepy/MTTocci-
Quotient (+/- SD); p > 0,01. Erhohter MT T epn,/MTTi-Quotient von 1,044 vs. 0,942 bei Valsalva-max-positiven
Personen insgesamt infolge temporaler Hypoperfusion unter Valsalva

MTT-Berechnungen Panoma®

1

2

1: Vals-max-pos Personen insg. n=07;
2: Vals-max-neg Personen insg. n=15

7.1
729 a2 -+ 1,25
7.1
E 7 i 6,9
2 5] 6,8 +69 L 1,15
g 1,044 +/-7,1 BMTTtemp
g 08 +/-1,014 @ MTTocci
g 67 - + 1,05
£ 6,6 +f’52 0,942 B MTTtemp/occi
£ 6,5 ' +/-1,043
§ 64 - + 0,95
653 | .
6,2 0,85

Jeweils duBere Sdulen von 1 bzw. 2: Rohwerte temp und occi
Jeweils mittlere Saule von 1 bzw. 2: normierter Quotient temp/occi

Der Unterschied des MTTempiocci—Quotienten bei Valsalva-max-positiven (1,088) vs.

Valsalva-max-negativen (1,087) TGA-Patienten ist aufgrund der kleinen Gruppengrofle (n =6

vs. n = 5) nicht weiter sichtbar, jedoch anzunehmen.

Tabelle 28:

maximalem Valsalva und normierte Quotientendarstellung (MT Temy/MT Tcci)

Vals-max-pos. TGA-Patienten

Vals-max-neg. TGA-Patienten

(n=06) (n=5)
MTTemp 7,4 (+/- 7,6) 7,5 (+/-1,3)
MTT i 6,8 (+/-7.3) 6,9 (+/- 7,0)
MTT emp/ MT Tocci 1,088 (+/- 1,041) 1,087 (+/- 1,043)

Valsalva-max-positive TGA-Patienten vs. Valsalva-max-negative TGA-Patienten: MTT [sec] unter
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5. Diskussion

5.1. Diskussion Anamneseerhebung

a) Vorausgehende Ereignisse

Der TGA gehen in vielen Féllen, im Gegensatz zur TIA (58 vs. 4%) [Rosler, A. 1999],

valsalvadhnliche Ereignisse voraus [Klotzsch, C. 1996], die von vielen Autoren mit dem
Eintreten der TGA in Verbindung gebracht werden [Fisher, C. M. 1964 & 1982; Martin, E. A.
1970; Mayeux, R. 1979; Caplan, L. R. 1985 A & 1990; Tirman, P. J. 1988; Frank, G. 1977 &
1981; Miller, J. W. 1987; Hirata, Y. 1987; Guidotti, M. 1989; Frederiks, J. A. M. 1979 &
1987 & 1990; Melo, T. P. 1992; Zorzon, M. 1995; Klotzsch, C. 1996; Rosler, A. 1999]. Die
Vorereignis-Priavalenz schwankt dabei zwischen 30 [Miller, J. W. 1987] und 84% [Frederiks,
J. A. M. 1990]. In dieser Untersuchung liessen sich bei 86,3% (n=19) der TGA-Patienten
valsalvadhnliche Vorereignisse erfragen. Zu den in der Literatur hdufig beschriebenen
Vorereignissen, die sich auch in unserem (*) TGA-Kollektiv finden, zihlen: 1) korperliche
Aktivitdt (*), 2) emotionaler Stre (*), 3) Geschlechtsverkehr (*), 4) Eintauchen in kaltes
bzw. heilles Wasser (*Duschen), 5) Radfahren (*), 6) akutes Schmerzereignis (Zahnextraktion
(*), Gesichtsschmerz, abdomineller Schmerz) und 7) Retroflexion der HWS (*) bzw.
zervikale Manipulationen [Frederiks, J. A. M. 1993]. Dabei kann die hohe Privalenz-
Variabilitit (30-84%) durch verschiedene Ursachen erkldrt werden: 1) der erstbehandelnde
Arzt hat die vorausgehenden Umstéinde nicht hinreichend exploriert oder notiert und 2) der
TGA-Patient vergall das Vorereignis im Rahmen der post-episodisch bestehenden retrograden
Amnesie [Frederiks, J. A. M. 1993]. Laut Rdsler et al. erfolgen systematische
Untersuchungen zu TGA-vorausgehenden Ereignissen erst seit weniger als 20 Jahren. Davor
beschrinkten sich TGA-Aufzeichnungen auf anekdotenhafte Beschreibungen [Rosler, A.
1999]. Um genaue Informationen iiber die TGA-vorausgehenden Ereignisse zu bekommen,
wurden in dieser Untersuchung dem TGA-Patienten und seinen Angehorigen anhand eines
standardisierten Fragebogens explizite Fragen gestellt und ausgewertet.

Es war Fisher, der 1982 feststellte, dass das Verbindende aller vorausgehenden Ereignisse
»eine Stimulation des vegetativen Nervensystems® sei [Fisher, C. M. 1982 A; Melo, T. P.
1992; Rosler, A. 1999]. Lewis fiihrt weiter, dal gemill seiner Beobachtungen die
vorausgehenden Ereignisse sehr hdufig zu einem gesteigerten vendsen Riickfluf fithren, in
deren Folge es zu einer Volumenverschiebung von peripher nach zentral kommt. Dies wird
laut Lewis durch zwei Dinge verursacht: 1) starke korperliche Belastung fiihrt iiber eine

erhohte peripher-muskuldre Durchblutung zu einem erhohten vendsen Riickstrom, 2) fiihrt
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eine stressbedingte, vegetativ-autonom gesteuerte, periphere Vasokonstriktion ebenfalls zu
einer Steigerung des vendsen Riickstroms [Fisher, C. M. 1982; Mohrman, D. E. 1991]. Lewis
beschreibt weiter, dass der TGA mit auffallender Haufung ein valsalvadhnliches Mandver
vorausgeht [Lewis, S. L. 1998]. Eine dhnliche Beobachtung machten zuvor schon Kl6tzsch et
al. an 53 TGA-Patienten. Sie konnten bei rund der Hilfte der TGA-Patienten einen zeitlichen
Zusammenhang zwischen vorausgehendem valsalvadhnlichen Manover und dem Beginn der
TGA finden [Kl6tzsch, C. 1996]. Durch das Valsalva-Mandver kommt es zu einem Anstieg
des intrathorakalen Drucks. Dieser fithrt zu einer druckbedingten Obstruktion der
intrathorakal verlaufenden oberen Hohlvenenanteile. Infolge der Verminderung des vendsen
Abflusses zum rechten Herzen (obere Einflussstauung) [Attubato, M. J. 1994], breitet sich der
erhohte zentralvendse Druck, druckpassiv retrograd in Richtung Zerebrum aus. Ein
UmkehrfluB3 in den Jugularisvenen wird jedoch normalerweise durch intakte Jugularis-interna-
Venenklappen verhindert [Sander, D. 2000]. Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sind
Symptome einer vends-bedingten, intrakraniellen Hypertension [Crawford, S. C. 1995]. Unter
Valsalvabedingungen kann bei Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz, wie sie gehauft
bei TGA-Patienten auftritt [Sander, D. 2000; Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy Akkawi, N.
2003], durch die retrograde Transmission eines hohen vendsen Druckes mit Umkehrflufl ein
Kopfschmerz induziert werden [Knappertz, V. A. 1996]. In unserer Untersuchung litten 6
(27,3%) von 22 TGA-Patienten wahrend TGA unter Kopfschmerzen, die in einem Fall (n=1)
von Ubelkeit begleitet wurden. 5 (83,3%, p < 0,01) der 6 TGA-Patienten mit positiver
Kopfschmerz-Anamnese wihrend TGA  wiesen einen positiven Valsalva-max-
Duplexsonographie-Befund auf, womit der Kopfschmerz als Ausdruck einer vendsen
Hypertension wihrend TGA interpretiert werden kann. Studien zeigen, dass bei zerebral-
vendser Hypertension infolge vendser Kongestion, die zerebral-arterielle Perfusion droht,
unter ein kritisches Niveau abzusinken [Kurokawa, Y. 1990; Kurata, A. 1994; Ito, M. 1995].
Eine dann eintretende transiente vendse Ischimie der Hippokampi, so Lewis’ Uberlegungen,
konnten Mechanismen der Gedéchtnisbildung unterbrechen und so zu einer TGA fiihren
[Lewis, S. L. 1998]. Diese Uberlegung Lewis’ gilt als ein Erklirungsmodell fiir jene TGA-
Patienten mit positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund bei Vena-jugularis-
interna-Klappeninsuffizienz und positiver valsalvadhnlicher Vorereignis-Anamnese [Sander,
D. 2000].

Weiter stellt sich die Frage welche vorausgehenden Umstéinde vorherrschen miissen, um bei
TGA-Patienten eine Rezidiv-TGA hervorzurufen. In der Literatur finden sich spéarlich

relevante Untersuchungen dazu. Frederiks schreibt in einer Synopsis, dass die Rezidiv-TGA
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oftmals durch identische Vorereignisse hervorgerufen wird [Frederiks, J. A. M. 1990]. Dies
erklart warum wir durch unser alleiniges Valsalva-Manover, wenngleich wir es mehrfach in
kurzen Zeitabstinden durchfiihrten, bei keinem post-TGA-Patienten eine Zweit-TGA
hervorrufen konnten. Die vorausgehenden Ereignisse und personlichen Umstinde der
jeweiligen Primdr-TGA wurden durch unsere Versuchsanordnung nicht ausreichend imitiert
und fiihrten so nicht zu einer Rezidiv-TGA. In unserem TGA-Kollektiv fand sich eine
Rezidiv-Privalenz-Rate (bezogen auf eine Follow-up-Zeit von maximal 7 Jahre) von 9,1%.
Dies widerspiegelt die Datenlage der bisherigen Literatur dazu [Crowell, G. F. 1984;
Kushner, M. J. 1985; Miller, J. W. 1987; Hodges, J. R. 1990]. Eine Ursache fiir die niedrige
Rezidiv-Rate stellt sicherlich das verdnderte Verhalten der post-TGA-Patienten dar. Laut
Befragung geben in unserem Kollektiv nur 22,7% (n=5) der TGA-Patienten an, seit ihrer
TGA-Episode nichts an ihren Lebensgewohnheiten verdndert zu haben, wihrend 59,1%
(n=13) ansatzweise versuchten mehr Ruhe in ihr Leben zu bringen und Umsténde wie sie vor
der TGA herrschten zu meiden. 18,2% (n=4) geben sogar an, ihre Lebensgewohnheiten
komplett umgestellt zu haben.

Es wurde von uns ebenso ein Erkdrungsmodell zur TGA-Genese bei TGA-Patienten mit
negativem Valsalva-Duplexsonographie-Befund bei suffizienter Vena-jugularis-interna-
Klappenfunktion gesucht. In dieser Studie berichten 14 (63,6%) von 22 post-TGA-Patienten
iiber eine TGA-vorausgehende, prolongierte Retroflexions- bzw. Rotationsbewegung des
Kopfes. Von solchen Kopfhaltungen, iiber die in jeder grofleren Kasuistik berichtet wird, ist
bekannt, dal3 sie durch ossdre Kompression das Lumen der A. vertebralis kritisch einzuengen
vermdgen [Toole, J. F. 1960]. Durch Hyperextension in ungiinstiger Kopf-Halsposition
kommt es zur Kompression der A. vertebralis im Verlauf der Foramina transversaria bzw. im
Bereich des Sulcus arteriae vertebralis des Atlas [Miiller, H. R. 1989]. Begiinstigt wird die
Kompression durch altersbedingte ossdr-degenerative Verdanderungen im Bereich der HWS.
Dies wiirde erkldren, warum das Alter ein Risikofaktor der TGA darstellt. In unseren
Untersuchungen zeigt sich bei TGA-Patienten mit negativem (n=7) Valsalva-max-
Duplexsonographie-Befund in 85,7% (n=6), und damit signifikant (p < 0,01) haufiger, ein
Reklinationsereignis im Vorfeld der TGA. Dieses wird in 66,7% (n=4) isoliert angetroffen, d.
h. das RE ist nicht in eine emotional-angespannte Allgemeinsituation eingebettet. Daraus
ergibt sich bei TGA-Patienten ein signifikanter Zusammenhang zwischen negativem
Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund und dem Vorhandensein eines isolierten
Reklinationsereignisses. Bei positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund (n=15)

findet sich weniger haufig (n=8; 53,3%) eine positive Reklinationsanamnese (vs. 85,7% bei
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negativem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund). Dabei ist das RE bei Valsalva-max-
positiven TGA-Patienten mit 75,0% (n=6) signifikant (p < 0,01) héufiger in eine insgesamt
emotional-belastende Grundsituation (,,kombiniertes RE*) eingebunden. Damit ergibt sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem kombinierten Reklinationsereignis und einem
positiven Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund.

FAZIT: Das Reklinationsereignis erhélt somit bei Valsalva-max-positven Patienten die Rolle
eines mdoglichen Kofaktors, wihrend das Reklinationsereignis bei Valsalva-max-negativen
Patienten mit isolierter RE-Anamnese zum moglichen Haupttriggerfaktor der TGA wird.
Damit wire eine plausible Erkldrung der TGA-Entstehung fiir die Valsalva-max-negativen
TGA-Patienten unserer Studie gefunden, die keine retrograde Durchstromung der V. jugularis
interna zeigten und bei denen sich neben dem Reklinationereignis kein weiteres Voreignis
erfragen liess. Man kann bei dieser Subgruppe von TGA-Patienten vermuten, daf3 es infolge
einer ossdren Kompression bei prolongiertem Hyperextensionsereignis zu einer kritischen
Druckminderung in der A. basilaris gekommen ist, die bei Pridisposition zu Hypoperfusion
gedéchtnisrelevanter Strukturen mit nachfolgender TGA gefiihrt hat [Miiller, H. R. 1989].
Den Zusammenhang zwischen vertebrobasildrer Zirkulationsstérung einerseits und Amnesie-
Entstehung andererseits, schilderten schon Fisher 1982 [Fisher, C. M. 1982 B] und Laterra et
al. 1988 [Laterra, J. 1988] anhand von Beobachtungen. Fisher macht fiir die Entstehung der
»whiplash amnesia“ nach Halswirbelsdulentrauma eine kombinierte dynamisch-mechanische
Gefidlkompression mit GefdB3distorsion und nachfolgender vertebrobasildrer Spasmenbildung
verantwortlich [Fisher, C. M. 1982 B]. Laterra et al. berichten vom Auftreten einer TGA in
Folge einer Arteria-vertebralis-Spontandissektion [Laterra, J. 1988]. Damit lassen sich gute
Griinde fiir die Annahme finden, dal eine Durchblutungsstorung im vertebrobasildren
Stromgebiet die TGA bedingen kann. Miiller [Miiller, H. R. 1989] schlie3t, daB TGA-
Patienten aufgrund einer anatomischen Prédisposition eine erhdhte Suszeptibilitdt aufweisen,
in Folge einer vertebrobasildren Durchblutungsstorung, eine TGA zu entwickeln. Miiller
macht dafiir eine Gefdlanomalie verantwortlich, die entweder in einer Hypo- oder einer
Aplasie der A. chorioidea anterior besteht. Dies folgert Miiller aus funktio-anatomischen
Uberlegungen zur Versorgung hippokampaler Strukturen. Prinzipiell ist die hippokampale
Blutversorgung zweifach gesichert. Die Versorgung der Hippokampusformation teilt sich die
A. chorioidea anterior aus der A. cerebri media zusammen mit der A. chorioidea posterior aus
der A. cerebri posterior. Der A. chorioidea anterior kommt dabei eine Schliisselrolle in der
Versorgung des Hippokampus zu, wenn der arterielle Zustrom aus dem Arteria-cerebri-

posterior-Stromgebiet vermindert ist. Dies kann bei einem prolongierten Reklinationsereignis
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mit Arteria-verterbralis-Kompression der Fall sein. Die Aste der Arteria chorioidea anterior
sind Endarterien. Je nach Druckgradient wird die Arteria chorioidea anterior selbst, welche
eine Anastomose zwischen vorderem und hinteren Hirnstromgebiet darstellt, {iber die A.
cerebri media bzw. die A. cerebri posterior gespeist. Tritt nun in letzterer ein kritischer
Druckabfall ein, so tibernimmt die vordere Chorioidalarterie allein, sofern sie normal angelegt
ist, die hippokampale Versorgung. Dagegen muss es zu einer klinisch bedeutsamen
hippokampalen Ischimie kommen, wenn die A. chorioidea anterior hypo- bzw. aplastisch ist
[Miiller, H. R. 1981 & 1989]. Miiller findet bei zwei (50,0%) von vier angiographierten TGA-
Patienten auf der linken Seite eine hypoplastische A. chorioidea anterior [Miiller, H. R. 1989].
Leider wurde seither in groBeren angiographisch dokumentierten Serien der Chorioidalarterie
keine Aufmerksamkeit geschenkt, so da3 sich Miillers funktio-anatomische Hypothese von
einer Arteria-chorioidea-anterior-Hypo- bzw. Aplasie bei TGA-Patienten bis heute nicht
iberpriifen lieB. Zuvor zeigten zerebral-angiographische Studien bei TGA-Patienten neben
Normalbefunden Stérungen im Sinne von Stenosen, Verschliissen und Hypoplasien im
vertebrobasildren Stromgebiet [Mathew, N. T. 1974; Rittmann, M. 1984]. Weiter konnte
Hauge in drei Fillen durch Vertebralis-Angiographie die klassischen Symptome einer TGA
auslosen [Hauge, T. 1954; Caplan, L. R. 1985 B]. Dies beobachteten auch andere Autoren in
Folge [Pexman, J. H. 1983; Schamschula, R. G. 1994; Meder, J. F. 1997; Woolfenden, A. R.
1997]. Dabei handelt es sich bei der TGA um eine bekannte Komplikation der Vertebralis-
Angiographie [Schamschula, R. G. 1994]. Die ,,TGA post-Vertebralisangiographie® wird
durch eine nach Vertebralisangiographie auftretende himodynamische Ischdmie erklart. Zu
der hamodynamischen Ischdmie kommt es a) infolge einer katheterbedingten GetfaB3verletzung
mit  Druckabfall distal der Liasionstelle, und b) infolge einer reaktiven
GefaBtonusdysregulation durch neurotoxische Effekte des Kontrastmittels bei einer
Kontrastmittelreizung [Schamschula, R. G. 1994; Jackson, A. 1995].

Geht man davon aus, daB Miiller et al. [Miiller, H. R. 1981 & 1989] mit ihren Uberlegungen
Recht haben, hiesse das, dal zumindest eine Subgruppe von TGA-Patienten aufgrund einer
Hypo- bzw. Aplasie der A. chorioidea anterior fiir die Entstehung einer TGA pradisponiert
sind, weil sie im Bereich der hippokampalen Versorgung auf eine ausreichende
vertebrobasildre Perfusion angewiesen sind. Bei Storungen in der vertebrobasildren
Versorgung konnen diese Personen nicht iiber eine intakte Arteria-chorioidea-anterior-
Anastomose iiber das A.-cerebri-media-Stromgebiet versorgt werden. Die hippokampale
Versorgung sistiert. Es kommt zur ischimiebedingten Hypoxie. Kann man nun bei TGA-

Patienten retrospektiv Ereignisse finden, die zu einer vertebrobasilidren Insuffizienz gefiihrt
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haben konnten? Mit der positiven Reklinationsereignis-Anamnese pra-TGA, gerade bei
Valsalva-max-negativen TGA-Patienten, wire diese Forderung erfiillt.

Es liegt somit nahe, dass bei duplexsonographisch Valsalva-max-unauffilligen TGA-
Patienten eine durch das Reklinationsereignis bedingte besondere Form von vertebrobasilérer
hdmodynamischer TGA vorliegt, und fiir die Ausbildung der hippokampalen Ischimie eine

entsprechende priadisponierende GefdBanomalie die Ursache ist [Miiller, H. R. 1981].

Uberpriifung der Hypothese Miiller [Miiller, H. R. 1989]

Die hiufige Angabe eines Reklinationsereignises in der TGA-Vorgeschichte, die schon
Miiller 1989 [Miiller, H. R. 1989] beobachtete, und die wir durch die Fragebogenauswertung
hier bestitigen konnen (n=8 in Gruppe II; 72,7%), wurde durch unseren Versuchsaufbau
(Flachlagerung, Kopf nicht iiberstreckt) nicht imitiert und somit auch nicht mituntersucht. Es
ist jedoch anzumerken, dass das Reklinationsereignis aufgrund seiner nachgewiesenen
signifikanten Héufung bei TGA-Patienten mit negativem Valsalva-Duplexsonographie-
Befund moglicherweise seine Relevanz in Bezug auf die TGA-Entstehung hat. Miiller
[Miiller, H. R. 1989] geht davon aus, dass ein Zusammentreffen von anatomischer
Priadisposition (GefdBmalformation A. chorioidea anterior) und ein prolongiertes
Hyperextensions-Ereignis (Kompression des vertebrobasilédren Zustroms) die TGA in einigen
Féllen iiber eine hippokampale Hypoperfusion erkldren kann. Sakaguchi et al. [Sakaguchi, M.
2003] konnten duplexsonographisch in einer Bevolkerungs-Querschnitts-Studie (n=1108) in
5% eine Kompression der Vertebralarterie wihrend Kopf-Hals-Rotation nachweisen. Dabei
stellte das Alter ein Risikofaktor dar (alle 10 Jahre Zunahme der odds ratio um 0,8%). In
einem Fall wurde mittels SPECT zusitzlich ein Perfusionsabfall im Bereich des Hinterhirns
wihrend Rotation gezeigt. Tominaga et al. [Tominaga, T. 2002] erginzen, dass ein
Vertebralarterien-Verschlu durch ungiinstige Kopf-Hals-Rotation ungewdhnlich ist, aber
Folge einer mechanischen Kompression, eines Traumas, einer atlanto-axialen Instabilitét,
einer HWS-Diskus-Herniation [Nemecek, A. N. 2003], eines Vertebralarterien-Aneurysmas
[Susuki, S. 1998] oder, wie in ihrem Fall, Folge einer Os-occipitale-Anomalie sein kann. Eine
transiente, haltungsbedingte Vertebralarterien-Okklusion fiihrt dann zu einem Abfall des
intrakraniellen Vertebralarterien-Zustroms. In ihrem Fallbericht schildern Tominaga et al.
einen 34jdhrigen Mann, der innerhalb kurzer Zeit drei Schlaganfille im Vertebrobasilar-
Posterior-Stromgebiet erleidet. Ein durchgefiihrtes CT zeigte einen kndchernen Vorsprung
des Os occipitale mit Projektion auf die linke Vertebralarterie. Durch Rechtsdrehung des

Kopfes kam es bei diesem Mann zu einem TotalverschluB mit Kontusion und
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Wandschdadigung der linken Vertebralarterie, in deren Folge es iiber Embolien zu
Schlaganfillen kam. Eine Dekompressionsoperation brachte kausale Heilung. Hope et al.
[Hope, E. E. 1983] berichten von einem Infarkt im linken Okzipitallappen bei einem
16jdhrigen jungen Mann, der sich infolge einer zerebrovaskuldren Gefiflanomalie
(Versorgung des linken Okzipitalkortex allein {iiber die rechte A. vertebralis) bei
Kopthyperextension und Linksrotation im Schlaf ereignet hatte. Dies zeigt, dal sonst
harmlose Korperhaltungen fiir Betroffene mit einer Anomalie des vertebrobasildren
Gefidllsystems eine Gefdhrdung darstellen konnen. Da die TGA aber typischerweise mit
zunehmendem Alter auftritt [Hodges, J. R. 1991; Lauria, G. 1997], wird angenommen, dass
altersbedingt-degenerative  Verdnderungen entscheidenden EinfluB auf die TGA-
Manifestation nehmen, weniger rein angeborene Anomalien [Miiller, H. R. 1989]. Jargiello et
al. [Jargiello, T. 1998] konnten mittels der Power-Doppler-Bildgebung eine HWS-
Spondylosis-bedingte Kompression der Vertebralarterien durch Blutflussabfall bzw. Nullfluf3
bei bestimmter Kopf-Hals-Position nachweisen. Mit diesem Verfahren konnte auf nicht-
invasive Art das Flussverhalten bei bestimmter Kopf-Hals-Position bei TGA-Patienten
untersucht werden. Vielleicht wiirde sich, im Sinne Miillers [Miiller, H. R. 1989], bei TGA-
Patienten eine erhohte Inzidenz von Vertebralarterien-Kompressionen durch Kopfreklination
im Vergleich zu gesunden Kontrollen finden lassen. Den anderen Punkt den Miiller in seine
Uberlegungen einbringt, die hippokampale Arteria-chorioidea-anterior-Malformation, aus
funktio-anatomischer Uberlegung erwogen, kann nur mittels angiographischer Untersuchung
be- bzw. widerlegt werden. Solche Untersuchungen sind bisher nicht erfolgt, so dass die
Richtigkeit von Miillers Hypothese noch weiter offen bleibt. Da wir jedoch einen
signifikanten Zusammenhang (85,7%; p < 0,01) bei TGA-Patienten mit negativem Valsalva-
Duplexsonographie-Befund und einem Reklinationsereignis nachweisen konnten, liegt es
nahe, dass vor allem in der Gruppe mit negativem Valsalva-Duplexsonographie-Befund eine
reklinationsbedingte hippokampale Ischdmie bei der Entwicklung der TGA eine Rolle
gespielt haben mag.

b) Kardiovaskulires Risikoprofil

Obwohl vieles bei der TGA fiir eine urséchliche Ischimie in den inferiomedialen Anteilen des
Temporallappens spricht, ist eine thromboembolische TIA in der Regel nicht die Ursache der
TGA [Frederiks, J. A. M. 1993]. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die TGA

nachweislich nicht mit zerebrovaskuldren Erkrankungen assoziert ist [Caplan, L. R. 1985;
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Hinge, H. H. 1986 & 1990; Guidotti, M. 1989; Frederiks, J. A. M. 1990; Melo, T. P. 1992].
Die Priavalenz vaskuldrer Risikofaktoren ist gering [Zorzon, M. 1995]. Das Risiko fiir einen
zerebralen Insult [Nausieda, P. A. 1979; Cattaino, G. 1984; Kushner, M. J. 1985; Hodges, J.
R. 1990 A, B] oder eine TIA ist gegeniiber der Normalbevolkerung nicht erhoht [Shuping, J.
R. 1980; Kushner, M. J. 1985; Feuer, D. 1987; Matias-Guiu, J. 1987; Gandolfo, C. 1992;
Zorzon, M. 1995]. Neuere Fall-Kontroll-Studien [Hodges, J. R. 1990 A, B; Melo, T. P. 1992],
die die Priavalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei TGA-Patienten im Vergleich zu TIA-
Patienten und zur Normalbevolkerung untersuchten, fanden keine Evidenz fiir ein erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko bei TGA-Patienten gegeniiber den beiden anderen Gruppen. Die
Schlaganfallinzidenz ist ebenfalls nicht erhoht. Die Prognose beziiglich des prospektiven
Schlaganfallrisikos ist signifikant besser als bei TIA-Patienten. TGA-Patienten unterscheiden
sich beziiglich der kardiovaskuldren Morbiditéit nicht von der Normalbevolkerung. Im TGA-
vs. TIA-Vergleich leiden TGA-Patienten ferner weniger hédufig an Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie und Hypertriglycerindimie [Melo, T. P. 1992]. TGA-Patienten weisen
eine normale Lebenserwartung auf. Diese neueren Untersuchungsergebnisse widersprechen so
der Hypothese einer primér zerebrovaskuldren TGA-Genese [Hodges, J. R. 1990 A, B; Melo,
T. P. 1992]. Dagegen finden sich erhohte Privalenzen kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei
TGA-Patientenkollektiven dlterer Studien [Mathew, N. T. 1974; Ladurner, G. 1980; Jensen,
T. S. 1981], die mangels klarer TGA-Definition, dem Fehlen von Kontrollen und kleinen
Fallzahlen inzwischen aber allgemein als iiberholt und obsolet gelten [Frederiks, J. A. M.
1993; Zorzon, M. 1995].

In unseren Untersuchungen an 22 TGA-Patienten, verglichen mit 11 gesunden, gematchten
Kontrollen aus der Normalbevolkerung, findet sich ebenfalls ein unauffailliges
kardiovaskuldres Risikoprofil, welches im Gruppenvergleich nicht signifikant (p > 0,01)
voneinander verschieden ist. Die Blutdruckmittelwerte sind in beiden Gruppen im
normotonen Bereich (< 140/90mmHg). Der durchschnittliche Cholesterinwert liegt in beiden
Gruppen vergleichbar leicht erhoht bei 239 (TGA) vs. 221 (Kontrolle) mg/dl. Auch ist die
Diabetes-mellitus-Privalenz unseres TGA-Kollektivs mit 4,5% gegeniiber der Kontrollgruppe
(0%) nicht signifikant verschieden. Der Anteil an Rauchern ist zwischen beiden Gruppen
ausgewogen (13,6% TGA vs. 9,1% Kontrollen). Weder in der TGA-Gruppe, noch in der
Kontrollgruppe finden sich Personen mit positiver TIA- oder Schlaganfall-Anamnese.
Demzufolge ist die Thromboembolie auch in unserem TGA-Kollektiv eine wenig

wahrscheinliche Ursache der TGA.
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Melo [Melo, T. P. 1992] berichtet, kontrér nur in diesem Punkt, {iber ein erhéhtes Hypertonie-
Risiko bei TGA-Patienten (odds ratio = 3,31 bei n=162). Dies berlicksichtigend, konnte ein
erhohter Blutdruck insofern begiinstigend fiir eine TGA sein, als bekannt ist, dass die
chronisch-arterielle Hypertonie durch Elastizitdtsverlust der Arteriolen zu einer
Beeintrachtigung der intrazerebral-arteriellen Blutdruckautoregulation fiihrt [Kuschinsky, W.
1987]. Dabei korreliert der zunehmende Elastizititsverlust mit dem Alter [Géanshirt, H. 1972].
Es ist denkbar, dass bei einer hippokampal-vendsen Kongestion, infolge Jugularis-interna-
Venenklappeninsuffizienz [Lewis, S. L. 1998; Sander, D. 2000] und altersbedingter
Einschriankung der arteriellen Blutdruckautoregulation [Génshirt, H. 1972], es zu einer
verzogerten Blutdruckanpassung auf einen erhohten hippokampalen Gewebedruck kommt. Es
mag dadurch voriibergehend zur hippokampalen Hypoperfusion kommen. Diese koénnte im
vulnerablen Hippokampusgebiet zu einer funktionellen Storung im Sinne einer TGA fiihren
[Lewis, S. L. 1998].

Eine Studie iiber die Verteilung parodoxer Emboli zeigt, dal 75% der paradoxen Emboli das
Posteriorstromgebiet betreffen [Venketasubramanian, N. 1993]. Bei Schlaganfallpatienten mit
offenem Foramen ovale (PFO) ist in etwa 50% der Fille das Posteriorstromgebiet betroffen
[Kl16tzsch, C. 1994; Gautier, J. C. 1991]. Auch bei TGA-Patienten mit PFO stellt ein isolierter
paradoxer Embolus, zum Beispiel bei Beinvenenthrombose, eine mogliche Ursache der TGA
dar, indem es zu einer Thromboembolie in einem kleinen, den Hippokampus versorgenden
GefdB im Posteriorstromgebiet kommt. 55% aller (n=53) TGA-Patienten in Klotzsch’ Studie
besitzen ein PFO. Von ihnen zeigen rund die Hilfte in der Bildgebung zusétzlich lakunére
Infarkte. Klotzsch et al. nehmen an, daB3 kleine vendse Emboli, die das PFO passieren, eine
TGA auslosen und in den Zerebralarterien schnell wieder lysiert werden. Dies konne die
transiente Symptomatik der TGA erklaren [Klotzsch, C. 1996]. Doch weder zuvor [Zorzon,
M. 1995] noch danach [Maalikjy Akkawi, N. 2003] konnten andere Studien eine solch hohe
PFO-Priavalenz unter TGA-Patienten belegen. In unserem TGA-Kollektiv findet sich
ebenfalls nur bei 2 (9,1%) von 22 TGA-Patienten ein PFO. Demgegeniiber sind 20 TGA-
Patienten wihrend der Primdrdiagnostik bei akut-TGA negativ beziiglich eines PFO befundet
worden. Bei diesem TGA-Kollektiv (n=20), mit gleichzeitigem Vorliegen eines unauffilligen
kardiovaskuldren Risikoprofils, kommt die thromboembolische Hypothese fiir die TGA-
Entstehung nicht in Betracht. Anders bei den 2 TGA-Patientinnen mit PFO, bei denen die

Thromboembolie theoretisch ursdchlich gewesen sein konnte.
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¢) Migrine-Anamnese

Die TGA-Inzidenz ist bei Personen mit positiver Migridne-Anamnese signifikant erhoht
[Olivarius, B. D. 1979; Caplan, L. R. 1981 & 1985 A; Crowell, G. F. 1984; Cattaino, G. 1984;
Ciucci, G. 1988; Zinelli, P. 1988; Hodges, J. R. 1990 A, B]. Im Vergleich TGA-Patienten vs.
TIA-Patienten vs. unauffilligem Normalkollektiv betrdgt die odds ratio 8,67 [Melo, T. P.
1992]. Neuere TGA-Fall-Kontroll-Studien berichten iiber eine Migréne-Privalenz von 25%
im TGA-Kollektiv [Hodges, J. R. 1990 A, B; Melo T. P. 1992; Zorzon, M. 1995; Schmidtke,
K. 1998 A]. Demgegeniiber liegt die Migrine-Pravalenz im Bevdlkerungsdurchschnitt
signifikant niedriger bei 11% [Waters, W. E. 1975 A-C; Lipton, R. B. 1993; Schmidtke, K.
1998 A]. Die Migrine-Privalenz in unserem TGA-Kollektiv (n=22) betrigt 31,8% vs. 9,1%
in der Kontrollgruppe (n=11) und liefert damit vergleichbare Werte zu gro3en Vorstudien.

In der Literatur werden Fille beschrieben, in denen TGA-Episode und Migrianeanfall zeitlich
zusammenfallen [Gilbert, J. J. 1972; Frank, G. 1976 A, B; Caplan, L. R. 1981; Crowell, G. F.
1984; Sheth, R. D. 1985; Miller, J. W. 1987; Santoro, G. 1988]. So berichtet auch Pradalier
[Pradalier, A. 2000] von einer TGA-Episode, die sich wéhrend eines Migridne-Anfalls
ereignet. Der Migrine-Anfall wurde mit Vasokonstriktoren (Dihydroergotamin und
Sumatriptan) behandelt. Interessanterweise zeigt sich unter dem Bild der TGA in der
durchgefiihrten MRI eine kleine ischdmische Lision des rechten Thalamus, mdglicherweise
Ausdruck von bekannter verdanderter Himodynamik bei Migrdne [Lauritzen, M. 1983] und
einer Verstarkung durch die medikamentds-induzierte Vasokonstriktion.

In dieser Studie klagten zwei (28,6%, p > 0,01) von 7 TGA-Patienten mit positiver Migrane-
Anamnese liber Kopfschmerzen wihrend TGA: + In einem der beiden Kopfschmerz-Fille
ging der TGA eine visuelle Aura voraus. Diese TGA-Patientin hatte eine leere Anamnese
beziiglich valsalvadhnlicher Vorereignisse, jedoch einen auffilligen duplexsonosgraphischen
Befund der Vv. jugulares internae unter Valsalva. Der positive Valsalva-Duplexsonographie-
Befund spricht fiir einen durch retrograden FluB bedingten Hypertonie-Kopfschmerz
[Crawford, S. C. 1995; Knappertz, V. A. 1996]. Gegen diesen spricht die leere Anamnese
beziiglich valsalvadhnlicher Vorereignisse. Aufgrund des Vorliegens der fiir die TGA
untypischen Aura, wire die TGA in diesem Fall auch als ein mogliches Migrinekorrelat
(,,rein amnestischer Anfall“ [Hodges, J. R. 1990 B]) zu sehen. + Im zweiten Fall von
Kopfschmerz wihrend TGA bei einer Migrine-positiven TGA-Patientin ging der TGA-
Episode keine Aura voraus. Die Patientin wies valsalvadhnliche Vorereignisse bei
pathologischem Valsalva-Duplexsonographie-Befund auf. Damit kann der Kopfschmerz in

diesem Fall entweder durch den retrograden Flufl unter Valsalva mit vendser Hypertension
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erklart werden [Crawford, S. C. 1995; Knappertz, V. A. 1996] oder Ausdruck eines
Migrianekorrelats sein.

Weiter gilt, dass in unserem TGA-Kollektiv alle TGA-Patienten mit positiver Migréne-
Anamnese und ohne PFO (n=5) einen positiven Valsalva-Duplexsonographie-Befund der
Jugualaris-interna-Venen aufweisen. Die Bedeutung dieses gefundenen signifikanten
Zusammenhangs von positiver Migrane-Anamnese und pathologischem Duplexsonographie-
Befund bleibt zundchst offen, mag gegebenenfalls die ,,Spreading-depression®“-Theorie
[Olesen, J. 1986 B] stirken. Dieses ist jedoch aufgrund der mangelhaften Studienlage zur SD
beim Menschen sehr spekulativ, theoretisch aber denkbar, da die Spreading-depression durch
verschiedene Faktoren ausgelost werden kann, darunter die Hypoxie [Bures, J. 1974]. Wir
konnten aufgrund unserer PWI-Daten-Auswertung (Panoma®) eine hippokampale
Minderperfusion bei Vorliegen von Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz und
Valsalvaprovokation finden. Diese konnte gemif3 Bures eine Welle der Spreading-depression
auslosen [Olesen, J. 1986 A, B]. Die Migrine, ihre Aura und ihre vaskuldren Auswirkungen
wurden von Lauritzen [Lauritzen, M. 1994] durch die Spreading-depression-Theorie zu
erkliaren versucht. Eine mogliche TGA-Migrine-Assoziation [Kushner, M. J. 1990] belegen
PET-Analogien beider Entititen [Woods, R. P. 1994; Eustache, F. 1997]. Letztlich schreibt
Schmidtke [Schmidtke, K. 1998 A, B], dass mdglicherweise die Migrine, wie die TGA, auf
vergleichbaren gemeinsamen Mechanismen wie der Spreading-depression basieren. Dies
erklire moglicherweise die hohe Ko-Privalenz von Migrdane und TGA. Dafiir sprechen auch
die klassischen, der Migriane vorausgehenden Ereignisse wie korperliche Anstrengung,
psychischer StreB oder Geschlechtsverkehr [Frank, G. 1977; Olivarius, B. D. 1979; Caplan, L.
R. 1981; Crowell, G. F. 1984; Stillhard, G. 1990; Schmidtke, K. 1998 A], die sich auch als
valsalvadhnliche Vorereignisse in der Anamnese von TGA-Patienten finden lassen [Lewis, S.
L. 1998; Sander, D. 2000]. Jedoch bleibt zu betonen, dass diese Uberlegung in Anbetracht der
Schwierigkeit eine Spreading-Depression auch diagnostisch in vivo nachzuweisen [Roéther, J.

2000] hochst spekulativ bleibt und noch weiterer kldrender Untersuchungen bedarf.

d) Assoziierte Erkrankungen

TGA-Betroffene sind gesund, wenn die transiente globale Amnesie eintritt. Untersuchungen
zeigen, dass sich bei TGA-Patienten keinerlei relevante Erkrankungen, einschlieBlich
neurologischer Art, finden lassen [Hodges, J. R. 1990A, B]. Ebenfalls bleiben CT- und MRT-
Bildgebung beziiglich priexistenter Hirnschddigung unauffillig. Auch in unserem TGA-
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Kollektiv findet sich kein Hinweis auf eine organische Hirnschddigung, kein TGA-Patient
war an Epilepsie erkrankt. Viele der bis 1985 beschriebenen TGA-Fille unterlagen nicht den
strengen Definitionskriterien Caplans zur TGA [Caplan, L. R. 1985 A]. TGA-Fille mit
atypischen Verldaufen wurden ebenfalls als TGA benannt. Es handelte sich jedoch oftmals um
organisch bedingte Amnesien infolge morphologischer Schiadigung gedichtnisrelevanter
Hirnstrukturen im Bereich der Temporallappen und Thalami bei Hirntumor, Schlaganfall,
Schédel-Hirn-Trauma, Enzephalitis, subduralem Héamatom, subarachnoidaler Blutung
[Monzani, V. 2000], Hydrocephalus, Arachnoidalzyste und Intoxikation [Frederiks, J. A. M.
1993]. Diese Schéddigungen fiithren seit der Einfilhrung der Kriterien Caplans 1985 zum
Ausschluf3 der Diagnose TGA.

5.2. Diskussion Duplexsonographie

Zur Pravalenz der Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz

Insuffiziente Klappensegel zeigen sich in der Konsistenz verdndert. Sie lassen sich leicht
falten und widersetzen sich kaum einer manuellen Retroversion [Dresser, L. P. 1987]. Es wird
angenommen, dass es sich bei inkompetenten oder nicht vorhandenen Jugularis-interna-
Venenklappen um Normvarianten innerhalb der Population handelt, die einer
Ungleichverteilung unterliegen [Hayt, D. B. 1976]. Eine ultrasonographisch durchgefiihrte
Bevolkerungs-Querschnitts-Studie in Luftkontrast-Technik [Ratanakorn, D. 1999] an 125
gesunden Personen ergab eine Privalenz an Jugularis-interna-Venenklappen von 96,8%,
wihrend sich bei 3,2% keine Klappen finden lieBen [Akkawi, N. M. 2002]. Diese Ergebnisse
entsprechen vorausgehenden post-mortem [Harmon, J. V. Jr 1986] und in-vivo Studien
[Lepori, D. 1999].

Eine erstmals von Sander et al. [Sander, D. 2000] duplexsonographisch festgestellte
signifikante Haufung von Vena-jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz bei TGA-Patienten
unter Valsalva-Bedingungen (80%) vs. gesunder Kontrollen (20%), konnten seither zwei
italienische Gruppen bestétigen [Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy Akkawi, N. 2003]. Sie
verwendeten dabei die Luftkontrast-Ultraschallvenographie-Technik, eine noch sensitivere
Methode zur Detektion der Jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz [Ratanakorn, D. 1999]. In
den von uns durchgefiihrten duplexsonographischen Untersuchungen der beiden Jugularis-
interna-Venenklappen in Ruhe, unter moderaten und maximalen Valsalva-Bedingungen bei

22 post-TGA-Patienten vs. 11 gesunden, gematchten Kontrollen, konnten wir ebenfalls eine
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z.T. signifikant erhohte Insuffizienz-Prévalenz bei TGA-Patienten finden. Diese betrug 68,2
(n=15) vs. 9,1% (n=1) unter Valsalva-max-Bedingungen (p < 0,01) und 68,2 vs. 27,3% unter
moderaten Valsalvabedingungen (p > 0,01). Damit entsprechen unsere Ergebnisse denen aus
Vorstudien [Sander, D. 2000; Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy Akkawi, N. 2003].

Ein Risikofaktor fiir die Jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz ist das Alter. Die Insuffizienz-
Pravalenz steigt signifikant mit dem Alter an (< 50 Jahre, 20%) [Akkawi, N. M. 2002]. Unter
den 11 von uns untersuchten Kontrollen aus der gesunden Normalbevolkerung fanden sich 3
(27,3%) mit retrograder Durchstromungspathologie unter Valsalva, darunter nur eine (9,1%)
mit gesicherter Insuffizienz-Manifestation im Alter < 50 Jahre (Untersuchungszeitpunkt: 49
Jahre). Dies legt nahe, dass es sich bei der Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz
weniger um ein rein angeborenes Phdnomen handelt, sondern um das Produkt eines
dynamischen Prozesses, der durch verschiedene Faktoren beeinflusst wird, die mit dem Alter
an Héufigkeit zunehmen bzw. im Alter akkumulieren. In unseren Untersuchungen zur Vena-
jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz unter Valsalva fand sich in der TGA-Gruppe eine
Gesamt-Insuffizienz-Priavalenz (Bedingung: Insuffizienz widhrend mindestens 1 Modalitit)
von 77,3% (n=17), mit duplexsonographisch in 58,8% (n=10) einer bilateralen und in 41,2%
(n=7) einer unilateralen Klappenbeeintrachtigung. Bei unilateraler Insuffizienz war die rechte
Venenklappe mit 35,3% (n=6) signifikant (p < 0,01) haufiger betroffen als die linke
Venenklappe mit 5,9% (n=1). Im Vergleich mit den Kontrollen zeigte sich bei signifikant
niedriger Insuffizienz-Privalenz (27,3 vs. 77,3%) eine nur rechtsseitige (n=3 von 3)
Venenklappen-Insuffizienz. Eine Dominanz der rechtsseitigen (30,2%) gegeniiber der
linksseitigen (6,4%) Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz stellte schon Akkawi bei
seinen Untersuchungen an 30 post-TGA-Patienten fest [Akkawi, N. M. 2001]. Die Erklarung
fiir die rechtsseitige Dominanz der Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz griindet
moglicherweise auf a) der topographisch groferen Ndhe der rechten Jugularis-interna-
Venenklappe zur Thoraxhohle und b) auf dem gréBeren Umfang der rechten Venenklappe im
rechts-vs.-links-Vergleich [Dresser, L. P. 1987]. Damit ist die rechte Jugularvenenklappe bei
valsalvadhnlichen Aktivititen aus zweierlei Griinden hoheren retrograden Driicken ausgesetzt
als die linke. Sie neigt somit in hoherem Male zur Insuffizienz. Sollte diese Annahme
zutreffend sein, konnten alle Zustinde, die zu einem anhaltenden Anstieg des intrathorakalen
Drucks fiihren, eine Insuffizienz der Jugularis-interna-Venenklappen fordern.

Die meisten bikuspiden Venenklappen des Korpers, wie auch die Jugularis-interna-
Venenklappen, sind so ausgerichtet, dass ihre Segel parallel zu den die Vene umgebenden

Strukturen verlaufen [Edwards, E. A. 1936]. Diese Anordnung fiihrt dazu, da3 benachbarte
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Strukturen die Segel zusitzlich aufeinanderpressen helfen und damit die Suffizienz der
Klappen unterstiitzen. Im Bereich der Vena-jugularis-interna-Klappen, am Ubergang
zwischen Hals und Thorax, finden sich nicht konsequent die Vene umgebende
komprimierende Strukturen. Altersbedingt beginnende Klappenverdnderungen mit ersten
Insuffizienz-Erscheinungen konnen dadurch nicht mittels umgebender komprimierender
Strukturen kompensiert werden. Damit kommt es leichter zum Reflux als anderswo [Maros,
T. 1981]. Es ist denkbar, dass mit Aufrichtung des Menschen der Selektionsdruck zur
bikuspiden Jugularis-interna-Venenklappe nicht so stark ausgeprigt war wie in anderen
Regionen des Korpers. So lassen sich trikuspide Jugularis-interna-Venenklappen-Formationen
immer wieder finden [Dresser, L. P. 1987]. Die Vermutung, dass trikuspide Klappen zu
Insuffizienzen pridisponieren, konnte Dresser durch hdmodynamische Untersuchungen an
autoptisch entnommen Klappen jedoch widerlegen [Dresser, L. P. 1987]. Seine ex-vivo
Ergebnisse konnten in einer in-vivo Studie mittels Swan-Ganz-Katheter bestitigt werden
[Fisher, J. 1982]. Ob TGA-Patienten hiufiger an trikuspiden Klappen leiden als der
Durchschnitt der Bevolkerung wurde bisher autoptisch nicht untersucht, entbehrt aber durch

die Ergebnisse von Dresser und Fisher jeglicher Grundlage.

Zur Bedeutung der Vena-jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz

Untersuchungen, die den Umfang der Jugularis-interna-Venen im Seitenvergleich studierten,
fanden in aller Regel eine groBere rechte Vene und damit verbunden eine groflere
rechtsseitige Venenklappe [Dresser, L. P. 1987, Grant’s atlas of anatomy, 1983]. Beidseitig
durchgefiihrte, quantitative Doppler-FluBmessungen der Venae jugulares internae lieBen
erkennen, dass die kranial-venose Drainage gewohnlicherweise asymmetrisch, mit
HauptabfluB} iiber die groBere rechte Jugularis-interna-Vene, erfolgt. Dabei zeigt sich, dass bei
unilateraler Jugularis-interna-Okklusion ein kompletter kontralateral-kompensatorischer
AbfluBB nur iiber die groBenstdrkere Jugularis-Seite erfolgen kann. Das heift, daB3 bei
Linksseitenokklusion in der Regel ein komplett-kompensatorischer vendser Blutshift nach
rechts, mit uneingeschrinktem AbfluB rechts mdglich ist, wihrend es bei Okklusion der
groBenstirkeren, meist rechten, Jugularis-interna-Vene zu einer venosen Abflussstauung mit
intrakranieller Kongestion kommt [Cowan, F. 1983].

Insgesamt betrachtet erfolgt die zerebral-vendse Drainage in der Hauptsache {iber die Venae
jugulares internae und nur zu einem geringen Teil {iber den Plexus venosus vertebralis

internus und externus. So betrdgt der vendse Blutvolumenfluf3 (,,venous blood volume flow*,
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kurz vBVF) der Jugularis-interna-Venen durchschnittlich bei Erwachsenen 720 + 232 ml/min,
wihrend dieser gemessen im Plexus venous vertebralis internus und externus bei nur 47 + 33
ml/min, und damit etwa 15-fach niedriger, liegt [Schreiber, S. J. 2003]. Messungen bei
Kindern mit bilateraler Jugularisvenen-Okklusion zeigen infolge einer intrakraniellen
Drucksteigerung, einen Abfall des arteriell-intrakraniellen Bluteinstroms. Dieser durch
Jugularisvenen-Okklusion bedingte Druckanstieg konnte selbst durch maximale Steigerung
des zerebral-vendsen Abstroms iiber den zweiten Weg, den Plexus venosi vertebrales in- und
externus, nicht verhindert werden [Cowan, F. 1983]. Damit zeigt sich, dass die vollstandige
Kompensation einer behinderten zerebral-vendsen Jugularis-Drainage nicht durch eine
AbfluB3-Steigerung im Kollateral-Abflu3gebiet, den Vertebralisvenenplexus, erreicht werden
kann. Dies belegen auch quantitative Untersuchungen, die zeigen, dass die maximale
Steigerung des kompensatorischen vBVF der Vertebralisvenen bezogen auf die Ruheleistung
den Faktor 3,95 nicht iiberschreitet (VBVF . 186 = 70 ml/min vs. VBVFgype: 47 £ 33
ml/min). Somit wird eine vendse Kongestion nur unzureichend verhindert. Anschaulich wird
dies belegt durch einen Fallbericht {iber eine fatal endende intrakranielle Hypertension infolge
einer unbemerkten bilateralen Obstruktion der Venae jugulares internae [Schummer, W.
2002]. Eine einfache und schnelle Bedside-Methode, um orientierend den Grad einer zerebral-
vendsen Abflussstorung bei Verdacht auf eine vendse Kongestion einzuschitzen, stellt laut
Schummer die transkranielle farbkodierte Duplexsonographie dar [Schummer, W. 2002]. Es
wire sicher von Interesse transkranielle Duplexsonographie-Untersuchungen in der perakuten
Phase der TGA durchzufiihren, um mehr iiber die zerebral-vendse Abflusssituation zu diesem
Zeitpunkt der TGA zu erfahren.

Die Insuffizienz der groBendominanteren, meist rechten, Jugularis-interna-Venenklappe spielt
bei der Entwicklung einer vendsen Kongestion, infolge des asymmetrischen Hirnabflusses,
anzunechmenderweise die entscheidendere Rolle. Akkawi [Akkawi, N. M. 2001], wie auch wir
konnten eine deutliche Rechtsseiten-Insuffizienz-Dominanz der Vena jugularis interna bei
TGA-Patienten vorfinden, welche eine zerebral-vendse Kongestion stark begiinstigt [Cowan,

F. 1983].

Zum Zusammenhang einer Vena-jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz und der TGA-

Entstehung

Bei TGA-Patienten fillt auf, dass diese zum einen signifikant hdufiger an einer Insuffizienz

der Jugularis-interna-Venenklappe leiden [Sander, D. 2000; Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy
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Akkawi, N. 2003] und zum anderen anamnestisch fast regelhaft [Frederiks, J. A. M: 1993]
valsalvadhnliche Ereignisse vor Eintreten der TGA schildern [Lewis, S. L. 1998; Kl6tzsch, C.
1996]. Dabei fithrt die Kombination ,Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz plus
Valsalva® zu einem ungehindert stattfindenden retrograden BlutfluB3 innerhalb der Jugularis-
interna-Vene mit daraus resultierender venos-intrazerebraler Kongestion [Lewis, S. L. 1998;
Sander, D. 2000]. Diese kann zu einer transienten Stérung der Hirnfunktionen fiihren
[Brownlow, R. L. Jr 1985]. Im Falle TGA kommt es zu einer transienten Stérung im Bereich
der besonders empfindlichen, geddchtnisrelevanten, dienzephalen Hirnstrukturen [Lewis, S.
L. 1998]. In unseren Untersuchungen konnte bei 15 (78,9%) von 19 TGA-Patienten ein
signifikanter (p < 0,01) Zusammenhang zwischen positiver valsalvadhnlicher Vorereignis-
Anamnese und positivem Valsalva-Duplexsonographie-Befund gezeigt werden. Umgekehrt
wiesen TGA-Patienten (n=3) mit negativer Valsalva-Vorereignis-Anamnese stets (100,0%; p
< 0,01) einen unauffilligen, d. h. negativen, Valsalva-Duplexsonographie-Befund der
Jugularis-interna-Venen auf. Dies bestétigt, dass TGA-Patienten mit valsalvaihnlichem
Vorereignis durch eine Klappeninsuffizienz-Haufung (Valsalva positiv), mit ungehindert
stattfindender retrograder Durchstromung der Vena jugularis interna, zu einer vends-
zerebralen Kongestion pridisponiert sind. Dies unterstiitzt die Hypothese Lewis’ [Lewis, S. L.
1998].

Ein Zusammenhang zwischen TGA und einer vends-bedingten Schidigung bzw. Dysfunktion
des mediobasalen Temporallappens [Lewis, S. L. 1998] lésst sich durch weitere Befunde
belegen: in einem Fallbericht wird ein amnestisches Syndrom bei beidseitig vendsem Infarkt
mediotemporal in Folge einer Sinusvenenthrombose geschildert [Borgohain, R. 1995].
Schreiber et al. [Schreiber, S. J. 2003] konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass der
Vertebralisvenenplexus allein (KollateralabfluBweg) bei einer Vena-jugularis-interna-
Abflussbehinderung, wie sie auch unter Valsalva bei Jugularis-interna-Venenklappen-
Insuffizienz (TGA) vorkommt, nicht imstande ist den zerebral-vendsen Abflu3 vollstindig zu
kompensieren. Es kommt zu einer intrazerebral-vendsen Kongestion, die zu einem Absinken
der intrazerebral-arteriellen Perfusion fiihrt (Hypoperfusion) [Cowan, F. 1983; Schummer, W.
2002]. Es ist anzunehmen, daB auch TGA-Patienten mit Jugularis-interna-Venenklappen-
Insuffizienz und valsalvadhnlicher Vorereignis-Anamnese dieser vendsen Kongestion
ausgesetzt waren. Diese Befunde und Uberlegungen fithren zu der Uberzeugung der
Richtigkeit der Hypothese Lewis’ zur TGA-Entstehung infolge vendser Kongestion.
Basierend auf diesen Befunden ist es plausibel, dass es bei TGA-Patienten mit retrograder

Durchstromung der Vena jugularis interna unter Valsalva zu einer kurzzeitigen vendsen Stase
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mit konsekutiver, amnesiewirksamer Ischdmie in gedichtnisrelevanten Strukturen gekommen

ist [Lewis, S. L. 1998; Sander, D. 2000].

In Hinblick auf eine TGA-Priavention und der Annahme, da3 eine Vena-Jugularis-interna-
Klappen-Insuffizienz eine entscheidende Rolle in der Atiopathogenese der TGA spielt, stellt
sich die Frage wie gegebenenfalls solche Klappeninsuffizienzen verhindert werden konnen.
Unbeeinflussbare Faktoren wie die genetisch festgelegte Klappenmorphologie und die
Bindegewebsbeschaffenheit entziehen sich protektiver Mallnahmen, ebenso das Alter. Anders
gilt es durch entsprechende Vorkehrungen der Entstehung einer entziindlich verdnderten
Jugularis-Venenklappe entgegenzuwirken (Cave: =zentraler Venenkatheter). Durch
verniinftiges Handeln ist eine dauerhafte Uberbeanspruchung der Vena-jugularis-interna-
Klappen zu vermeiden. Dazu gehort bei entsprechender Prédisposition sicherlich das Meiden
einer regelméBig langerdauernden Kopf-tief-Haltung. In unserem Kollektiv fand sich dazu
eine 61jdhrige post-TGA-Patientin mit ausgepragter Varikosis der Beine (allgemeine
Bindegewebsschwiche), die angab, seit 20 Jahren tidglich Kopfstandiibungen zum meditativen
Yoga gemacht zu haben. Thr duplexsonographischer Jugularis-interna-Befund wies beidseits
unter Valsalva ein pathologisch-retrogrades FluBmuster auf. Postepisodisch habe sie die
Ubungsfrequenz reduziert. Die Patientin blieb seither (Follow-up t = 5 Jahre) rezidivfrei.
Gegebenenfalls bestand hier ein Zusammenhang. Weiter zeigen Untersuchungen, dass eine
unterlassene Korrektur einer langjdhrig bestehenden kardialen Trikuspidalklappen-
Insuffizienz sich schiddigend auf die SchlieBfunktion der hauptdrainierenden rechten
Jugularis-interna-Venenklappe auswirkt. Ausgeldst durch einen fortwdhrenden erhdhten
zentralvendsen Druck, kommt es in Folge gehéduft zu einer friihen Jugularis-interna-
Klappeninsuffizienz-Manifestation [Fisher, J. 1982]. In unserer Studie fand sich kein
Teilnehmer mit Trikuspidalklappenanomalie. Es wire sicherlich von Interesse, im Sinne einer
weiteren Verifizierung von Lewis’ Hypothese, Patienten mit Trikuspidalklappen-Insuffizienz
auf amnestische, TGA-dhnliche Episoden, gegebenenfalls unter wiederholter Valsalva-

Provokation, hin zu untersuchen.

73



5.3. Diskussion DWI

Ziel dieser Untersuchung mittels ,,DWI unter Valsalva-max-Bedingungen* (Dauer mindestens

20 sec) bei 15 post-TGA-Patienten (Gruppe 1) war es, die intrazerebralen Auswirkungen einer

retrograden Durchstromung der Vena jugularis interna bei Vena-jugularis-interna-

Klappeninsuffizienz (n=12; 80%) im Vergleich zum Nullflu bei Klappensuffizienz (n=3;

20%) zu analysieren. Es wurde vermutet, dass eine retrograde Durchstromung zu mef3- bzw.

sichtbaren intrazerebralen Verdnderungen im Bereich der Hippokampusformation fiihrt,

basierend auf der Hypothese Lewis’, wonach die TGA durch eine vends-ischdmische

Kongestion in gedichtnisrelevanten Arealen bedingt wird [Lewis, S. L. 1998]. Es sollte

gezeigt werden, ob sich so frithischdmische Verdnderungen hippokampal nachweisen lassen.

Dazu wurde untersucht, (1) ob sich bei Valsalva-positiven TGA-Patienten generell

Verianderungen in der ,,DWI 5-min-post-Valsalva® zeigen lassen, und (2) ob sich diese TGA-

Patienten von jenen mit negativem Valsalva-Duplexsonographie-Befund unterscheiden.

Im Ergebnis gelang es nicht, weder bei den duplexsonographisch auffilligen, noch bei den

duplexsonographisch unauffilligen TGA-Patienten in der ,DWI 5-min-post-Valsalva®

pathologische Signalintensitdtsverdnderungen zu zeigen. Die ADC-Bilder blieben ebenfalls
unauffillig. Damit konnte mittels unseres Modells, der ,,DWI 5-min-post-Valsalva®, die
vermutete frith-vendse Ischdmie bei vendser Kongestion in gedichtnisrelevanten Arealen wie
der Hippokampusformation nicht nachgewiesen werden. Aufgrund der negativen Befunde in
der DWI, einschlieBlich der ADC-Bildgebung, wurde auf Vergleichsaufnahmen von
gematchten Kontrollen, sowie auf weitere intensive Signalintensitdtsberechnungen verzichtet.

Stattdessen erweiterten wir das Konzept um die PWI.

Die Grundlage der Uberlegung die DWI als adiquate Methode zum Nachweis der erwarteten

frithischdmischen Verdnderungen im Hippokampus zu wihlen, basiert auf folgenden

Tatsachen:

e Der DWI gelingt es frische Infarkte schon innerhalb weniger min nach Gefalverschluf,
vs. 7 h bei T,-gewichteter Bildgebung, darzustellen [Moseley, M. E. 1993; Hasegawa, Y.
1994 A]. Damit zeichnet sich die DWI gegeniiber der T,-gewichteten Bildgebung durch
eine deutlich hohere Sensitivitdt beziiglich eines Infarktgeschehens in der frithaktuten
Phase aus [Moseley, M. E. 1990 A-C; Mintorovitch, J. 1991; Benveniste, H. 1992; Chien,
D. 1992; Warach, S. 1992 A, B & 1996 A, B]. Die DWI gilt damit als wichtiges

Instrument 1) zur frithen Infarkt-Detektion, 2) zur Unterscheidung frischer Infarkte von
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alten Lisionen und 3) zur Lokalisation kleiner Infarkte [van Gelderen, P. 1994; Bartylla,
K. 1997].

e Die Vorteile der DWI liegen weiter in der Armut an Bewegungsartefakten infolge
ultrakurzer Aquisitionszeiten [Bartylla, K. 1997; Welch, K. M. 1995; Loubunoux, I. 1997,

Lutsep, H. L. 1997]. Dies war bei der Valsalva-Provokation von Vorteil.

Frische Infarkte fiihren iiber das zytotoxische Odem zu einer ADC-Reduktion, aus welcher
eine Erhohung in der Signalstdrke der DWI resultiert. Optische Folge ist eine hyperintense
DWI-Darstellung des betroffenen Infarktareals. Dabei kennzeichnet das Absinken des
Diffusionskoeffizienten ,,ADC* das Erreichen einer kritischen Perfusionsgrenze. Unterhalb
ihrer kommt es zu einem Zusammenbruch des Energichaushalts der Zelle und damit des
stabilen Membranpotentials mit neuronaler Dysfunktion [Busza, A. L. 1992], wie sie auch der
TGA zugrunde liegt. Es wird angenommen, dal primdr das Zusammenbrechen des
Energiehaushaltes fiir die unmittelbare DWI-Verdnderung verantwortlich ist [Benveniste, H.
1992; Back, T. 1994; Hossmann, K. A. 1994; Mintorovitch, J. 1994; van Gelderen, P. 1994;
Loubunoux, I. 1997]. DWI-Verdnderungen sind nicht spezifisch [Baird, A. E. 1997]. Neben
der Ischdmie ist differentialdiagnostisch an eine Enzephalitis oder an eine transiente Stérung,
wie der Spreading-depression, zu denken. Zur Unterscheidung sind bekannte Richtwerte des
ADC-Wertes hilfreich [Dardzinski, B. J. 1993; Schaefer, P. W. 1997; Gass, A. 2001]. Eine
vends bedingte Ischimie mit komplexer Abfolge von zytotoxischem und vasogenem Odem
kann cbenfalls mittels DWI untersucht werden [Chu, K. 2001]. Dabei werden
Signalanhebungen in der DWI bei verminderten ADC-Werten zu frithen Zeitpunkten eines
vendsen Stauungsinfarkts beobachtet [Rother, J. 1996 A]. Die Signalanhebungen gelten
generell als Marker fiir ein zytotoxisches Odem und lassen sich so auch bei der zerebral-
arteriellen Ischdmie finden [Kidwell, C. S. 1999]. Doch anders als bei der zerebralen Ischdmie
des arteriellen Insults, wo frithe DWI-Lasionen nur zum Teil reversibel sind, da sie sowohl
irreversibel infarziertes Gewebe als auch Penumbra wiederspiegeln [Kidwell, C. S. 2003],
zeigen die Signalverdnderungen der vends-bedingten Ischdmie stets ihre Reversibilitit liber
einen Zeitraum von Tagen [Chu, K. 2001]. Wir hofften diese reversiblen, vends-ischdmisch-
bedingten Signalverdnderungen in der DWI durch ein geeignetes Provokations-Konzept
(Valsalva-max-Manover, ® Dauer: 20 sec) bei TGA-Patienten mit Jugularis-interna-
Venenklappen-Insuffizienz nachweisen zu konnen. Die DWI erfolgte nach einer Pause von 5
min, gemif tierexperimenteller Ergebnisse Moseleys [Moseley, M. E. 1993]. Die Ergebnisse

fielen jedoch allesamt negativ aus.
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Wichtig ist in dem Zusammenhang festzustellen, dass durch unser Provokations-Konzept
keine TGA ausgeldst werden konnte. Es ist anzunehmen, dass die Valsalva-Provokation zu
schwach in Bezug auf Dauer und Intensitit war, um eine hippokampal-vendse Ischédmie,
infolge vendser Kongestion, hervorzurufen. Beziiglich der Intensitdt bedenke man in welcher
Summe von psychisch-physisch belastenden Umsténden sich viele TGA-Patienten vor ihrer
Episode befanden [Fragebogen]. Dies belegt z.B. die hohe Privalenz an valsalvadhnlichen
Vorereignissen in Gruppe II (DWI+PWI), die bei 100,0% lag. Ein Umstand, den wir durch
unser modellhaftes Provokations-Konzept nicht nachahmen konnten. Im Ergebnis konnte so
speziell bei keinem der Valsalva-max-positiven TGA-Patienten (80%), anders als erhofft, eine
DWI- bzw. ADC-Auffilligkeit unter Valsalva bzw. in der DWI ,,5-min-post-Valsalva*
gezeigt werden. Eine Abgrenzung zu den Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (20%)
blieb so ebenfalls aus. Neuere Studienergebnisse zeigen, dass anders als bei Moseley,
frithestens 39 min nach Infarkt in der DWI Signalverdnderung sichtbar werden. Bei kleineren
Infarkten verlidngert sich die Zeit sogar auf > 90 min [Yoneda, Y. 1999]. Es bleibt dadurch
noch die Mdglichkeit, dal der erhobene Negativ-DWI-Befund ,,5-min-post-Valsalva* damit
erklart werden kann, dafl der Aufnahmezeitpunkt zu frith gewéhlt wurde. Also bevor es zu
sichtbaren venos-ischdmischen Verdnderungen in der DWI-Aufnahme kommen konnte.
Dagegen spricht aber auch das Ergebnis Kurokawas et al. [Kurokawa, Y. 1990 A], die erst
nach einer 15 bzw. 30 miniitigen Okklusion des Sinus sagittalis superior bei der Ratte mittels
der NADH-Fluoreszenzmethode an Hirnschnitten vends-ischdmisch bedingte, friih-
metabolische Verdanderungen nachweisen konnten. Dies verdeutlicht noch einmal, dass die
Dauer unseres Provokationsmandvers deutlich zu kurz gewéhlt war, um Verdnderungen
hervorrufen zu konnen.

Um jedoch die Richtigkeit von Lewis’ Uberlegungen zur vendsen Kongestion und dem
Entstehen einer TGA, unabhingig unserer Negativbefunde, weiter zu unterstiitzen, zeigen
eine Reihe von Arbeiten [Crawford, S. C. 1995; Borgohain, R. 1995; Makada, T. 1995;
Kurata, A. 1994; Ito, M. 1995], dass ecine vendse Kongestion, bei entsprechender
Lokalisation, iiber die vendse Ischdmie, zu teilweise reversiblen Verdnderungen in der
Bildgebung fiihrt und Auswirkungen auf das Gedéchtnis hat: Crawford et al. [Crawford, S. C.
1995] beschreiben in einer Synopsis von Literatur und eigenen Studienergebnissen, dall durch
Thrombose tiefer Zerebralvenen (Venae cerebrales internae, Vena cerebri magna Galeni bzw.
Sinus rectus) es zu einer vends-bedingten Ischimie kommt, die hiufig in einem beidseitigen
Infarkt der Thalami endet und klinisch als Amnesie manifest wird. Borgohain et al. schildern

den Fall eines amnestischen Patienten mit beidseitigem vendsen Mesiotemporallappen-Infarkt
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als Komplikation einer Sinus-cavernosus-Thrombose [Borgohain, R. 1995]. Weiter wird
berichtet, da3 eine arterio-vendse Malformationen, iiber eine vendse Hypertension, zu einer
vendsen Ischidmie fiihrt, die potentiell reversible, vendse Verdnderungen bewirkt [Nakada, T.
1985; Kurata, A. 1994; Ito, M. 1995 ]. Ito et al. [Ito, M. 1995] berichten von einem Patienten
mit arterio-venoser, in den Sinus rectus drainierenden, Malformation, welcher sich mit
Gedidchtnisstorungen vorstellte. Im MRI zeigten sich beidseits hyperintense Lisionen der
Thalami. Sowohl die klinischen Befunde, als auch das MRI post-OP waren unauffallig. Die
Amnesie verschwand. Dies 1dft auf eine reversible neurofunktionelle Stérung bei vendser
Hypertension im Bereich des Dienzephalons schlieBen. Weiterhin konnten Keller et al.
[Keller, E. 1999] und Lovblad et al. [Lovblad, K. O. 2001] ebenfalls transiente DWI-
Verdanderungen bei vendser Kongestion infolge Sinusvenenthrombose und tiefer
Zerebralvenenthrombose zeigen. Es ist bekannt, dal die vends-bedingte Ischdmie bei vendser
Hypertension auftritt, sobald die arterielle Perfusion unter ein kritisches Niveau fallt
[Kurokawa, Y. 1990 A, B; Kurata, A. 1994; Ito, M. 1995]. Eine eintretende transiente, vends-
bedingte Ischdmie der Hippokampi bzw. von Teilen des Dienzephalons ist imstande
voriibergehend Mechanismen der Gedichtnisbildung auller Kraft zu setzen. Lewis glaubt so

die TGA erklédren zu konnen [Lewis, S. L. 1998].

Zusammenschau bisheriger Arbeiten zu TGA und DWI-Veridnderungen

Von verschiedenen bisher verdffentlichten Arbeiten zu TGA und DWI, konnten einige
Autoren eine DWI-Auffilligkeit im Sinne einer fokalen bzw. flachenhaften Hyperintensitét
bei TGA-Patienten zeigen [Woolfenden, A. R. 1997 (t = 6 h nach TGA-Beginn, n=1); Strupp,
M. 1998 (t = ®18-27 h nach TGA-Beginn, n=10); Ay, H. 1998 (n=1); Greer, D. M. 2001 (t =
4 h nach TGA-Beginn, n=1); Inamura, T. 2002 (t = 1 h nach TGA-Beginn, n=1); Matsui, M.
2002 (n=1); Jeong, Y. 2003 (n=1); Saito, K. 2003 (n=1)], andere hingegen nicht [Budson, A.
E. 1999 (t = 19 h nach TGA-Beginn, n=1); Gass, A. 1999 (t = 1-8 h nach TGA-Beginn, n=8);
Huber, R. 2002 (t = 6-44 h nach TGA-Beginn, n=10)].

In der Gruppe derjenigen Autoren, die eine DWI-Hyperintensitit nachweisen konnten, finden
sich aber nur drei [Woolfenden, A. R. 1997; Ay, H. 1998; Greer, D. M. 2001], mit
permanenten T>-Verdnderung im Sinne eines Infarktgeschehens, wihrend bei den anderen die
DWI-Lisionen reversibel waren und sich keine T,-Verdnderung zeigten [Strupp, M. 1998;
Inamura, T. 2002; Matsui, M. 2002; Jeong, Y. 2003; Saito, K. 2003]. Was spricht nun fiir die

Hypothese der transienten bzw. permanenten zerebralen Ischimie? Zum einen ist es das
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plotzliche Einsetzen der TGA, zum anderen sind es SPECT- und PET-Befunde wahrend und
nach TGA, die teilweise sehr ischdmietypische Befunde zeigen [Stillhard, G. 1990; Matsuda,
H. 1993; Jovin, T. G. 2000]. Eine Lasionszunahme primédrer DWI-Befunde, wie sie sich nur
bei Woolfenden et al. [Woolfenden, A. R. 1997] finden ldsst, ist ebenfalls infarkttypisch. Dies
belegen beobachtete Intensitits- und Volumenzunahmen von DWI-Lisionen post Infarkt
[Baired, A. E. 1997; Lutsep, H. L. 1997]. Auch das Auftreten der TGA im Anschluf} an eine
Vertebralisangiographie [Woolfenden, A. R. 1997; Meder J. F. 1997; Schamschula, R. G.
1994; Pexman, J. H. 1983], fiir die das Risiko einer ischdmischen Komplikation bekannt ist,
ist ein Argument fiir die Infarkt-Theorie. Auch postulierten Sedlaczek et al. [Sedlaczek, O.
2003) aufgrund einer Beobachtung kiirzlich, dass bei allen TGA-Patienten verspitet DWI-
Hyperintensititen zu erwarten sind. In einer prospektiven Studie konnten Winbeck et al.
[Winbeck, K. 2003 A, B] bei 35% der TGA-Patienten innerhalb von 72 h nach TGA DWI-
Lisionen nachweisen. Interessanterweise waren die TGA-Patienten mit DWI-Verinderungen
signifikant hdufiger von arteriosklerotischen Verdnderungen der A. carotis betroffen. So
sprechen diese Befunde, zumindest bei dieser Subgruppe, eher fiir eine arteriell-ischdmische
Genese der TGA. Gegen eine solche Annahme sprechen jedoch die deutlich bessere Prognose
und das geringer ausgeprigte kardiovaskuldre Risikoprofil von TGA-Patienten im Vergleich
zu TIA-Patienten [Zorzon, M. 1995].

Wihrend Strupp et al. [Strupp, M. 1998] bei 70% ihrer akut-TGA-Patienten flachenhaft-
hyperintense Lésionen nachweisen konnten, gelang dies weder Gass [Gass, A. 1999], Budson
[Budson, A. E. 1999], noch Huber [Huber, R. 2002] et al.. Bei Patienten mit akutem
Schlaganfallereignis besitzt die DWI 2-6 h nach Symptomenbeginn eine Sensitivitit von 94-
100% [Warach, S. 1995; Lovblad K. O. 1998; Gonzalez, R. G. 1999; Weber, J. 2000]. Auch
TIA-Patienten zeigen in 21-67% hyperintense DWI-Lésionen [Kidwell, C. S. 1999; Rovira,
A. 2002; Crisostomo, R. A. 2003], besonders wenn der Aufnahmezeitpunkt jenseits von 12 h
liegt. Obwohl Huber et al. [Huber, R. 2002] die Aufnahmen ®18 h nach Symptomenbeginn
durchfiihrten, liessen sich bei keinem der 10 TGA-Patienten DWI-Hyperintensititen
nachweisen. Dies veranlasste Huber et al. zu behaupten, dass zumindest in ihrem TGA-
Kollektiv die ischdmische Ursachentheorie auszuschlieBen sei. Dies bekriftigen auch die
durchweg negativ gebliebenen ADC-Berechnungen, die somit auch eine SD ausschlieBen. Da,
wie eingangs schon erwdhnt, DWI-Verdnderungen dtiologisch unspezifisch sind, wurde von
Strupp et al. spekuliert, dass die transient-flichenhaften DWI-Verdnderungen Ausdruck einer
SD sind [Réther, J. 1996 C; James, M. F. 1999; Kastrup, A. 2000; Smith, J. M. 2001]. Die

Spreading-depression wurde allerdings bisher nur an Nagetieren und Katzen, aber noch nie
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iiberzeugend am Menschen nachgewiesen [Rother, J. 2000]. Weiterhin spricht gegen diese
Theorie, dass sich die SD nicht an Gefidl3territorien hilt und damit nicht erklért ist, warum
keine weiteren neurologischen Defizite angetroffen werden. Gass et al. [Gass, A. 1999 A]
sind den Ergebnissen Strupps et al. gegeniiber skeptisch [Gass, A. 1999 A, B]. Gass stellt die
von Strupp gewdhlte steady-state-free-precession (SSFP)-DWI-Sequenz mit nur einer
einzigen Diffusionsgradientenrichtung in Frage. Diese zeichne sich durch eine hohe
Artefaktanfilligkeit aus [Buxton, R. B. 1993; Edelman, R. R. 1994]. Da die DWI {iberhaupt
fiir ihre ,,shining through effect“-Artefaktanffalligkeit bekannt ist, miissen verifizierende
quantitative ADC-Berechnungen stets bei DWI-Hyperintensitdt durchgefiihrt werden
[Warach, S. 1997]. Dies unterlieBen jedoch Strupp et al., so dass ihre Ergebnisse
moglicherweise auch anders hitten ausfallen konnen. Gass 148t aber die Moglichkeit offen,
dass die Unterschiede in den Ergebnissen durch den unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkt
erklarbar sind, was Huber et al. mit ihrer Arbeit jedoch ausrdumen [Huber, R. 2002]. Huber et
al. kommen nach obigen Uberlegungen zu dem SchluB, dass fiir die Mehrzahl der Fille weder
der Infarkt noch die SD-Theorie Ursache der TGA sind. Beziiglich der vendsen
Kongestionstheorie [Lewis, S. L. 1998] ist ihre TGA-Gruppe (keine valsalvadhnlichen
Vorereignisse eruierbar) zundchst unauffillig, wobei anzumerken gilt, dass die Jugularis-

interna-Venenklappenfunktion nicht untersucht wurde.

5.4. Diskussion PWI

Die urspriingliche Uberlegung war, bei jedem Teilnehmer sowohl PWI-Ruhe-Aufnahmen, als
auch PWI-maximal-Valsalva-Aufnahmen anzufertigen. Die Ruhe-PWI sollte im Sinne eines
Basisbefundes mit der PWI unter Valsalva verglichen werden, um so bei jedem einzelnen
Teilnehmer, unter Beriicksichtigung des Duplexsonographie-Befundes (Valsalva max. positiv
vs. negativ), den intrazerebralen Einflu des Valsalva-Mandvers darlegen zu konnen. Es
sollten im Anschluf Vergleiche zwischen Valsalva-max-positiven vs. Valsalva-max-
negativen Personen bei TGA-Patienten und Kontrollen angestellt werden. Es wire so
gelungen, direkt zwischen TGA-Patient vs. Kontrolle, mit vs. ohne retrogradem
Jugularvenenflul unter Valsalva, zu vergleichen. Ziel war es, exakt den EinfluB eines
retrograden  Jugularis-interna-Flusses auf die arteriellen Perfusionsverhéltnisse im
mediobasalen Temporallappen zu messen. Aufgrund von eventuell moglichen Risiken durch

die dabei entstehende punktuell hohe Kontrastmittelbelastung (2 x 20 ml Gadolinium-
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Kontrastmittel innerhalb von 15 min), konnte dieses Konzept nicht bedenkenlos umgesetzt
werden. Es wurde deshalb auf die Ruhe-PWI verzichtet und nur die Valsalva-PWI bei 11
TGA-Patienten und 11 gematchten Kontrollen durchgefiihrt. Hierbei wurden vier Vergleiche
durchgefiihrt:

1) Vergleich TGA-Patienten insgesamt (n=11) vs. Kontrollen insgesamt (n=11) unabhéngig
vom duplexsonographischen Valsalva-max-Befund, um die Gruppen als solche vergleichen
zu konnen.

2) Vergleich von Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (n=5) vs. Valsalva-max-negativen
Kontrollen (n=10), um den Einflufl des Valsalva-Manovers als solchem im Gruppenvergleich
darlegen zu konnen.

3) Vergleich aller Valsalva-max-positiver Personen (n=7) vs. aller Valsalva-max-negativer
Personen (n=15) unabhingig von einer positiven bzw. negativen TGA-Anamnese, um den
Einflul der Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz unter Valsalva zu beurteilen und

4) Vergleich der gewonnenen Parameterdaten zwischen Valsalva-max-positiven (n=6) vs.
Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (n=5), um innerhalb der TGA-Gruppe Unterschiede
in Abhéngigkeit des Vena-jugularis-interna-Duplexsonographie-Befundes auszumachen.

Es wurden mittels Panoma® jeweils temporal (ROlimp) und occipital (ROIycci)
Parameterdaten a) zum regionalen zerebralen Blutvolumen (rCBV), b) zum regionalen
zerebralen BlutfluB3 (rCBF), ¢) zur Time-to-Peak (TTP) und d) zur Mean-transit-Time (MTT)
ermittelt und die Werte relativ (ROlemp/ROlocci) untereinander verglichen.

In der zuerst erfolgten visuellen Befundung durch eine erfahrene Neuroradiologin, wurden zu
keinem Zeitpunkt nach Kontrastmittel-Injektion hypointense Lésionen gesehen. Dies spricht
gegen das Auftreten einer Blut-Hirnschrankenstérung mit Kontrastmitteliibertritt nach
extravasal, wie dies beim Infarkt {iblich ist [Yamada, K. 2002], und damit gegen ein
Infarktgeschehen. Budson et al. [Budson, A. E. 1999] veroffentlichten bisher als einzige einen
Fall von TGA wiéhrend der akuten Phase (t = 19 h nach Symptomenbeginn) in PWI-
Kontrastmittel-Bolus-Technik.  Sie  konnten dabei  keinerlei  Auffilligkeiten im
Perfusionsmuster (rCBV, rCBF) gedéchtnisrelevanter Areale des TGA-Patienten nachweisen.
Die DWI blieb ebenfalls unauftillig. Wir fiihrten hingegen die PWI bei unauffilligen post-
TGA-Patienten unter Valsalva durch, so dall ein direkter Vergleich zwischen Budson et al.
und uns nicht moglich ist. Es ging uns dabei darum, die intrazerebralen Auswirkungen des
Valsalva-Manovers bei TGA-Patienten mit und ohne duplexsonographisch auffilligem
Jugularis-interna-Befund im Vergleich zu gesunden, gematchten Kontrollen zu untersuchen.

Ziel war es, intrazerebral Verdnderungen in gedichtnisrelevanten Arealen gemill der

80



Hypothese Lewis’ festzustellen [Lewis, S. L. 1998], welche denkbar, bei entsprechenden
Reizumstinden (Provokationstest: Valsalva-Manover), die Auslosung einer TGA erkldren

konnten.

Unsere Untersuchungen ergaben Ergebnisse, die obwohl allesamt nicht signifikant (p > 0,01;
geringe Fallzahl, bekannt rauschiges Verfahren mit intrinsisch hoher Standardabweichung),

dennoch einen deutlichen Trend wiederspiegeln.

1) Vergleich TGA-Patienten insgesamt (n = 11) vs. Kontrollen insgesamt (n = 11)
unabhdngig vom duplexsonographischen Valsalva-max-Befund.

Es zeigen sich bei der Auswertung der Daten von TGA-Patienten vs. Kontrollen beziiglich
relativem rCBViemp/ocei (1,162 vs. 1,178), relativem rCBFiempocei (1,083 vs. 1,134), relativer
TTPiemprocei (0,968 vs. 0,963) und der relativen MTTiempiocei (1,042 vs. 1,042) in beiden
Gruppen nur leicht verschieden bis gleiche Werte. Dieser erste Vergleich allein fiihrt also
nicht weiter in der Beantwortung der Frage nach moglichen Unterschieden, die die TGA-
Genese bei TGA-Patienten erkldren konnten. Der erniedrigte Wert im relativen rCBViemp/ocei -
Vergleich in der TGA-Gruppe (1,083 vs. 1,134), ist hingegen wohl auf das Uberwiegen
Valsalva-max-positiver Personen in der TGA-Gruppe (n=6 vs. n=1 in der Kontrollgruppe)
zuriickzufiihren. Die Auswirkung der Jugularis-interna-Venenklappen-Insuffizienz wird unter

3) beschrieben.

2) Vergleich von Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (n=5) vs. Valsalva-max-negativen
Kontrollen (n=10).

Es zeigen sich im relativen rCBViemp/occi (1,220 vs. 1,227), dem relativen rCBF emp/occi (1,063
vs. 1,064), der relativen TTPiempocci (0,968 vs. 0,971) und der relativen MTTemp/ocei (1,068 vs.
1,071) durchweg vergleichbare Quotientenwerte. Daraus ergibt sich, dass der Einflufl des
Valsalva-Manovers in beiden Gruppen primér gleichsinnige Auswirkungen auf die
untersuchten Parameter hat. Die Auswirkungen sind jedoch, aufgrund des Fehlens von PWI-

Ruhe-Aufnahmen zum Schutz vor KM-Uberdosierung, nicht quantifizierbar.

3) Vergleich aller Valsalva-max-positiven Personen (n=7) vs. aller Valsalva-max-negativen
Personen (n=15), unabhdingig von einer positiven bzw. negativen TGA-Anamnese.

Es zeigen sich im relativen rCBViemp/occi (1,083 vs. 1,209), dem relativen tCBFempyocei (0,925
vs. 1,107), der relativen TTPemp/ocei (0,964 vs. 0,927) und der relativen MTTemp/ocei (1,044 vs.
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0,942) durchweg Unterschiede. Eine denkbare Erkldrung fiir diesen messbaren, relativen
Unterschied (gemessen wurde das Verhiltnis temporal zu okzipital) beziiglich aller Parameter
in beiden Gruppen, liegt in der topographischen Beziehung von RO, und ROloi zum
Vena-jugularis-interna-Drainagegebiet: Das temporo-hippokampal gelegene ROl ist
aufgrund der engen topographischen Beziehung zu den groBlen, flussstarken Venen (Vena
cerebri interna, Vv. basales Rosenthal [Schmidek, H. H. 1985]), die in die Vena jugularis
interna drainieren, den Auswirkungen einer vendsen Drucksteigerung unter Valsalva bei
Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz mit retrograder Durchstromung sehr viel frither
ausgesetzt, als das okzipitale ROl,i. Dieses wurde fernab, und nicht in direkter Fortsetzung,
dieser fluBlstarken Hauptdrainagewege gewéhlt. Das ROl bleibt dadurch von der
retrograden Durchstromung zundchst unbeeinflusst. Dagegen wird im ROlem, eine
druckbedingte Perfusionsédnderung (rCBFempl, TTPiemp? und MTTmp?) infolge einer
beginnenden vendsen Kongestion gleich messbar. Durch die retrograde Transmission eines
hohen vendsen Drucks unter Valsalva bei Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz, kommt
es also am Anfang des Drainagegebietes, d. h. im Bereich tiefer mediobasaler Hirnstrukturen
(ROIiemp), zu einem Druckanstieg. Dieser dufBlert sich in einer verminderten temporo-
hippokampalen Perfusion bei unverdnderter okzipitaler Durchblutung, was durch unsere
Berechnungen von MefBwerten bestitigt wird. Weiterhin zeigt der rCBViemp/rTCBVcci-
Quotient in der Einzel-Analyse von Valsalva-max-positiven (@ 1,083) vs. Valsalva-max-
negativen (@ 1,209) Personen, dass bei Valsalva-max-positiven Personen signifikant hidufiger
(28,6 vs. 6,6%) der rTCBV ¢mp/tTCBV o i-Quotient < 1 ist, was heil3t dass die Okzipitalperfusion
unter Valsalva die Temporalperfusion deutlich iibersteigt. Dies verdeutlicht nochmals den
ausgepragt fluBmindernden Einflul des retrograd gerichteten Jugularis-interna-Venenstroms
unter Valsalva auf das temporo-hippokampale ROly, bei Valsalva-max-positiven vs.
Valsalva-max-negativen-Personen im Sinne einer relativen temporalen Hypoperfusion. Auch
die relativen TTPiempiocci- und die MTTiempiocci-Quotienten weisen in diese Richtung: Das
Kontrastmittel flutet bei Valsalva-max-positiven Personen im Gegensatz zu Valsalva-max-
negativen Personen im temporo-hippokampal gelegenen ROl verzogert an (TTP) und
durch (MTT), so dass die Quotienten bei Valsalva-max-positiven Personen die Werte von
Valsalva-max-negativen Personen ibersteigen (TTPempiocci 0,964 vs. 0,927; MTTiemprocci
1,044 vs. 0,942). Bei Valsalva-max-positiven Personen kommt es somit durch Vena-jugularis-
interna-Klappeninsuffizienz und vendsem Druckanstieg unter Valsalva zu einer

nachgewiesenen Hypoperfusion temporo-hippokampal.
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Die hidmodynamischen Parameterberechnungen durch Panoma® erfolgten mit Werten, der
Valsalva- und frithen post-Valsalva-Phase (bis 2 min nach Valsalvabeginn). Dies erklart die
Erniedrigung von rCBFiempiocci bzw. primér auch von rCBViempocei Im Vergleich Valsalva-
positiver vs. Valsalva-negativer Personen als Folge einer priméren temporalen Hypoperfusion
bei hoher vendser Drucktransmission durch Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz unter
Valsalva. Durch den rasanten vendsen Druckanstieg unter Valsalva mit schlagartigem
Perfusionsabfall resultiert in Summe zu Beginn noch ein relativer rCBViemp-Abfall. Mit
zunehmender Blutfiille indes bei andauerndem Valsalva, ist infolge vendser Kongestion mit
einem Ansteigen des rCBViemp zu rechnen [Cutrer, F. M. 1998]. Dies gilt es in weiteren
Untersuchungen nachzuweisen. Erst mit einer Latenz von wenigen min kommt es infolge der
autoregulatorisch-kompensatorisch erfolgenden arteriellen Blutdruckregulation zu einem RR-
Anstieg mit nachfolgendem arteriellen Perfusionsanstieg. So fiihrt neben der vendsen Stase
(Reverse Flow unter Valsalva) noch ein Plus an arterieller Versorgung zu der von Lewis
[Lewis, S. L. 1998] geforderten Kongestion. Diese duflert sich sekundir in einem rCBVemp-
Anstieg [Géanshirt, H. 1972 & 1983; Kuschinsky, W. 1987; Biidingen, H. J. 2001]. Die
Aussagen basieren auf den Untersuchungen zur funktionellen Steuerung des CBF. Danach
bleibt die Hirndurchblutung im arteriellen Mitteldruckbereich zwischen 55 und 150 mmHg
konstant. Dieses wird als ,autoregulatorisches Plateau” bezeichnet. Anderungen des
Blutdrucks in diesem Bereich wirken sich durch Verengung, bei Blutdruckabfall, oder durch
Erweiterung, bei Blutdruckerhohung, der HirngefdBe nicht auf die Hirndurchblutung (CBF)
aus. Oberhalb und unterhalb der Grenzen jedoch, kommt es zu druckpassiver Anderung der
Durchblutung. Die autoregulatorische Anpassung erfolgt nicht unmittelbar, sondern benotigt
Minuten. Sie geht mit zunehmendem Alter langsamer vonstatten. Akute Verdnderungen des
Blutdrucks kénnen somit zu einer kurzfristigen Mangeldurchblutung fiihren. Eine solche
Mangeldurchblutung kann BewuBtseinsstérungen und zerebral-organische Anfélle auslosen
[Génshirt, H. 1972 & 1983; Kuschinsky, W. 1987; Biidingen, H. J. 2001]. Damit kdnnte die
TGA und ihre bevorzugte Manifestation im hoheren Alter durch die nachlassende Reagibilitit
der autoregulatorischen RR-Anpassung, und den sich daraus erwachsenden hypoxischen

Auswirkungen, gefordert werden.

4) Vergleich von Parameterdaten zwischen Valsalva-max-positiven (n=6) vs. Valsalva-max-
negativen TGA-Patienten (n=3).
In diesem Vergleich zeigen sich analoge Daten zu den unter 3) aufgefiihrten Daten im

Vergleich Valsalva-max-positiver Personen insgesamt (n=7) vs. Valsalva-max-negativer
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Personen insgesamt (n=15). Erneut lassen sich zwischen den Gruppen Unterschiede des
relativen rCBViemprocei (1,144 vs. 1,270), des relativen rCBFiempiocei (1,070 vs. 1,203), der
relativen TTPiemp/ocei (1,008 vs. 0,972) und der relativen MTTiemp/ocei (1,088 vs. 1,087) finden.
Dabei sind aufgrund des kleineren Stichprobenumfangs die in 3) gefundenen Auffélligkeiten
weniger deutlich darstellbar (siehe MTTemp/occei 1,088 vs. 1,087 hier gegeniiber 1,044 vs. 0,942
unter 3)). Sie sind jedoch in ihrer {ibereinstimmenden Tendenz insgesamt deutlich erkennbar.
Es zeigt sich, dass sich Valsalva-max-positive TGA-Patienten nicht von Valsalva-max-
positiven Personen insgesamt, beziliglich hamodynamischer Verédnderungen unter Valsalva,
unterscheiden. Es ist somit durchaus denkbar, dass bei entsprechender Intensitdt der
valsalvadhnlichen Vorereignisse, gegebenenfalls gepaart mit anatomisch-vaskulérer
Pridisposition und Reklinationsereignis [Miiller, H. R. 1989], es zu einer TGA-Manifestation
bei all diesen primir Valsalva-max-positiven Personen kommen kann. Damit stellt der
positive Valsalva-max-Befund ein Risiko dar, eine TGA zu entwickeln [Akkawi, N. M. 2001;
Maalikjy Akkawi, N. 2003].

Anmerkung:
Bei allen von uns erhoben Werten rCBV, rCBF, MTT und TTP in den ROISemporal wie occipital,

fallt eine sehr hohe Standardabweichung auf. Diese liegt oft in der GrdéBenordnung des
Mittelwerts. Dazu kénnen folgende Uberlegungen klirend wirken:

1) Es finden sich in Anbetracht der GroBe der im Marklager lokalisierten ROIs (ROliemp
Summe aus 709 Voxel, ROl Summe aus 354 Voxel) unterschiedlich perfundierte
Gewebestrukturen (1. weille, 2. graue Substanz und 3. Gefalle).

2) Handelt es sich bei der PWI um ein insgesamt sehr rauschiges Verfahren mit intrinsisch

hoher Standardabweichung.

6. Schlussfolgerungen

1) Fragebogen TGA-Patienten vs. gematchte Kontrollen

e Die Fragebogenauswertung bestitigt mit 86,3% (n=19) die erhohte Prévalenz
valsalvadhnlicher Vorereignisse bei TGA-Patienten [Frederiks, J. A. M. 1993].
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63,3% (n=14) der TGA-Patienten berichten von einer prolongierten
Hyperextenstionshaltung des Kopfes im Vorfeld der TGA. Begiinstigt durch eine
ossdr-degenerative Verdnderung im Bereich der HWS, kann es zu einer kritischen
Einengung des Lumens der A. vertebralis mit nachfolgender Durchblutungsstérung
kommen [Miiller, H. R. 1989]. Dies wiirde erkldren, warum das Alter einen

Risikofaktor fur die TGA darstellt.

Beziiglich des kardiovaskuldren Risikoprofils ergeben sich im Vergleich TGA-
Patienten vs. gematchte Kontrollen vergleichbare Werte in Bezug auf den Blutdruck
(RRgystotisch: 130 vs. 128 mmHg und RRugiaswolisch: 83 vs. 82 mmHg; insgesamt
normoton), den Cholesterinwert (239 vs. 221 mg/dl; leicht erhdht in beiden Gruppen),
die Diabetes-mellitus-Pravalenz (1 vs. 0; nicht signifikant verschieden), die Raucher-
Pravalenz (13,6 vs. 9,1%; nicht signifikant verschieden) und die KHK-Priavalenz (9,1
vs. 0,0%; nicht signifikant verschieden). Weiter finden sich in beiden Gruppen keine
Personen mit positiver TIA- oder Apoplex-Anamnese. Damit unterscheiden sich
unsere TGA-Patienten beziiglich der kardiovaskuldren Morbiditit nicht von der
Normalbevolkerung. Demzufolge ist die Thromboembolie eine wenig wahrscheinliche

Ursache der TGA.

2 (9,1%) TGA-Patienten weisen eine positive PFO-Anamnese auf. Bei diesen

Patienten ist eine thromboembolische TGA-Genese nicht auszuschlief3en.

Die Migréine-Privalenz betrigt in der TGA-Gruppe 31,8% vs. 9,1% in der gematchten
Kontrollgruppe. Damit entsprechen unsere Daten Werten groBer Studien [Schmidtke,
K. 1998 A], wonach die TGA-Inzidenz bei Personen mit positiver Migrane-Anamnese

signifikant erhoht ist [Hodges, J. R. 1990 A, B].

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der Merkmale ,,Kopfschmerz wiahrend
TGA* und ,,positive Migrane-Anamnese* zeigte sich nur bei 2 (28,6%) von 7 TGA-
Patienten mit positiver Migrdne-Anamnese ein Zusammenhang, der somit nicht

signifikant war (p > 0,01).

4 (66,7%) von 6 TGA-Patienten mit Kopfschmerzen wéihrend TGA wiesen eine

negative Migrine-Anamnese auf. Somit waren nur 33,3% der Kopfschmerz-positiven
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Migrane-positiv. Damit bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p >

0,01).

Eine Ursache fiir die niedrige Rezidiv-Rate (9,1%) bei TGA-Patienten stellt sicherlich
das verdnderte Verhalten der post-TGA-Patienten dar. Nur 22,7% (n=5) der TGA-
Patienten geben an, seit ihrer TGA-Episode nichts an ihren Lebensgewohnheiten

verandert zu haben.

2) Duplexsonographie in Ruhe und unter Valsalva

Im TGA-vs.-Kontrollen-Vergleich (Gruppe III vs. IV) findet sich eine Vena-jugularis-
interna-Insuffizienz-Pravalenz von 27,7 vs. 18,2% in Ruhe (p > 0,01), von 68,2 vs.
27,3% unter moderatem Valsalva (p > 0,01) und von 68,2 vs. 9,1% unter maximalem
Valsalva (p < 0,01). Damit konnte die signifikante Hiaufung einer Vena-jugularis-
interna-Klappeninsuffizienz bei TGA-Patienten vs. Kontrollen wihrend maximalem
Valsalva, analog anderer Studienergebnisse, reproduziert werden [Sander, D. 2000;

Akkawi, N. M. 2001; Maalikjy Akkawi, N. 2003].

78,9% (n=15) der TGA-Patienten mit einer positiven valsalvadhnlichen Vorereignis-
Anamnese (VOn MNinsgesam—19) weisen einen positiven Valsalva-Duplexsonographie-
Befund auf. Umgekehrt weisen TGA-Patienten mit negativer valsalvadhnlicher
Vorereignis-Anamnese (n=3) allesamt (100%; n=3) einen negativen Valsalva-
Duplexsonographie-Befund auf. Damit ergibt sich ein signifikanter (p < 0,01)
Zusammenhang zwischen der Schilderung von valsalvadhnlichen Vorereignissen und
dem Vorhandensein eines auffilligen Duplexsonographie-Befundes unter Valsalva,
was die Uberlegung Lewis’ zur ,,vendsen-Kongestions-Theorie* unterstiitzt [Lewis, S.

L. 1998].

Ein Risikofaktor fiir die Jugularis-interna-Venenklappeninsuffizienz ist das Alter. Die
Insuffizienz-Prévalenz steigt laut Akkawi et al. signifikant mit dem Alter an (< 50
Jahre, 20%) [Akkawi, N. M. 2001]. Das durchschnittliche TGA-Manifestationsalter in
unserem Kollektiv bei TGA-Patienten mit Klappeninsuffizienz (n=17) betrug 60,4
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Jahre. Dies erkldrt moglicherweise, warum sich die TGA erst im mittleren bis spiteren
Alter manifestiert. Laut Hodges findet sich rund die Hélfte der TGA-Patienten in der
Altersklasse der 60—69 Jahrigen. Insgesamt 90% sind in der Altersgruppe 50 bis 79
Jahre zu finden [Hodges, J. R. 1991].

Die rechte Jugularis-interna-Venenklappe neigt in hdherem Mafe zur Insuffizienz als
die linke. Bei einer insgesamten unilateralen Insuffizienz-Privalenz von 41,2% im
TGA-Kollektiv, liegt in 35,3% eine rechtsseitige und nur in 5,9% eine linksseitige
Insuffizienz vor (signifikante Rechtsseiten-Insuffizienz-Dominanz). In 58,8% findet
sich eine bilaterale Jugularis-interna-Venenklappeninsuffizienz. Im Kontrollkollektiv
ist bei deutlich niedriger Insuffizienz-Prévalenz (27,3 vs. 77,3% bei TGA-Patienten)
zu 100% die rechte Jugularis-interna-Venenklappe betroffen (rechts-unilaterale
Insuffizienz). Ahnliches fand schon Akkawi [Akkawi, N. M. 2001]. Begriindet wird
dieses Phdnomen dadurch, dass die rechte Vena-jugularis-interna-Klappe bei
valsalvadhnlichen Aktividten, aufgrund ihrer geringeren Entfernung zum Thorax und
ihres grofBeren Durchmessers, hoheren retrograden Driicken ausgesetzt ist als die linke

Gegenseite [Dresser, L. P. 1987]. Damit entwickelt sie gehduft eine Insuffizienz.

Die kranial-vendse Drainage erfolgt gewohnlicherweise asymmetrisch iiber die
groBere (in der Regel rechte) Jugularis-interna-Vene. Bei ihrer Okklusion kommt es
zur intrakraniellen Abfluflstauung, da ein kompensatorischer Shutabfluf3 iiber die linke
Seite nicht in ausreichendem Mal} erfolgen kann [Cowan, F. 1983]. Auch ein
vermehrtes Abstromen iiber den Plexus venosus vertebralis in- und externus ist nicht
moglich [Schreiber, S. J. 2003]. Daraus ergibt sich, dass Personen, darunter auch
TGA-Patienten, mit rechtsseitiger =~ Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz
gefdhrdet sind, unter prolongierten, valsalvadhnlichen Bedingungen, eine venos-
intrazerebrale Hypertension (,,vendse Kongestion* nach Lewis [Lewis, S. L. 1998])

mit Ausbildung einer TGA zu entwickeln.

Es zeigt sich bei TGA-Patienten mit negativem Valsalva-max-Duplexsonographie-
Befund (n=7) signifikant hiufiger (87,5%; p < 0,01) ein Reklinationsereignis im
Vorfeld der TGA. Dieses stand in der Mehrzahl (66,7%) isoliert und war nicht

eingebettet in eine insgesamt emotional angespannte Allgemeinsituation. Dies liefert
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einen wichtigen Aspekt zum Erkldrungsmodell der TGA-Genese [Miiller, H. R. 1989]

bei TGA-Patienten mit negativem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund.

Bei TGA-Patienten mit positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund (n=15)
findet sich dagegen weniger hédufig eine positive Reklinationsanamnese (53,3 vs.
87,5% bei negativem Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund). War ein
Reklinationsereignis jedoch eruierbar, fand es sich signifikant haufiger (75,0%; p <
0,01) eingebunden in eine insgesamt emotional angespannte Allgemeinsituation
(,,kombiniertes RE*). Daraus ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem ,.kombinierten RE“ und einem positivem Valsalva-max-Duplexsonographie-
Befund. Das Reklinationsereignis erhélt so bei Valsalva-positiven TGA-Patienten die

Rolle eines moglichen Ko-Faktors.

5 (83,3%) der 6 TGA-Patienten mit positiver Kopfschmerz-Anamnese wihrend TGA
weisen einen positiven Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund auf. Damit bestand
ein signifikanter (p < 0,01) Zusammenhang. Der Kopfschmerz kann als Ausdruck
einer vendsen Hypertension [Crawford, S. C. 1995; Knappertz, V. A. 1996] wihrend
TGA interpretiert werden.

5 (71,4%) der 7 TGA-Patienten mit positiver Migrdne-Anamnese wiesen
duplexsonographisch einen pathologischen Vena-jugularis-interna-Befund unter
Valsalva auf (Valsalva positiv). Damit bestand ebenfalls ein signifikanter (p < 0,01)

Zusammenhang.

3) Diffusionsgewichtete Bildgebung ..5 min post-Valsalva‘

Bei keinem der 22 post-TGA-Patienten findet sich in der MR-Bildgebung ein Hinweis
auf eine organische Hirnschiadigung. Kein TGA-Patient war an Epilepsie erkrankt.
Damit trifft die Aussage Frederiks zu, dass TGA-Patienten gesund sind, wenn die

TGA eintritt [Frederiks, J. A. M. 1993].
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Eine Rezidiv-TGA wird oftmals durch identische Ereignisse hervorgerufen [Frederiks,
J. A. M. 1990]. Dies erkldrt, warum durch unser alleiniges Valsalva-Mandver keine
Zweit-TGA hervorgerufen werden konnte. Wenngleich das Valsalva-Manover durch
die Teilnehmer mehrfach in kurzen Zeitabstinden wiederholt wurde, war es immer
noch zu gering an Intensitét und Dauer um eine TGA hervorzurufen (zum Vergleich:
im Tiermodell wurden erst nach 15 min vendser Kongestion bei Sinus-sagittalis-
Okklusion erste Verdnderungen sichtbar [Kurokawa, Y. 1990]). Es ist anzunehmen,
dass aufgrund dieser Defizite keine DWI-Verdnderungen sichtbar wurden und die

Bildgebung negativ blieb.

Es gelang uns nicht, weder bei den Valsalva-max-positiven (n=12), anders als
erwartet, noch bei den Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (n=3) in der DWI ,,5-
min-post-Valsalva“ pathologische Signalintensititsverdnderungen zu zeigen. Die
ADC-Bildgebung blieb ebenfalls unauftfillig. Damit konnten wir mittels der DWI ,,5-
min-post-Valsalva® die vermutete frithe, vends-bedingte Ischidmie, infolge vendser
Kongestion in gedichtnisrelevanten Arealen, nicht nachweisen. Es fanden sich somit
auch keine Unterschiede zwischen Valsalva-max-positiven vs. Valsalva-max-
negativen TGA-Patienten. Die Ergebnisse Yonedas et al. zeigen ferner, dass unsere
Aufnahmen auch zu friih erfolgten, um ischdmische Verdnderungen iiberhaupt
nachweisen zu konnen (t > mindestens 39 min post-Ischdmie gefordert, damit in DWI

sichtbar) [Yoneda, Y. 1999].

Von verschiedenen bisher veroffentlichten Arbeiten zu TGA und DWI, konnten neben
Negativbefunden DWI-Auffilligkeiten im Sinne einer fokalen bzw. flichenhaften
Hyperintensitit bei TGA-Patienten gezeigt werden [Woolfenden, A. R. 1997; Strupp,
M. 1998; Ay, H. 1998; Greer, D. M. 2001; Inamura, T. 2002; Matsui, M. 2002; Jeong,
Y. 2003; Saito, K. 2003]. Jedoch besteht Uneinigkeit iiber die zugrundeliegende
Ursache der heterogenen DWI-Verdnderungen: Thromboembolie [Woolfenden, A. R.
1997; Greer, D. M. 2001], eine Form der Ischdmie [Inamura, T. 2002; Matsui, M.
2002; Jeong, Y. 2003; Saito, K. 2003] vs. Spreading-depression [Strupp, M. 1998]
bzw. Thromboembolie-induzierte Spreading-depression [Ay, H. 1998].
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Die héufige Angabe eines Reklinationsereignisses in der TGA-Vorgeschichte (Gruppe
[1=72,2%) wurde durch unseren Versuchsaufbau (Flachlagerung, Kopf nicht
iiberstreckt) nicht beriicksichtigt. Damit wurde die Hypothese Miillers [Miiller, H. R.
1989] nicht mituntersucht. Diese steht jedoch moglicherweise in Ergdnzung zu Lewis’
Hypothese als wichtiger begilinstigender Ko-Faktor bzw. alleiniger Faktor bei der
Entwicklung einer Ischdmie mit nachfolgender TGA. Zur endgiiltigen Klirung miissen

noch weitere Studien an TGA-Patienten folgen.

4) Perfusionsgewichtete Bildgebung unter Valsalva im Vergleich

In der visuellen Befundung durch eine erfahrene Neuroradiologin wurden zu keinem
Zeitpunkt nach Kontrastmittel-Bolus-Injektion hypointense Lésionen in der
Bildgebung unter Valsalva gesehen. Dies spricht gegen ein Auftreten einer Blut-
Hirnschrankenstorung mit Kontrastmitteliibertritt nach extravasal, wie er bei Infarkt

gesehen wird [Yamada, K. 2001], und damit gegen ein Infarktgeschehen.

Bisher veroffentlichten nur Budson et al. [Budson, A. E. 1999] einen Fall von akuter
TGA (t = 19 h nach Beginn) in PWI-Kontrastmittel-Bolus-Technik. Sie fanden
keinerlei Auffilligkeiten im Perfusionsmuster (rCBV, rCBF) gedéchtnisrelevanter
Areale. Wir hingegen fiihrten die PWI bei unauffilligen post-TGA-Patienten
durchschnittlich 1,6 Jahre postepisodisch unter Valsalvabedingungen durch. Daraus
ergibt sich, dass ein direkter Vergleich zwischen Budsons und unseren Ergebnissen

nicht moglich ist.

Unsere Untersuchungen ergaben Ergebnisse, die obwohl allesamt nicht signifikant (p
> 0,01 durch geringe Fallzahl und bekannt rauschiges Verfahren mit intrinsisch hoher

Standardabweichung), dennoch einen deutlichen Trend wiederspiegeln.

Der Vergleich TGA-Patienten insgesamt (n=11) vs. Kontrollen insgesamt (n=11) unter
Valsalva, unabhidngig vom duplexsonographischen Valsalva-Ausgangsbefund, wurde
gewdhlt, um die Gruppen primér als solche, ohne Riicksichtnahme auf eventuelle

Storgrofen, zu vergleichen. Der Vergleich beziiglich relativem rCBViemp/ocei (1,162 vs.
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1,178), relativem rCBFemp/ocei (1,083 vs. 1,134), relativer TTPiemp/ocei (0,968 vs. 0,963)
und der relativen MTTemp/ocei (1,042 vs. 1,042) zeigte in beiden Gruppen leicht
verschiedene bis vergleichbare Werte. Es folgten deshalb Untersuchungen a) zum
EinfluB des Valsalva-Manévers als solchem und b) zu den Auswirkungen in

Abhéngigkeit des Valsalva-max-Duplexsonographie-Befunds.

Der Vergleich zwischen Valsalva-max-negativen TGA-Patienten (n=5) vs. Valsalva-
max-negativen Kontrollen (n=10) wurde angestellt, um die Auswirkungen des
Valsalva-Manovers als solchem im Gruppenvergleich darzustellen. Dabei ergaben sich
zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede der Quotientenwerte von rCBViemp/occi
(1,220 vs. 1,227), rCBFiemprocei (1,063 vs. 1,064), TTPemp/ocei (0,968 vs. 0,971) und
MTT emplocei (1,068 vs. 1,071). Daraus ergibt sich, dass der Einflul des Valsalva-
Mandvers primér gleichsinnige, wenngleich nicht quantifizierbare (Fehlen von PWI-
Ruhe-Aufnahmen bei eventueller KM-Uberdosierung) Auswirkungen auf die

untersuchten Parameter hat.

Beim Vergleich von relativem rCBViempoeei (1,083 vs. 1,209) und relativem
rCBFemp/ocei (0,925 vs. 1,107) bei Valsalva-max-positiven (n=7) vs. Valsalva-max-
negativen (n=15) Personen fallen erniedrigte Quotientenwerte bei Valsalva-max-
positiven Personen auf. Dies zeugt von einer frithen relativen Hypoperfusion temporal
vs. okzipital in der Valsalva-max-positiven Gruppe unter Valsalva. Erklart wird dies
durch das Vorhandensein (Valsalva-max-positiv) einer Jugularis-interna-
Venenklappen-Insuffizienz mit Transmission hoher vendser Driicke unter Valsalva
und nachfolgend arteriell-hippokampaler  Hypoperfusion bei  beginnender
hippokampaler Kongestion [Lewis, S. L. 1998].

Beim Vergleich von relativer TTPemp/ocei (0,964 vs. 0,927) und relativer MT T emp/occi
(1,044 vs. 0,942) bei Valsalva-max-positiven (n=7) vs. Valsalva-max-negativen
(n=15) Personen fallen groBere Quotientenwerte bei Valsalva-max-positiven Personen
auf. Dies zeugt ebenfalls von einer relativen Hypoperfusion temporal vs. okzipital in
der Valsalva-max-positiven Gruppe. So erreicht bei Valsalva-max-positiven Personen
das Kontrastmitte] im ROl relativ zum ROl verzogert den Time-to-peak und
bendtigt temporal relativ ldnger bis es durchflutet (relative MTT 1). Gemi3 Lewis’
Hypothese [Lewis, S. L. 1998] ldsst sich dieses Ergebnis durch eine vendse
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Kongestion im temporalen ROl bei retrograder Jugularis-interna-Durchstromung
durch Klappeninsuffizienz unter Valsalva bei den Valsalva-max-positiven Personen

erklaren.

Es zeigt der rCBViemp/TCBV oci-Quotient im Vergleich von Valsalva-max-positiven vs.
Valsalva-max-negativen Personen, dass bei Valsalva-max-positiven-Personen
signifikant haufiger (28,6 vs. 6,6%) der rCBV mp/TCBV oei-Quotient < 1 ist, was heif3t
dass hier die Okzipitalperfusion unter Valsalva die Temporalperfusion deutlich
iibersteigt. Dies verdeutlicht nochmals den ausgeprdgt fluBmindernden Einfluf3
(Hypoperfusion,mp) des retrograd gerichteten Jugularis-interna-Venenstroms unter

Valsalva auf das temporo-hippokampal gelegene Gebiet.

Der CBViemp-Abfall in der frithen Valsalva-Phase, der zundchst einer Kongestion
entgegensteht, wird durch eine primér reaktiv-druckpassive Hypoperfusion im
temporo-hippokampalen ROlm, bei Valsalva-max-positiven Personen infolge
plotzlich hoher vendser Drucktransmission unter Valsalva erkldrt. Dieser initiale
CBViemp-Abfall wandelt sich jedoch mit einer Latenz von wenigen Minuten
(verzogerte autoregulatorische Druckanpassung) [Kuschinsky, W. 1987; Biidingen, H.
J.2001] in einen CBVmp-Anstieg [Cutrer, F. M. 1998]. Dies wird dann der erwarteten
Kongestion (absolute Blutfiille?) [Lewis, S. L. 1998] gerecht.

Im Vergleich Valsalva-max-positiver (n=6) vs. Valsalva-max-negativer TGA-
Patienten (n=5) zeigen sich analoge Daten zum Vergleich Valsalva-max-positiver
Personen insgesamt (0=7) vs. Valsalva-max-negativer Personen jpsgesamt (n=15). Dabei sind
die gefundenen Unterschiede innerhalb der TGA-Gruppe trotz des kleineren
Stichprobenumfangs weiter darstellbar (rCBViemp/ocei 1,144 vs. 1,270; rCBFempiocei
1,070 vs. 1,203; TTPemprocei 1,008 vs. 0,972; (MTTiemp/ocei 1,088 vs. 1,087)). Die

ubereinstimmende Tendenz der Daten bleibt erkennbar.

Durch die retrograde Transmission eines hohen vendsen Drucks unter Valsalva bei
Vena-jugularis-interna-Klappen-Insuffizienz, kommt es zu Beginn des Jugularis-
interna-Drainagegebietes, d. h. im Bereich tiefer mediobasaler Hirnstrukturen
(ROliemp), zu einem Druckanstieg. Dieser &dufBlert sich in einer gemessenen

verminderten relativen temporo-hippokampalen Perfusion, bei unverdnderter

92



okzipitaler Durchblutung, was aus den von uns errechneten Quotienten fiir Valsalva-
max-positive vs. Valsalva-max-negative Personen resultiert. Dies erklart sich plausibel
aus der topographischen Beziehung von ROlimp, und ROli zum Vena-jugularis-
interna-Drainagegebiet: Das temporo-hippokampal gelegene ROliemp ist aufgrund der
engen topographischen Beziehung zu den grofBen, flussstarken Venen, die in die Vena
jugularis interna drainieren (Vena cerebri interna, Vv. basales Rosenthal [Schmidek,
H. H. 1985]), den Auswirkungen einer vendsen Drucksteigerung unter Valsalva bei
Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz mit retrograder Drucktransmission sehr
viel friher ausgesetzt, als das okzpitale ROI,. Dieses wurde fernab, und nicht in
direkter Fortsetzung, dieser fluBBstarken Hauptdrainagewege gewéhlt. Das ROl
bleibt dadurch von der retrograden Drucktransmission zundchst unbeeinflusst.
Dagegen wird eine druckbedingte Perfusiondnderung im ROliemp (rCBFiempl,

TTPiempT, MTTiemp?) gleich messbar.

Es zeigt sich, dass sich Valsalva-max-positive TGA-Patienten nicht von Valsalva-
max-positiven Personenjysgesame  beziiglich hdmodynamischer Verdnderungen unter
Valsalva unterscheiden. Es ist deshalb durchaus denkbar, dass bei entsprechender
Intensitét der valsalvadhnlichen Vorereignisse, gegebenenfalls im Zusammenhang mit
einer anatomisch-vaskuldren Pridisposition bei Reklinationsereignis [Miiller, H. R.
1989], es zu einer TGA-Manifestation bei all diesen primir Valsalva-max-positiven
Personen kommen kann. Damit stellt der positive Valsalva-max-Befund ein Risiko
dar, eine TGA zu entwickeln [Sander, D. 1998; Akkawi, N. M. 2001, Maalikjy
Akkawi, N. 2003].

7. Zusammenfassung

Es

gelang mithilfe des viergliedrigen Studienkonzepts, weitere Einblicke in die

Atiopathogenese der TGA zu gewinnen. So konnten die vorhandenen Hypothesen validiert

werden. Dabei wurden einige der bisherigen Hypothesen gestérkt [Lewis, S. L. 1998; Miiller,
H. R. 1989] und andere in ihrer Bedeutung geschwécht [K16tzsch, C. 1994; Strupp, M. 1998].

93



Insgesamt kommen wir zu dem Schlufi,

1.) dass fiir die Mehrzahl der kardiovaskuldr unauffilligen TGA-Patienten eine vendse
Kongestion, infolge von Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz bei valsalvadhnlichem
Vorereignis, fiir die TGA-Entstehung verantwortlich ist. Dies belegen (1) die signifikant
erhohte Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz-Pravalenz bei TGA-Patienten im
Vergleich zu gematchten Kontrollen (68,2 vs. 9,1%), (2) die hohe Préivalenz (86,3%) an
valsalvadhnlichen = Vorereignissen und (3) die messbare temporo-hippokampale
Hypoperfusion (rCBFemp/occi{) unter Valsalva bei pathologisch retrograder Durchstromung

der Vena jugularis interna infolge Vena-jugularis-interna-Klappeninsuffizienz.

2.) dass bei kardiovaskuldr unauffilligen TGA-Patienten mit negativem Valsalva-max-
Duplexsonographie-Befund moglicherweise ein prolongiertes Reklinationsereignis, bei
anatomischer Pradisposition (?) [Miiller, H. R. 1989], fiir die TGA-Entstehung verantwortlich
ist. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen
negativem  Valsalva-max-Duplexsonographie-Befund und einem  vorausgehenden
Reklinationsereignis gibt (85,7 bei negativem vs. 53,3% bei positivem Valsalva-max-
Duplexsonographie-Befund). Es bedarf jedoch noch sowohl angiologisch-anatomischer, wie

auch Perfusionsstudien unter Reklination, um diesen Verdacht zu erharten.

3.) dass bei den wenigen TGA-Patienten, die kardiovaskuldr auffillig sind, die
thromboembolische TGA-Genese-Theorie der TGA zugrunde liegen mag. In zwei Féllen
(9,1%) unseres TGA-Kollektivs fand sich eine positive PFO-Anamnese. Diese war mit
Thrombose- bzw. Thromboembolie-Risikofaktoren vergesellschaftet, die eine Embolie
durchaus begiinstigen [Belicova, M. 2003; Kroegel, C. 2003] (Fall 1: Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums plus TGA-vorausgehendes valsalvadhnliches Ereignis; Fall 2:
Vorhandensein einer ausgepragten Beinvarikosis). Auch zeigen neueste Untersuchungen von
Winbeck et al. [Winbeck, K. 2003 A, B], dass TGA-Patienten mit DWI-Veridnderungen im
Intervall (35%; t = 72 h nach Symptomenbeginn) signifikant hédufiger arteriosklerotische

Verdnderungen der A. carotis aufweisen.

4.) dass es letztlich denkbar ist, dass es neben den unter 1.) - 3). aufgefiihrten ,,Reinformen*
von TGA, auch sich ergdnzende Mischformen gibt, die zu einer amnesiewirksamen Ischédmie

fiihren. Dies ldsst sich bei ndherer Analyse der einzelnen TGA-Félle vermuten.
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