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1 Einleitung

1.1  Uberblick iiber einige Verfahren zur Bestimmung von

Gehirnaktivitit und Gehirndurchblutung

Neuronale Aktivitit, Hirnmetabolismus und Anderungen des zerebralen Blutflusses sind
eng miteinander gekoppelt. Unter physiologischen Bedingungen besteht eine
Korrelation zwischen Glucosestoffwechsel, O,-Verbrauch und regionalem zerebralen
Blutfluss [(19), (79), (91)]. Erstmalig wurde iiber eine derartige mogliche Beziehung
bereits 1928 von Fulton [(35)] berichtet. Er beschrieb {iber einem okzipital gelegenen
arteriovendsem Angiom eines Patienten ein Stromungsgerdusch, das stirker wurde, kurz
nachdem der Patient zu lesen begann. In den letzten Jahrzehnten sind mehrere
Verfahren zur In-vivo-Messung von Stoffwechselaktivitit und Blutflussdnderungen

entwickelt worden. Davon sind vor allem die '**

Xenon-inhalations und -injektions-
techniken, die Positronen-Emissions-7omographie (PET) und die Single-Photon-
Emissions-Computer-7omographie (SPECT) zu nennen. Mit szintigraphischen
Verfahren wie den '**Xe-Techniken und der SPECT sind regionale Anderungen der
Durchblutung darstellbar. Dazu werden Radiopharmaka als Tracer (bei der SPECT

133
neben

Xe beispielsweise auch Jodamphetamin) verwendet, die vom Hirngewebe aus
dem Blut aufgenommen werden. Sie sind in ihrer Anreicherung im Gewebe durch den
Blutfluss begrenzt, was bedeutet, dass die initiale Aktivititsverteilung im Gehirn
proportional zur regionalen Hirndurchblutung ist. SchlieBlich wird die Gamma-

133X e -Techniken erhilt man durch

Strahlung dieser Radiopharmaka gemessen. Bei den
die stationdre Anordnung von Detektoren eine zweidimensionale Abbildung [(72),
(83)], wéhrend bei der SPECT durch eine um den Kopf rotierende Gamma-Kamera eine
dreidimensionale Darstellung [(14), (23)] erreicht wird. Bei der PET werden als Tracer
Positronenemitter verwendet, deren Vernichtungsstrahlung gemessen wird. In
Abhingigkeit von den Tracern wird entweder die Stoffwechselaktivitiit - aus der auch
indirekt auf die regionale Durchblutung geschlossen werden kann - oder die Durch-
blutung direkt bestimmt. So kann z.B. bei Anwendung von FDG (Fluoro-2-Desoxy-d-
Glucose) als Tracer der Glucoseverbrauch [(77), (78)] und bei Verwendung von H,"°O

die regionale Durchblutung [(32), (49)] dargestellt werden.



In den letzten Jahren ist ein weiteres Verfahren zur Analyse zerebraler Funktions-
zustinde hinzugekommen, die funktionelle Magnet-Resonanz-7omographie (fMRT).
Mit einer hohen ridumlichen Auflosung erlaubt dieses die genaue Untersuchung
umschriebener Hirnstrukturen unter Aktivierungsbedingungen. Auf das Ausmal3 der
Aktivierung kann anhand von Messungen des Blutvolumens, des Blutflusses und der

Blutoxygenierung geschlossen werden [(10), (73), (74)].

Mit diesen szintigrafischen Verfahren und der fMRT wurden in vielen Studien
unterschiedliche regionale Anderungen der Gehirnaktivitit und des zerebralen
Blutflusses untersucht. Unter anderem wurden visuelle Stimuli [(10), (20), (31), (32),
(59), (77), (78)], verbale Aufgaben [(46), (83)], akustische Stimuli [(70)], rdumliche
Aufgaben [(59), (83)], motorische Aufgaben [(58)] und kognitive Aufgaben [(38), (82)]
angewendet. Somit konnten aufgabenspezifische und hemisphérenspezifische Ver-
teilungsmuster von Gehirnmetabolismus und Durchblutungsdnderungen nachgewiesen

werden.

Mit den genannten Verfahren — insbesondere mit der fMRT - lassen sich die
Stoffwechsel- und Durchblutungsédnderungen umschriebener aktivierter Hirnabschnitte
bildlich darstellen, was ihnen den Vorteil einer guten rdumlichen Auflosung verschafft.
Nachteile sind jedoch der groBe apparative und personelle Aufwand und die
Verwendung von Radionukliden als Tracer, welche wiederholte Messungen an ein und
derselben Person wegen akkumulierender Strahlenexposition limitieren. Des weiteren
haben diese Methoden eine geringe zeitliche Auflosung, die bei den szintigrafischen
Verfahren durch die Scanzeiten im Minutenbereich liegt und bei der fMRT im Bereich
von einigen Sekunden. Zur Erfassung von schnellen Verdnderungen der zerebralen
Durchblutung bei wechselnden Hirnaktivititszustdnden, welche innerhalb von weniger

als einer Sekunde ablaufen, sind sie deshalb nicht gut geeignet.

1.2  Die funktionelle Dopplersonographie
1.2.1 Die transkranielle Dopplersonographie

Die transkranielle Dopplersonographie der hirnversorgenden Arterien ist eine relativ
junge Methode. Sie wurde 1982 von Aaslid et al. eingefiihrt [(1)]. Eine Aussage iiber

die intrakraniellen Gefdfle konnte dopplersonographisch bis dahin nur indirekt anhand



des Stromungsprofils der extrakraniellen Gefde [(105)] bzw. invasiv iiber den
intraoperativen Einsatz von Clip-Dopplersonden [(12), (33)] getroffen werden. Die von
Aaslid eingefiihrte Technik bedient sich einer niedrigen Sendefrequenz von 2 MHz, die
durch den Schiddelknochen kaum abgeschwiécht wird und somit die Beschallung und
Beurteilung der intrakraniellen Gefdfle durch die intakte Schidelkalotte ermdglicht. Die
Methode hat sich schnell zu einem festen Bestandteil in der klinischen Routine

entwickelt.

1.2.2 Evozierte Anderungen der Blutflussgeschwindigkeit

Ebenfalls von Aaslid wurde 1987 die transkranielle Dopplersonographie als Verfahren
zur Untersuchung von funktionellen Anderungen des zerebralen Blutflusses am Beispiel
des lichtevozierten Stromungsgeschwindigkeitsanstiegs vorgestellt [(4)]. Im Gegensatz
zu den o.g. Verfahren werden dabei nicht die absolute Flussrate, sondern Anderungen
der Blutflussgeschwindigkeit gemessen. Daraus ergibt sich die Frage, ob die
Flussgeschwindigkeitsinderung dem Blutvolumenfluss gleichzusetzen ist. Dazu muss
der GefdBdurchmesser mit in die Betrachtungen einbezogen werden. Volumenfluss und
Flussgeschwindigkeit verhalten sich nach der Gleichung F = v x A (F = Volumenfluss,
v = Geschwindigkeit, A = Gefiquerschnitt) direkt proportional, wenn von einer
Konstanz des Gefillquerschnittes A und somit auch von einer Konstanz des
Gefdlldurchmessers ausgegangen wird. Es wird inzwischen angenommen, dass die
Durchmesser der groen Hirngefde im wesentlichen konstant bleiben, wéhrend sich
die Durchmesser der kleinen Arteriolen verdndern und somit den regionalen Blutfluss
den Erfordernissen anpassen, d.h., bei Blutdruckschwankungen wird eine konstante
Hirndurchblutung gewéhrleistet und bei neuronaler Aktivierung eine Mehr-
durchblutung. Diese Annahme stiitzt sich insbesondere auf eine angiographische Studie
von Huber und Handa aus dem Jahr 1967 [(43)] mit CO,-Stimulation, unter deren
Einfluss sich die Durchmesser der kleinen Arteriolen deutlich verdnderten, wahrend
sich die der basalen Hirngefdfle jedoch nur unwesentlich verringerten. Weitere Studien
legten eine weitestgehende Konstanz der Diameter der Hirnbasisgefile bei
systemischen Blutdruckschwankungen nahe [(5), (67)]. In Vergleichsstudien wurden
eine Beziehung zwischen dopplersonographisch gemessenen Flussgeschwindigkeiten
und der regionalen Durchblutung (z.B. gemessen mit der '**Xe-SPECT) festgestellt.

Bereits 1986 wiesen Bishop et al. [(11)] auf eine geringe Korrelation zwischen den



Absolutwerten der mit der Dopplersonographie gemessenen Geschwindigkeit und der
regionalen Durchblutung, jedoch auf eine hohe Korrelation bei reaktiv induzierten
Anderungen im Blutfluss und der Blutflussgeschwindigkeit hin. Sorteberg et al.
beobachteten 1989 ebenfalls eine enge Korrelation zwischen der Flussgeschwindigkeit
in den groBen Hirngefden und dem regionalen Blutfluss in den entsprechenden
GefiBterritorien [(92)]. Anderungen der Flussgeschwindigkeiten lassen sich durch
unterschiedliche Stimuli in den Gefdflen evozieren, welche dem jeweils topographisch
zugehorigen Hirnareal vorgeschaltet sind und dieses versorgen. So sind bei kognitiven
(verbalen, rdumlichen) Stimuli Anstiege der Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri
media zu verzeichnen [(29)], wédhrend es bei Lichtstimulation zu einem deutlichen
Anstieg der Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri posterior kommt [(4)]. Diese
aufgabenspezifischen reaktiven Geschwindigkeitsdnderungen und die Tatsache, dass
Blutdruck, Herzfrequenz und endexpiratorischer CO, wihrend der Untersuchungen nur
geringfiigige Schwankungen aufweisen [(18), (37), (50)] sprechen dafiir, dass diese
Anderungen Ausdruck einer verinderten Perfusion sind und die transkranielle
Dopplersonographie somit zumindest eine qualitative Aussage zur Hirndurchblutung

zulésst.

Das technische Verfahren der funktionellen Dopplersonographie hat seit seiner
Einfiihrung Verbesserungen erfahren. Durch die Entwicklung von Methoden zur
bilateralen simultanen Ableitung zweier Gefalie [(36), (80), (88)] wurde es auch mit der
transkraniellen Dopplersonographie moglich, Aussagen iiber den zeitlichen Ablauf und
das unterschiedliche Ausmal} von Hemisphidrendominanzen bei Aktivierung zu treffen.
Mit dem Einsatz von Glittungsverfahren und Tiefenpassfilterung gelang es, die
pulsatilen Anteile der Flussgeschwindigkeit, die sich aus der Aufzeichnung mehrerer
Herzzyklen hintereinander ergeben, zu unterdriicken sowie die mittlere maximale
Flussgeschwindigkeit zu berechnen und darzustellen, womit z.B. die Latenzen bei
evozierten Flussgeschwindigkeitsinderungen genauer ermittelt werden konnten. Ferner
wurde eine Averaging-Software entwickelt, mit der ein ereigniskorreliertes Averaging
der Flussantworten dhnlich dem Averaging, wie es bei den evozierten Potentialen
angewendet wird, mdglich ist. Man erhdlt damit eine aus Zufallsschwankungen
herausgehobene Darstellung einer stabilen evozierten Flussantwort mit Unterdriickung
der Rauschanteile, anhand derer ziemlich genaue Aussagen iiber den zeitlichen Ablauf

und das Ausmalf} der Geschwindigkeitsdnderungen getroffen werden konnen.



Bisher sind mit dem Dopplerverfahren verschiedene Untersuchungen zu Ausmaf3 und
Geschwindigkeit von evozierten Blutflussdnderungen an gesunden Probanden durch-
gefiihrt worden. Dafiir wurden unterschiedliche visuelle Stimuli verwendet und in
Anhingigkeit von der verwendeten Stimulusmodalitit verschieden starke Anderungen
der Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri posterior nachgewiesen [(4), (18), (37), (71),
(75), (86), (90), (93)]. Aber auch hemisphirenspezifische kognitive wie z.B. verbale,
rdumliche bzw. visuell-rdumliche und motorische Stimuli wurden angewendet, um
Anderungen in der Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media zu evozieren [(15), (21),
(29), (51), (54), (65), (80), (85), (88), (96), (102)]. Die visuell evozierten Geschwindig-
keitsdnderungen der A. cerebri posterior fielen dabei groBer aus (10 — 40 %) als die
kognitiv oder motorisch evozierten Geschwindigkeitsinderungen in der A. cerebri
media, die in einem Bereich von 5 - 15 % liegen. Das ist darauf zuriickzufiihren, dass
die A. cerebri posterior ein kleineres Gebiet versorgt, welches — im Gegensatz zum
groflen Versorgungsgebiet der A. cerebri media — einem einzigen funktionellen System
zuzuordnen ist. Das AusmaRl der Geschwindigkeitsdnderung in der A. cerebri media ist
aber nicht nur von der Art des Stimulus (der sich in unterschiedlichen Anteilen aus
verbalen, sensorischen, motorischen etc. Komponenten zusammensetzen kann)
abhéngig, sondern auch von der Hemisphére, welche - wiederum in Abhéngigkeit von
der Héandigkeit des Probanden - fiir die jeweiligen Modalititen dominant ist. So
bewirken Stimuli mit einer starken verbalen Komponente bei Rechtshidndern grofere
Anstiege in der Geschwindigkeit der linken A. cerebri media, wihrend iiberwiegend
raumliche Aufgaben zu einem relativ hoheren Anstieg in der rechten A. cerebri media
fiihren. Somit sind Untersuchungen zu evozierten Geschwindigkeitsdnderungen an der
A. cerebri media gut geeignet, um auf Grund von relativen Seitendifferenzen der

Geschwindigkeitsanstiege Aussagen liber hemisphérenspezifische Aufgaben zuzulassen.

In Arbeiten von Tiecks et al. [(95)] und Heckmann et al. [(41)] wurden die Aus-
wirkungen kalorischer vestibuldrer Stimulation auf die Blutflussgeschwindigkeit
untersucht. Diese fiihrte zu einem geringen Anstieg der Flussgeschwindigkeit in der
A. basilaris um 5,8 % (41) bzw. zu einem Abfall der Geschwindigkeit um 4,2 % in der
A. cerebri posterior [(95)].



Studien zur Priifung evozierter Flussinderungen unter pathologischen Bedingungen
liegen bisher in geringerer Anzahl vor. Es wurden dabei die Einfliisse von ischdmischen
Infarkten [(51), (69), (90), (97) (103)], Migrane [(16), (94)], verschiedenen Raum-
forderungen bzw. Defektzustinden [(69)], Subarachnoidalblutung und apallischem
Syndrom [(9)] sowie Epilepsie [(27)] auf die lichtevozierten Flussge-
schwindigkeitsdnderungen der A. cerebri posterior untersucht. Bis auf die Gruppe der
Migrénepatienten, die erhohte Flussantworten im Vergleich zu den Normalprobanden
aufwiesen, konnten dabei reduzierte bzw. fehlende Flussantworten festgestellt werden.
An der A. cerebri media wurden evozierte Geschwindigkeitsinderungen unter
motorischen und verbalen Aufgabenstellungen nach ischdmischen Infarkten untersucht
[(87), (89)]. Dabei fanden sich Abweichungen von der typischen
hemisphédrenspezifischen Geschwindigkeitszunahmen, weil die bei diesen Aufgaben
sonst nicht dominante Seite stirker involviert wurde. Abweichungen von {iiblichen
hemisphérenspezifischen Mustern wurden von Bruneau et al. auch bei autistischen
Kindern unter akustischer Stimulation festgestellt [(13)]. Diese wiesen im Gegensatz zu
normalen Kindern, welche eine linksseitige Zunahme der Flussgeschwindigkeit zeigten,

Anstiege der Flussgeschwindigkeiten in beiden Hemisphéaren auf.

Die Vorteile der funktionellen Untersuchungen mit der Dopplersonographie liegen
gegeniiber den o.g. Verfahren (PET, SPECT, fMRT) in einer hohen zeitlichen
Auflosung im Sekunden- bis Hundertstelsekundenbereich sowie einer beliebigen
Wiederholbarkeit der Messungen an ein und derselben Person, da keine radioaktiven
Substanzen verwendet werden und die Methode nicht invasiv ist. Ein weiterer Vorteil
ist der geringe apparative und personelle Aufwand. Als Nachteile sind jedoch die
Limitationen durch fehlende Knochenfenster sowie die fehlende bildliche Darstellung
des Gefdles und des GefdBareals zu nennen, weil damit eine Analyse von
Durchblutungsénderungen in umschriebenen kleineren Regionen nicht moglich ist, da
diese die Flussgeschwindigkeit in den groBen Gefdllen nicht in messbarem Ausmal

beeinflussen.



1.3  Evozierte Potentiale
1.3.1 Allgemeines

Eine andere, zeitlich hochauflésende Methode zur Funktionspriifung des ZNS bzw.
einzelner Sinnessysteme bieten die evozierten Potentiale. Evozierte Potentiale sind an
der Schédeloberflache durch Oberflichen- oder Nadelelektroden ableitbare Spannungs-
schwankungen der GroBhirnrinde als Antwort auf elektrische oder sensorische Reizung
peripherer Nerven und des visuellen Systems. Die physiologischen Grundlagen davon
sind — stark vereinfacht dargestellt — Auslosung eines Aktionspotentials durch einen
Reiz sowie dessen Fortleitung, Verschaltung und zentrale Verarbeitung. Durch addquate
Reizung (Lichtreiz am Auge, akustisches Signal am Ohr) oder durch elektrische
Reizung wird das erregbare Nervensystem {iber das Schwellenpotential hinaus
depolarisiert. Die Erregungsfortleitung erfolgt saltatorisch an myelinisierten bzw.
kontinuierlich an un- und demyelinisierten Nerven. Zentral folgt an den Synapsen die
Verschaltung und Verarbeitung, wobei erregende und hemmende postsynaptische
Potentiale eine entscheidende Rolle spielen. Denn diese und die vieldimensionale
Ausbreitung der Signale in der Hirnrinde bestimmen die Entstehung der kortikal
ableitbaren evozierten Potentiale. In der Praxis werden verschiedene Komponenten der
Hirnpotentiale unterschieden und abgeleitet: Hirnstammpotentiale im akustischen, frithe
kortikale Komponenten im sensiblen und spite Rindenpotentiale im visuellen System.
Die Reizantworten haben eine sehr niedrige Amplitude, darum ist eine technische
Signalaufbereitung in Form von Verstirkung, Filterung und Mittelung (Averaging)
notwendig. Insbesondere das Averaging von 100 — 1000 Reizantworten erlaubt das
Herausheben der Reizantwort aus der spontanen Hirnrindenaktivitdt. Die Bedeutung der
evozierten Potentiale liegt vor allem in der Erkennung von Stérungen im Reizleitungs-
und Verarbeitungssystem. Diese duflern sich in einem verzogerten und desyn-
chronisierten Ablauf der Erregungsfortleitung, was zu Latenzverlingerungen und
Amplitudenreduktionen fiihrt. Aber auch die Anzahl der erregten Elemente spielt eine
Rolle. So fiihrt ein Ausfall von neuronalen Strukturen in erster Linie zu Form- und
Amplitudenverdnderungen, wobei diese unabhéngig vom Ort der Schidigung auftreten
konnen (z.B. Amplitudenreduktion im VEP bei chiasmakomprimierenden Tumoren
oder nach ischdmischen Infarkten 1im Posteriorstromgebiet). Insbesondere

demyelinisierende Erkrankungen, aber auch degenerative und entziindliche



Veranderungen haben Latenzverzégerungen zur Folge [(48), (104)]. Obwohl sich bisher
keine allgemeine verbindliche Reiz- und Ableittechnik durchgesetzt hat und jedes Labor
deshalb seine Normalwerte selbst ermitteln muss, haben die evozierten Potentiale einen

festen Platz in der klinischen Routine gefunden.

1.3.2 Die Entwicklung der visuell evozierten Potentiale (VEP)

Visuell evozierte Potentiale sind Potentialschwankungen, die nach wiederholter
addquater Retinareizung iliber dem okzipitalen Kortex ableitbar sind. Adrian und
Matthews fiel erstmalig in den 30er Jahren bei EEG-Untersuchungen auf, dass sich die
Frequenz der EEG-Wellen bei Augenschluss dnderte und dass bei Photostimulation
okzipital Wellen auftraten, die mit der Frequenz der Photostimulation korrelierten [(6)].
Mit der von Dawson 1954 beschriebenen Averaging-Technik [(22)] wurde 1960 von
Cobb und Dawson das erste blitzevozierte VEP abgeleitet [(17)]. Halliday et al. stellten
1972 das Muster-VEP vor und wiesen bei Patienten damit Entmarkungsprozesse im
Nervus opticus nach, obwohl diese keine ophthalmologischen Ausfille hatten [(39)]. In
einer weiteren Studie hoben sie 1973 die Bedeutung dieser Methode in der
Friihdiagnostik der Multiplen Sklerose hervor [(40)]. Die VEP haben sich seit dem zu

einer wichtigen Séule in der Diagnostik der Multiplen Sklerose entwickelt.

1.4  Ziele der Arbeit

Die Untersuchungsverfahren mit denen Flussgeschwindigkeitsdnderungen evoziert und
dopplersonographisch gemessen werden, sind in Bezug auf Versuchsaufbau, Mess-
technik und Stimulusart bisher nicht allgemein standardisiert und haben sich in der
klinischen Routine noch nicht etabliert. In fritheren Vergleichen mit anderen Verfahren
zur Bestimmung der Gehirnaktivitdt und -durchblutung hob sich die Dopplersono-
graphie durch ihre gute zeitliche Aufldsung hervor. Bisher ist dieses Verfahren, dessen
Auflosung im Sekunden- bis Hundertstelsekundenbereich liegt, aber noch nicht einer
anderen zeitlich hochauflésenden Methode wie den Evozierten Potentialen gegeniiber
gestellt worden, deren Doméne zweifellos in dem Nachweis von geringen Latenz-
verzogerungen im Millisekundenbereich liegt. In der vorliegenden Arbeit erfolgt diese
Gegeniiberstellung am Beispiel visuell evozierter Funktionsdnderungen. In nach-

folgender Abbildung 1 ist das visuelle System mit seinen Verarbeitungsstufen und der
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Gefilreaktion bei Aktivierung dargestellt.

nasalas
Gesichtsfeld

temparoles
Gesichisfeld S

rechles
Auge

Rezeptor und
bipolore Zelle

Ganglienzellé N. opticus

Tractus
opticus

L l.\-.‘ \. 3
orpus geniculatum
hat.

Tractus
geniculocalcarinus

Gyrus occipitalis

1
Arteriolen

Abb. 1: Darstellung der Sehbahn mit ihren Verarbeitungsstufen. Eine Aktivierung
resultiert in einer Dilatation der Arteriolen (modifiziert nach Jorg 1997 (48)).

Nach Stimulation treten Funktionsdnderungen auf, die sich zum einen in einer
gesteigerten neuronalen Aktivitit dullern, welche mit den visuell evozierten Potentialen
ableitbar sind. Zum anderen #uBern sie sich in einer GefiBreaktion, die als Anderung
der Blutflussgeschwindigkeit mit der funktionellen Dopplersonographie messbar ist. Fiir

diese Methode verwenden wir — als Gegenstiick zu den visuell evozierten Potentialen —

den Begriff des ,,visuell evozierten Dopplers* (VED).
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Mit der vorliegenden Arbeit sollten folgende Ziele erreicht werden:

- Erstellung von Normwerten fiir die Methode des ,,visuell evozierten Dopplers* (VED)

mit dem von uns verwendeten Versuchsaufbau an einer Gruppe von Normalprobanden,

- Vergleich dieser Werte, insbesondere der Latenzen mit den Werten einer Gruppe von
Patienten, die in vorherigen VEP-Untersuchungen Verldngerungen der Latenzzeiten

aufwiesen,

- Rechts/Links-Seitenvergleich der Flussgeschwindigkeitsanstiege innerhalb jeder

Gruppe,

- Priifung der Einsatzmdglichkeiten dieser Methode in der klinischen Routine.
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2 Probanden, Material und Methode

2.1 Die Methode des ,,visuell evozierten Dopplers*
2.1.1 Geritekonfiguration

Die Untersuchungen erfolgten mit einem gepulsten Dopplergerit (Multidop, MDX 4,
Firma DWL) und 2-MHz-Stiftsonden. Neben dem Routineprogramm zur Bestimmung
der Blutflussgeschwindigkeiten der intra- und extrakraniellen hirnversorgenden
Arterien, ist darin eine Software (TCD 8—Software) mit verschiedenen Funktionen zur
Priifung der intrazerebralen Hidmodynamik integriert. Diese beinhalten das Evoked-
Flow-Programm, mit dem es mdglich ist, einen visuellen Reiz zu generieren, die
mittlere Blutflussgeschwindigkeit iiber einen bestimmten Zeitraum aufzuzeichnen und
nach Beendigung der Aufzeichnung zu analysieren. Das Programm iibernimmt hierbei
Zeitsteuerung und Erstellung des Reizsignals. Eine dabei erzeugte Ausgangsspannung
wird als analoges Ausgangssignal benutzt, um iiber eine angeschlossene externe Box die
Lichtquelle einzuschalten. In unserem Fall war dies eine LED-Blitzbrille, die einen
Lichtstimulus in Form von roten Flickerlicht erzeugt. Der Untersucher kann die
Stimulierungszeit sowie die Frequenz und Intensitit des Flickerlichtes selbst
bestimmen.

Aus den maximalen systolischen und diastolischen Flussgeschwindigkeiten der
eingestellten GefiaBe (dargestellt durch die Hiillkurven der Dopplerspektren) werden
anhand eines in dem Geritesystem integrierten standardisierten Algorithmus mittels
Fast-Fourier Transformation die mittleren maximalen Blutflussgeschwindigkeiten
berechnet, wihrend der Untersuchung gleichzeitig aufgezeichnet und deren relative
durchschnittliche Reaktion dargestellt. Die Daten werden gespeichert und kénnen im
Off-line-Modus analysiert werden. Eine Averaging-Technik ermdglicht es, die
Flussantworten mehrerer Stimulus-Zyklen ereigniskorreliert zu mitteln. Durch eine
integrierte ,, Trackballfunktion“ konnen dabei geeignete Intervalle ausgesucht und
unbrauchbare (artefaktgestort, schwache Signale, etc.) ausgelassen werden. Die so
erhaltene Kurve stellt den Mittelwert der Flussantworten mit der doppelten Standard-
abweichung wahlweise in Absolut- oder Prozentanzeige dar. Mittels Cursorfunktion
konnen die Amplituden der Flussantwort sowie die Latenzen an ausgewihlten Punkten

bestimmt werden.
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2.1.2 Versuchsaufbau

Alle Patienten und Probanden wurden auf dem Riicken liegend mit bis maximal
30 Grad angehobenem Oberkdrper auf einer Untersuchungsliege gelagert, um einen
Einfluss der Korperposition auf die Blutflussgeschwindigkeiten auszuschalten [(25)].
Die Lage wurde wihrend der Untersuchung nicht gewechselt. Die Messungen erfolgten

in einem ruhigen abgedunkelten Untersuchungsraum.

Zur Lichtstimulation benutzten wir eine LED-Blitzbrille, in der pro Auge 16 Licht-
emittierende Dioden (LED) eingebaut sind, die rote Lichtblitze erzeugen. Beim
Aufsetzen der Brille war zu beachten, dass sie an den Augen lichtundurchlissig
abschloss. Die Probanden wurden aufgefordert, wéhrend der Zeit der Lichtreizung beide

Augen offen zu halten.

Die Ableitung der beiden hinteren Gehirnarterien erfolgte mit zwei selbsthaltenden
2-MHz-Stiftsonden, die an einem Biigel befestigt sind. Dieser wurde am Nasenriicken
und an beiden dufleren Gehorgéngen fixiert. Nach Aufsuchen und Optimierung eines
kréaftigen Signals des P2-Abschnittes der A. cerebri posterior mit Darstellung einer
storungsfreien Hiillkurve, wurden die beiden Dopplersonden mittels zweier Stell-
schrauben jeweils arretiert. Somit konnte eine simultane bilaterale Ableitung erfolgen.
Da die Beschallungswinkel der beiden Sonden wihrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraumes konstant blieben, sind die relativen Anderungen der Blutfluss-
geschwindigkeit als davon unabhidngig zu betrachten. Auch die Parameter Tiefe,
Messvolumen und Verstiarkung blieben wéhrend des Untersuchungsvorganges gleich.
Nach einer kurzen Ruhephase zeichneten wir beidseits gleichzeitig die Flussantworten
bis maximal 30 Stimulus-Zyklen (ein Zyklus = Stimulus-“On‘ + Stimulus-“Off*) auf.
Ein Beispiel einer Aufzeichnung eines Untersuchungsvorganges ist in der Abbildung 2

dargestellt.
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Abb. 2: Darstellung der mittleren maximalen Blutflussgeschwindigkeiten in beiden
Aa. cerebri posteriores einer Aufzeichnung im oberen Teil der Abbildung. Im unteren Teil ist
der Verlauf des Lichtstimulus dargestellt (on/off). Die X-Achse gibt den Zeitverlauf an, die
Y-Achse stellt im oberen Teil das MaBl der Flussgeschwindigkeit in cm/s dar. Man kann
erkennen, dass es ereigniskorreliert zu einem Anstieg und nachfolgendem Abfall der
Flussgeschwindigkeiten in beiden Gefalen kommt.

In vorherigen Studien zur Lichtstimulation wurden die Parameter Blutdruck,
Pulsfrequenz, Atemfrequenz und endexpiratorische CO,-Konzentration bestimmt. Dabei
zeigte sich, dass wihrend der Messungen keine wesentlichen Verdnderungen der Werte
dieser Parameter auftraten, so dass man davon ausgehen kann, dass sie die Ergebnisse
nicht beeinflussen [(18), (93)]. Da wir einen é&hnlichen Versuchsaufbau hatten,
erwarteten wir ebenfalls keine Anderungen und Einfliisse diesbeziiglich und

verzichteten auf eine Bestimmung dieser Werte.

2.1.3 Identifikation der A. cerebri posterior

Zunichst wurde bei allen Probanden eine transkranielle dopplersonographische
Untersuchung der Hirnbasisarterien durchgefiihrt. Damit stellten wir fest, ob ein
ausreichendes Knochenfenster zur Verfiigung stand und schlossen fassbare
pathologische GefdBveranderungen aus. Nach Anlegen des Biigels mit den daran
befestigten Dopplersonden wurde iiber das hintere transtemporale Knochenfenster
zunéchst die A. cerebri media aufgesucht. Nach Drehen der Sonde nach dorsal sowie
leicht nach kaudal wurde die A. cerebri posterior in ihrem P2-Abschnitt (Signal von der
Sonde weg gerichtet) in einer Tiefe von 60-70 mm aufgesucht. Wir wihlten den

P2-Abschnitt, weil der Blutfluss in diesem Abschnitt direkt an die Aktivierung im
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visuellen Kortex gebunden ist, wiahrend der Blutfluss im P1-Segment oft vom Fluss in
der A. communicans posterior beeinflusst wird, die diesem Abschnitt nachgeschaltet ist
und zum Teil {iber den Circulus arteriosus Wilisii in die Blutversorgung der vorderen
Hirnabschnitte eingebunden ist. AuBerdem koénnen von dem Abschnitt kleinere Aste
abgehen, deren Versorgungsgebiet nicht in visuelle Prozesse involviert ist und die damit
auch den Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit bei visueller Stimulation negativ
beeinflussen. Zu den Kriterien zur Identifikation der A. cerebri posterior zdhlen:
Beschallungswinkel, Untersuchungstiefe, geringere Stromungsgeschwindigkeit gegen-
tiber der A. cerebri media, Stromungsrichtung (Dopplersignal von der Sonde weg
gerichtet), Kompressions- bzw. Oszillationstests der A. carotis communis und der
A. vertebralis. Zur GefdBidentifikation und auch zu den Normwerten liegen bereits viele
Studien mehrer Autoren vor [(2), (7), (26), (81), (84), (107)]. Ein weiteres wichtiges
Unterscheidungsmerkmal ist der starke Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit in der
A. cerebri posterior im Gegensatz zur A. cerebri media nach visueller Stimulation [(2),
(107)]. Valdueza et al. beschrieben, dass es in den meisten Féllen mdglich ist,
gleichzeitig ein Signal von dem P2-Abschnitt der A. cerebri posterior und von der
V. basalis Rosenthal zu erhalten, da diese in dem Abschnitt parallel verlaufen [(98),
(99)]. Somit kann auch die Darstellung des Venensignals als Identifikationskriterium
dienen. Insbesondere zogen wir die beiden zuletzt genannten Merkmale als verldssliche
Kriterien zur Identifikation des P2-Abschnitts der A. cerebri posterior heran. Zeigte sich
nach Lichtstimulation kein ausreichender Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit,
gingen wir von einem anderen Gefdl3 als der A. cerebri posterior aus. In zehn Féllen
gelang es uns nicht den P2-Abschnitt der A. cerebri posterior beidseitig einzustellen,
was beispielsweise an einem fiir die Vorrichtung zu steilen Winkel bei gleichzeitig
kleinem Knochenfenster lag. In diesen Féllen wihlten wir die A. cerebri media als
Gefall, um die dortige Flussantwort zu ermitteln und mit der im P2-Abschnitt zu

vergleichen.

2.1.4 Voruntersuchung zur Stimulusart

In bisherigen Studien zu visuell evozierten Blutflussdnderungen sind unterschiedliche
Stimuli getestet worden. Dabei hat sich gezeigt, dass das Ausmall der Blutfluss-
geschwindigkeitsdnderungen auch von der Stimulusart abhédngig ist. Kontrastreiche,

farbige Bilder bewirken einen stirkeren Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit als ein
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einfacher Lichtreiz [(18), (75), (103)]. Beim Betrachten komplexerer Bilder oder Filme
spielt jedoch auch die zusidtzliche Aktivierung extrastriataler assoziativer visueller
kortikaler Areale eine Rolle [(77), (78), (83)]. Diese konnen teilweise auBlerhalb des
Versorgungsgebietes der A. cerebri posterior liegen. Des weiteren hat bei komplexen
Reizen die Perzeptionsart (z.B. Blickfixation oder Suchbewegungen) und das Interesse
des Betrachters Einfluss auf Adaptationsphinomene, welche wiederum die visuelle
Reaktivitit beeinflussen. So findet man bei einem einfachen Lichtreiz oder bei Blick-
fixation auf einen bestimmten Punkt eine geringere Anzahl an Augenbewegungen als
beim Betrachten eines komplexen Bildes und damit einhergehend einen geringeren
Anstieg in der Stromungsgeschwindigkeit [(18)]. Mit zunehmender Komplexitét zeigen
sich auflerdem weniger ausgeprigte Adaptationsphinomene, was sich in einem im
Vergleich zu einfachen Reizen geringeren Abfall der Blutflussgeschwindigkeit wahrend
der Stimulusphase duBlert [(18), (75)]. Ebenso scheinen Interesse, Aufmerksamkeit und
Motivation eine Rolle fiir das Ausmall der neuronalen Aktivierung und der
Durchblutungsdanderungen zu spielen. Das wurde bereits in PET-Studien von
Risberg et al. [(83)] und in TCD-Studien an der A. cerebri media von Droste et al. [(29)]
beschrieben. Aber auch bei Durchblutungsinderungen im Versorgungsgebiet der
A. cerebri posterior treten solche Abhéngigkeiten auf, wie Untersuchungen von Wittich
[(109)] zeigen, der bei komplexen Bildern mit Suchaufgabe raschere und hdohere
Anstiege der Stromungsgeschwindigkeiten fand als beim freien Betrachten derselben
Bilder. Faktoren wie Aufmerksamkeit, Interesse und Motivation sind jedoch kaum
normierbar, was bedeutet, dass Stimuli, die dieses erfordern, keine wiederholbaren
Untersuchungsbedingungen bieten. Uns erschien deshalb ein durch Zeit, Frequenz und
Intensitit definierter passiver (keine Konzentration und Aufmerksamkeit erfordernder)
Lichtstimulus am geeignetsten. Ebenso ist der Blutflussgeschwindigkeitsanstieg von der
Frequenz bei Flickerlichtstimulation oder Schachbrettmusterumkehr und der Dauer des
Stimulus abhéngig [(37), (75)]. Wir flihrten deshalb zu Beginn eine Pilotstudie an einer
kleinen Zahl Probanden durch, um den Stimulus mit der groBtmoglichen Flussantwort
herauszufinden. Orientierend an den Angaben der Literatur testeten wir dazu
Frequenzen von 5, 10, 15 und 20 Hz jeweils in Kombination mit verschiedenen
Stimuluszeiten. Stimulus-,,On*“-Zeiten und Stimulus-,,Off**-Zeiten waren dabei gleich
lang und betrugen je 10, 15, und 20 s. Fiir die Lichtintensitit wahlten wir die

groBBtmogliche, von den Probanden tolerierte Stufe. Die beste Flussantwort ergab die
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Kombination einer ,,On*“- und ,,Off*-Zeit von je 10 s bei einer Frequenz von 15 Hz.
Beziiglich der Frequenzen waren Gomez et al. zu einem &dhnlichen Ergebnis [(37)]
gekommen. Sie testeten verschiedene Frequenzen bei eine konstanten Stimulationszeit
iber je 5 min und ermittelten die groBtmogliche Flussantwort in einem Frequenzbereich
von 10-20 Hz. Wir verwendeten diese von uns ermittelte Kombination mit einer

konstanten Lichtintensitét fiir alle weiteren Messungen.

2.2 Die Methode der visuell evozierten Potentiale (VEP)
2.2.1 Technische Voraussetzungen

Die visuell evozierten Potentiale wurden alle in unserem neurophysiologischen Labor
abgeleitet. Die Ableitung entsprach dem allgemeiniiblichen Standard fiir VEP-
Untersuchungen. Die technische Grundlage der Untersuchungen bildeten die in der
Klinikroutine iiblichen Gerdte wie Verstirker, Mittelwertbildner (Averager), ein
Wiedergabemonitor, ein Registriersystem sowie mehrere Kanile. Fiir die Stimulation
wurde ein Fernsehmonitor, der einen Schachbrettmusterreiz darbietet, verwendet. Dabei
kommt es zu einer Reizmusterumkehr, wobei helle und dunkle Areale in
frequenzabhingigen, regelméfigen Abstdnden vertauscht werden. Diese Stimulationsart
wurde durch Halliday et al. 1972 als fiir die Ableitung der visuell evozierten Potentiale
am besten geeignet eingefiihrt [(39)] und hat sich darin bewéhrt, da festgestellt wurde,

dass die Latenzen und Amplituden dabei die geringste Varianz zeigen [(28)].

2.2.2 Untersuchungsvorgang

Wihrend der Untersuchung saf} der Patient entspannt in einem Stuhl, 1 m vom Monitor
entfernt. Die duferen Bedingungen wurden moglichst konstant gehalten, insbesondere
die Hintergrundsleuchtdichte und der Kontrast der Karos zueinander, da sie Einfluss auf

die Werte der Latenzen und Amplituden haben [(28), (48)].

Die GroBle des Gesamtfeldes betrug 25 x 19 cm, die Kéistchengroflie 16 x 16 mm. Die
Stimulationsfrequenz, d.h. die Musterumkehr mit dem Austausch der weillen und
schwarzen Flachen betrug 1,1 Hz. Diese Art der Stimulation erfordert eine gute
Mitarbeit des Patienten, denn er ist aufgefordert, wihrend der ganzen Untersuchung

konzentriert auf den roten Fixationspunkt im Zentrum des Bildschirms zu schauen. Die

18



Ableitung erfolgte unipolar mit Nadelelektroden, die subkutan platziert wurden. Die
differente Elektrode wurde 3-5 cm oberhalb der Protuberantia occipitalis in der
Mittellinie angelegt (Oz), die indifferente an der Stirn in einem Abstand von 30% der
Nasion-Inion-Entfernung (Fz). Eine Erdungsmanschette wurde am Handgelenk
befestigt. Die Aufsummierungszahl lag bei 30 -100 Reizen, die Analysezeit betrug

300 ms. Die gewonnenen Potentiale wurden mit 1uV verstarkt.

Trotz allgemeiner Standards gibt es von Labor zu Labor Unterschiede im Unter-
suchungsablauf. Deshalb hat jedes Labor eigene Normwerte, da trotz standardisierter
Reiz- und Ableitbedingungen diese labortypischen Eigenschaften nicht auszuschalten
sind (Raumbeleuchtung, Abstinde vom Schachbrett, unterschiedliche Quadranten-
groBBen usw.). Im Labor der neurologischen Klinik der Charité (Standort Mitte) reicht
der Normbereich fiir die Latenz der P100 bis 112 ms. Die Amplituden werden wie in
der Literatur angegeben behandelt. Sie gelten als pathologisch, wenn die Seitendifferenz

> 50 % betrigt [(28), (63)].

2.3 Probanden

Alle an dem Versuch beteiligten Probanden erklirten nach vollstindiger Erlduterung der

Methode ihr Einverstandnis zur Untersuchung und weiteren Auswertung ihrer Daten.

2.3.1 Kontrollgruppe

Wir untersuchten eine Gruppe von 20 Probanden im durchschnittlichen Alter von
35 £ 11 Jahren. Wir nahmen keine weitere Aufteilung in Altersgruppen vor, da
vorherige Studien gezeigt hatten, dass eine Altersabhingigkeit sowohl der mittleren
Flussgeschwindigkeiten [(42), (81), (84)] als auch der reaktiven Blutflussantworten
[(75)] erst ab einem Alter von >60 Jahren signifikant wird. Von den 20 Probanden
waren 15 weiblich und 5 miénnlich. Acht der Probanden waren ohne Zeichen einer
Erkrankung der Sehbahn bzw. des Zentralen Nervensystems und hatten noch nie eine
VEP-Untersuchung erhalten. Wir gingen davon aus, dass bei ihnen keine Stérungen der
Uberleitungszeit vorlagen. Die iibrigen Probanden hatten eine VEP-Untersuchung
bekommen, sieben von ihnen unter dem Verdacht auf eine Encephalomyelitis
disseminata bzw. andere entziindliche ZNS-Erkrankungen, die iibrigen fiinf unter dem

Verdacht auf ein funktionelles Syndrom. Die Untersuchungen waren nicht alter als
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15 Tage. Die Latenz P100 lag bei allen Probanden beidseits im Normbereich, die
Amplituden wiesen keine pathologischen Seitendifferenzen auf. Bei allen gab es
anamnestisch keine Hinweise auf eine zerebrovaskuldre Erkrankung, Herzerkrankungen

und Gesichtsfeldausfille.

An 13 Probanden untersuchen wir die A. cerebri posterior in ihrem P2-Segment
beidseitig. Bei den iibrigen sieben gelang diese Einstellung nur auf einer Seite. In diesen

Fillen stellten wir die kontralaterale A. cerebri media ein.

2.3.2 Patientengruppe

Wir untersuchten 16 Patienten im Alter von durchschnittlich 38 + 11 Jahren. Auch hier
filhrten wir keine weitere Aufteilung in Altersgruppen durch. Zehn der Probanden
waren weiblich und sechs maénnlich. Sieben der Patienten hatten eine bekannte
gesicherte Encephalomyelitis disseminata (durch Klinik, MRT, Liquor und VEP), bei
sieben bestand der Verdacht auf eine Encephalomyelitis disseminata (Klinik, VEP), eine
Patientin hatte ein unklares zerebelldres Syndrom, bei einem Patienten bestand der
Verdacht auf eine Neuroborreliose. Alle hatten eine VEP-Untersuchung bekommen, in
der sie ein- oder beidseitig verldngerte P100 aufwiesen. Einseitige Verldngerungen
bestanden bei sechs Patienten. Pathologische Seitenunterschiede der Amplituden lagen
nicht vor. Alle Patienten hatten ebenfalls keine Hinweise auf zerebrovaskuldre oder
kardiologische Erkrankungen, Gesichtsfeldausfille lagen ebenfalls nicht vor. Sechs der
Untersuchungen lagen ldnger als einen Monat und weniger als sechs Monate zuriick,
eine war neun Monate alt. Die {ibrigen waren weniger als einen Monat alt. In Studien
sind beziliglich des zeitlichen Verlaufes von Latenzverldngerungen nach Abklingen
einer Neuritis optici unterschiedliche Angaben gemacht worden. Diener [(28)] berichtet
von Latenzverkiirzungen bei einem geringen Prozentsatz und nur selten bis in den
Normbereich nach 1,5 Monaten. Jones [(47)] berichtet ebenfalls von Verkiirzungen,
aber signifikant erst nach einem Zeitraum von durchschnittlich einem Jahr (> sechs
Monate bis zwei Jahren). Halliday et al. schreiben dagegen von unverdnderten Latenz-
verldngerungen bzw. Zunahme von diesen [(40)]. Wir gingen daher davon aus, dass die
Latenzverldngerung der P100, die bei allen Patienten nachweisbar war, immer noch

vorlag.
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Wir untersuchten beide Aa. cerebri posteriores in ithren P2-Segmenten bei 13 Patienten.

In drei Fillen stellten wir kontralateral die A. cerebri media ein.

2.4 Bestimmung der Messparameter

Mit dem Programm ist es durch die spezielle Averaging-Technik moglich, die
Flussgeschwindigkeitsantworten mehrerer Stimuluszyklen zu mitteln. Zeitlicher
Referenzpunkt fiir die Aufsummierung ist der Stimulusbeginn (,,on*). Durch diese
Summierung verbessert sich zum einen das Verhéltnis von evozierten zu zufilligen
(puls-und atmungsabhingigen etc.) Geschwindigkeitsdnderungen, zum anderen kdnnen
artefaktgestorte Intervalle von vornherein herausgenommen werden. Als Resultat erhilt
man eine Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeitsdnderung {iber einen
Stimuluszyklus von 20 s (10 s ,,on*/ 10 s ,,0off*) mit der doppelten Standardabweichung.
Die so erhaltene Kurve kann in den Absolutwerten der Geschwindigkeit (cm/s) oder in
Prozentangaben dargestellt werden. In Abbildung 3 ist eine solche Kurve in
Absolutangaben dargestellt. Die doppelte Standardabweichung, die als graues Band die
mittlere Flussgeschwindigkeit (diinne Linie) umrahmt, sollte idealerweise — wie in dem

gewihlten Beispiel — moglichst gering ausfallen.

|naZZ PCAL
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Abb. 3: Beispiel einer gemittelten Flussantwortkurve iiber einen Stimuluszyklus von 20 s
(X-Achse = Zeit in s). Die ersten 10 s = Stimulus “on”,die folgenden 10 s = Stimulus “off”.
Die Reaktion der FluBgeschwindigkeit ist in cm/s angegeben (Y-Achse). Die diinne
waagerechte Linie in der Mitte stellt die Ruhegeschwindigkeit dar (= Baseline). Links oben
ist angegeben, um welches Gefdl3 es sich handelt (PCAL = linke A. cerebri posterior) und
wieviel Intervalle gemittelt wurden (n = 22).
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Im Durchschnitt werteten wir 10 Stimuluszyklen aus. Mit Hilfe des Cursors bestimmten
wir die Latenzen und die Flussgeschwindigkeiten an ausgewéhlten Punkten. Als Beginn
der Antwort auf die visuelle Stimulation sahen wir den Beginn des Anstieges der
Flussgeschwindigkeit an und bestimmten bei allen Kurven die Zeit bis zu diesem Punkt
(tLar). Des weiteren ermittelten wir die Latenz bis zum ersten Peak (tn.x1) und bis zu
einem zweiten Peak (tmax2), welcher nach Beendigung des Lichtstimulus den Beginn
des schnellen Abfalls der Flussgeschwindigkeit angibt. Da aber andere
Flussantwortverlaufe als erwartet auftraten, welche mit einem Abfall der
Geschwindigkeit begannen, gaben wir in diesen Féllen zusitzlich die Zeit bis zum
Beginn des Geschwindigkeitsriickgangs an (ti,*). AuBerdem bestimmten wir die
mittlere Ruhegeschwindigkeit (Vrune), die durch das Programm als Baseline dargestellt
wurde. In den Féllen, die erwartungsgemal mit einem Anstieg der Flussgeschwindigkeit
begannen, entsprach sie der Geschwindigkeit an dem Messpunkt fiir t .. Bei den
anderen Verldufen war das an dem Messpunkt t; ,*. An demselben Messpunkt wie den
der Latenz t,.x1 bestimmten wir die mittlere maximale Flussantwort als Reaktion auf
das Anschalten des Lichtstimulus (vmax] = erstes Maximum der Flussantwort). An dem
Messpunkt fiir tp,.x2 ermittelten wir den Wert fiir vy, 2 (= zweites Maximum der
Flussantwort), welcher die Reaktion auf das Ausschalten des Lichtreizes darstellt. Beide
Werte (Vmax] und vpax2) bestimmten wir sowohl in Absolutwerten als auch in
Prozentangaben, wobei wir zur Auswertung in erster Linie die Prozentangaben
verwendeten, da an ihnen das Ausmall der Flussantwort deutlicher als bei den
Absolutwerten zu erkennen ist. In den nachfolgenden Abbildungen 4 und 5 sind diese
Messpunkte an einem Beispiel einer Flussantwortkurve in Absolut- und Prozentangaben
dargestellt. Es sind jeweils dieselben Messpunkte gewéhlt und es wird deutlich, dass in
der prozentualen Darstellung das Ausmall der Geschwindigkeitsinderung besser zu

erkennen ist.
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Abb. 4: Ein Beispiel einer gemittelten Flussantwortkurve, dargestellt in Absolutwerten (cm/s
= Y-Achse). Es sind drei Messpunkte angegeben. Die Werte iiber dem Fadenkreuz geben die
Zeiten an (in s), die Werte rechts neben dem Fadenkreuz entprechen der
FluBgeschwindigkeit (in cm/s). Am ersten Punkt sind somit t;, und vg,, angegeben, am
zweiten tp, 1l und vl und am dritten ty,,2 und vpa2.

15g{n=17 FCAR

Abb. 5: Darstellung der gemittelten Flussantwort aus Abb. 4 in Prozentangaben.

2.5 Statistische Tests

Die statistische Bearbeitung erfolgte mit dem PC-Programm SPSS 4. Zur Analyse von
Latenzunterschieden zwischen den beiden Gruppen verwendeten wir den nicht-
parametrischen U-Test von Mann-Whitney fiir zwei unverbundene Stichproben. Um die
Anstiege der Flussgeschwindigkeiten zwischen beiden Gruppen zu vergleichen,
benutzen wir die Varianzanalyse. Die Priifung auf Seitenunterschiede in den Fluss-
antworten der A. cerebri posterior innerhalb einer Gruppe erfolgte mit dem Wilcoxon-
Test fiir zwei verbundene Stichproben. Zum Vergleich der Geschwindigkeiten der

Flussantworten in Bezug auf die Ruhegeschwindigkeiten sowie zum Vergleich der
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Flussantworten der unterschiedlichen Gefidfle innerhalb einer Gruppe verwendeten wir
ebenfalls den Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichproben. Bei allen Tests wurde
eine maximale Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 als Grenze festgelegt. Eine
Korrelationsanalyse fiihrten wir zwischen den Amplituden der VEP und denen der
Flussantworten durch. Der Korrelationskoeffizient wurde als signifikant von 0

verschieden angesehen, wenn p < 0,05 lag.
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3 Ergebnisse

3.1 Kontrollgruppe

3.1.1 Die Amplituden der Flussantworten und der visuell evozierten

Potentiale

Die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die in einer VEP-Untersuchung Normwerte
hatten und keine sonstigen zerebrovaskuldren Verdnderungen aufwiesen sowie aus
Normalprobanden, die keine VEP-Untersuchung bekommen hatten und bei denen keine
neurologischen oder ophthalmologischen FErkrankungen bekannt waren. Wie im
Methodenteil beschrieben (Kap. 2.4 und Abb. 4 und 5) bestimmten wir beidseitig das
AusmaB (= die Amplitude) der Flussantworten beim Erreichen des ersten Maximums
(Vmax1) und des zweiten Maximums (Vimax2), welches den Beginn des schnellen Abfalls
der Flussgeschwindigkeit darstellt, in Absolut- und in Prozentwerten in Bezug auf die
Ruhegeschwindigkeit (vryne). Die Ruhegeschwindigkeit wurde automatisch durch die
im Geritesystem integrierte Software ermittelt und als Baseline dargestellt. Wir
erhielten insgesamt 33 gemittelte Flussantworten vom P2-Abschnitt der A. cerebri
posterior, davon 16 rechts und 17 links. Wir ermittelten 33 Werte fiir Vryhe und flir vipayl
(rechts n= 16, links n = 17). vima2 stellte sich nicht in allen Flussantworten dar, wir
erhielten deshalb insgesamt nur 30 Werte (rechts n = 14, links n = 16). Die Ruhe-
geschwindigkeit betrug im Mittel 39,3 cm/s + 8,5, auf der rechten Seite 40,1 cm/s £ 9,7
und auf der linken Seite 38,5 cm/s = 7,4. Nach Lichtstimulation stieg die
Blutflussgeschwindigkeit auf der rechten Seite um durchschnittlich 14, 7 % + 4,8 an
und auf der linken Seite um 16,8 % + 7,6 (Vmax1). Die Mittelwerte fir vix2 in Prozent
lagen rechts bei 17 % + 6,8 und links bei 18,2 % + 9,3. Fiir vipax1 und vinax2 ergaben sich

zusammengefasst aus beiden Seiten Anstiege von 15,8 % + 6,3 bzw. 17,7 % + §,1.

Aus den VEP-Untersuchungen zogen wir die Werte der Amplituden P100N145 zur
Auswertung hinzu. Wir wihlten diese Amplitude, da sich im Vergleich zur Amplitude
N75P100 der Gipfel N145 in der Regel deutlicher abbildet und sie eindeutiger zu
identifizieren ist [(48), (63)]. Die Amplitudenwerte betrugen rechts 5,1 uV + 1,6 und
links 5,2 uV + 1,3. Sie waren nicht pathologisch verdndert, es gab auch keine
pathologischen Seitendifferenzen von > 50 %. In Tabelle 1 sind die Werte der

Ruhegeschwindigkeiten sowie  Vipux! und  vpex2 der  Flussantworten  der
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A.cerebri posterior (P2) zusammen mit den VEP-Amplitudenwerten im Einzelnen

dargestellt.

VRuhe (cm/s) Vimax1 (%) Vmax2 (%) | Amplitude PI0ON14S (uV)
Re Li Re Li Re Li Re Li

1 37.8 47.7 14.9 9.5 17.8 8

2 49 43,5 10,4 24,4 14,2 28
3 58,4 49,9 8,6 5 12,8 7,2 6,035 4,79
4 34,9 32 14,9 15,5 19 19,4 4,715 7,05
5 28,9 43,2 8,5 11,4 6,9 7,5 7,6 4,89
6 49,9 51,8 19,8 21,6 2,89 2,84

7 32,3 31 9 15,5 20,6
8 39,7 33,9 12,6 17,4 9,7 18,1 3,88 4,24
9 374 38,2 23,5 23,5 26 25,4 2,94 4,84
10 339 37,1 22,2 37,9 29,2 43 5,88 5,13
11 34,8 35,1 15,8 18,4 21,3 242 4,765 7,445
12 27,9 26,5 14,2 19 13,9 17,4 6,51 6,095
13 32 35,8 19,4 11,7 17,1 8,8 5,15

14 53,8 XX 11,7 XX 9,4 XX
15 54,1 XX 14,9 XX 26,4 XX 6,685 3,565

16 36,3 XX 14,6 XX 14,6 XX

17 XX 36,1 XX 17,1 XX 19,4

18 XX 41,6 XX 9,1 XX 16,2

19 XX 432 XX 18,1 XX 17,1
20 XX 28,3 XX 11 XX 11 4,085 6,19
Mittelw 40,1 38,5 14,7 16,8 17 18,2 5,1 52
SD 9,7 7,4 4,6 7,6 6,8 9,3 1,6 1,3

Mittelw
(re +li) 39,3 15,8 17,7 5,1
SD 8,5 6,3 8,1 1,5

Tab. 1: Ergebnisse der Kontrollgruppe: es sind die Ruheflussgeschwindigkeiten (cm/s) und
die Amplituden der FluBantworten (%) zusammen mit den Werten der Amplitude P100N145
(uV) aufgefiihrt. xx bedeutet, da3 die A. cerebri media abgeleitet wurde.

Weder in Ruhe noch unter Stimulation gab es signifikante Seitenunterschiede zwischen
rechter und linker A. cerebri posterior (p = 0,86 fiir Vryhe, p = 0,21 fiir viaxl, p = 0,45
fiir vinax2). Das bedeutet auch, dass es keine Seite gab, die immer hoher Flussantworten
in Bezug auf die Gegenseite aufwies. Wir berechneten fiir VRyhe, Vmax1 und vyax2 die
absoluten Seitendifferenzen. Fiir vpax1 ergab sich ein absoluter Seitenunterschied von
5,4 % £ 4,7 im Durchschnitt, wobei es aber grof3e interindividuelle Unterschiede gab.
Der absolute Seitenunterschied fiir die Ruhegeschwindigkeiten betrug im Mittel

4,6 cm/s + 4,2 und der prozentuale Unterschied 13 % =+ 13,1. Da bei den Ruhewerten
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der Winkel, mit dem das Gefal3 beschallt wurde, nicht bekannt ist, dieser aber einen
Einfluss auf die Werte hat, sind diese kritisch zu betrachten und sollen keine weitere
Rolle spielen. Der absolute Seitenunterschied fiir vimax2 betrug 6,2 % + 5 mit ebenfalls
recht groBen interindividuellen Unterschieden. Die Werte sind in Tabelle 2 im

Einzelnen dargestellt.

Seitendifferenzen
VRuhe (emfs) | vinaed (%) | Vinax2 (%)
1 9.9 26.2 54 9.8
2 55 12,6 14 13,8
3 8,5 17 3,6 5,6
4 2,9 9,1 0,6 0,4
5 14,3 49,5 2,9 0,6
6 1,9 3,8 1,8
7 1,3 4,2 6,5
8 5,8 171 4.8 8,4
9 0,8 2.1 0 0,6
10 3,2 9,4 15,7 13,8
1 0,3 0,9 2,6 2,9
12 1,4 53 4.8 3,5
13 3,8 11,9 7,7 8,3
Mittelw 4,6 13 5,4 6,2
SD 4,2 13,1 4,7

Tab. 2: Rechts-/Links-Seitendifferenzen fiir Vgyhe, Vimax1 Und vix2 in der Kontrollgruppe.

Insgesamt ergab sich eine grofle Variationsbreite der Flussantworten, wie sie auch bei
den Amplituden der visuell evozierten Potentiale zu finden ist. Es zeigten sich aber
keine statistisch signifikanten Zusammenhinge, d.h., eine groe Amplitude in VEP
korrelierte nicht mit einer starken Flussantwort, wie die folgende Grafik am Beispiel der
linken Amplituden P100N145 der VEP und der linksseitigen Amplituden der
Flussantworten verdeutlicht (r = -0,13, p = 0,71). Auch fiir die Korrelationsanalyse
verwendeten wir die Amplitude P100N145, da sie der stabilere Teil der sekundiren
Antwortkomponente ist, welche durch hohere kortikale Verarbeitungsstufen
hervorgerufen wird. Sie reprédsentiert eine verstirkte neuronale Aktivierung und kann
damit als verantwortlich fiir die messbare Durchblutungssteigerung angesehen werden,

da diese erst nach Aktivierung einer groferen Anzahl von Neuronen deutlich wird.
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Abb. 6: Das Scatterdiagramm zeigt das Verhéltnis der linken Amplitude der VEP (X-Achse)
und der linksseitigen FluBantworten (Y-Achse) der Kontrollgruppe. Die groB3e Streuung der
Punkte verdeutlicht, da3 keine Korrelation zwischen den beiden Parametern besteht.

Ferner wurde in einigen Fillen einseitig auch die Geschwindigkeit und der Anstieg nach
Lichtstimulation an der A. cerebri media ausgemessen (n = 7). Die Ruhegeschwindig-
keit betrug 46 cm/s £ 16,1. Da der Antwortverlauf nicht so charakteristisch wie im
P2-Segment der A. cerebri posterior war, bestimmten wir das Ausmal} der Flussantwort
nur an dem Punkt, an welchem eine Antwortreaktion zu erkennen war. Dabei ergaben
sich Flussgeschwindigkeitsdnderungen im Mittel von 2,6 % + 4,8. Die Werte sind in

Tabelle 3 dargestellt.
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VRuhe (cm/s) Vmax (%)

1 68.5 10.4

2 4.1 0.8

3 304 53

4 32,4 53

5 66,8 3

6 49 3

7 32,9 1,1
Mittelw 46 2,6
SD 16,1 4,8

Tab. 3: Ruhegeschwindigkeiten (cm/s) und evozierte Anstiege (%) in der A. cerebri media der
Kontrollgruppe.

Die Flussgeschwindigkeitsdnderungen in der A. cerebri media waren nicht signifikant
(p > 0,05). Im Vergleich dazu war der Anstieg der Flussgeschwindigkeit im
P2-Abschnitt der A. cerebri posterior signifikant hoher (p = 0,015).

3.1.2 Die Latenzen der Flussantworten und der visuell evozierten Potentiale

Wie im Methodenteil (Kap. 2.4., Abb. 4 und 5) beschrieben, bestimmten wir beidseitig
die Latenz bis zum Beginn des Anstiegs der Flussgeschwindigkeit (tr,), die Latenz bis
zum Erreichen des ersten Maximums der Flussgeschwindigkeit (tmax1) und die Latenz
bis zum Erreichen des zweiten Maximums (tm.x2) an den Flussantworten im P2-
Segment der A. cerebri posterior. Wir erhielten 33 Werte fiir t;,; und fiir tyax1 (rechts/
links n = 16/ 17) und nur 30 Werte flr ty.x2 (rechts/ links n = 14/ 16), da sich dieser
Punkt nicht in allen Flussantwortverldufen darstellte. Die Mittelwerte flir t;, lagen
insgesamt bei 1,43 s £ 0,6. Die Mittelwerte fiir t,1 betrugen 5,6 s = 1,6 und flir tyax2
12,86 s +0,7.

tmax2 gibt die Zeit von Stimulusbeginn bis zum Beginn des Abfalls der
Flussgeschwindigkeit an. Subtrahiert man die 10 Sekunden der Stimulationsphase erhalt
man die Zeit, nach der die Flussgeschwindigkeit nach Stimulusende wieder abzufallen
beginnt. Fiir die Kontrollgruppe liegt diese demzufolge bei 2,86 s = 0,7. Tabelle 4 stellt
die ausgemessenen Einzelwerte und die Mittelwerte mit den Standardabweichungen dar.
Ebenso sind die Latenzen P100 dargestellt, sie sind nicht pathologisch veridndert (rechts
99,54 ms + 2,9, links 97,33 ms + 2,4).
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tLat(s) tmax1 (s) tmax2 (s) VEP P100 (ms)
Re Li Re Li Re Li Re Li
1 0.2 1 56 4.3 124 13.1
2 2,3 1,6 5 53 12,3 12,4
3 1,2 1,1 4 43 14,3 14,6 101 97
4 1,8 1,7 52 54 12,7 12,7 101 95
5 1,9 1,5 6,5 6 13 13,3 102 98
6 0,8 1,1 11 10,2 95 94
7 2,1 1,7 8,7 47 12,7
8 2,1 23 53 54 13,1 12,7 102 98
9 1,8 1,9 47 48 12,9 12,9 101 101
10 06 04 5,2 5 13,5 13,2 99 99
11 1,3 1,4 49 46 12,1 12,1 96 96
12 1,4 1,3 44 45 12,3 12,7 95,5 94
13 0,9 1 5,9 6 12,3 12,6 97 96
14 0,2 XX 4,4 XX 12,6 XX
15 1,8 XX 4,3 XX 12,6 XX 102 100
16 1,5 XX 54 XX 13 XX
17 XX 2,3 XX 6,4 XX 13,6
18 XX 1,3 xx 4,5 XX 11,9
19 XX 1,8 XX 5,6 XX 12
20 XX 2 XX 7,3 XX 14,2 103 100
Mittelw 1,37| 1,49 5,66 5,55 12,79| 12,92 99,54 97,33
SD 0,7| 0,5 1,8 1,5 0,6 0,7 29 2,4
Mittelw (gesamt)
1,43 5,60 12,86 98,44
SD 0,6 1,6 0,7 2,8

Tab. 4: Latenzwerte der Flussantworten (s) und der P100 (ms) der Kontrollgruppe. xx in den
Feldern bedeutet, dass die A. cerebri media abgeleitet wurde.

An den Antworten in der A. cerebri media bestimmten wir keine Latenzen.

Es stellten sich unterschiedliche Verldaufe der Flussantwortkurven (Kap. 3.4) dar und es
zeigte sich, dass der Kurventyp mit ,.initialem undershoot* t., beeinflusste. Denn dabei
fiel die Flussgeschwindigkeit zundchst ab und der Beginn des Anstieges der
Geschwindigkeit, der gleichzeitig den tiefsten Punkt des Abfalles darstellt, verschob
sich. Wir berechneten deshalb die Mittelwerte fiir t;, zusdtzlich getrennt nach Fillen
mit und ohne ,,undershoot”. Bei 19 von 33 (= 57,6 %) Flussantwortkurven zeichnete
sich in dieser Gruppe nach Beginn der Lichtstimulation ein derartiger Abfall der
Geschwindigkeit ab. Bei diesen betrug der Mittelwert fir ti, 1,72 s £ 0,4. In den
anderen Fillen mit erwartungsgemaifBer sofortiger Geschwindigkeitszunahme (14 von 33

= 42,4 %) ergab sich fiir t;, ein Mittelwert von 1,0 s = 0,6. Wiirde man bei den
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Verldufen mit ,,initialem undershoot* den Beginn des Abfalls der Flussgeschwindigkeit
als eigentlichen Beginn der Flussantwort ansehen und nicht den Beginn des Anstieges
der Flussgeschwindigkeit, wire die Latenz geringer. Die Werte ldgen in diesen Féllen

bei 0,35 s £ 0,1 s (tLa™), wie wir zusétzlich ausmallen und wie Tabelle 5 verdeutlicht.

tLat* ()

Re Li

1 02 03

2 02 0,2

3 05 05

4 03 05

5 04 0,2

6 04 05

7 04 04

8 XX 0,3

9 04 04

10 XX 0,3

11 0,3 XX

Mittelw 0,34| 0,36

SD 0,1 0,1
Mittelw (ges) 0,35

SD 0,1

Tab. 5: Werte der Latenzen aus der Kontrollgruppe in den Verldufen mit "initialem
undershoot" bis zum Beginn des Abfalls der Flussgeschwindigkeit.

Fasst man diesen Wert t;,.* mit dem Wert t; . der Verldufe ohne ,,initiales undershoot*
zusammen, um die Latenz von Stimulusbeginn bis zum Auftreten einer Flussantwort —
unabhingig von der Richtung der Reaktion — zu ermitteln, so erhédlt man als
Reaktionszeit 0,64 s + 0,5. Da wir aber als Antwort der Flussgeschwindigkeit auf die
Lichtstimulation eine Zunahme dieser voraussetzten, verwendeten wir die Werte von
tLat, also die Zeitspanne bis zum Beginn des Anstieges der Flussgeschwindigkeit, zur

weiteren Auswertung.

Auch bei den Werten von tm,l hatten ein Kurvenverlauf Einfluss. Es gab drei
Flussantworten vom Verlaufstyp 4, die einen abweichenden zeitlichen Verlauf auf-
wiesen. Fallen diese heraus, ergibt sich fiir ty.x1 ein etwas geringerer Gesamtwert von

5,22s5+0,8.



3.2 Patientengruppe

3.2.1 Die Amplituden der Flussantworten und der visuell evozierten

Potentiale

Wir leiteten 29 mal das P2-Segment der A. cerebri posterior ab (rechts/ links n =15/ 14)
und bestimmten ebenso wie in der Kontrollgruppe beidseitig jeweils die Werte fiir Vryhe,
Vmax1 Und vmax2 (jeweils n = 29, rechts n = 15, links n = 14). Dabei betrugen die durch-
schnittlichen Ruhewerte insgesamt 33,2 cm/s £ 8,9, auf der rechten Seite 33 cm/s + 10
und auf der linken Seite 33,6 cm/s = 8. Der reaktive prozentuale Anstieg nach
Lichtstimulation lag rechtsseitig bei 16,3 % + 9,8, linksseitig bei 15,5 % + 5,6 und
insgesamt bei 15,9 % + 8. Die Mittelwerte flir vy, 2 betrugen 18,1% + 10,3, mit
18,9 % + 11,1 auf der rechten Seite und 17,2 % £ 9,6 auf der linken Seite. Auch hier
waren die Amplituden PI00ON145 nicht pathologisch verdndert (rechts 7,3 uV + 4,9,
links 7,6 = 4,2), es traten keine Seitendifferenzen > 50 % auf. In Tabelle 6 sind die

Einzelwerte zusammen mit den Amplitudenwerten der visuell evozierten Potentiale

dargestellt.
VRuhe (cm/s) Vmaxl (%) Vmax2 (OA)) Amplitude P100N145 (pV)
Re Li Re Li Re Li Re Li
1 342 435 13 11 10.1 7.8
2 18,6 31,4 45,3 25,5 47,8 29,9 21,74 18,78
3 30,9 33 15,8 14,9 14,6 15,5 7 6,27
4 29,7 43,9 11,4 11,6 16,8 17,4 3,485 5,465
5 40,7 34,5 7.8 11,3 6,9 11,3 3,775 7,86
6 35,8 47,4 16,5 15,5 15,4 14,2 9,525 8,38
7 342 26,5 13,3 13 10,7 9,8 4,525 4,445
8 28,8 34,9 13 19,8 15,5 21,2 4,345 10,26
9 43,8 29,4 15,8 19,7 23,8 29,9 8,07 6,56
10 21,8 18 29,3 25,1 38,9 39,4 5,495 6,405
11 39 30,6 11 17 18,7 11,8 13,25 12,73
12 29,4 40,3 18,1 10,4 20,6 12,7 8,02 5,835
13 22,1 26,6 10,1 6,2 15,8 6,2 2,205 2,785
14 58,4 XX 5 XX 8,3 XX 7,66
15 26,8 XX 19,4 XX 19,4 XX 6,01 8,275
16 XX 29,8 XX 16,5 XX 13 4,37 2,29
Mittelw 33 33,6 16,3 15,5 18,9 17,2 7,3 7,6
SD 10 8 9,8 5,6 11,1 9,6 4,9 4,2
Mittelw
(re+li) 33,2 15,9 18,1 7,4
SD 8,9 8 10,3 4,5

Tab. 6: Ergebnisse der Patientengruppe: es sind die Ruheflussgeschwindigkeiten (cm/s) und
die Amplituden der Flussantworten (%) zusammen mit den Werten der Amplitude
P100N145 (uV) aufgefiihrt. xx bedeutet, da3 die A. cerebri media abgeleitet wurde.
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Sowohl bei den Ruhewerten als auch bei den Stimulationswerten gab es keine
signifikanten Rechts/Links-Seitenunterschiede (p = 0,38 fiir vrype, p = 0,49 fiir viaxl,
p = 0,29 fiir vinax2). Wir berechneten hier ebenfalls die absoluten Seitendifferenzen bzw.
auch die prozentualen fiir vryne. Diese betrugen bei dem Anstieg vmaxl 4,6 % £ 5,2, bei
Vmax2 5 % £ 5 und bei vgyhe 8,6 cm/s = 4, bzw. 31,3 % £ 16,2. Auch hier gilt, dass es
jeweils recht groBe interindividuelle Unterschiede gab und dass die Differenzwerte der
Ruhegeschwindigkeiten unter dem Gesichtspunkt der Winkelabhidngigkeit der
Einzelwerte zu betrachten sind. Die Werte der einzelnen Seitendifferenzen sind in

nachfolgender Tabelle aufgefiihrt.

Seitendifferenzen

VRuhe(emis) BV Vi1 (%)|  Vinax2 (%)

1 93 272 2 2.3

2 12,8 68,8 19,8 17,99

3 21 6,8 0,9 0,9

4 14,2 47,8 0,2 0,6

5 6,2 18 3,5 44

6 116 324 1 1,2

7 7,7 291 0,3 0,9

8 6,1 21,2 6,8 57

9 14,4 49 3,9 6,1

10 38 211 42 0,5

1 84 275 6 6,9

12 10,9 371 7,7 7,9

13 45 204 3,9 9,6

Mittelw 86 31,3 4,6 5
SD 42 16,2 5,2

Tab. 7: Rechts-/Links-Seitendifferenzen fiir Vrype, Vinax1 und vipa,2 in der Patientengruppe.

Auch in dieser Gruppe gab es eine groe Variationsbreite in den Amplituden der
Flussantworten. Hier zeigte sich ebenfalls keine signifikante Korrelation zu den
Amplituden der VEP. Die folgende Graphik verdeutlicht dieses am Beispiel der
rechtsseitigen Amplituden P100N145 der visuell evozierten Potentiale und der
Amplituden der evozierten Flussantworten (r = 0,44, p=0,11).

33



50

40 o

30 %

20 o %

vMax 1 Re

Amplitude VEP Re

Patienten

30

Abb. 7: Das Scatterdiagramm verdeutlicht am Beispiel der rechten Amplitude der VEP und
der rechtsseitigen Amplitude der Flussantwort der Patientengruppe, dass zwischen den
beiden Parametern keine Korrelation besteht.

Des weiteren leiteten wir in dieser Gruppe in 3 Féllen die A. cerebri media einseitig ab.

Der Anstieg betrug in diesem Gefd3 durchschnittlich 4,4 % =+ 5,7. Die Werte sind in der

Tabelle 8 zusammengestellt.

VRuhe (€m/s) [ Vmax (%)

1 55.3 -2.2

2 34,5 7,5

3 36,8 7,8
Mittelw 42,2 4,4
SD 11,4 5,7

Tab. 8: Ruhegeschwindigkeiten (cm/s) und evozierte Anstiege (%) in der A. cerebri media

der Patientengruppe.

Die evozierten Flussantworten in der A. cerebri media fielen damit deutlich kleiner aus

als im P2-Abschnitt der A. cerebri posterior. Eine statistische Analyse war wegen der

geringen Fallzahlen (n = 3) nicht mdglich und somit kann keine Aussage beziiglich der

Signifikanz der Unterschiede getroffen werden.
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3.2.2 Die Latenzen der Flussantworten und der visuell evozierten Potentiale

Die Personen in dieser Gruppe hatten alle eine VEP-Untersuchung bekommen, in der
sie ein- bzw. beidseitige Verldngerungen der Latenz der P100 aufwiesen. Auch hier
bestimmten wir an den Flussantworten im P2-Segment der A. cerebri posterior die
Werte fiir die Latenzen tya, tmax ] und tm.2 jeweils 13 mal (rechts/ links n = 15/ 14). Die
Mittelwerte betrugen fiir t o 0,95 s £ 0,8, flir tyn! 5,22 s £ 0,8. und fiir tpa2
12,62 s = 1,1. Aus tmx2 ergibt sich demzufolge, dass der Abfall der
Flussgeschwindigkeit 2,62 s + 1,1 nach Stimulusende begann. In Tabelle 9 sind die
einzelnen Latenzwerte zusammen mit den Latenzen der P100 der visuell evozierten
Potentiale dargestellt. Letztere sind formal auch als Mittelwerte zusammengefasst
(rechts 124,44 ms + 16,7, links 128,81 ms + 17,4), wobei diese keine weitere Rolle
spielen sollen, da in ihnen auf beiden Seiten sowohl verldngerte als auch nicht
verlangerte Latenzwerte enthalten sind. Dennoch kann man erkennen, dass sie deutlich

pathologisch verdndert sind.

trat (5) tmax] (5) tmax2 (s)| VEP P100 (ms)
Re Li Re Li Re Li Re Li
1 1.1 0.4 4.8 5 13 13.1 99 149
2 0,2 0,1 55 55 14,3 14,5 100 115
3 2,1 2,1 53 55 13,1 13 109 129
4 1,4 1,3 59 54 13,3 13,5 110 116
5 1,4 1,4 52 47 12,8 12,7 118 132
6 0,4 0,6 43 4.2 11,1 10,8 140 137
7 0,2 1,4 44 42 12,8 13,2 124 140
8 0,2 1,8 56 55 10,8 10,6 152 142
9 0,1 0,2 6,6 6,3 125 124 153 159
10 0,1 0,1 52 52 12,3 11,5 117 114
11 1,9 21 49 55 10,9 157 118 119
12 0,1 1,3 6,4 6,1 12,4 121 140 149
13 0,1 0,3 37 36 13,7 14 138 99
14 2,4 XX 5,9 XX 13,3 XX 132 138
15 1,9 XX 52 XX 12,8 XX 117 121
16 XX 2 XX 6 xx 12,9 124 102
Mittelw | 0,91| 1,00 5,26 | 5,17 12,61 12,64 124,44| 128,81
SD 0,9 0,7 0,8 0,8 1 1,2 16,7 17,4
Mittelw (ges)
0,95 5,22 12,62 126,63
SD 0,8 0,8 11 16,9

Tab. 9: Latenzwerte der Flussantworten (s) und der P100 (ms) der Patientengruppe. xx in
den Feldern bedeutet, dass die A. cerebri media abgeleitet wurde.
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Auch hier bestimmten wir keine Latenzen an den Antworten der A. cerebri media.

In dieser Gruppe wiesen 12 von 29 Flussantworten (= 41,4 %) ein ,,initiales undershoot*
auf. Auch hier berechneten wir tr, zusétzlich gesondert nach diesen
Flussantwortverlaufen. Der Mittelwert fiir t . lag bei den Verldufen mit ,,undershoot®,
bei denen die Flussantwort mit einem Abfall der Flussgeschwindigkeit begann, bei
1,73 s = 0,5. In den {iibrigen Fillen ohne ,,undershoot”, bei denen die Flussantwort
gleich mit einem Anstieg der Flussgeschwindigkeit anfing, lag t; o im Mittel bei 0,45 s +
0,5. Auch hier bestimmten wir zusétzlich die Latenz bis zum Beginn des Abfalls der
Flussgeschwindigkeit. Dabei ermittelten wir einen Werte t;* von 0,33 s + 0,1. Dieses

ist in Tabelle 10 dargestellt.

tLat>l< )

Re Li

1 03 0.2

2 XX 0,5

3 0,3 0,2

4 0,3 03

5 0,3 04

6 0,5 XX

7 0,3 03

Mittelw 0,33| 0,32

SD 0,1 0,1
Mittelw (ges) 0,33

SD 0,1

Tab. 10: Werte der Latenzen aus der Patientengruppe in den Verldufen mit "initialem"
undershoot bis zum Beginn des Abfalls der Flussgeschwindigkeit.

Werden tr,* aus den Flussantworten mit ,,initialem undershoot und t;, aus den
Verldufen ohne das ,,undershoot zu Beginn zusammengefasst, so ergibt sich eine
Reaktionszeit von 0,42 s + 0,4, die die Zeitspanne von Stimulusbeginn bis zum
Auftreten einer Antwort der Flussgeschwindigkeit — unabhingig dabei wieder von der

Richtung dieser Reaktion — représentiert.
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3.3 Statistische Zusammenhénge zwischen Kontroll- und

Patientengruppe

3.3.1 Die Amplituden der Flussantworten und der visuell evozierten

Potentiale

Zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengruppe gab es keine signifikanten
Unterschiede in den Ruheflussgeschwindigkeiten (p > 0,05). Bei den Werten der
Amplituden der Flussantworten gab es nach der Varianzanalyse ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05).

Die Amplituden der visuell evozierten Potentiale waren sowohl in der Kontrollgruppe

als auch in der Patientengruppe als nicht pathologisch veridndert bewertet worden.

3.3.2 Die Latenzen der Flussantworten und der visuell evozierten Potentiale

Grundlage fiir die Aufteilung in die beiden Gruppen waren die Werte der Latenzen
P100 der visuell evozierten Potentiale. Diese gelten nach unseren Ableitbedingungen ab
112 ms als pathologisch verldngert. In der Patientengruppe hatten alle Probanden eine

pathologische ein- bzw. beidseitige Verldngerung > 112ms.

Bei den Latenzen der Flussantworten fanden sich sowohl bei den Werten fiir ty,, als
auch bei den Werten fiir ty.x1 und t,.x2 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Probanden der Kontrollgruppe ohne Latenzverlingerung in den visuell evozierten
Potentialen und den Patienten mit Verldngerung (fiir tr, p = 0,6, fir tmax1 p = 0,89, fiir
tmax2 p = 0,32). Im Fall von t; 4 gilt dieses, wenn alle Werte, unabhingig, ob es sich um
einen Verlaufstyp mit oder ohne ,,initialem undershoot* handelt, verarbeitet werden.
Werden jedoch nur die Latenzen der Verldufe mit ,regulirem® Anstieg der
Flussgeschwindigkeit ohne das ,,initiale undershoot* betrachtet, zeigt sich zwischen
Kontroll- und Patientengruppe ein signifikanter Unterschied (p = 0,03), wobei die Werte
der Patientengruppe kleiner als die der Kontrollgruppe ausfallen. Die Zusammenhinge

sind in den folgenden Abbildungen 8 — 11 verdeutlicht.
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Abb. 8: Boxplotdiagramm fiir t; .. Die linken Balken représentierten die Patientengruppe, die
rechten die Kontrollgruppe. Es sind alle Werte unabhéngig vom Kurventyp verarbeitet. Da in
der Kontrollgruppe mehr Fille mit ,,initialem undershoot* waren, ergibt sich ein hoherer
Mittelwert flir t; , als in der Patientengruppe.
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Abb. 9: Boxplotdiagramm fiir die Werte von t;,, ohne die Verldufe, welche ein "initiales
undershoot" aufwiesen.
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Abb. 10: Boxplotdiagramm fiir t,,1. Die linken Balken stehen wieder fiir die
Patientengruppe, die rechten fiir die Kontrollgruppe. Die Sternchen bzw. kleinen Quadrate
stehen fiir Ausreiflerwerte.
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Abb. 11: Boxplotdiagramm fiir die Werte von t,,,2 (inklusive Ausreilerwerte). Links sind
wieder die Patientendaten dargestellt, rechts die Daten der Kontrollgruppe.
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3.4 Verliaufe der Flussantwortkurven

Insgesamt erhielten wir 62 gemittelte Flussantworten aus dem P2-Abschnitt der
A. cerebri posterior. Die Profile der evozierten Flussantwortkurven waren nicht
einheitlich, sondern es stellten sich unterschiedliche Verldufe dar. Jedoch kann man fiir
alle Verlaufe (bis auf Typ 4, siche unten) einen im wesentlichen konstanten zeitlichen
Ablauf festhalten: nach Stimulusbeginn stieg die Flussgeschwindigkeit nach einer
Latenz schnell auf einen Maximalwert an. Nach Stimulationsende kam es nicht sofort,
sondern erst nach einer Latenz zu einem schnellen Riickgang der Flussgeschwindigkeit.
Die Hohe der Amplituden der Flussantworten variierte dagegen stiarker. Beziiglich der

Hohe von v 1 und v 2 unterschieden wir die Flussantworten in vier Verlaufstypen.

Am héaufigsten (54,8 %, n = 34) trat der Verlaufstyp 1 auf (Abb. 12). Fiir ihn war
charakteristisch, dass vpmax] < vmax2 war, d.h., die Blutflussgeschwindigkeit stieg nach
Stimulusende nochmals auf Werte, die im Durchschnitt 4,9 % =+ 3,1 {iber denen von

vmax1 lagen, an (sogenanntes ,,o0ff-Phdnomen®).

|5|:|.| n=ZZ PFCAL
|

mn.- ne Atehine vt Bl nE T ...._._...___ BILRER WS e, kgl L

Abb. 12: Diese Abbildung zeigt den haufigsten Verlaufstyp 1 einer Flussantwortkurve mit
dem sogenannten “off-Phdnomen" nach Beendigung des Lichtstimulus nach 10 s (Y-Achse).
Die Flussantwort ist in Prozent dargestellt (X-Achse).

In 18 Féllen (= 29 %) trat eine Flussantwort vom Verlaufstyp 2 auf, bei der vyl >
Vmax2 War (Abb. 13). Das bedeutet, dass nach dem Erreichen des initialen Maximums

(Vmax1) die Flussgeschwindigkeit um durchschnittlich 2,4 % + 1,2 bis auf vy,2 abfiel.
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Abb. 13: Hier ist der Typ 2 einer evozierten Flussantwortkurve (in Prozentangabe)
dargestellt.

In 11,3 % der Félle (n = 7) stellte sich der Verlaufstyp 3 einer evozierten Flussantwort

dar (Abb. 14). Bei diesem war Vil = Vinax2.

n=1Z ICAL

"ot "off

Abb. 14: Beispiel einer evozierten Flussantwort vom Typ 3. Zur Verdeutlichung, dass vp.x1
= Vmax2 sind die auch Messwerte dargestellt. V.xlund vi,c2 betragen beide 20% (Werte
rechts neben dem Fadenkreuz) und sind nach einer Zeit von 5,4 s bzw. 12,8 s (Werte iiber
dem Fadenkreuz) erreicht worden.

In 3 Fillen (4,8 %) erhielten wir eine Flussantwort vom Verlaufstyp 4, die sich auch im
zeitlichen Verlauf etwas von den anderen Flussantworten unterschied. Der
Geschwindigkeitsanstieg zu Beginn erfolgte etwas langsamer bis nach einer Latenz von
8-10 s das Maximum vy, 1 erreicht war. Die Flussgeschwindigkeit stabilisierte sich nur
kurz und fiel nach Abschalten des Lichtreizes langsam wieder ab. Ein zweiter Punkt, im

Sinne eines vim,2 wurde dabei nicht deutlich (Abb. 15).
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Abb. 15: Typ 4 einer Flussantwortkurve, Angabe des AusmaBes der Geschwindigkeits-
anderung in Prozent (Y-Achse). Néhere Erlduterungen siehe Text.

Bis auf den Verlaufstyp 4, waren alle Formen der Flussantwortkurven sowohl in der
Probanden- als auch in der Patientengruppe zu finden. Bis auf einige Ausnahmen
(Kontrollgruppe n = 3, Patientengruppe n = 4) traten an ein und derselben Person rechts
und links der gleiche Antwortverlauf in der A. cerebri posterior auf. In Tabelle 11 ist
aufgefiihrt, wie viel Antwortkurven insgesamt vorkamen und wie deren Verteilung

insgesamt und bezogen auf die Kontroll- und Patientengruppe ist.

Flussantwort- Anzahl Anzahl in Anzahl in
Kkurven insgesamt Kontrollgruppe Patienten-
gruppe
Typ 1 34 (54,8 %) 18 (54,5 %) 16 (55,2 %)
Typ 2 18 (29 %) 8 (24,2 %) 10 (34,5 %)
Typ 3 7 (11,3 %) 4 (12,1 %) 3 (10,3 %)
Typ 4 3 (4,8 %) 39,1 %) 0
Flussantworten 62 (100 %) 33 (100 %) 29 (100 %)
der A. cerebri
posterior

Tab. 11: Zusammenstellung der absoluten und prozentualen Verteilung der Verlaufstypen
der Flussantwortkurven insgesamt und bezogen auf die Kontroll- und Patientengruppe.

Des weiteren fanden wir andere Charakteristika in den Verldufen, welche
iiberschneidend in allen der vier beschriebenen Antwortverldufen und in beiden
Gruppen auftraten. In den meisten Flussantworten (71 %, n = 44) gab es einen

iiberschieBenden Anstieg der Flussgeschwindigkeit (,,overshoot®), d.h., nach Erreichen
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des initialen Maximums gab es einen leichten, aber raschen Abfall der Geschwindigkeit
(Abb. 16). Danach blieb das Niveau der Geschwindigkeit konstant (bzw. fiel langsam

ab = Verlaufstyp 2). Diese ,,overshoot™ war aber meistens nur sehr gering ausgepragt.

In=18 PCAR

100+ il

Abb. 16: Flussantwortkurve (Typ 3, Vmaxl = Vmax2) mit einem "overshoot" als maximale
Flussantwort zu Beginn. Meistens trat es jedoch nicht so deutlich ausgeprigt wie in dieser
Darstellung auf.

In 48,4 % (n = 30) fiel die Flussgeschwindigkeit nach Ende der Lichtstimulation auf
Werte unter den Ausgangswert im Sinne eines ,,spiten undershoot““~-Phdnomens ab und

stieg dann wieder auf den Ruhewert (Abb. 17).

Im=1k FCAL 13,5

Abb. 17: Typ 1 einer evozierten Flussantwortkurve mit einem ,,spiten undershoot®. Als
Messpunkte sind v,,,2 und der tiefste Punkt des "undershoot" gewihlt. Die Werte {iber dem
Fadenkeuz entsprechen wieder den Werten an diesem Punkt (in s), die Werte rechts daneben
stellen die Abweichung in Prozent vom Ruhewert dar.

In 31 Féllen (50 %) begann die Flussantwort nicht mit einem Anstieg, sondern mit
einem Abfall der Flussgeschwindigkeit unter die Werte der Ruhegeschwindigkeit (Abb.
18). Dieses bezeichneten wir als ,,initiales undershoot”. Es war in der Kontrollgruppe

etwas hdufiger zu finden (57,6 % gegeniiber 41,4 % in der Patientengruppe).
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Abb. 18: Darstellung einer Flussantwortkurve vom Typ 1 mit "initialem undershoot”. Nach
1,3 s (Wert iiber dem Fadenkreuz) ist die Flussgeschwindigkeit um 3,7% unter den Ruhewert
(= 100 %) abgefallen. Der hier gekennzeichnete Messpunkt stellt den tiefsten Punkt des
Abfalls dar und gleichzeitig den Beginn des Anstieges der Flussgeschwindigkeit.

Diese Merkmale traten sowohl einzeln als auch zusammen in den verschiedenen
Kurvenverldufen auf und waren unterschiedlich deutlich ausgeprigt. So konnte z.B. in
einer Flussantwortkurve sowohl ein ,initiales“ wie auch ein ,,spétes undershoot®
vorkommen. Wenn ein solches Merkmal auftrat, war es beidseitig anzutreffen, wobei
die Auspriagung jedoch unterschiedlich stark sein konnte. Prinzipiell kann auch das ,,off-
Phanomen®“, welches einen nochmaligen Anstieg der Flussgeschwindigkeit nach
Stimulusende beschreibt, zu den Charakteristika gezéhlt werden, da es nicht nur im
Verlaufstyp 1, sondern in einigen Fillen ebenfalls in den Verlaufstypen 2 und 3
(Abb. 14) anzutreffen war. Es war in diesen Fillen jedoch nicht so stark ausgeprigt,
dass es liber die Werte von vl stieg und somit unsere Einteilung nach dem Verhiltnis
von Vmaxl und vpa2 zueinander nicht beeinflusste. Deshalb behandelten wir diese
Einzelverldufe nicht gesondert. AbschlieBend sind in Tabelle 12 die zuletzt
beschriebenen Phdnomene nach ihrer Héufigkeit insgesamt und in den Gruppen

zusammengefasst aufgelistet.
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Merkmal gesamt Kontrollgruppe | Patientengruppe
,;overshoot* 44 (71 %) 19 (57,6 %) 25 (86,2 %)
,,off-Phinomen* 38 (61,3 5) 20 (60,6 %) 18 (62,1 %)
,initiales undershoot | 31(50 %) 19 (57,6 %) 12 (41,4 %)
,.spates undershoot® | 30 (48,8 %) 17.(51,5 %) 13 (44,8 %)
Flussantworten der 62 (100 %) 33 (100 %) 29 (100 %)
A. cerebri posterior

Tab. 12: Zusammenfassung der Merkmale, die in allen Kurvenverldufen der Flussantworten
auftraten und ihre Haufigkeit (in Absolut- und Prozentangaben) insgesamt und in den beiden
Gruppen.

Anhand dieser Zahlen wird nochmals deutlich, dass die Flussantwortverldufe insgesamt
sehr unterschiedlich ausfallen. Es kann somit festgehalten werden, dass die
Antwortreaktion auf einen visuellen Reiz nicht einheitlich ablduft, sondern einem ganz

individuellem Reaktionsmuster folgt, was eine klare Einteilung schwierig gestaltet.
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4 Diskussion

Die funktionelle Dopplersonographie hat sich zu einer wichtigen nicht invasiven
Methode in der Untersuchung der zerebralen Hamodynamik entwickelt, aus der
Riickschliisse iiber den zeitlichen Verlauf der neurovaskuliren Kopplung gezogen
werden konnen. Da wegen unterschiedlicher Mess- und Stimulustechniken keine
allgemeine Standardisierung erfolgt ist, galt es in vorliegender Arbeit an eine Gruppe
von Normalprobanden Normwerte fiir unser Labor zu ermitteln. Des weiteren sollte die
Sensitivitét des ,,evozierten Dopplers® in der zeitlichen Auflosung getestet werden. Im
folgenden sollen unsere Ergebnisse mit denen anderer TCD-Studien und anderen
Methoden verglichen und diskutiert werden, wobei auf mogliche Mechanismen der

neurovaskuldren Kopplung eingegangen werden soll.

4.1 Die Amplituden der Flussantworten

Die visuelle Lichtstimulation evozierte einen deutlichen Anstieg der mittleren
Stromungsgeschwindigkeit von 15,8 % + 6,3 im P2-Segment der A. cerebri posterior,
aber nicht in der A. cerebri media (2,6 % + 4,8). Dabei betrug der reaktive Anstieg
rechtsseitig 14,7 % + 4,6 und linksseitig 16,8 % =+ 7,6.

4.1.1 Vergleich mit anderen dopplersonographischen Studien zu visuell

evozierten Flussinderungen
4.1.1.1 Vergleich der Amplituden der Flussantworten

In anderen dopplersonographischen Studien zu visuell evozierten Anderungen der Blut-
flussgeschwindigkeit wurden unterschiedliche Stimulusarten und —zeiten verwendet. Da
ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des Anstiegs und der Stimulusart besteht,
sind die Ergebnisse nur bedingt miteinander vergleichbar. Am ehesten sind unsere
Werte mit denen von Sturzenegger et al. zu vergleichen, da sie einen dhnlichen Ver-
suchsaufbau wie wir verwendeten (LED-Blitzbrille, Frequenz: 18 Hz, Stimulus ,,on*
und ,,off* jeweils 10 s, bilaterale simultane Ableitung, Offline-Averaging-Programm der
Firma DWL), bei etwa gleicher Alterszusammensetzung der Probandengruppen [(93)].

Sie ermittelten reaktive Anstiege der Flussgeschwindigkeit um 17 % + 4,4 rechtsseitig
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und um 15,5 % =+ 2,3 linksseitig. In diesem GroBenbereich liegen auch unsere Werte. In
Tabelle 13 sind aus den uns vorliegenden Studien die Ergebnisse, die aus

Normalkollektiven gewonnen wurden, zusammen mit den jeweils verwendeten

Stimulusmodalititen zusammengefasst.

Autor Stimulusart Stimulusdauer (,,on* / Werte des
,,0ff*) Anstiegs (%)
mit SD
Aaslid 1987 [(4)] weiles Licht 20s/20s 16,4+ 1,5
Conrad und Weil3er Bildschirm Je 50 s /50 s (anschlieBend | ~ 9
Klingelhofer 1989 Schachbrett 2 Hz Ruhephase von 100 s) ~25
[(18); Schachbrett 10 Hz 30,9+ 7,2
Einfaches Bild 14,5+2,6
Komplexes Bild 38,8+ 6,5
Gomez et al. 1990 stroboskopisches Licht: 5 Hz | 5 min/ 15 min 13
(371 10 Hz 215+5
20 Hz 19+£5
30 Hz 13
60 Hz ~8
Sitzer et al. 1992 [(90)] | Diffuses Licht 40s/40sbzw.60s/60s | 16,3
Schachbrett 21
Film 30,1
Thie et al. 1992 [(94)] | Stroboskopisches Licht (30 Keine Angabe 9,9
Hz) 10,2
v. Maravich et al. 1992 | Einf. Lichtstimulus (an /aus) |25s 19,5 -25,2
(103)/ Kessler et al. Komplexe Szene 25s 25,5-30,6
1993((52)] Visuelle Vorstellung 40s kein Effekt
Niehaus 1994 [(69)] Flickerlicht 10 Hz 60s/60s 13,8 +4
Urban et al. 1995 [(97)] | Stroboskopisches Licht 10s 30,6 +£9,7
(konstant ansteigend 1-20
Sturzenegger et al. Zimmerlicht 10s/10s Re: 16 +3
1996 [(93)] Li: 15,5+6,8
Weiller Bildschirm Re: 11,2+ 3,7
Li: 10,1 £2,9
LED-Brille (Augen offen) Re: 17+44
Li: 15,5+2,3
Becker et al. 1996 [(9)] | Lichtbrille 10 Hz 30s/30s 14 £5,3 (P1-
Segment)
Diehl et al. 1998 [(27)] | Photostimulator 16 Hz 30s 20,4+9,5
Panczel et al. 1999 Weilles Licht 20s/20s 243+103
[(75)] Schachbrett 28,5+ 13,5
Farbiger Videofilm 43,4 +10,7
Eigene Ergebnisse LED-Blitzbrille 15 Hz 10s/10s 15,8 +6,3

Tab. 13: Ergebnisse der verschiedenen Studien zu visuell evozierten Flussgeschwindigkeits-

anderungen, zusammen mit den jeweils verwendeten Stimulusarten.
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Anhand der unterschiedlichen Ergebniswerte wird deutlich, dass die Flussantwort
sowohl von der Komplexitdt als auch von der Frequenz der visuellen Stimulation
abhingig ist, weil dabei die Subsysteme fiir das Erkennen und Wahrnehmen von
Kontrasten, Bewegungen etc. in unterschiedlicher Weise aktiviert werden. Fiir das
Ausmal der Aktivierung spielen dabei auch Faktoren wie die Perzeptionsart (und dabei

die Anzahl der Augenbewegungen) und die Aufmerksamkeit des Betrachters eine Rolle.

Mit der LED-Blitzbrille werden somit nicht die hdchstmdglichen Anstiege erzielt.
Dennoch bevorzugen wir diese als Stimulus, da sie wiederholbare Untersuchungs-
bedingungen bietet und kaum Mitarbeit (im Sinne von Aufmerksamkeit und

Konzentration) vom Probanden erfordert und passiv das visuelle System reizt.

4.1.1.2 Andere Einfliisse auf das Ausmaf; der Flussantworten

Das Ausmall der Flussantworten ist aber auch von der Grofle des stimulierten Retina-
feldes abhdngig, da die Rezeptorendichte der Retina zur Peripherie hin abnimmt und
ihre zentralen Anteile zudem groBer im visuellen Kortex reprdsentiert werden. Das
wurde von Wittich in Studien unter isopterenkorrelierten Retinastimulation und unter
Halbfeldstimulation festgestellt [(108), (109)]. Die Flussgeschwindigkeiten nahmen im
Verhiltnis zur Gréfenidnderung des stimulierten Retinafeldes deutlich weniger zu. Unter
Halbfeldstimulation zeigte sich beidseits in der A. cerebri posterior ein Anstieg der
Flussgeschwindigkeit, dabei war der kontralaterale Anstieg grofer als der ipsilaterale.
Da wir nur Vollfeldstimulation verwendeten, spielte diese Einflussgrofle in unserer

Studie keine Rolle.

Des weiteren ist eine Altersabhingigkeit der reaktiven Flussantworten bekannt. Ab
einem Alter von > 60 Jahren nimmt das Ausmaf signifikant ab, was mdglicherweise an
einer verminderten Elastizitit der Gefdfle liegt und/oder an altersbedingten
Verdnderungen der Kopplungsmechanismen zwischen Neuronen und Gefdfen [(69),
(75)]. In vorliegender Studie wiesen die Probanden der Kontrollgruppe und die der
Patientengruppe in etwa eine gleiche Altersverteilung auf, so dass davon die Ergebnisse

in beiden Gruppen in gleichem Ausmaf beeinflusst werden.

Die Amplituden der Flussantworten sind aber auch von der Gréfe des dem Gefdl3
nachgeschalteten Versorgungsgebietes abhingig. Die Grofe der Territorien, die von

einem Gefal} versorgt werden, weisen interindividuell eine grof3e Variabilitit auf [(100),
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(101)]. Das bedeutet, dass die Ausdehnung des visuellen Kortex und des
Versorgungsgebietes der A. cerebri posterior nicht immer genau iibereinstimmen. Auf
Grund dieser anatomischen Variabilitit koénnen Anderungen der Strémungs-
geschwindigkeit trotz gleicher Stimulationsbedingungen unterschiedlich stark ausfallen.
Das duBlert sich letztendlich in der relativ weiten Streuung der Werte, wie sie sich in

unseren Ergebnissen und zum Teil auch in den Ergebnissen anderer Autoren (Tab. 13)

findet.

4.1.1.3 Seitendifferenzen

In unserer Studie fanden sich weder in der Kontrollgruppe noch in der Patientengruppe
signifikante Rechts/Links-Seitendifferenzen der reaktiven Geschwindigkeitsanstiege.
Die absoluten Seitenunterschiede der Anstiege der Flussgeschwindigkeiten nach
Lichtstimulation betrugen 5,4 % + 4,7 in der Kontrollgruppe und 4,6 % + 5,2 in der
Patientengruppe. Differenzen wéren zu erwarten gewesen, da wir rotes Flickerlicht
verwendeten und eine farbenabhiingige Lateralisation nach rechts besonders fiir rote,
gelbe und blaue Farben in einer Studie von Njemanze et al beschrieben wurde [(71)]. In
diesen Untersuchungen sollten eine kleine Anzahl von Probanden farbige Farbtafeln fiir
die Dauer von zwei Minuten fixieren. Moglicherweise spielten diese unterschiedlichen
Untersuchungsbedingungen eine Rolle, da die Stimulation kontinuierlich iiber zwei
Minuten lief. Man konnte daraus vermuten, dass die Herausbildung von
Seitendifferenzen und damit die Herausbildung spezifischer kortikaler Aktivierungs-
muster abhingig vom Stimulationszeitraum ist, da auch in Studien zu evozierten
Flussédnderungen in der A. cerebri media die Seitendifferenzen ihre maximale Aus-
priagung nicht sofort, sondern erst nach einer Zeit von ca. 11 s erreicht hatten [(54)]. In
anderen Studien zu visueller Stimulation sind dagegen keine Seitenunterschiede
festgestellt worden. Wittich beschrieb zwar bei Vollfeldstimulation (Stimulus:
komplexes Bild) eine stirkere reaktive Zunahme der Geschwindigkeit auf der rechten
Seite, der Unterschied war jedoch nicht signifikant [(109)]. Ubereinstimmend mit
unseren Untersuchungsergebnissen hatten auch Aaslid [(4)], Sitzer et al. [(90)], Urban et
al. [(97)], Sturzenegger et al. [(93)] und Panczel et al. [(75)] keine signifikanten

Seitendifferenzen gefunden.
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4.1.1.4 Flussantworten unter pathologischen Bedingungen

Pathologische vaskuldre und zerebrale Verdnderungen konnen sich auf das Ausmal} der
Vasoreaktivitit auswirken. In unserer Patientengruppe (Anstieg um 15,9 % + 8,6)
fanden wir keine signifikanten Unterschiede zu den Werten der Kontrollgruppe
(15,8 = 6,3). Das liegt in erster Linie daran, dass in der Patientengruppe keine
vaskuldren Erkrankungen vorlagen. In vielen Féllen lagen zwar zerebrale
Veranderungen im Sinne von MS-typischen Herden vor, diese sind jedoch im
Marklager lokalisiert und auBlerdem zu klein und umschrieben, um sich auf die
neurovaskuldre Kopplung so auszuwirken, dass sie das Ausmall der

Geschwindigkeitsdnderung beeinflussen.

In Studien zu visuell evozierten Flussdnderungen bei ischdmischen Defekten zeigte sich
in Abhédngigkeit von der GrofBe des Infarktareals eine verminderte bzw. nicht
vorhandene Reaktivitit [(52), (90), (97), (103)]. So wiesen Patienten mit einer homo-
nymen Hemianopsie auf der betroffenen Seite keinen [(52), (103)] bzw. einen stark
verminderten Anstieg der Flussgeschwindigkeit im Vergleich zu den Normalprobanden
[(90), (97)] auf. Patienten mit einer Quadrantenanopsie zeigten auf der betroffenen Seite
ebenfalls eine reduzierte Flussantwort, jedoch nicht in dem Ausmal} wie die Patienten
mit homonymer Hemianopsie [(90), (97), (103)]. Auch hier wurde eine Abhangigkeit
von der Komplexitit des Stimulus beschrieben. Patienten mit Quadrantenanopsie
zeigten bei Stimulation mit einfachen und farbigen visuellen Stimuli einen verminderten
Anstieg der Flussgeschwindigkeit, bei Stimulation mit komplexen Bildszenen wiesen
sie jedoch gleiche Anstiegswerte wie im Normalkollektiv auf [(103)]. Aus diesen
Ergebnissen wurde postuliert, dass evozierte Flussgeschwindigkeitsdnderungen in ithrem
AusmalB von der Anzahl funktionell intakter Neuronen abhéngig sein miissen und somit
von der GroBe des infarzierten Areals bzw. von Ausmall des vorhandenen
unbeschidigten Kortex. Niehaus stellte anhand eines Lateralisationsindex, welcher ein
Mal fiir Rechts/Links-Seitenunterschiede ist, hohere Flussgeschwindigkeitsanstiege mit
zunehmendem Infarktalter fest, d.h., bei linger zuriickliegenden Infarkten niherten sich
die Anstiege der Flussgeschwindigkeit wieder denen der nichtbetroffenen Seite an
[(69)]. Auch bei verschiedenen Raumforderungen und Defektzustinden im Bereich der
Sehbahn bzw. des okzipitalen Kortex zeigten sich deutlich geringere Geschwindigkeits-

anstiege im Vergleich zu den Normalprobanden [(69)].
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Becker et al. wiesen an Patienten, welche eine Subarachnoidalblutung erlitten hatten,
geringere Flussantworten (4,8 % =+ 3,5) in den ersten fiinf Tagen nach dem Ereignis
nach [(9)]. Das Normalkollektiv hatte im Vergleich deutlich hohere Flussantworten
(14,2 %). Auch hier nahmen die reaktiven Flussgeschwindigkeitsinderungen wieder zu,
je langer das Ereignis zuriick lag. An Patienten mit einem apallischen Syndrom und an
Patienten unter Vollnarkose konnten sie keinen Anstieg der Flussgeschwindigkeit unter
Lichtstimulation nachweisen [(9)]. Aus diesen Ergebnissen heraus ist festzustellen, dass
die visuell evozierten Flussantworten bei den jeweiligen Defektzustinden z.T. deutlich
verringert waren, diese Verdnderungen aber sehr unspezifisch sind, d.h., dass man aus
den Werten nicht auf die konkrete Ursache schlieBen kann. In anderen Studien zu
visuell evozierten Flussdnderungen fanden sich z.B. in einer Gruppe von
Migranepatienten, die sich im freien Intervall befanden, insgesamt hdhere
Flussantworten (17,4 %) als in der Kontrollgruppe (9,9 %). Das Ergebnis wurde als
insgesamt erhOhte Vasoreaktivitdt bei diesen Patienten gewertet, allerdings wurde ein
weites Uberschneiden mit dem Wertebereich der Kontrollgruppe festgestellt [(94)]. Bei
Patienten mit fokaler Epilepsie fanden sich insgesamt niedrigere Antworten
(16 % =+ 10,8) als in der Kontrollgruppe (20,4 % =+ 9,5), woraus man schloss, dass bei
diesen Patienten moglicherweise eine Storung der neurovaskuliren Ubertragung

vorliegt [(27)].

4.1.2 Vergleich mit evozierten Funktionsinderungen anderer Methoden
4.1.2.1 SPECT, PET und fMRT

Auch in Untersuchungen mit diesen Verfahren wurde eine Abhéngigkeit der visuell
evozierten Durchblutungs- bzw. Stoffwechselinderungen von der Komplexitit des
Stimulus [(77), (78)] und von der Stimulationsfrequenz [(31), (58)] festgestellt. Dabei
steigt die Stoffwechselaktivitit bzw. die Durchblutung mit zunehmender Bild-
komplexitdt an, was auf eine stirkere Aktivierung assoziativer visueller Areale
zuriickzufiihren ist. Die Stimulationsfrequenz, die die hochste Anderung evoziert, lag
vergleichbar zu den dopplersonographischen Studien bei 7 — 8 Hz. So ermittelten Fox
und Raichle in einer PET-Studie unter Schachbrettmusterstimulation (7,8 Hz) einen
Anstieg der regionalen Durchblutung im striatalen Kortex um 28 — 35 % [(31)].

Kawasaki et el stellten ebenfalls in einer PET-Studie unter Flickerlichtstimulation
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(8 Hz) eine Zunahme der regionalen Durchblutung um 30,5 % im priméren visuellen
Kortex und um 6,5 % im assoziativen Kortex fest. Demgegeniiber stieg unter
Stimulation mit einem Videofilm die Durchblutung im primdren Kortex um 34,5 % an
und im Assoziationskortex um 27,5 % [(49)]. In einer fMRT-Studie von Belliveau et al.
wurde nach Flickerlichtstimulation (8 Hz) ein Anstieg des regionalen Blutvolumens im
primdren visuellen Kortex um 32 % + 10 ermittelt [(10)]. Hemisphérendifferenzen
wurden unter visueller Stimulation nicht beschrieben [(10), (77), (78)]. Ein direkter
Vergleich der absoluten Werte mit den Anstiegswerten aus dopplersonographischen
Studien erscheint aber nicht sinnvoll, da mit der Dopplersonographie
Geschwindigkeitsdnderungen gemessen werden, welche zwar proportional zu den
Anderungen des Volumenflusses sind, diese jedoch nur relativ wiedergeben. AuBerdem
werden die Verdnderungen im gesamten Versorgungsgebietes eines Hauptgefdles
erfasst, dessen Ausdehnung aber nicht bekannt ist. Dagegen werden mit den anderen
Methoden absolute Anderungen der regionalen Flussrate bestimmt, wobei die Werte
nicht aus dem gesamten aktivierten Areal ermittelt werden, sondern z. T. nur aus
umschriebenen Regionen (den sogenannten ,,regions of interest”) entnommen werden,

was eine Vergleichbarkeit ebenfalls einschrankt.
4.1.2.2 EEG und visuell evozierte Potentiale

Neuronale Aktivierung und Durchblutungsédnderungen sind miteinander gekoppelt und
voneinander abhdngig. Die neuronale Aktivierung duBert sich in elektrischen Potential-
schwankungen, die ableitbar sind. In einer Studie von Diehl et al. wurde ein Zusammen-
hang zwischen dem AusmaBl der reaktiven Flussantworten und der EEG-
Synchronisation festgestellt [(27)]. Probanden mit guter EEG-Synchronisation zeigten
nach visueller Stimulation hohere reaktive Anstiege der Flussgeschwindigkeit (19,7 % =+
10) als Probanden mit schlechter Synchronisation (14,4 % = 10,5). Diese Unterschiede
fanden sich sowohl in der Kontrollgruppe (20,8 + 9,6 vs. 17,4 % + 9,3) als auch in einer
Patientengruppe, bestehend aus Epilepsiepatienten (18,7 % £ 10,5 vs. 13,5 % =+ 10,8).

Signifikante Unterschiede lagen jedoch nur bei den Patienten vor.

Bei der Ableitung der visuell evozierten Potentiale geben die Amplituden das Ausmal}
der neuronalen Aktivierung wieder. In unserer Studie konnten wir keine Korrelation

zwischen den Amplituden der VEP und den Amplituden der Flussdnderung, als Mal3 der
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Durchblutungsénderung, nachweisen. Das liegt zum einen an der weiten Streuung der
Werte in beiden Untersuchungen, denn die Amplituden in den visuell evozierten
Potentialen weisen eine grofle intra- und interindividuelle Schwankungsbreite auf, da sie
durch Faktoren wie Vigilanz und Aufmerksamkeit stark beeinflusst werden, wihrend
die anatomische Variabilitdt in der Gefdllversorgung fiir die Amplituden im ,,visuell
evozierten Doppler eine Rolle spielt. Zum anderen kénnen mit den VEP kleinste
Veridnderungen der neuronalen Aktivierung erfasst werden, wéhrend sich kleine lokale
Durchblutungsdanderungen noch nicht in dem MafBe auf die Stromungsgeschwindigkeit
in den groBen HirngefdBen auswirken, als dass sie mit der Dopplersonographie erfasst
werden konnten. Eingeschrinkt wird die Vergleichbarkeit auch durch die
unterschiedlichen verwendeten Stimulusarten. Die visuelle Reizung in den visuell
evozierten Potentialen erfolgte durch einem Schachbrettmuster, weil damit im Vergleich
zur Blitzbrille stabiler Antworten erzielt werden und im ,,visuell evozierten Doppler*
dagegen durch die LED-Blitzbrille, da dabei Faktoren wie Motivation und

Aufmerksamkeit eine geringere Rolle spielen.

Phelps et al. verglichen in einer Studie das AusmaB der Anderung im Glucose-
metabolismus mit den Amplituden visuell evozierter Potentiale unter gleichen
Stimulationsbedingungen [(78)]. Sie konnten ebenfalls keine Korrelation zwischen

beiden Parametern nachweisen.

4.2 Die Latenzen der Flussantworten

Der reaktive Anstieg der Flussgeschwindigkeit nach Stimulusbeginn begann in der
Kontrollgruppe nach 1,43 s + 0,6. Die groBe Streuung dieser Werte ist durch die
unterschiedlichen Flussantworttypen zu erkldren. In einigen Félle begann die
Flussantwort mit einem Abfall der Flussgeschwindigkeit, dadurch verzdgerte sich der
eigentliche Beginn des Anstiegs. Wir teilten deshalb die Latenzen nach
Flussantworttypen auf und erhielten fiir die Flussantworten ohne ,,initiales undershoot*
Latenzwerte von 1 s = 0,6 und Werte von 1,72 s + 0,4 fir die Flussantworten mit
,initialem undershoot®. In letzteren Féallen mallen wir zuséitzlich die Latenz bis zum
Beginn des Geschwindigkeitsriickganges aus (tra*). Dabei erhielten wir Werte von
0,35 s = 0,1. Unter der Uberlegung, dass der Beginn der Flussgeschwindigkeitséinderung

unabhiingig von der Richtung dieser Anderung den Beginn einer Flussantwort darstellt,
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fassten wir ty, der Verldaufe ohne ,,initales undershoot und t;,* der Verlaufe mit
,initialem undershoot zusammen und erhiclten einen Wert von 0,64 s + 0,5. Nach
5,56 s = 1,6 wurde die maximale Flussantwort erreicht. Auch bei den Latenzen der
Maxima spielt der Flussantwortverlauf eine Rolle, da bei dem Verlaufstyp 4 (Abb. 15)
die initialen Maxima spéter erreicht werden als bei den anderen. Lasst man diese heraus,
ergibt sich ein Wert von 5,22 s mit einer geringeren Standardabweichung (+ 0,8). Nach

Beendigung der Lichtstimulation fiel die Geschwindigkeit nach 2,86 s + 0,7 ab.

4.2.1 Vergleich mit den Latenzwerten aus anderen dopplersonographischen

Studien
4.2.1.1 Latenzen der Flussantworten in der A. cerebri posterior

Nur in wenigen Studien zu visuell evozierten Flussantworten erfolgte eine genaue
Angabe von Latenzwerten. Eine Bestimmung der Zeit bis zum Beginn der reaktiven
Flussantworten nahmen Aaslid [(4)], Klingelhdfer et al. [(53)], Wittich [(109)] und
Becker et al. [(9)] vor. Die von Aaslid ermittelten Latenzwerte bis zum Beginn des
reaktiven Anstieges betrugen 1 s. Von Klingelhofer et al. und von Wittich wurden die
Latenzen bis zum Beginn des reaktiven Anstiegs der Flussgeschwindigkeit mit einem
von ihnen selbst entwickelten, zeitlich hochauflésenden Verfahren einer puls-
getriggerten Stimulation bestimmt, da in der Diastole der GefaBBwiderstand reduziert ist
und es damit zu hoheren reaktiven Zunahmen kommt, die messtechnisch besser zu
erfassen sind [(53), (109)]. Die diastolischen Reaktionszeiten lagen bei
743,5 ms + 171,8 und die systolischen Reaktionszeiten bei 961,6 ms + 185,8, d.h.,
insgesamt bewegten sich die Werte in einem Bereich von 509 — 1279 ms [(109)]. Die
von Becker et al. in einer Gruppe von Normalprobanden ermittelten Zeiten betrugen
1,8 s [(9)]. Die Latenzwerte von Anfang der Stimulation bis zum Beginn des reaktiven
Geschwindigkeitsanstieges, die wir ermittelten, liegen somit in etwa im selben Bereich.
Auch wenn die Latenzen der Flussantwortverlaufe mit einem ,,initialem undershoot* in
dem Bereich der Werte anderer Studien liegen, sollten zum Vergleich in erster Linie die
Latenzen der Verldufe ohne ein ,,initiales undershoot* zu Beginn herangezogen werden,
da ein solches von den anderen Autoren nicht beschrieben wurde. Legt man die Zeit von
0,64 s = 0,5 als Latenz bis zum Auftreten einer Reaktion in der Flussgeschwindigkeit —

unabhingig dabei von der Richtung dieser Antwort — zu Grunde, wire sie auch noch
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vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien. Eine Zeit von 0,35 s = 0,1, wie sie
sich als Latenz bis zum Beginn des Abfalls der Flussgeschwindigkeit darstellt, ist
dagegen deutlich kiirzer und spricht gegen eine Flussantwortreaktion auf einen
definierten Reiz wie den der visuellen Stimulation, da sie unter Einbeziehung der
zeitlichen Auflésung der Dopplersonographie und des Zeitverbrauchs der neuronalen
Aktivierung bis zur Gefdfreaktion zu kurz erscheint. Eher konnte diese Zeit eine
Reaktion darstellen, die an anderer Stelle, frither begonnen hat und sich auf die

Flussantwortreaktion im visuellen Areal in dieser Art auswirkt.

Aaslid [(4)] und Conrad und Klingelhéfer [(18)] bestimmten die Zeit bis zum Erreichen
von 90% der maximalen Flussantwort. Bei Aaslid betrug diese 4,6 s und bei Conrad und
Klingelhofer 4,2 = 1,7 s. Da unsere Werte 100 % des erreichten Maximums
reprasentieren, sind die von uns ermittelten Zeiten etwas langer (5,6 s = 1,6 s). Von
Sitzer et al. wurde die Zeit bis zur maximalen Flussantwort mit 6,2 s angegeben [(90)].
Nach Beendigung der Stimulation fiel in unserer Studie die Flussgeschwindigkeit nach
einer Latenz von 2,86 s £ 0,7 ab. Aaslid ermittelte eine Zeit von 4 s £ 0,5, nach der die
Geschwindigkeit auf 50 % abgefallen war. Wittich gibt die Latenz bis zum Beginn des
Abfalls der Flussgeschwindigkeit nach dem Ende des Stimulus mit ca. 4 s an, Becker et
al. fihren 4,8 s an. Es ist denkbar, dass die Stimulusmodalitit fir diese ,,Offset“-Latenz
eine Rolle spielt und das somit komplexere Stimuli [(109)] bzw. eine lédngere
Stimulationsdauer [(9)] zu ldnger bestehenden Aktivierungsvorgingen nach

Stimulusende fiihren.
4.2.1.2 Latenzen der Flussantworten in der A. cerebri media

In Studien zu kognitiv evozierten Flussinderungen in der A. cerebri media wurden
dhnliche Zeitverlaufe gefunden. Klingelhofer et al. ermittelten eine Latenz von 0,9 s bis
zum Beginn der reaktiven Flussantwort und eine Zeitspanne von 4,3 s bis zum
Erreichen der maximalen Flussantwort [(54)]. Diehl et al. [(24)] und Droste et al. [(29)]
gaben keine Zeiten fiir den Beginn der Flussantwort an, beschrieben aber eine maximale
Antwort nach 4,5 s bzw. 8 s. Tiecks et al. beschrieben bei einer Leseaufgabe mehrere

,Peaks®. Der erste lag dabei zwischen 3,3 und 3,8 s [(96)].
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4.2.1.3 Latenzen der Flussantworten unter pathologischen Bedingungen

In der Patientengruppe, die eine Verldngerung der Latenz P100 im VEP aufwiesen,
betrug die Latenz 0,95 s + 0,8. Auch hier unterteilten wir weiter nach dem Typ der
Flussantwort. Fiir die Antworttypen mit ,,initialem undershoot* zu Beginn der Reaktion
lag der Latenzwert bei 1,73 s = 0,5 und fiir die Antworttypen ohne ,,undershoot* bei
0,45 s = 0,5. Der Gesamtwert der Kontrollgruppe (1,43 s + 0,6) war also etwas groBBer
als der der Patientengruppe, was darauf zuriickzufithren ist, dass es in der
Kontrollgruppe mehr Flussantworten mit einem ,,initialen undershoot* gab. Es gab aber
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gesamtlatenzwerten beider Gruppen.
Werden in beiden Gruppen nur die Latenzwerte der Flussantworten mit ,,reguldrem®
Verlauf, also ohne ein ,,initiales undershoot™, verglichen, ergibt sich ein signifikanter
Unterschied. Dabei fallen die Latenzwerte der Patientengruppe — entgegen der
Erwartung — niedriger aus als die Werte der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist
physiologisch nicht zu erkldaren. Eher wére denkbar, dass bedingt durch die relativ
kleinen Fallzahlen in der Kontrollgruppe zufillig mehr Verldufe mit einer etwas
langeren Latenz aufgetreten sind oder dass sich dieser Umstand durch mess- und
geritetechnisch bedingte Ungenauigkeiten ergeben hat. Letzteres wére vor allem
denkbar, da eine Zeit von 0,45 s bis zum Beginn einer Flussantwort recht gering
erscheint. Zusatzlich ermittelten wir auch in der Patientengruppe die Zeiten bis zum
Beginn des Abfalls der Flussgeschwindigkeit und bis zum Beginn einer Flussantwort,
unabhéngig von deren Richtung. Diese betrugen 0,33 s = 0,1 und 0,42 s = 0,4. Auch
diese Werte, insbesondere der erste, erscheinen zu gering, um den Beginn einer reellen,

mit der Dopplersonographie erfassbaren Flussantwortreaktion darzustellen.

Die Werte bis zum Erreichen der maximalen Flussantwort unterschieden sich in beiden
Gruppen nicht wesentlich voneinander, in der Patientengruppe lag er bei 5,22 s + 0,8
(Kontrollgruppe: 5,56 s £+ 1,6). Einen Flussantwortverlauf vom Typ 4 gab es hier nicht,
deshalb fallt der Gesamtwert etwas niedriger aus als in der Kontrollgruppe. 2,62 s + 1,1
nach Stimulusende begann die Flussgeschwindigkeit wieder abzufallen. Auch dieser

Wert unterschied sich nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe (2,86 s + 0,7).

In der Patientengruppe sind auch Latenzwerte enthalten, denen eine einseitige Ver-
lingerung in der VEP-Untersuchung zuzuordnen war. Da aber Teile der Nervenfasern

im Chiasma opticum kreuzen, sollten die Latenzen in beiden Hemisphdren davon
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beeinflusst sein, so dass auch eine selektivere einseitige Retinastimulation mit
beidseitiger Ableitung der A. cerebri posterior keinen Unterschied gebracht hitte. Dass
insgesamt die Latenzverlangerungen mit dem ,,visuell evozierten Doppler nicht erfasst
wurden, liegt daran, dass die =zeitliche Auflosung, die im Sekunden- bis
Hundertstelsekundenbereich liegt, nicht sensitiv genug ist, um Abweichungen im
Millisekundenbereich zu erfassen. Auch mit Verfahren wie der zeitlich besser
auflosenden pulsgetriggerten Stimulation [(53), [(109)] hétte man die Verzdgerung
vermutlich nicht erfassen konnen, da auch dieses fiir so geringe Zeiten nicht
hochauflosend genug ist. AuBerdem verwendeten wir in der Auswertung das
Averaging-Verfahren, mit dem Pulsabhingigkeiten durch das Aufsummieren mehrere
Flussantworten weitestgehend unterdriickt und somit eine ziemlich genaue Bestimmung
der Zeitparameter erlaubt. Die zeitliche Auflosung des Dopplers ist aber zum einen
durch technische Bedingungen limitiert, da die Laufzeiten des Ultraschalls im Gewebe
[(3)], die Signalverarbeitung und die Tiefenpassfilterung in den Gerdten einige
Millisekunden verbrauchen. Dazu ist des weiteren eine Messverzogerung zu
berticksichtigen, die aus den anatomischen Gegebenheiten resultiert, da die reaktiven
Anderungen an den WiderstandsgefidBen stattfinden, der Messort jedoch das P2-
Segment der A. cerebri posterior ist. Dabei spielt neben der zuriickzulegenden
Wegstrecke  auch  die  Pulswellengeschwindigkeit, mit der sich  der
Stromungsgeschwindigkeitsanstieg zum Messort fortpflanzt, eine Rolle [(36)]. Zum
anderen ist die zeitliche Auflosung auch durch die biologischen Latenzen eingeschrankt.
Diese ergeben sich aus der Ubertragung der Signale entlang der Sehbahn und der
Verarbeitung und der Vermittlung einer Dilatation lokaler sowie weiter entfernter
Gefille mittels verschiedener Kopplungsmechanismen, was letztendlich zu einem
Anstieg in der Blutflussgeschwindigkeit der basalen Hirngefde fiihrt. Die
Signaliibertragung zum visuellen Kortex erfolgt sehr rasch innerhalb von
Zehntelsekunden, wihrend die neurovaskuldre Kopplung ca. eine Sekunde dauert.
Damit ist sie der limitierende Zeitfaktor in der dopplersonographischen Messung, da
dabei die durch die Vasoreaktivitit bedingte Geschwindigkeitsdnderung erfasst wird.
Daher sind die visuell evozierten Potentiale wegen ihrer hohen zeitlichen Auflésung
besonders geeignet, Verzogerungen im vorderen Bereich der Sehbahn zu erfassen,
wiahrend mit dem ,,visuell evozierten Doppler in erster Linie Verdnderungen im

Bereich der neurovaskulidren Kopplung gemessen werden konnen.
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In den uns vorliegenden Studien zu pathologischen Verdanderungen waren nur im Fall
der visuell evozierten Flussantwort bei Subarachnoidalblutung die Latenzen bis zum
Beginn der reaktiven Flussantwort angegeben [(9)]. Sie betrugen im Durchschnitt 2,3 s
in einer Spannweite von 1 - 3 s und unterschieden sich nicht signifikant von denen in
der Kontrollgruppe, die bei 1,8 s (1 - 4 s) lagen. Es erfolgte keine Aussage zu den
Latenzen bis zum Erreichen der initialen Maxima. Es ist aber zu vermuten, dass der
zeitliche Verlauf trotz beispielsweise reduzierter Reaktivitét, nicht wesentlich veridndert
ist, da anscheinend die GroBe der neuronalen Aktivitdtssteigerung sowohl die Hohe der
Durchblutungsinderung als auch die Geschwindigkeit, mit der diese Anderung abliuft,
beeinflusst. Denn auch unter normalen Bedingungen werden die Maxima trotz ihrer sehr
unterschiedlicher Auspriagung, in etwa der gleichen Zeit erreicht [(109)]. Auch in einer
Studie von Panczel et al. [(75)] wurde anhand altersbedingt geringer ausgeprégter
Vasoreaktivitit festgestellt, dass eine reduzierte Amplitude meist mit einem weniger
steilem Anstieg (welcher eine Darstellung der Schnelligkeit ist, mit der die Antwort
ablauft) einhergeht. In der Studie von Becker et al. lie§ sich eine direkte Korrelation
zwischen dem Ausmal} der Flussantwort und der Steilheit des Anstieges nachweisen
[(9)]. Des weiteren scheint die Latenz bis zum Erreichen der initialen Maxima
unabhingig vom Beginn der eigentlichen Antwortreaktion zu sein, da sich in unseren
Werten zeigt, dass zwar die Latenzen bis zum Beginn der Antwortreaktion wegen der
unterschiedlichen Flussantwortverldufe (mit und ohne ,,initialem undershoot*) sehr stark
variieren, die Zeiten bis zum Erreichen der initialen Maxima demgegeniiber aber eine

weitaus geringere Streuung aufweisen.

4.2.2 Latenzen aus anderen Methoden

Die Reaktionszeiten von Durchblutungsianderungen waren auch Gegenstand von
Untersuchungen mit anderen Methoden. Die Werte wurden mit unterschiedlichen
Verfahren ermittelt, wobei auch die Orte der Messung unterschiedlich sind, d.h., es
wurde z.B. auf mikrozirkulatorischer Ebene — also lokal im Kortex - gemessen oder
auch auf Ebene der Arteriolen. Daraus ergibt sich eine FEinschrankung der
Vergleichbarkeit, da bei weiter vom Ort der Aktivierung entfernten Messpunkten
Messverzogerungen hinzukommen, die sich aus der Entfernung und der Schnelligkeit

mit der die Reaktion weitergeleitet wird, ergeben.
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In tierexperimentellen Untersuchungen wurden von Frostig et al. [(34)] nach visueller
Stimulation die Reaktionszeiten der Mikrozirkulation mit einem zeitlich und rdumlich
hochauflosendem Verfahren — welches aus einem optischen System in Kombination mit
infrarotem Licht besteht - bestimmt. Sie ermittelten eine Latenz von 400 — 800 ms bis

zum Beginn des Durchblutungsanstieges.

Lenniger-Follert und Liibbers [(60)] bestimmten ebenfalls im Tierexperiment die
Reaktionszeiten fiir den Durchblutungsanstieg nach elektrischer Stimulation. Diese
lagen bei 1 s. Da sie eine Hydrogenauswaschmethode verwendeten, ist eine technisch
bedingte Verzdgerungszeit noch abzurechnen, so dass die eigentliche Reaktionszeit

etwas geringer als 1 s ist.

Von Ngai et al. wurden tierexperimentell die Antworten der Piaarteriolen nach somato-
sensorischer Stimulation mittels eines mikroskopischen Videosystems gemessen [(68)].
Dabei kam es zu einer Dilatation der Arteriolen, die nach 1,4 s £+ 0,2 nach
Stimulationsbeginn begann und nach 7 s £ 1,7 einen Maximalwert erreichte. Danach
ging die Dilatation auf einen ,Steady-state“~-Wert zuriick und erreichte nach
Stimulationsende unabhingig von der Stimulationslédnge nach 9,7 s ihren Ruhewert. Die
Latenzen waren - im Gegensatz zum Ausmal} der Antworten - von der Reizfrequenz

und von der Reizstirke unabhingig.

Lindauer et al. [(61)] ermittelten mit der Laserdoppler-Flussmessung im Tierexperiment
nach somatosensorischer Stimulation eine maximale Flussantwort nach 2 — 3 s. Eine

Latenzzeit bis zum Beginn der Flussantwort wurde nicht angegeben.

Von Malonek et al. [(64)] wurden auch mit Laserdoppler-Flussmessung und einem
spektroskopischen Verfahren ebenfalls tierexperimentell die Flussantworten nach
visueller Stimulation bestimmt. Die Zeit bis zum Beginn des reaktiven Anstiegs wurde
von ihnen mit > 1,3 s angegeben und die Zeit bis zur maximalen Flussantwort mit 5 s.

Die Riickbildung der Flussantwort setzte 4 s nach Stimulationsende ein.

4.3 Flussantwortverliaufe

Die Flussantworten wiesen sehr unterschiedliche Verlaufe auf. Wir unterteilten sie nach
der Hohe der Peaks (Vmax] und vmax2) in vier Verlaufstypen ein. Bei Betrachtung der

Gesamtwerte von Vmaxl und viax2 war das erste Maximum kleiner als das zweite, was



durch den dominierenden Verlaufstyp 1 hervorgerufen wird. V.1 weist dabei
gegeniiber vy, 2 eine geringere Streuung auf. Das liegt daran, dass vm.l aus einer
einheitlichen Reaktion auf das Anschalten des Lichtreizes resultiert (Ansteigen der
Geschwindigkeit), wihrend vy,.x2 als Reaktion auf das Ausschalten des Lichtreizes viel
uneinheitlicher ist (nochmaliger Anstieg bzw. gleichbleibender Geschwindigkeits-
verlauf).

Das nochmalige Ansteigen der Blutflussgeschwindigkeit nach Stimulationsende, wie
wir es im Verlaufstyp 1 fanden (Anstieg um 4,9 % + 3,1) und teilweise, aber nicht in
dem Ausmal ebenso bei den anderen Verlaufstypen, wurde auch in fritheren Studien
beschrieben [(9), (18), (75), (109)]. Es wurde darin als ,,off-Phdnomen* bezeichnet und
auf frither beschriebene neuronale ,,off-Effekte* [(30)] zuriickgefiihrt, welche durch die
Aktivierung von ,,off-Neuronen* beim Ubergang von hell nach dunkel entstehen. Von
Wittich wurde ein Zusammenhang zwischen der Hohe des ,,off-Phdnomens® und der
Hohe der vorherigen Flussantwort beschrieben. Bei Stimulation mit visuellen Reizen,
die eine geringere Flussantwort evozieren, gab es eine stirkere ,,0ff-Reaktion* als bei

initial hoheren Anstiegen [(109)].

Auch ein Abfallen der Flussgeschwindigkeit noch wihrend der Stimulation, was wir als
Verlaufstyp 2 charakterisierten, wurde beschrieben [(4), (18), (75)]. Von Aaslid wurde
dieses auf Adaptationsvorgéinge in den Rezeptorzellen der Retina zuriickgefiihrt [(4)].
Von Conrad und Klingelhofer wurde das Auftreten des Geschwindigkeitsabfalls in
Abhéngigkeit von der Stimulusart beschrieben [(18)]. Dabei stellten sie fest, dass ein
Geschwindigkeitsriickgang dann auftrat, wenn im visuellen Kortex keine neuen
Informationen bedingt durch eine Abnahme sakkadierter Augenbewegungen eintrafen.
Die Anzahl der Augenbewegungen war um so grofler, je komplexer und
informationsreicher der Stimulus war. Ein dhnlicher Zusammenhang wurde von Panczel
et al. festgestellt, die bei komplexen Stimuli einen geringeren Abfall der
Flussgeschwindigkeit wihrend der Stimulation beobachteten als bei einfachen

Lichtstimuli [(75)].

Im Verlaufstyp 3 zeigten sich keine Unterschiede in der Auspragung von vm,l und
vmax2. Dieses war entweder aus einem ,,glatten Antwortverlauf entstanden, d.h., die
Geschwindigkeit stieg auf einen Arbeitswert an, blieb auf diesem Niveau und fiel nach

Stimulusende ohne Ausbildung eines ,,off-Phdnomens® ab. Oder es gab zu Beginn einen
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iiberschieBenden Geschwindigkeitsanstieg ("overshoot") und am Ende ein ,off-

Phinomen*, welches die gleiche Hohe wie das initiale ,,overshoot* hatte.

Ein Verlaufstyp 4, wie wir ihn in drei Féllen fanden, ist noch nicht beschrieben worden.
Charakteristisch flir ihn ist der relativ langsamen Anstieg der Geschwindigkeit zu
Beginn. Da er nur in drei Fillen auftrat und nur bei Probanden der Kontrollgruppe und
da auBlerdem die Antwortverldufe insgesamt eine grofle Varianz aufweisen, werten wir
diese als weitere seltene individuelle Antwortvariante, der ein langsamerer

Aktivierungsverlauf zu Grunde liegt.

Bei allen Flussantwortverliufen (bis auf Typ 4) wurde deutlich, dass nach
Stimulationsende die Flussgeschwindigkeit nicht sofort sondern erst nach einer
gewissen Latenz (2,86 s + 0,7) abfiel. Dieses wurde auf ,yvisual after images*
zuriickgefiihrt [(18), (9)], die auf der anhaltenden Rezeptoraktivitit der Retina beruhen
[(8)]. Es wire aber auch denkbar, dass diese Verzogerung daraus resultiert, dass es eine
bestimmte Zeit braucht, bis die Kopplungsmediatoren, die fiir das Aufrechterhalten der
Antwortreaktion verantwortlich sind, abgebaut sind. Denn im Tierexperiment, in
welchem nach somato-sensorischer Stimulation die Weite der Piaarterien gemessen
wurde, wurde festgestellt, dass die Arteriendilatation auch nach Stimulationsende noch
eine gewisse Zeit anhielt (9,7 s, dabei unabhéngig von der Stimulationslédnge) ehe sie
thren Ruhewerte wieder erreichte [(68)]. Dieses wire eher durch den verzdgerten

Mediatorabbau erklarbar.

Unabhéngig von den dargestellten Kurvenverldufen traten sowohl in der Kontrollgruppe
als auch in der Patientengruppe weitere Charakteristika im Zeitverlauf und im Ausmal
der Antwort auf, welche ebenfalls schon in fritheren Studien beschrieben wurden. In ca.
zwei Dritteln der Fille resultierte der initiale Geschwindigkeitsanstieg in einem
sogenannten ,,overshoot®, d.h., die Flussgeschwindigkeit stieg maximal an und fiel
gleich darauf wieder leicht auf einen ,,Arbeitswert™ ab. Dieses wurde bereits in anderen
dopplersonographischen Studien beschrieben [(69), (75), (109)]. Auch im Tier-
experiment fiel bei der Messung der Arterienweite nach somtosensorischer Stimulation
auf, dass die Piaarterien zundchst maximal dilatierten und dann wieder etwas auf einen
sogenannten ,,steady-state“~-Wert abfielen [(68)]. Es wird davon ausgegangen, dass die
Vasodilatation und damit die Durchblutungsanpassung erst im Uberschuss eintritt und

sich dann an den tatsdchlichen Bedarf anpasst [(109)]. Dafiir werden hauptsédchlich
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lokale, kortikale Regulationsvorgdnge verantwortlich gemacht [(69)]. Bei unseren
Flussantwortkurven variierte die Auspriagung dieses ,,overshoots* sehr, in der Regel war

es nicht sehr deutlich ausgepragt.

Das ,,spite undershoot wie es bei einigen Verlaufstypen (48,4 %) am Ende der Antwort
auftrat, ist ebenfalls ein bekanntes Phanomen [(9), (18), (69), (75), (109)]. Es wurde auf
eine poststimulatorische Gegenregulation zuriickgefiihrt, der wahrscheinlich ein nicht
ndher bezeichneter, oszillatorischer Regelmechanismus zu Grunde liegt, mit dem die
Durchblutung an den erforderlichen Bedarf angepasst wird [(9), (18), (109)]. Diese
Charakteristika in den Antwortverldufen wurden in den anderen erwihnten Studien,
dhnlich unseren Ergebnissen, auch nicht bei allen sondern jeweils nur bei einem Teil der
Flussantworten gefunden, wobei deren Auftreten von der verwendeten Stimulusart und

—lange abhingig zu sein scheint [(75)].

Ein ,,initiales undershoot®“, wie wir es bei 50 % unserer Flussantworten fanden, wurde
bisher nicht beschrieben und kann nicht als Flussantwort auf das Einsetzen der visuellen
Stimulation gewertet werden, da die Zeit bis zum Beginn des Absinkens der
Flussgeschwindigkeit dafiir zu kurz erscheint. Da wir mit 10 s eine relativ kurze
Ruhephase haben, dachten wir zunichst an ein ,,nachhingendes undershoot, d.h., dass
sich die Flussgeschwindigkeit vor Beginn des nachsten Stimulus noch nicht ausreichend
auf ihren Ruhewert eingepegelt hatte. Da aber andere Autoren, die ebenfalls eine kurze
Ruhephase verwendeten, nichts davon erwidhnten [(93)] und wir dieses ,initiale
undershoot* auch in Verldufen fanden, wo der Ruhewert nach dem ,,spiten undershoot*
schon wieder erreicht war, ist diese Erklarung dafiir nicht ausreichend. Moglicherweise
spielt zu Beginn auch eine Art Aufmerksamkeitsreaktion eine Rolle, die einen Abfluss
von Blutvolumen in andere (frontale) Gebiete zur Folge hat. Denn in einer PET-Studie
von Risberg und Ingvar wurde unter intermittierender Photostimulation ein Anstieg des
regionalen Blutflusses nicht nur in okzipitalen sondern auch in frontalen Gebieten
gemessen [(82)]. In unseren Féllen miisste die frontale Aktivierung frither und zunichst
auch in hoherem Ausmal} als okzipital erfolgen, um sich in dieser Form auf die
Flussgeschwindigkeitsinderung im Posteriorstromgebiet auszuwirken. Diese friithe
Aufmerksamkeitsreaktion wére auch durch den technisch nicht unterdriickbaren Piepton
zu Beginn jedes Lichtstimulus erkldrbar. Dagegen spricht aber der zeitliche Verlauf, da

die Lichtstimulation und somit die okzipitale Aktivierung ganz unmittelbar auf den Ton
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folgte, so dass die Aktivitdtssteigerung in beiden Gebiete doch fast gleichzeitig erfolgt.
AuBerdem sollte man annehmen, dass die okzipitale Aktivierung grofer ausfillt als die
frontale, weil ihr ein stirkerer Reiz zu Grunde liegt. Des weiteren ist davon auszugehen,
dass die frontalen Gebiete das bendtigte Blutvolumen bei einer solchen, vergleichsweise
geringeren Aktivierung, doch eher aus dem vorderen Strombahngebiet, also iiber die

A. carotis interna, erhalten.

Denkbar wire jedoch ein initial vermehrter Blutabfluss in aktivierte Gebiete, die auch
aus der hinteren Strombahn, also von den Aa. vertebrales bzw. von der A. basilaris,
versorgt werden. Es wire moglich, dass der einleitende Piepton eine Aktivierung des
akustischen Systems zur Folge hatte. Akustische Stimulation fiihrt zu Anderungen der
Pulsatilitit und somit auch der Flussgeschwindigkeit in der A. basilaris [(66)], da
sowohl das Innenohr als auch der Hirnstamm, in dem sich Verschaltungsstufen der
Hérbahn befinden, von Asten der A. basilaris versorgt werden. Es kann also iiber diese
Aste initial einen vermehrten Abfluss gegeben haben, der zu einem verminderten
Blutzustrom im Posteriorstromgebiet gefiihrt hat, welcher sich in dem Absinken der
Blutflussgeschwindigkeit zu Beginn der Flussantwort dufert. Ein solcher Ablauf wiirde

auch zu dem zeitlichen Verlauf passen.

Eine andere Erkldarung wére die von initial ablaufenden Deaktivierungsvorgingen. Ein
Abfall der regionalen Durchblutung bzw. der Geschwindigkeit im Posteriorstromgebiet
wurden in einer PET-Studie von Wenzel et al. [(106)] und in einer dopplersono-
graphischen Studie von Tiecks et al. [(95)] jeweils nach kalorisch vestibulérer
Stimulation beschrieben. Daraus wurde geschlussfolgert, dass ,unfreiwillige
inaddquate Augenbewegungen, wie sie beim vestibuldren Nystagmus auftreten, im
Gegensatz zu adédquaten ,freiwilligen Augenbewegungen, die zu einer kortikalen
neuronalen Mehraktivitéit fiihren, eine kortikalen Deaktivierung zur Folge haben. Ein
dhnliches Phinomen wurde bei geriduschevozierten Anderungen im Pulsatilititsindex
der A. basilaris gefunden. Bei Stimulation mit leisen Gerduschen stellten
Miick-Weymann und Schweizer eine Verringerung des Pulsatilitdtsindex fest, wihrend
bei Stimulation mit lauten Gerduschen eine Erh6hung desselben auftrat [(66)]. Daraus
wurde geschlossen, dass die Flussgeschwindigkeit bei leisen Tonen auf Grund von
Aktivierungsvorgdngen ansteigt, wahrend sie bei lauten absinkt, was als eine Art
Schutzmechanismus angesehen wurde. Ahnlich kénnten die Deaktivierungsvorginge im

visuellen Kortex bei Nystagmus als Schutzreaktion vor iiberméfigem ungesteuertem
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visuellem Input verstanden werden. Eine derartige Deaktivierung als Erklarung fiir das
,.initiale undershoot™ in unseren Féllen, ist aber als unwahrscheinlich anzusehen. Auch
wenn wir ,unfreiwillige Augenbewegungen® im Nachhinein weder annehmen noch
vollig ausschlieBen konnen, bliebe die Frage offen, wodurch diese ausgelost worden

waren.

Letztendlich ist auch ein systematischer Fehler bei der Auswertung nicht vollig
auszuschlieen. Dagegen spricht jedoch, dass das die Latenzwerte bis zum initialen
Maximum im Vergleich zu den Latenzwerte bis zum Beginn des reaktiven
Geschwindigkeitsanstieges eine viel geringer Streuung aufwiesen (Abb. 8 und 10), was
wir bei einem systematischen Fehler gegenteilig erwartet hitten. Auch werden durch
das ,,Averaging” der Einfluss von Auswertungsfehler, hervorgerufen z.B. durch
einzelne unvollstindige Stimuluszyklen bei ungenauer Intervallauswahl, weitgehend
unterdriickt. Des weiteren trat dieses Phdnomen auch bei nochmaliger Nachauswertung
an ausgewihlten Féllen mit besonders deutlich ausgeprigtem ,,initialem undershoot*
wieder auf. Dabei zeigte sich aullerdem eine Art Habituationseffekt. Es war zu
erkennen, dass bei einer Intervallauswahl aus den ersten Stimuluszyklen des
Stimulationszeitraumes das ,,undershoot etwas deutlicher ausfiel als bei einer
Intervallauswahl von Zyklen am Ende des gesamten Stimulationszeitraumes. Wenn wir
davon ausgehen, dass das ,,undershoot durch den akustischen Effekt hervorgerufen
wurde, wire eine Habituation auf Ebene der Cochleazellen und auch im
Hirnstammbereich denkbar. Dabei kann auch die Formatio Reticularis eine Rolle
spielen, die liber Verbindungen zu Neuronen der akustischen Bahn in Horprozesse mit
involviert ist und als aufsteigendes Aktivierungssystem u.a. auch fiir die Weckwirkung
akustischer Signale verantwortlich ist und das allgemeine Aktivititsniveau reguliert.
Auf Grund dieser ganzen Uberlegungen halten wir als Erklirung fiir das ,.initiale
undershoot* die Aktivierung von Gebieten, die in akustische Prozesse involviert sind,
am wahrscheinlichsten. Dabei bleibt aber die Frage zu kldren, warum das ,,undershoot*
dann nicht bei allen Probanden zu finden war. Moglicherweise waren bei einigen durch
die Biigelhaltevorrichtung die &dulleren Gehorgdnge ausreichend abgedichtet.
Andererseits wire auch eine individuell unterschiedliche Empfindlichkeit und
Reaktionsweise auf akustische Signale zu diskutieren. Genauere Informationen dariiber
konnten weiterfithrende dopplersonographische Untersuchungen geben, in denen unter

denselben Stimulationsbedingungen, wie wir sie in dieser Studie angewendet haben,
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z.B. die Flussgeschwindigkeiten der A. cerebri posterior und der A. cerebri anterior
simultan aufgezeichnet werden, um die Aktivierung frontaler Gebiete zu kldren.
Beziehungsweise widre auch eine gleichzeitige Aufzeichnung der Fluss-
geschwindigkeiten von A. cerebri posterior und A. basilaris iiberlegenswert, wobei
Untersuchungen sowohl mit als auch ohne akustische Signale verglichen werden

sollten.

4.4 Kopplungsmechanismen zwischen neuronaler Aktivitit und

zerebraler Durchblutung

Die mit der Dopplersonographie gemessenen evozierten Flussdnderungen beim
Menschen geben eine gute Auskunft iiber den zeitlichen Verlauf dieser von der
neuronalen Aktivierung abhingig ablaufenden Anderungen. Daraus ist zu schlieBen,
dass die neurovaskuldre Kopplung durch sehr rasch ablaufende Vorginge reguliert
werden muss. Die genauen Mechanismen sind bisher nicht geklért [(44), (62)]. Durch
Tierexperimente wurden genauere Erkenntnisse iiber den Ablauf der Durch-
blutungsédnderung gewonnen. Demnach erfolgt nach neuronaler Aktivierung auf
mikrozirkulatorischer Ebene zunéchst ein Anstieg von desoxygeniertem Hédmoglobin,
begleitet von einem Weitstellen der Kapillaren, welches ein gleichzeitiges Heraufsetzen
der Kapazitit und ein Herabsetzen des Widerstandes von diesen bedeutet. Dadurch
steigt das lokale Blutvolumen an, noch bevor die eigentliche Dilatation der Arteriolen
erfolgt ist [(64)]. Das bedeutet, dass es Mechanismen gibt, die die lokale GefaBantwort
einleiten und andere, die die Reaktion zu Gefdllen weiterleiten, die vom eigentlichen Ort
des Geschehens weiter entfernt sind. Seit iiber einem Jahrhundert gibt es viele
Hypothesen iiber die am Vorgang der neurovaskuldren Kopplung beteiligten Stoffe, die
bei Aktivierung freigesetzt werden und dann die Gefdlreaktion hervorrufen. Unter
anderem wurden die Einfliisse von Kationen, CO,, Stickoxid und Neurotransmittern
untersucht und diskutiert [(45), (55), (56), (57), (76)]. Aber auch direkte neurogene
Einflisse auf das Gefaflsystem wurden diskutiert, da die GefdBe von einem dichten
Nervengeflecht umgeben sind selber intrinsische vasodilatatorische Komponenten
enthalten [(44), (62)]. Fest steht aber, dass ein Zusammenspiel mehrerer Regulations-
mechanismen stattfindet. Das sind zum einen sehr schnelle, die die Reaktion initiieren,

zum anderen sind es langsamere, die fiir das Aufrechterhalten der Reaktion
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verantwortlich sind. Als Basis fiir die schnellen Vorgidnge wurde die Kationenhypothese
diskutiert, die einen lokalen Anstieg von K™ und H" in der extrazelluldren Fliissigkeit
bei gleichzeitigem lokalem Abfall von Ca™ zu Grunde legt [(53), (109)]. Fiir die
langsameren Mechanismen kommt beispielsweise Stickoxid in Betracht [(44), (45)].

Endgiiltige Beweise gibt es fiir diese Hypothesen bislang jedoch nicht.

4.5 Einsatzmoglichkeiten der visuell evozierten Flussantworten in der

klinischen Diagnostik

Auf Grund der schon beschriebenen Variabilitit der Flussantworten im
Normalkollektiv, ist es schwierig einen Normbereich zu definieren, aullerhalb dessen
die Flussantworten einer einzelnen Person als pathologisch zu betrachten sind. Denn
wegen der weiten Streuung iiberschneiden sich oft die Werte der Kontrollgruppe mit
denen der Patientengruppen [(94)], was bedeutet, dass am Individuum eine
diagnostische Aussage anhand seiner Flussantwort nicht getroffen werden kann.
AuBerdem sind die gemessenen Verdnderungen sehr unspezifisch und erlauben keine
Aussage beziiglich deren Ursache [(69)]. Das erschwert den Einsatz in der klinischen
Diagnostik. Demgegeniiber miisste eine fehlende Flussantwort in jedem Fall als
pathologisch angesehen werden, wie es beim apallischen Syndrom zu vermuten ist,
wobei es dazu nur wenige Angaben aus der Literatur gibt [(9)]. Der ,,visuell evozierte
Doppler konnte in diesen Fillen einen wertvollen Beitrag zur Diagnosesicherung

leisten.

Da davon ausgegangen werden kann, dass unter visueller Stimulation mit den {iblichen
Methoden keine signifikanten Seitenunterschiede auftreten, sollten groBere Seiten-
differenzen als pathologisch bewertet werden. Bisher gibt es aber nur wenige Aussagen
dariiber, ab wann eine Differenz als pathologisch zu betrachten ist. Von Diehl und Berlit
wurde fiir die lichtevozierten Geschwindigkeitsanstiege ein absoluter Seitenunterschied
von 15 % angegeben [(26)]. In unseren Féllen betrugen die Seitenunterschiede der
reaktiven Geschwindigkeitsanstiege nach Lichtstimulation 5,4 % =+ 4,7 in der Kontroll-
gruppe und 4,6 % £ 5,2 in der Patientengruppe. Beriicksichtigt man die doppelte
Standardabweichung als oberes Limit der Norm, errechnet sich in unserer Normal-
gruppe ein Wert von 14,8 %. Es lag jedoch eine groe Schwankungsbreite vor. Die

Werte bewegten sich in der Kontrollgruppe in einem Bereich von 0 - 15,7 % und in der
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Patientengruppe von 0,3 - 19,8 %. Wir wiirden daher den Grenzwert etwas hoéher

ansetzen und absolute Seitenunterschiede erst ab 20 % als pathologisch werten.

Da sich nach ischdmischen Infarkten die Reaktivitdt nach einiger Zeit wieder bessert
[(69)], ist die visuelle Stimulation moglicherweise ein gutes Mittel zur Beurteilung der
Autoregulationsreserve und konnte auch Aussagen zur Prognose nach ischdmischen

Infarkt erlauben.

Mit den visuell evozierten Flussantworten kdnnen genaue Aussagen iiber den zeitlichen
Verlauf der neurovaskuldren Kopplung getroffen werden. Die Zeit bis zum Beginn einer
Antwortreaktion scheint jedoch grofleren Schwankungen unterworfen zu sein, da sie
offensichtlich von anderen Faktoren stark beeinflusst werden kann. Dagegen weist die
Latenz bis zum Erreichen der maximalen Flussantwort eine geringere Schwankungs-
breite auf. Sie scheint deshalb der stabilere und verlédsslichere Parameter zu sein und ist
daher besser fiir die Anwendung in der klinischen Routine geeignet. Die visuell
evozierten Flussantworten wiren damit als Methode gut geeignet, um den zeitlichen
Verlauf bei Zustdnden neurovaskulirer Entkopplung zu untersuchen. Dabei wiren nicht
nur Untersuchungen auf mogliche Verdnderungen bei vaskulidren Schidigungen
interessant, sondern auch Untersuchungen in welchem Male sich Parenchymschiden,

z.B. bei Enzephalitis oder Stoffwechselerkrankungen auswirken.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit werden am Beispiel visuell evozierter FluBgeschwindigkeits-
dnderungen die Anpassung der zerebralen Himodynamik an Anderungen der Gehirn-
aktivitdt untersucht. Dazu wurde das nichtinvasive Verfahren der transkraniellen

Dopplersonographie angewendet.

Ein Ziel der Arbeit war das Erstellen eines Normbereiches fiir die Amplituden und
Latenzen visuell evozierter Geschwindigkeitsinderungen an einer Gruppe von
Normalprobanden. AuBlerdem sollte an einer Gruppe von Patienten, die
Latenzverldngerungen in den visuell evozierten Potentialen aufwiesen, die Sensitivitit

der zeitlichen Auflosung des Dopplerverfahrens gepriift werden.

Die Untersuchungen erfolgten mit einer Stimulationszeit von jeweils 10 s ,,on“ und

,,0ff und einer Frequenz von 15 Hz bei konstanter Lichtintensitét.

In der Kontrollgruppe (20 gesunde Probanden im Alter von durchschnittlich 35 Jahren)
ermittelten wir einen reaktiven Geschwindigkeitsanstieg in der A. cerebri posterior um
15,8 % + 6,3. Ein signifikanter Rechts/Links-Seitenunterschied trat nicht auf, der
absolute Seitenunterschied der reaktiven Geschwindigkeitsanstiege betrug 5,4 % + 4,7.
Der Anstieg der Flussgeschwindigkeit begann nach 1,43 s = 0,6 bzw. nach 1 s + 0,6,
wenn man nur die Verldufe der Flussantworten beriicksichtigt, die mit einem Ansteigen
der Flussgeschwindigkeit zu Beginn reagierten. Das initiale Maximum wurde nach
5,6 s = 1,6 erreicht. 2,86 s + 0,7 nach Stimulusende begann die Geschwindigkeit wieder

abzufallen.

Weder die Werte der Flussgeschwindigkeiten vor und nach Lichtstimulation noch die
Latenzwerte unterschieden sich in der Patientengruppe (16 Patienten im Alter von
durchschnittlich 38 Jahren, mit einer ein- bzw. beidseitige Verldngerungen der Latenz
P100 in den visuell evozierten Potentialen) signifikant von denen der Kontrollgruppe,
sofern man alle Flussantwortverldufe beriicksichtigt. Werden nur die Kurvenverldufe
betrachtet, die mit einem Anstieg der Flussgeschwindigkeit begannen, zeigt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fiir die Latenzwerte bis zum Beginn
des reaktiven Geschwindigkeitsanstieges. Da die Latenzwerte der Patientengruppe
entgegen der Erwartung dabei geringer ausfielen (0,45 s = 0,5) als die der Kontroll-

gruppe (1 s = 0,6) und die Daten auch unter Beriicksichtigung tierexperimenteller
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Befunde nicht plausibel erscheinen, kann dafiir keine physiologische Erkldarung gegeben

werden.

Die von uns ermittelten Werte lagen in den GroBenordnungen der Ergebnisse anderer
Studien mit vergleichbaren Versuchsbedingungen. Auch die unterschiedlichen Fluss-
antwortverldufe mit den verschiedenen Merkmalen wie ,,overshoot®, , off-Phdnomen*
und ,,spatem undershoot™ wurden von anderen Autoren beschriebenen. Nicht erwihnt
wurde aber der Verlauf mit einem Abfall der Geschwindigkeit (,,initiales undershoot®)
zu Beginn der Flussantwort. Diesen Geschwindigkeitsriickgang fiihren wir nicht auf die
visuelle Stimulation zuriick, sondern diskutierten eine mdgliche Aktivierung von
Gebieten, die in die akustische Verarbeitung involviert sind und aus der A. basilaris
versorgt werden, da die Lichtstimulation bei unserem Versuchsaufbau mit eine Piepton
zu Beginn einher ging.

Die zeitliche Auflosung der Dopplersonographie ist nicht sensitiv genug, um Leitungs-
verzogerungen in der vorderen Sehbahn, die im Millisekundenbereich liegen, zu
erfassen. Sie ist jedoch gut geeignet, um den zeitlichen Verlauf der zerebralen
Hamodynamik zu untersuchen und deshalb liegen die Mdglichkeiten der klinischen
Anwendung des ,,visuell evozierten Dopplers® in der Untersuchung von Storungen der
neurovaskulidren Kopplung bei zentralnervosen Prozessen, wie z.B. in der Verlaufs-
beurteilung nach ischdmischen Infarkten. Mit diesem Verfahren kdnnten aber auch
nihere Einblicke in das Krankheitsbild des apallischen Syndroms, bei dem eine vollige

Storung der neurovaskuldren Kopplung anzunehmen ist, gewonnen werden.
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