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1 Einleitung

1.1.11.1 Klinische Bedeutung der paradoxen Hirnembolie

1.1.1 Das OFO als Risikofaktor fir paradoxe Hirnembolie

Zerebrale Ischamien sind in der Mehrzahl der Falle durch embolische Verschlus-
se extra- oder intrakranieller Gefalle verursacht (Poort et al. 1996). Vorhofflim-
mern, Herzklappenerkrankungen oder akinetische linksventrikulare Wandseg-
mente nach vorausgegangenem Herzinfarkt machen das Herz zur Quelle der
Thromboembolien zerebraler Gefalle. Weitere Ursachen thromboembolischer
zerebraler Ischamien sind atheromatdse Plaques der Aorta ascendens und der
hirnversorgenden extrakraniellen GefalRe. Nur etwa 10%-20% der Verschlusse
grol3er Hirnarterien sind nicht embolisch bedingt.

Die Genese zerebraler Ischamien bei jungeren Patienten bleibt allerdings in etwa
35% der Falle ungeklart (Adams et al. 1995).

In den vergangen zehn Jahren, seit Lechat et al. (1985) eine erhdhte Inzidenz
eines offenen Foramen ovales (OFO) bei Patienten mit kryptogenem Hirninfarkt
beschrieb, ist das OFO als mogliche Genese zerebraler Ischamien bei jingeren
Menschen, bei denen keine andere Ursache gefunden werden konnte, in den
Mittelpunkt der Betrachtung gerlckt (Overell et al. 2000).

Postuliert wird im Falle einer paradoxen Embolie ein Thrombus, der im vendsen
System entsteht, durch einen Rechts-Links-Shunt in das arterielle System gerat

und dort einen arteriellen Verschluss verursacht.

Erstmals beschrieben wurde eine gekreuzte Embolie 1882 von Cohnheim
(Cohnheim 1882). Ein offenes Foramen ovale als Vorbedingung einer gekreuz-
ten Embolie findet sich etwa bei 30% der Normalbevdlkerung (Hagen et al. 1984;
Webster et al. 1988). Unter Patienten mit cerebraler Ischamie ist eine Pravalenz

von bis zu 50% durch Testung unter Druckumkehr bei Valsalva Mandéver be-
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schrieben worden (Ranoux et al. 1993; Petty et al. 1997; Webster et al. 1988;
Lechat et al. 1988).

Das Vorliegen des OFO alleine kann allerdings das Entstehen einer zerebralen
Ischamie nicht erklaren. Unter normalen Bedingungen ist der Druck im rechten
Vorhof niedriger als im linken, so dass das Foramen ovale verschlossen bleibt
und ein Rechts-Links-Shunt nicht auftreten kann. Durch Erhéhung der rechtsatri-
alen Druckverhaltnisse, z.B. bei pulmonaler Hypertension oder Valsalva Mano-
ver kann sich ein transienter Rechts-Links-Shunt ausbilden. Wahrend in einigen
Beschreibungen das Vorliegen einer tiefen Bein- oder Beckenvenenthrombose
als Quelle der Embolien sowie das zeitgleiche Bestehen einer pulmonalen Hy-
pertonie als essentielle Kriterien fur die Diagnose einer paradoxen Embolisation
gefordert wurde (Stollberger et al. 2001), zeigten andere Studien, dass trotz
hochgradigen Verdachts auf paradoxe Hirnembolie (pHE) und trotz extensiver
klinischer und apparativer Untersuchung auf tiefe Venenthrombose (TVT), diese
haufig nicht nachgewiesen werden kann (Rosenow et al. 1981; Lechat et al.
1988; Mas 1994).

1.1.2 Weitere Risikofaktoren fur pHE

Ein weiterer Risikofaktor fur eine pHE ist das Atriumseptumaneurysma (ASA).
Das ASA steht in direktem Zusammenhang mit dem OFO (Cabanes et al. 1993;
Mattioli et al. 2001). 39% der Patienten mit einer cerebralen Ischamie unklarer
Genese haben ein ASA, von denen wiederum 71,9% ein offenes Foramen ovale
haben. Eine Assoziation ist in etwa 25% der Falle gegeben. Manche Autoren
sprechen auch von sich potenzierenden Risikofaktoren (Cabanes et al. 1993;
Mas & Zuber 1995; Mas et al. 2001).

Der Mitralklappenprolaps ist ein unabhangiger Risikofaktor fur eine zerebrale
Ischamie. Im Hinblick auf das OFO stellt er jedoch keinen zusatzlichen Risikofak-
tor dar (Lechat et al. 1988; Bogousslavsky et al. 1998). Der Atriumseptumdefekt
(ASD) (Bogousslavsky et al. 1996) und das OFO in Ruhe oder das hypermobile
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Vorhofseptum (De Castro et al. 2000) sind weitere mogliche Risikofaktoren, e-
benso wie Blutgerinnungsstérungen (Koagulopathien) (Matsushiti et al. 1992;
Martinez et al. 1993; Adams et al. 1995; Cerrato et al. 2001) und Migrane (Bo-
gousslavsky et al. 1996). In den letzten Jahren hat sich das Augenmerk auf die
Blutgerinnungsstorungen gerichtet (Bushnell, Goldstein 2000; Weih et al. 2000).
Es gibt verschiedene Studien, die einen Zusammenhang zwischen OFO, Gerin-
nungsstérungen und jugendlichem cerebrovaskularem ischamischen Ereignis
zeigen konnten. In einer Studie ist eine Inzidenz von 25% des Kollektives fur ei-
ne verlangerte APC-Resistance festgestellt worden (Chaturvedi 1998), welche
sich in 90% der Falle als eine Punktmutation im Faktor V Gen zeigt (Weih et al.
2000). Es kommt zu einer verminderten Affinitat des Gerinnungsfaktors V an der
Bindungsstelle fur das Protein C.

Die Migrane mit Aura wird als unabhangiger Risikofaktor in epidemiologische
Beziehung mit dem Rechts-Links-Shunt gebracht (Kl6tzsch et al. 1996; del Sette
et al. 1998; Anzola et al. 1999). 41% der Migrane-Patienten zeigten Rechts-
Links-Shunts gegenuber 16% der Kontrollgruppe (p<0,005). Weitere Daten las-
sen eine Assoziation zwischen Migrane mit Aura und Rechts-Links-Shunt

(Wilmshurst et al. 2000) als begriindet erscheinen.

1.2 Rezidiv und Sekundarprophylaxe bei pHE

1.2.1 Rezidivrate bei pHE

Verschiedene retrospektive Untersuchungen Uber die Rezidivrate bei der para-
doxen Hirnembolie liegen vor, allerdings teilweise mit geringer Fallzahl und nicht
unter einheitlicher medikamentdser Behandlung. Die dabei aufgetretene Rezidiv-
rate reicht von 2,4% pro Jahr (Bogousslavsky et al. 1996) und 6,7% Uber zwei
Jahre (Mas, Zuber 1995) bis hin zu 12% pro Jahr (Cujec et al. 1999), die bei ret-

rospektiven Studien ermittelt wurde. Die Rezidivrate bei pHE liegt um 7% Uber
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der Rezidivrate von Patienten ohne pHE (Risiko von 5% pro Patient/Jahr). Die
Kaplan-Meier-Kurve zeigt dabei deutlich eine hohere Rezidivrate der Patienten
mit offenem Foramen ovale. Neuere Daten von de Castro et al. 2000 zeigen eine
Rezidivrate von 4,3% - 12,5% pro 3 Jahre. Mas (Mas et al. 2001) hat in seiner
neuen Studie gezeigt, dass die Rezidivrate bei Patienten mit einem OFO und
ASA deutlich erhéht ist (15,2% Risiko eines Rezidives in 4 Jahren). Wahrend der
Datenerhebung der vorliegenden Arbeit wurde eine prospektive Studie publiziert
(Mas et al. 2001), in welcher von einer Rezidivrate von 2,3%/ 4 Jahren bei Pati-

enten nur mit OFO allein berichtet wurde.

1.2.2 Mogliche Risikofaktoren fir ein Rezidiv

Madgliche Risikofaktoren fur ein Rezidiv sind Uber die erwahnten Faktoren hinaus
unter Umstanden die morphologische GrofRe oder die funktionelle Relevanz des
OFO (Homma et al. 1994; Hausmann et al. 1995; Serena et al. 1998; Schuch-
lenz et al. 2000). Dabei ist zu beachten, ob bereits in Ruhe ein Rechts-Links-
Shunt besteht oder ob dieser ,erst* durch ein Valsalva Mandver aus der Latenz
gehoben wird. Aulerdem sollte berticksichtigt werden, in welchem Male eine
Rezidivprophylaxe durchgefuhrt wurde und welche zusatzlichen Faktoren bei
entstehen der Ischamie vorlagen: ob es nach einer langeren Krankheit zu einer
paradoxen Embolie kam, ob bei einem Raucher eine cerebrale Ischamie oder
eine transitorisch ischamisch Attacke (TIA) Ursache war oder ob es sich, wie in
unseren Fallen, um eine pHE gehandelt hat, die eventuell unter Valsalva aufge-

treten ist.

1.2.3 Behandlungsmadglichkeiten

Zur Behandlung eines Patienten mit paradoxer Hirnembolie gibt es verschiedene
Madglichkeiten, wobei mittels ausreichend valider Daten zurzeit alle Behand-

lungsoptionen offen stehen. Zum einen besteht eine konservative, medikamen-
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tose oder nicht medikamentése Therapieoption und auf der anderen Seite eine
invasivere Therapieoption, der Verschluss des offenen Foramen ovales. Ein in-
vasives Vorgehen wurde bedeuten, dass der Verschluss des OFO mittels der

transfemoralen Technik oder mit einem operativen Verfahren durchgefuhrt wird.

1.2.4 Fragestellung

Die Rezidivrate bei Patienten mit ischamischem Hirninfarkt unklarer Genese,
ohne offensichtliche Risikofaktoren und einem OFO in Abhangigkeit von der Se-
kundarprophylaxe ist ungeklart. Auch Uber den Zusammenhang mit Gerinnungs-
stérungen (Koagulopathien) ist noch wenig bekannt.

Daher wurden in dieser Arbeit Patienten der Neurologischen Universitatsklinik
GieRen nachuntersucht, die zwischen 1992 und 1998 eine TIA oder eine ce-
rebrale Ischamie erlitten hatten, bei gleichzeitigem Vorliegen eines OFO. Die
Rezidivrate ermittelten wir Uber einen Zeitraum von acht Jahren. Unterschiedli-
che Co-Faktoren wurden berucksichtigt, z.B. das Vorliegen einer Gerinnungssto-
rung oder die funktionelle Relevanz des Rechts-Links-Shunts.

Wie hoch ist die Rezidivrate bei Patienten mit OFO und zusétzlichen Risikofakto-

ren (wie oben erwahnt) ?
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2 Methodik

2.1 Verwendete Untersuchungsmethoden

2.1.1 Transkranielle Dopplersonographie

Bei der transkraniellen Dopplersonographie dient die Temporalschuppe als akus-
tisches Fenster und es muss aufgrund des hohen Ultraschallwiderstands mit
niedriger Frequenz (1,8-2,5MHz) geschallt werden. 1991 wurde mit der Doppler-
sonographie unter Anwendung eines nicht lungengangigen Kontrastmittels eine
Methode zur Detektion des OFO vorgestellt (Teague & Sharma 1991).

2.1.1.1 Grundlagen des TCD

Das physikalisch-technische Prinzip aller Messungen von Blutflussgeschwindig-
keiten mit Ultraschall ist der Dopplereffekt. Es kommt zu einem Dopplershift, d.h.
zu einer Frequenzverschiebung zwischen ausgesendeten und empfangenen
Schallwellen und so zu einer Reflexion von Ultraschallwellen an einem bewegten
Objekt (in diesem Fall an Erythrozyten und Echokontrastmittelpartikeln). Dieses
Phanomen kann zur Messung der Geschwindigkeit der sich in den Gefalten be-
wegenden Erythrozyten ausgenutzt werden. Die herkdmmliche Dopplersonogra-
phie, die zur Untersuchung der extrakraniellen Hirngefalde verwendet wird, arbei-
tet nach dem Continuous-Wave (CW)-Prinzip, d.h. die Sonde besteht aus zwei
Kristallen, von denen standig einer sendet und der andere empfangt. Dieses
Verfahren hat den Nachteil, dass es zu Signaluberlagerungen kommt und sich
nahe beieinander- oder Ubereinanderliegende Gefalde schwer von einander ab-
grenzen lassen.

1982 wurde flr die transcranielle Dopplersonographie ein gepulstes Dopplerge-
rat vorgestellt (Aaslid 1986). Dabei besteht der Schallkopf aus einem Kristall, der

abwechselnd als Sender und Empfanger funktioniert. Dieses System hat den
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Vorteil, dass es zur Untersuchung der fir die CW-Dopplersonographie nicht zu-
ganglichen Arterien des basalen Hirnkreislaufes verwendet werden kann. Ge-
pulste Gerate arbeiten mit tieferen Frequenzen (2 MHz). Zusatzlich zur niedrigen
Sendefrequenz sind héhere Sendeleistungen (100 mW/cm?) nétig, um den
Schadelknochen zu durchdringen. CW-Systeme arbeiten mit Frequenzen von 4-
10 MHz und sehr niedrigen Sendeleistungen. Durch Veranderung der Pulsrate,
also des Zeitverhaltnisses von Senden und Empfangen, lasst sich die Eindring-
tiefe verstellen, so dass Arterien abschnittsweise in ihrem Verlauf untersucht
werden konnen, ohne dass es zu stérenden Uberlagerungen kommt. Das Mess-
volumen ist relativ klein (etwa 5 mm Durchmesser und 10 mm Lange). Signale
aus anderen Tiefen werden nicht mehr empfangen, da diese zeitlich versetzt re-

flektiert werden und der Kristall dann bereits auf Senden umgeschaltet ist.

2.1.1.2 Untersuchungstechnik

Der einfachste Test auf Rechts-Links-Shunt ist eine Kochsalz pro Luft Mischung
intravenos zu injizieren. Diese gelangt Uber ein OFO oder einen ASD unter Um-
gehung der Lunge in den arteriellen Kreislauf und kann in der A. cerebri media
durch transkranielle Dopplersonographie nachgewiesen werden (Teague &
Sharma 1991).

Da die Grenzflache zwischen Luft und Blut ein starker Ultraschallreflektor ist,
konnen Mikroblaschen aus Luft mit der transkraniellen Dopplersonographie dar-
gestellt werden. Aufgrund des grof3en Impedanzsprungs produzieren sie eine
starkere akustische Amplitude als die Reflexion von roten Blutzellen. Im Falle
eines Ubertritts kann ein charakteristisches Gerdusch als Folge der kurzfristigen

Signalsteigerung abgeleitet werden.

Aufgrund der methodischen Vereinfachung wurde in dieser Studie eine Farb-
duplexsonographische Darstellung mit Plazierung des Messvolumens in der A.

cerebri media verwendet. Die Sonographie wurde mit einem SONOS 5500
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(Hewlett Packard, MA, USA) durchgefliihrt. Der Verfasser der Arbeit fihrte die
Untersuchungen durch. Die eigentliche Messung erfolgte im Dopplersignal, das
mit diesem Gerat aufgenommen wurde. Mit einer Sendefrequenz von 2 MHz und
einer wahlbaren Eindringtiefe von bis zu 7 cm wurden die Stromungsgeschwin-
digkeiten gemessen. Der Schallkopf wurde an der Schlafe des Kopfes angesetzt,
um uber einen transtemporalen Zugang die HirngefalRe erfassen zu konnen.
Dies ist das geeignetste ,Knochenfenster®, um den Schadelknochen penetrieren
zu konnen (Grolimund 1986). Die TCD Untersuchung wurde mit einem gepulsten

Dopplergerat durchgefihrt.

2.1.1.3 Das Ultraschallkontrastmittel Echovist®

Echovist® ist eine Galaktose-Mikropartikelsuspension in einer 20%-wassrigen
Galaktose-Tragerlosung. Die Galaktosepartikel in der hier angewandten Prapa-
ration schlielRen Luftblaschen ein, welche nach einigen Sekunden freigesetzt
werden, wenn die Galaktose in Losung geht. Da die Auflésung der Galaktose-
partikel rasch nach der Injektion erfolgt, passieren diese normalerweise nicht das
Lungenkapillarbett, die Luftblaschen sind im allgemeinen in den linken Herz-
kammern und im grof3en Blutkreislauf nicht nachweisbar. Die linken Herzkam-
mern werden also nach Echovist® bei Patienten ohne Shunt nicht kontrastiert,
Mikroblaschen, welche das Lungenkapillarbett passiert haben, verlieren ihre E-
chogenitat (Schlief 1988). Ergebnisse klinischer Studien fur dieses Produkt im
Hinblick auf Vertraglichkeit und Nebenwirkungen liegen vor (Schlief 1991; Schlief
et al. 1993a; Schlief et al. 1993b; Schlief 1996).

Die Verstoffwechselung der Galaktose erfolgt insulinabhangig in Glucose-1-
Phosphat und wird weiter Uber den Glucosestoffwechsel abgebaut. Der Haupt-
bestandteil der Blutgalaktose wird in der Leber metabolisiert, bei Leberfunktions-
stérungen sind toxische Stérungen nicht bekannt, da alle Gewebe dazu enzyma-
tisch ausgestattet sind. Nur der extrem seltene Fall einer hereditaren Galakto-

samie entspricht einer Kontraindikation fur die Galaktosegabe. Die Vertraglich-
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keit bei intravendser Injektion von Echovist® ist insgesamt sehr gut (Schlief
1988), so dass bei keiner der dokumentierten Begleitreaktionen eine spezielle
Behandlung erforderlich war. Es traten keine substanzbedingten Veranderungen
blutchemischer Parameter (Glucosespiegel, Kalium etc.) auf (Schlief 1988).

In den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurde Echovist® in einer Kon-
zentration von 300 mg Galaktosemikropartikel pro ml gebrauchsfertiger Suspen-
sion verwendet in einer Dosierung von 5 ml pro Injektion. Die Praparation erfolgt
entsprechend der Herstelleranweisung durch Mischung einer Flasche Galaktose-
I6sung (8,5 ml) mit dem Granulat (3 mg). Die Galaktoselésung wird mit einer
Spritze (10 ml) aufgezogen und Uber einen Entnahmedorn in eine Flasche mit
3 g Granulat gespritzt. Es wird ca. 5 Sekunden lang kraftig geschattelt, um das
Granulat in der Galaktoseldosung zu suspendieren. Mit Hilfe des Entnahmedorns
wird die homogene, milchig-weilde Suspension aus stabilisierten Galaktose-
mikropartikeln und Mikroblaschen aufgezogen.

Die Kontrasteffekte durch Echovist® unter Ableitung mit einfachen transkraniellen
Dopplergeraten sind definiert als Echokontrastmittelsignale mit hoher Amplitude
und kurzer Dauer und einem charakteristischen Gerausch. Derartige transiente
Signale, hervorgerufen durch kurzfristige Amplitudensteigerungen, wurden erst-
mals bei Patienten wahrend kardiopulmonalem Bypass als Hinweis auf Luftbla-

schen in der arteriellen Zirkulation untersucht (Deverall et al. 1988).

2.1.1.4 Ablauf der Untersuchung im Ultraschall

Die Detektion von Echokontrastpartikeln im TCD wird nach Injektion einer Mi-
schung von 3 g D-Galaktose und 8,5 ml Losung in die Armvene durch Ultraschall
der A. cerebri media durchgefuhrt (Jauss, Zanette 2000). Man verwendet den
Nachweis von Mikroblaschen in der Hirnzirkulation als Hinweis auf einen Rechts-
Links-Shunt. Das Gemisch verliert nach Passage der Lunge die echogenen Ei-
genschaften. Im Falle eines RLS gelangen allerdings intakte Mikroblaschen

durch den Shunt in die arterielle Zirkulation.
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Zunachst wird die A. cerebri media aufgesucht, die als starkstes und gut schall-
bares Gefal} ideal fur die Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmitteln geeignet
ist. Man gibt das Kontrastmittel Uber einen liegenden Zugang mit der Dicke 18 G
Venenverweilkaniile (Vasofix® Brauniile, Farbcode Griin, 0,96 mm Innendurch-
messer, Braun, Melsungen, D) in die A. cubitalis im Bolus von 5 ml, sofort im
Anschluss Gabe von 5 ml Kochsalz (ein Dreiwegehahn ist platziert) und wartet
auf die Bubbles in der A. cerebri media. Bei einer weiteren Gabe wird dies mit
einem Valsalva Mandver kombiniert (Gabe des Kontrastmittels 5 Sekunden vor
Beginn des Valsalva Mandvers) (Zanette et al. 1996; Schwarze et al. 1999;
Droste et al. 2000) und erreicht somit eine maximale Sensitivitat. Weitere Stu-
dien haben die sehr hohe Sensitivitat (95% bei Droste et al. 1999) und Spezifitat
(90%-100%) des Nachweises eines OFO mit Hilfe der TCD und Kontrastmittel
beschrieben (Di Tullio et al. 1993; Klotzsch 1994; Serena et al. 1998; Heckmann
et al. 1999; Chant, Mc Collum 2001) und somit der TCD Untersuchung als
Screening einen festen Platz gegeben. Andere Studien benutzen ein NaCl-Luft-
Gemisch, das im Hinblick auf die Sensitivitit jedoch der Echovist®-Suspension
unterlegen ist (Droste et al. 1999; Droste et al. 2000).

2.1.2 Transtsophageale Echokardiographie

Die transdsophageale Echokardiographie (TEE) ist als "gold standard" zum
Nachweis eines OFO (Hausmann et al. 1992; Schneider et al. 1996; Manning et
al. 1997; Lethen et al. 1997; Autore et al. 1998; Overell et al. 2000; Alp et al.
2001) etabliert und dabei insbesondere der transthorakalen Echokardiographie
(TTE) Uberlegen (Pearson et al. 1991; di Tullio et al. 1993; Fisher et al. 1995;
Rauh et al. 1996). Das ist auf die héhere Aufldsung, die Ndhe des Osophagus
zum Herzen und die fehlende Abschirmung bzw. Streuung durch Luft oder Kno-
chen (Manning et al. 1997) sowie die bessere Einsicht in den hinteren Vorhof

zurUckzufuhren. Die TTE kann in 31% ein OFO nachweisen. Unter ungunstigen
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Bedingungen liegt die Sensitivitat lediglich nur noch bei 17% (Job, Hanrath
1996).

Die TEE, der "gold standard", wurde in der vorliegenden Arbeit mit einem 5-MHz-
Schallkopf durchgefuhrt, der an ein Hewlett-Packard-Farbduplexgerat (HP
SONOS 2500, Hewlett-Packard, Andover, MA, USA) angeschlossen war. Die
Patienten wurden hinsichtlich der Untersuchung und eventueller Begleiterschei-
nungen (vor allem Schluckstorungen durch die Lokalanasthesie) hinreichend
aufgeklart und erhielten die Untersuchung im Rahmen der Atiologieabklarung
der zerebralen Ischamie. Eventuell vorhandene Zahnprothesen wurden vorher
entnommen und die Rachenhinterwand mit Lidocainspray betaubt. Es wurde ein
Mundstuck eingesetzt, um die optimale Fuhrung des Schlauches zu garantieren.
Bei nicht angewinkelter Kopfhaltung wurde der Schlauch unter Schlucken ca. 40
cm tief bis in den unteren Osophagus vorgeschoben, bis das Vorhofseptum gut

einzusehen war.

2.1.3 Die Computertomographie

Patienten wurden bei Einlieferung mit der Computertomographie (CT) unter-
sucht. Es wurde ein Nativ-CT durchgefihrt, welches im Bereich 10° zur Orbito-
mediallinie in 8 mm Schichtabstanden aufgenommen wurde. Im Bereich des
Hirnstammes betrug die Schichtdicke 4 mm. Die Computertomographien wurden
an unterschiedlichen Zentren mit Geraten unterschiedlicher Ausstattung durch-
gefuhrt. Zur Erfassung der CT-Befunde wurde daher ein einfacher Score ver-

wendet, der auf diese Unterschiede nicht anfallig war (Bamford et al. 1991).



2 Methodik 12

2.2  Untersuchungsprotokoll

2.2.1 Auswahl der Patienten

Untersucht wurden Patienten der Neurologischen Klinik der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en. Die ldentifikation erfolgte teilweise retrospektiv anhand der
Ultraschalldatenbank und der Datenbank des Herzecholabors der Klinik fir Inne-
re Medizin, Abteilung Kardiologie. Es wurden diejenigen Patienten ausgewahlt,
bei denen in einer der etablierten Untersuchungstechniken ein Rechts-Links-
Shunt nachgewiesen wurde; die Patienten junger als 65 Jahre alt waren und ein
zerebrovaskular ischamisches Ereignis (Hirninfarkt oder transitorisch ischami-
sche Attacke [TIA]) vorlag. Der Einschlusszeitraum umfasste Januar 1992 bis
Dezember 1998. Maldgeblich war der Zeitpunkt des ersten zerebrovaskularen
ischamischen Ereignisses. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen einer arteri-
osklerotischen GefalRkrankheit der groRen oder kleinen Gefalde und/ oder das
Vorliegen einer ACI-Stenose. Des Weiteren wurden Patienten mit kardialer Em-
boliequelle, insbesondere Vorhofflimmern, linksventrikularen Klappenfehlern o-
der Thromben ausgeschlossen. Ein Ausschluss wurde auRerdem vorgenommen,
wenn grolere Plaques bzw. Dissektionen im Bereich der A. carotis mittels Ultra-

schall oder Angiographie nachgewiesen wurden.

2.2.2 Klinische Untersuchung

Die Patienten wurden im Rahmen einer Nachuntersuchung klinisch neurologisch
untersucht. Die ausflihrliche klinische Untersuchung der Patienten erfolgte durch
den Verfasser der Arbeit. Darlber hinaus wurde eine TCD mit dem Kontrastmit-
tel Echovist® durchgefiihrt, um die funktionelle Relevanz des Rechts-Links-
Shunts zu bestimmen, wie in Abschnitt (2.1.1.2) dieser Arbeit erwahnt. Ferner
wurde eine umfassende Gerinnungsanalyse erstellt, um mdgliche Risikofaktoren

auf dem Gebiet der Koagulopathien zu ermitteln.
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Im Rahmen der klinisch-neurologischen Untersuchung wurden die Folgen der
paradoxen Hirnembolie anhand des Rankin - Score beurteilt (van Swieten et al.
1988). Patienten, welche lediglich telefonisch erreicht werden konnten, wurden
anhand eines standardisierten Fragebogens bezlglich eines mdglichen Rezidi-

ves und ihrer Begleitumstande befragt.

2.2.3 Transkranielle Doppler Untersuchung

Wir fihrten die transkranielle Dopplersonographie anhand eines Standard Proto-
kolls (Jauss, Zanette 2000) durch. Die untersuchten Patienten erhielten alle
Echovist®. Der Mikroblaschentest auf RLS wurde unter Ruhebedingungen und
unter Valsalva durchgeflihrt. Auf diese Art und Weise wurde die funktionelle Re-
levanz des OFO festgestellt und quantifiziert (Jauss, Zanette 2000).

Der Untersuchungsablauf war wie folgt: Es wurde

eine Venenverweilkanule in der rechten Ellenbeuge mit der Dicke von

18 G gelegt,

e rechte A. cerebri media mit dem Dopplersignal aufgesucht,

o Kontrastmittel aufgelost,

e Spritzen an 3-Wegehahn angebracht (nicht am Gefal),

o Kontrastmittel (Echovist®) gespritzt (5 ml ziigig spritzen und 5 ml NaCl
nachspritzen) und der erste Ubertrittszeitpunkt notiert,

e eine Pause von 60 Sekunden eingehalten,

o Kontrastmittel nachgespritzt (5 ml zugig spritzen und 5ml NaCl nachsprit-
zen),

e Valsalva Mandver 5 Sekunden nach Kontrastmittelgabe von Patienten
durchgefuhrt,

e Valsalva Mandver nach ca. 10 Sekunden beendet,

¢ Venenverweilkanule wieder entfernt.
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Valsalva Manover
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Abbildung 1 Ablauf der Untersuchung mit Valsalva Mandver.

Im Anhang wird in Abbildund 6 das Doppler-Signal der A. cerebri media unter

Valsalva Mandver dargestellt.

Die Einteilung der funktionellen Bedeutung des RLS entsprechend der Anzahl
der Ubertritte von Mikroblaschen (,Bubbles®):

= 0 Bubbles,

= 1-10 Bubbles,

= 10-aber kein ,shower®,

= shower, d.h. einzelne Bubbles konnen nicht mehr identifi-

Ziert werden.

Beispielbilder der TCD-Aufzeichnung finden sich im Anhang in den Abbildungen

7 - 9 wieder.

2.2.4 Auswertung der Computertomographischen - Befunde

2.2.4Die Erfassung der neuroradiologischen Merkmale erfolgte qualitativ. Quali-
tativ wurde das Vorliegen einer ischamischen, hypodensen Lasion dokumentiert.
Eine weitere Unterteilung erfolgte beim Vorliegen einer Lasion im Hinblick auf

den Ort der Lasion entsprechend der Bamford Skala (Bamford et al.
1991), bei der man klinisch und pathophysiologisch vier verschiedene Typen un-
terscheidet. Grob kann man den vorderen vom hinteren Hirnkreislauf unterschei-
den in TACI (total anterior cerebri infarction), PACI (partial anterior cerebri infarc-

tion), POCI (posterior cerebri infarction), LACI (lacunar cerebri infarction).
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2.2.5 Gerinnungsuntersuchung

Eine Thrombusbildung im vendsen System ist eine der Vorraussetzungen fur
eine paradoxe Embolie, so dass Risikofaktoren fir eine vendse Thrombose bei
der Untersuchung von Patienten mit pHE erfasst werden mussen. Dabei besteht
eine Assoziation von tiefen Venenthrombosen (TVT) mit angeborenen oder er-
worbenen Veranderungen der Gerinnung (Poort et al. 1996; Salomon et al.
1999).

Die APC Resistance (Faktor V Leiden-Mutation) gilt ebenso als Risikofaktor
(Howard et al. 1997; Bertina 1998; Nabavi et al. 1998; Zivelin et al. 1999) wie ein
erniedrigtes Protein S (Sacco et al. 1988; Mayer et al. 1993; Barinagarremente-
ria et al. 1994) bei kardioembolischen Ereignissen oder ein Protein C Mangel
(D’Angelo et al. 1988; Kohler et al. 1990) bei Schlaganfallen. Weitere Risikofak-
toren kdnnen das Lupus anticoagulans (Nencini et al. 1992) oder die Prothrom-
bin Mutation G210 A (Poort et al. 1996; Howard et al. 1997; De Stefano et al.
1998; Bertina 1998) sein. Es handelt sich dabei um einen G zu A Basenaus-
tausch in der 3’-nicht-translatierten Region des Prothrombin Gens in Position
20210.

Der Homocystein-Spiegel und die Homocysteingenetik, die beide ebenfalls zu
einer erhohten Thromboseneigung fuhren kdnnen, wurden erhoben (Weih et al.
2000).

Folgende gerinnungsrelevante Parameter wurden daher im Rahmen der Nach-

untersuchung getestet:

e Prothrombin-Aktivitat wird mit Hilfe eines ELISA-Tests bestimmt und ist er-
hoht, wenn ein Antithrombin- oder Protein C-Mangel sowie eine APC-

Resistenz vorliegen.
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¢ Molekulargenetik Faktor Il: Zur Ermittlung des Gzo210 A-Polymorphismus wird
eine PCR durchgefuhrt. Dies geschieht in einem Thermocycler der einen
PCR-Ansatz bei verschiedenen fiur eine Methode vorgegebenen Temperatu-
ren inkubieren kann. Ergebnis: wildtyp (150 bp) Bande im wt-Ansatz; hetero-
zygot (150 bp) Bande zusatzlich auch im Mutationsansatz; homozygot (150
bp) Bande nur im Mutationsansatz. Gerat fur alle Molekulargenetischen Un-
tersuchungen: GeneAmp PCR System 9600, der Firma Perkin Elmer (Welles-
ley, MA, USA).

e Plasminogen wird durch vorgelegte Streptokinase in einen Komplex Uber-
fuhrt. Dieser Komplex wird in einem kinetischen Test mittels Extinktionszu-
nahme bei 405 nm bestimmt. Normbereich: 70% - 120%.

e 0y -Plasmininhibitor wird mit einem UbermaR an Plasmin inkubiert, bei die-
sem Vorgang bilden sich Antiplasmin-Plasmin-Komplexe. Das uberschussige
Plasmin katalysiert die Freisetzung von P-Nitroanilin (pNA) aus dem chromo-
genen Substrat. Zur Messung der freigesetzten pNA-Konzentration wird die
Extinktion der Losung bei 405nm gemessen. Die gemessene Extinktion ist
umgekehrt proportional zur Konzentraton von Alpha-2-Antiplasmin in der
Probe, die anhand einer Eichkurve durch Interpolation bestimmt werden
kann. Gemessen wird die funktionelle Konzentration an Alpha-2-Antiplasmin.
Normbereich: 84% - 112%.

e Antithrombin wird funktionell im Plasma auf amidolytischer Basis mit einem
synthetischen chromogenen Substrat gemessen. Das Plasma wird unter Zu-
satz von Heparin verdinnt und mit einem Uberschuss von Thrombin inku-
biert, wobei sich ein AT/Thrombin/Heparin-Komplex bildet. Das verbliebene
ungebundene Thrombin reagiert mit dem Substrat und setzt pNA frei, das ki-
netisch bei 405 nm gemessen wird. Die Extinktion ist umgekehrt proportional
zur AT-Konzentration der Probe. Normbereich: 70% - 120%.

e Protein S (PS) ist ein Vitamin K abhangiger Gerinnungsfaktor und als Kofak-
tor flr Protein C ein wichtiger Bestandteil des Protein C Systems und somit
noétig fur die Regulation der Thrombinbildung. Protein S ist selbst nicht enzy-

matisch aktiv, kann aber mit dem C4-Bindungs-Protein (C4BP) einen Kom-
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plex bilden. Es liegt also in einer gebundenen und einer freien Form vor, wo-
bei nur das freie Protein S antikoagulatorisch wirkt.

e PS-Aktivitat: Es kommt zu einer Verlangerung der Gerinnungszeit in einem
Ansatz, der mit FV a (einem Substrat fir APC) und APC angereichert ist, je
hoher die Konzentration an Protein S im Patientenplasma ist.

o freies PS-Antigen kann mit Hilfe von Plasma aus Citrat-Vollblut bestimmt
und mit Hilfe eines Immunassays nachgewiesen werden. Hierbei wird ein
monoklonaler Antikdrper an eine ELISA-Platte gebunden. Um unspezifische
Bindungen von Proteinen zu minimieren, wird die ELISA-Platte mit bovinem
Serumalbumin vorbehandelt. Danach wird sie mit Patientenplasma inkubiert,
damit das gesamte darin enthaltene Protein S an den Antikoérper binden
kann. Um die Bindung sichtbar zu machen, wird erst ein Konjugat zugegeben
und anschliellend ein Substratpuffer hinzugegeben. Die Intensitat der Far-
bung gibt Aufschluss Uber die Menge an freiem Protein S im Plasma. Die
Quantifizierung erfolgt Uber eine Standardreihe mit beigefligtem Referenz-
Plasma. Gerat: ELISA-Reader der Firma SLT (Crailshaim, D).

e gesamtes Protein S-Antigen kann mit Hilfe von Plasma aus Citrat-Vollblut
bestimmt und mit Hilfe eines Immunassays nachgewiesen werden. Hierbei
wird ein polyklonaler Antikdrper an eine ELISA-Platte gebunden. Um unspezi-
fische Bindungen von Proteinen zu minimieren, wird die ELISA-Platte mit bo-
vinem Serumalbumin vorbehandelt. Danach wird sie mit Patientenplasma in-
kubiert, damit das gesamte darin enthaltene Protein S an den Antikdrper bin-
den kann. Um die Bindung sichtbar zu machen wird ein zweiter polyklonaler
Antikorper zugegeben, der wiederum Protein S erkennen kann, aber zusatz-
lich mit Peroxidase konjugiert ist. Die Intensitat der Farbung gibt Aufschluss
Uber die Menge an Gesamtprotein S im Plasma. Die Quantifizierung erfolgt
uber eine Standardreihe.

e Protein C wird mit Hilfe von Plasma aus Citrat-Vollblut und die Protein C Ak-
tivitat in diesem Test durch eine amidolytische Reaktion bestimmt, wobei das
Plasma mit einem aus Schlangengift gewonnenen Aktivator vorinkubiert und

das aktivierte Protein C das zugegebene spezifische Substrat spaltet. Da-



2 Methodik 18

durch kommt es zur Freisetzung von ortho-Nitroanilin, welches bei 405 nm
photometrisch gemessen werden kann. Normwerte: >71%, Grenzbereich: 50-
70,9%, pathologisch: < 49,9%. Gerat: Thrombolyzer der Firma Organon
Teknika/BioMerieux (Marcy, F).

e Protein C-Antigen wird Uber einen Immunassay nachgewiesen, wenn eine
erniedrigte Protein-C-Aktivitat vorliegt. Im Immunassay wird ein polyklonaler
Antikoérper an eine ELISA-Platte gebunden. Um unspezifische Bindungen von
Proteinen zu minimieren wird die ELISA-Platte mit bovinem Serumalbumin
vorbehandelt. Danach wird sie mit Patienten-Plasma inkubiert, damit sich das
darin enthaltene Protein C an den Antikorper binden kann. Um die Bindung
sichtbar zu machen wird ein zweiter polyklonaler Antikérper zugegeben, der
wiederum Protein C erkennen kann, aber zusatzlich mit Peroxidase konju-
giert ist. Die Intensitat der Farbung gibt Aufschluld Gber die Menge an Protein
C im Plasma. Eine Quantifizierung erfolgt uber eine Standardreihe. Normbe-
reich: 70% - 120%. Gerat ELISA-Reader der Firma SLT (Crailsheim, D).

e Test auf erhohte APC-Resistance:
¢ Test auf funktionelle APC-Resistance Verdunntes Plasma wird mit Faktor V
- Mangelplasma gemischt, um den Testansatz heparinunempfindlich zu ma-
chen und Konzentrationsunterschiede der Einzelfaktoren aufzuheben. Da-
nach erfolgt die Zugabe von PTT-Reagenz. Zum Starten der Reaktion wird
diesem Ansatz ein APC/CaCl, -Gemisch zugefligt und die Zeit bis zur Ge-
rinnselbildung bestimmt. Liegt eine APC-Resistance vor, kann das zugege-
bene APC FV a nicht in der normalen Geschwindigkeit inaktivieren, es kommt
zur Verkurzung der Gerinnungszeit. Normbereich: > 70%; pathologisch:<
45%. Gerat: Thrombolyzer, der Fa. Organon Teknika/bio Merieux (Marcy, F).
¢ Molekulargenetik Faktor V Nachweis mit Hilfe einer PCR. Ergebnis: wildtyp
(240 bp); heterozygot (240 bp) eine Bande zusatzlich im Mutationsansatz
sichtbar; homozygot (240 bp) Bande nur im Mutationsansatz sichtbar.

e Lupus antikoagulans-Diagnostik

¢ Funktionelle Lupus antikoagulans-Diagnostik
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— KCT-Index (Kaolin-Clotting-Time): Bei der Bestimmung des KCT-Index
wird die Gerinnungskaskade durch den Oberflachenaktivator Kaolin akti-
viert. Da dem Reagenz keine exogenen Phospholipide zugesetzt werden,
stellt das Plasma die einzig mogliche Phospholipidquelle dar, so dass es
in Anwesenheit von LA-Antikdrpern zu einer Verlangerung der Gerin-
nungszeiten kommt. Dabei wird zusatzlich zur Patientenprobe eine 1:1-
Mischung aus Normalplasma und Patientenplasma getestet. Durch die
Zugabe von Normalplasma werden angeborene oder erworbene Fakto-
renmangel ausgeglichen. Kommt es auch in der Mischung nicht zu einer
Normalisierung spricht dies fur das Vorliegen eines Inhibitors. Normwerte:
<17; Pathologisch: >21 im Gerat: Thrombolyzer der Firma Organon Te-
knika.

(1= RVV-Test (Dilute Russels’s viper venom time): In Gegenwart von
Phospholipiden und Calciumionen fuhrt das Gift der Russel-Viper im
Plasma zur direkten Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa und uber den
Umsatz von Fibrinogen zu Fibrin schlieBlich zur Gerinnselbildung. LA-
Antikérper kdnnen eine Verlangerung der Gerinnungszeiten verursachen.
Um einen Faktorenmangel sicher ausschlieBen zu konnen, werden im
RVV-Confirm-Test Phospholipide hinzugegeben. Ist die Gerinnungszeit-
verlangerung durch die Lupus-Antikérper verursacht, kommt es nach Zu-
gabe von Phospholipiden zu einer deutlichen Verklrzung der Gerin-
nungszeit. Ist ein Faktorenmangel Ursache der Gerinnungszeitverlange-
rung, kann durch die Zugabe von Phospholipiden keine Normalisierung
erreicht werden. Dies wird durch die Bildung einer Ratio ausgedrlckt. Ist
der Quotient RVV/RVV-confirm <1,2; liegt keine Lupus antikoagulans vor.
Liegt die Ratio >1,2; besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer Lupus
antikoagulans.

"J¢ Immunologische Lupus antikoagulans Diagnostik:

1- Antiphospholipid-Antikorper (APLA)

TJAPLA-IgG: Es wird ein kommerziell erhaltlicher Test eingesetzt. Basis ist

ein indirekter nicht kompetitiver Enzym-Immunassay, bei dem das Antigen
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2.3

Phospholipid bereits an die Platte gekoppelt ist. Normwerte: <12 E/ml; pa-
thologisch: >20 E/ml; Gerat: ELISA-Reader der Firma SLT (Crailsheim,
D).

APLA-IgM: Es wird ein kommerziell erhaltlicher Test eingesetzt. Basis ist
ein indirekter nicht kompetitiver Enzym-Immunassay, bei dem das Antigen
Phospholipid bereits an die Platte gekoppelt ist. Normwerte: <12 E/ml; pa-
thologisch: >20 E/ml; Gerat: ELISA-Reader der Firma SLT (Crailsheim,
D).

[J- Anticardiolipin-Antikdrper (ACA)

JACA-IgG: Es wird ein kommerziell erhaltlicher Test eingesetzt. Basis ist
ein indirekter nicht kompetitiver Enzym-Immunassay, bei dem das Antigen
Cardiolipin bereits an die Platte gebunden ist. Das Probenmaterial wird in
den vorgegebenen Puffern verdinnt und die Bindung der in der Probe
enthaltenen Antikorper Uber ein enzymmarkierten Detektionsantikorper
(anti-human IgG) quantifiziert. Normwerte: <12 U/ml; pathologisch: >12
U/ml; Gerat: ELISA-Reader der Firma SLT (Crailsheim, D).

ACA-IgM: Es wird ein kommerziell erhaltlicher Test eingesetzt. Basis ist
ein indirekter nicht kompetitiver Enzym-Immunassay, bei dem das Antigen
Cardiolipin bereits an die Platte gebunden ist. Das Probenmaterial wird in
den vorgegebenen Puffern verdinnt und die Bindung der in der Probe
enthaltenen Antikérper Uber einen enzymmarkierten Detektionsantikorper
(anti-human IgM) quantifiziert. Normwerte: < 7 U/ml; pathologisch: > 7
U/ml; Gerat: ELISA-Reader der Firma SLT (Crailsheim, D).

Datenerhebung, Auswertung und Statistik

Die hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse wurden im Rahmen der Atiolo-

gieabklarung des ischamischen Hirninfarktes erhoben und entsprechen dem

diagnostischen Vorgehen bei kryptogenem Hirninfarkt. Die Medikamentengabe

(hier: Echovist®) erfolgte ebenfalls im Rahmen der Atiologieabklarung. Bei Echo-
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vist® handelt es sich um ein fiir diese Indikation zugelassenes Medikament. Die
Wiedereinbestellung erfolgte nicht primar zur Datenerfassung im Rahmen dieser
Promotion sondern zur Erganzung der beim ersten Aufenthalt durchgefuhrten
Untersuchungen. Das traf insbesondere auf Patienten zu, bei denen wahrend
des mehrere Jahre zurlckliegenden Aufenthaltes die erweiterte Gerinnungsdia-
gnostik noch nicht zur Verfigung stand. Patienten, welche im Rahmen der
Nachuntersuchung einbestellt wurden, sind auf die Freiwilligkeit der Teilnahme
hingewiesen worden, ihr Erscheinen wurde als Einverstandnis zur Nachuntersu-
chung im Rahmen der Atiologieabklarung gewertet. Die Datenauswertung und
Weiterverarbeitung erfolgte anonymisiert.

Die nachuntersuchten Patienten wurden in Patienten mit Rezidiv bzw. Patienten
ohne Rezidiv im Nachbeobachtungszeitraum eingeteilt. Deskriptive Statistik er-
folgte fur demographische Parameter wie Alter und Geschlecht. Kontinuierliche
GrolRen (z. B. Alter) wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Tests flr unabhangige Stich-
proben zwischen den Gruppen verglichen. Fur dichotome oder kategoriale Vari-
ablen fand der Fisher-Exact Test Anwendung, multivariante Analyse erfolgte
durch logistische Regression. Zur Datenauswertung stand das Statistical Analy-
sis System SAS® (SAS-Institute, Cary, NC, USA, Version 6.12) zur Verfliigung.
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3 Ergebnis

3.1 Patientenrekrutierung

Wir identifizierten entsprechend der Datenbanken 56 Patienten mit offenem Fo-
ramen ovale und Hirninfarkt oder TIA, welche von Januar 1992 bis Dezember
1998 in unserer Klinik behandelt wurden (siehe Seite 12). 33 Patienten kamen
personlich zur Nachuntersuchung. Befunde bei weiteren 18 Patienten wurden
telefonisch erhoben, diese lehnten trotz ausflhrlichen Gesprachs die Nachunter-
suchung ab. Zwei Patienten verstarben im Laufe des Nachbeobachtungszeit-
raums. Einer dieser Patienten verstarb an einer Aneurysmablutung und eine an-
dere Patientin an einer Lungenembolie. Beide Ereignisse wurden als unabhangig
von einem offenen Foramen ovale oder einem Rezidivinsult gewertet.

Hohe Sorgfalt wurde angewendet, um eine vollstandige Nacherhebung zu erhal-

ten und den recall-bias zu minimieren. Daher werden die Charakteristika der drei

Patienten, die nicht zur jetzigen Situation befragt werden konnten, gesondert

aufgeflhrt:

e Eine 23-jahrige Patientin gehdrte zum Zeitpunkt des ischamischen Ereignis-
ses der US Army in Heidelberg mit Sitz in Friedberg an. lhr aktueller Aufent-
haltsort war nicht mehr zu ermitteln. Damals litt sie an einen Hirninfarkt im
Bereich der linken Stammganglien, wobei sich die neurologischen Ausfalle
zum Zeitpunkt ihrer Entlassung wieder vollstandig zurickgebildet hatten. Kli-
nisch stand eine motorische Aphasie im Vordergrund. Als Risikofaktoren be-
standen bei der Patientin seit zwei Monaten die Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums und eine seit 15 Jahren bestehende Migrane mit Aura. Im
TEE wurde mit Hilfe von Echoverstarker und dem Valsalva Mandver ein offe-
nes Foramen ovale nachgewiesen. Die daraufhin durchgeflhrte Phle-
bographie ergab keinen Hinweis auf eine TVT. Die Gerinnungsuntersuchung
zeigte keine Hinweise auf eine angeborene oder erworbene Gerinnungssto-
rung.

e Ein 31-jahriger Patient war ebenfalls nicht zu kontaktieren. Zum Zeitpunkt
seiner pHE war er im Ausland (Tschechien) beruflich tatig und dorthin umge-

zogen. Er prasentierte sich mit einem kleinen Thalamusinfarkt, welcher im
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CCT sichtbar war und der daraus folgenden Symptomatik wie Kribbeln und
Hypasthesien im Gesichtsbereich. Bei seiner Entlassung war die Symptoma-
tik komplett verschwunden. Im TEE zeigte sich ein deutlicher Rechts-Links-
Shunt unter Valsalva Mandver und Echovist®-Gabe. Dariiber hinaus war das
TEE ohne pathologischen Befund. In der Echovist®-TCD Untersuchung, bei
der es ohne Valsalva schon zu einem Ubertritt von tber 10 Mikroblaschen
kam ebenso wie beim Valsalva Mandver, wurde somit ein OFO nachgewie-
sen. Bei der Gerinnungsuntersuchung lagen alle Parameter im Normbereich.
Alle anderen Risikofaktoren fur GefalRerkrankungen waren negativ. Der
Nachweis einer TVT konnte in der Phlebographie nicht erbracht werden. Kili-
nische Anzeichen lagen ebenfalls nicht vor. Als Rezidivprophylaxe wurde
300mg ASS verordnet.

e Ein Patient, 38-jahrig, wohnhaft in der Schweiz, den wir nicht wieder registrie-
ren konnten, stellte sich mit folgenden Symptomen vor. Eine TIA zeigte sich
nach sechsstiindiger Motorradfahrt und Ubernachtung in einem Hotel; der
Patient wollte gegen Mitternacht aus dem Bett aufstehen, in diesem Moment
bemerkte er eine Schwache der linken Koérperhalfte und sturzte zu Boden.
Vor einem halben Jahr erlitt er eine kurze Migraneattacke mit Flimmern vor
den Augen. Bei der TCD-Echovist® Untersuchung mit und ohne Valsalva
konnten 10 Mikroblaschen nachgewiesen werden. Das TTE war unauffallig.
Die Gerinnungsuntersuchung blieb bis auf ein erniedrigtes freies Protein S
ohne pathologischen Befund. Die Protein S Aktivitdt war normwertig. Immu-
nologisch lagen alle untersuchten Parameter im Normbereich. Die Phle-
bographie zwei Tage nach der TIA war ebenfalls unauffallig. ASS wurde als

Prophylaxe ausgewahlt.
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3.2 Patientenkollektiv

Das Durchschnittsalter der Patienten in der ,intention-to-study group® beim Auf-
treten des ischamischen Hirninfarktes betrug in der Gruppe der Patienten mit
einem Rezidiv n = 53,8 + 8,4 Jahre, davon war kein Patient weiblich (Tabelle 1).
Bei den Patienten ohne Rezidiv (n = 49) ergab sich folgendes Bild: Das durch-
schnittliche Alter betrug 45,5 £+ 12,3 Jahre. Unter diesen Patienten waren 21
weiblich (43%). Insgesamt 32 der Patienten (65%) erlitten eine transitorisch i-
schamische Attacke (TIA), die ubrigen 17 (35%) einen ischamischen Hirninfarkt,
darunter sechs Patienten (12%) eine schwere cerebrale Ischamie bei einem
Rankin > 2. Das heil3t, sie hatten Behinderungen im taglichen Leben, die oft nur
mit fremder Hilfe zu bewaltigen waren.

Bei den Patienten mit einem Rezidiv litt nur einer (25%) unter dem klinischen
Bild eines ischamischen Hirninfarktes. Drei Patienten zeigten die Symptome ei-
ner TIA. Unter diesen Patienten verteilten sich die Risikofaktoren wie folgt: Niko-
tinkonsum (25%), Hypertonus (50%), Diabetes mellitus (25%).

Zu den Risikofaktoren (Tabelle 1) bei den Patienten ohne erneutes Ereignis ist
zu berichten, dass 19 Patienten (39%) geraucht haben, 14 Patienten litten unter
arteriellem Hypertonus (33%). Acht Patienten (16%) nahmen Hormonpraparate
ein (Pille oder Ostrogen) und zwei Patienten litten an Migréne (4%). Vier Patien-
ten (8%) konnten sich an ein Valsalva Mandéver vor Beginn der Symptomatik er-
innern (ein Patient hat z.B. ein Hoftor gedffnet, ein anderer eine schwere Palette
gehoben). Bei 29 Patienten waren trotz gezielter Anamneseerhebung keine In-
formationen zu erhalten, ob sie vor dem Auftreten ihrer Symptome ein Valsalva
Mandver durchgefihrt hatten. Bei zwei Patienten wurde beim ersten Aufenthalt
eine tiefe Venenthrombose nachgewiesen (4%). Bei der anderen Patientengrup-

pe konnte sich nur eine Patient an ein Valsalva Mandver erinnern (25%).

Bei der echokardiographischen Untersuchung ergab sich folgendes Bild: Ein
OFO wurde bei 43 Patienten (90%) mit Hilfe des TEE nachgewiesen, bei funf
Patienten (10%) mit der TTE. Bei der Patientengruppe mit den Rezidiven war

das OFO bei zwei Patienten (50%) mit dem TEE und nur bei einem Patienten mit
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dem TTE nachgewiesen worden. Bei weiteren zwei Patienten erfolgte der
Nachweis nur mit Hilfe des Echovist®-Tests. Einer von ihnen stammte aus der
Gruppe der Patienten mit einem Rezidiv und der andere stammte aus der Grup-
pe der Patienten ohne Rezidiv. Bei zwei Patienten konnte kein TEE durchgefihrt
werden: Ein Patient konnte die Sonde nicht schlucken und bei zwei Patienten
war jeweils die Sonde defekt. AulRer einem offenen Foramen ovale wurde bei
drei Patienten (6%), die der Patientengruppe ohne wiederkehrendes Ereignis
zuzurechnen waren, ein Vorhofseptumaneurysma beschrieben.

Die Patienten ohne wiederkehrendes Ereignis wurden in 71% (n=35) der Falle
mit einem Thrombozytenaggregationshemmer entlassen. Zehn Patienten (20%)
erhielten zur Rezidivprophylaxe Marcumar. Vier Patienten (8%) erhielten bei Ent-
lassung keine Medikation. Alle Patienten mit dem Rezidiv wurden bei Entlassung

mit einem Thrombozytenaggregationshemmer behandelt.
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Tabelle 1 Charakteristika der Patienten bei erster paradoxer Hirnembolie, Einteilung nach
Schweregrad und Risikofaktoren. Der Nachweis des offenen Foramen ovale mittels Echo-
cardiographie, sowie Sekundarprophylaxe bei Entlassung. (Die Summe der Prozentangaben
muB keine 100% angeben, da auf einen Patienten auch mehrere Faktoren zutreffen kdnnen).
Charakteristika Kein Rezidiv Rezidiv Nicht erhoben
(n=49) (n=4) (n=3)
Alter 455+12,3 53,8+ 8,4 18,5+ 15,9
Geschlecht (weiblich) 21 (43%) 0 1 (33%)
Klinischer Status:
Hirninfarkt 32 (65%) 1 (25%) 2 (67%)
TIA 17 (35%) 3 (75%) 1 (33%)
Mit schwerer Behinde- 6 (12%) 0 0
rung einhergehender
Schlaganfall (Rankin >2)
ASA 3 (6%) 0
Valsalva vor Insult 4 (8%) 1 (25%)
Risikofaktoren:
Rauchen 19 (39%) 1 (25%)
Hypertension 14 (33%) 2 (50%)
Diabetes mellitus 0 1(25%)
Hormone 8 (16%) 0 1 (33%)
Migrane 2 (4%) 0 1 (33%)
Sekundarprophylaxe
bei Entlassung:
Keine 4 (8%) 0 1 (33%)
TAH 35 (71%) 4 (100%) 2 (67%)
Marcumar 10 (20%) 0 0
TVT 2 (4%) 0 0
Echokardiographie: *)
TEE 43 (90%) 2 (50%) 2 (67%)
TTE 5 (10%) 1 (25%) 1 (33%)

*) bei zwei Patienten wurde der Rechts-Links-Shunt nur im Echovist®-Test diagnostiziert

TIA - transitorisch ischamische Attacke, ASA - Atrium Septum Aneurysma, TAH - Thrombozyte-
naggregationshemmer; TEE - transOsophageale Echokardiographie, TTE - transthorakale Echo-

kardiographie, TVT - tiefe Beinvenenthrombose.
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Keiner der Werte unterschied signifikant zwischen den Patienten ohne Rezidiv

und denen mit Rezidiv (Fisher exact test).

3.3 Klinische Untersuchung und Echovist® - Test

Der Nachbeobachtungszeitraum der rezidivfreien Patienten betrug 4,5 + 1,9 Jah-
re; der Nachbeobachtungszeitraum der Patienten mit einem Rezidiv betrug 3,8 +
1,5 Jahre. 30 Patienten (61%) konnten wir persoénlich nachuntersuchen bzw. 17
telefonisch mit einem standardisierten Fragebogen erheben (35%). Drei der Pa-
tienten mit einem Rezidiv wurden personlich untersucht (75%) und einer telefo-
nisch befragt. Wenn die Dauer des Zeitraums ohne Rezidivs bei allen Patienten
berticksichtigt wird, betrug die Gesamtbeobachtungsdauer 237,9 Patientenjahre.
In der Gruppe der Patienten mit Rezidiv (n=4) betrug die Gesamtbeobacht-
ungsdauer ohne das sich ein Rezidiv ereignete, 15,4 Patientenjahre. Bei der kli-
nischen Nachuntersuchung ergaben sich folgende Befunde bezlglich der Rezi-
divprophylaxe: 70% der Patienten nahmen Thrombozyten-aggregationshemmer
wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes ein (n=33). Sieben Patienten (15%)
wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung mit Marcumar behandelt; drei Pa-
tienten (6%) erhielten keine medikamentdse Therapie. In der Patientengruppe
des wiederkehrenden Ereignisses gab es folgende Resultate: Zwei Patienten
nahmen Thrombozytenaggregationshemmer ein, einer (25%) wurde mit Marcu-
mar behandelt. Bei einem Patienten wurde die Medikation (TAH) wahrend dieses
Zeitraumes abgesetzt. Bei funf Patienten wurde die Medikation wahrend des
Nachbeobachtungszeitraumes verandert. Zwei Patienten wechselten von Mar-
cumar zu TAH und zwei Patienten von TAH zu keiner medikamentosen Prophy-
laxe. Insgesamt funf Patienten erhielten einen Verschluss des offenen Foramen
ovales. Davon wurde ein offenes Foramen ovale eines Patienten nach seinem
Rezidiv verschlossen. Unter den Patienten mit einem Verschluss waren drei
Frauen. Vier Patienten wurden transfemoral verschlossen und eine Patientin o-
perativ. Nach dem Verschluss des OFO sind keine neuen Ereignisse mehr auf-

getreten.
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Tabelle 2 Merkmale der Patienten zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung (Art der Datenerhe-
bung und prophylaktische Therapie).

Charakteristika Kein Rezidiv Rezidiv
(n=49) (n=4)
Nachbeobachtungszeitraum (Jahre) 45+19 38+1,5
Art der Nachuntersuchung:
personlich 30 (61%) 3 (75%)
telefonisch 17 (35%) 1(25%)
verstorben 2 (4%) 0
Prophylaktische Therapie: *)
Keine 3 (6%) 0
Marcumar 7 (15%) 1(25%)
TAH 33 (70%) 2 (50%)
Verschluss *) 4 (9%) 1 (25%)
Wechsel von Marcumar 2 (4%) 0
zu TAH
Wechsel von TAH 2 (4%) 1(25%)

zu keiner Prophylaxe

*) 47 Patienten wurden nachuntersucht
*) der Beobachtungszeitraum war mit Einsatz des Verschluss beendet

TAH — Thrombozytenaggregationshemmer; Echovist®-Test in TCD

Keiner der Werte variierte signifikant zwischen den Patienten ohne Rezidiv und

denen mit Rezidiv (Fisher exact test).

Funf Patienten litten immer noch bzw. nach neu aufgetretener pHE an den Fol-
gen dieses Ereignisses mit funktioneller Beeintrachtigung und einem Rankin -
Score von Uber 2. Einer dieser Patienten hatte ein Rezidiv erlitten.

Beim Echovist®-Test fanden wir folgende Ergebnisse in der Gruppe der Patien-
ten ohne Rezidiv: 14 Patienten (47%) hatten einen Ubertritt von Mikroblaschen
ohne Valsalva (47%). Bei 26 Patienten (87%) kam es zu einem Ubertritt von Mik-
roblaschen unter Valsalva Mandver und bei drei Patienten (10%) konnte ein
,Shower“ im Echovist®-Test nachgewiesen werden. In der Gruppe mit Rezidiv

ergaben sich folgende Ergebnisse: Zwei Patienten hatten einen Ubertritt von
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Mikroblaschen ohne Valsalva (n=2). Zwei Patienten (67%) hatten einen Ubertritt
von Mikroblaschen bei Valsalva Mandver und bei einem Patient erfolgte ein

Shower im Echovist®-Test (Tabelle 3).

Tabelle 3 Untersuchung und Echovist®-Mikroblaschentest auf RLS bei der Nachuntersuchung.

Untersuchte Patienten Kein Rezidiv Rezidiv
(n=30) (n=4)

Mit schwerer Behinderung ein- 4 (13%) 1(25%)

hergehender Schlaganfall (Ran-

kin >2)

Echovist®-Test n=30 n=3
positiv ohne Valsalva 14 (47%) 2 (67%)
positiv. mit Valsalva 26 (87%) 2 (67%)
“Shower” im TCD 3 (10%) 1 (33%)

RLS - Rechts-Links-Shunt, TCD — Mikroblaschentest

Keiner der Werte unterschied signifikant zwischen den Patienten ohne Rezidiv

und denen mit Rezidiv (Fisher exact test).
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Abbildung 2 Uberlebenskurve und Rezidivrate fir die gesamte Stichprobe der Patienten unter
Langzeitbeobachtung. Als Endpunkt wurde das Auftreten eines zerebrovaskularen Ereignisses
(Hirninfarkt oder transitorisch ischamische Attacke) gewertet.
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34 Lokalisation des Insultes

Die CT/MRT Befunde bzw. die klinische Zuordnung zeigten, dass die Mehrzahl
der Patienten einen Insult in den hinteren Hirnkreislauf erlitten hatten (n=24).

Drei Patienten hatten einen kompletten Insult der A. cerebri media vorzuweisen.

Tabelle 4 Die Befunde der Bildgebung bezogen auf die Lokalisation des Insultes.

Charakteristika Kein Rezidiv Rezidiv Nicht erhoben
(n=49) (n=4) (n=3)
Bamford
TACI 3 (6%) 0 0
PACI 25 (51%) 3 (75%)
POCI 20 (41%) 1 (25%) 3 (100%)
LACI 1(2%) 0

TACI - total anterior cerebral infarction; PACI - partial anterior cerebral infarction; POCI - poste-
rior cerebral infarction; LACI - lacunar cerebral infarction

Keiner der Werte variierte signifikant zwischen den Patienten ohne Rezidiv und

denen mit Rezidiv (Fisher exact test).

3.5 Gerinnungsuntersuchung

Bei sechs Patienten wurde ein Protein S Mangel festgestellt, davon zeigten drei
Patienten einen Protein S Mangel Typ | und zwei Patienten einen Protein S
Mangel Typ I, eine Patientin litt unter einem Protein S Mangel Typ lll. Einen Pro-
tein C Mangel konnten wir bei einem Patienten feststellen. Die APC Resistance -
Untersuchung ergab bei einem Patienten erhdohte Werte. Wir haben sie in hete-
rozygoter Auspragung gefunden (molekulargenetische Untersuchung). An-
tiphospholipid AK wurden bei zwei Patienten gefunden, ein Patient hatte die An-
tikorper vom Typ IgG, der andere Patient hatte Antikorper vom Typ IgM. Dies
entsprach der immunologischen Bestimmung eines Lupus erythemathodes,
ebenso wie die Anticardiolipin AK. Wir haben diese bei insgesamt finf Patienten

gefunden, bei einer Patientin vom Typ IgM und allen anderen vom Typ IgG. Die
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molekulargenetische Untersuchung von Prothrombin zeigte bei zwei Patienten

eine Mutation (G 20210 A).

Tabelle 5 Befunde der ausfuhrlichen Gerinnungsuntersuchung. Zwei Patienten nahmen zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung Marcumar, so dass keine Untersuchung auf Protein C und S
Mangel durchgefihrt werden konnte. (Die Summe der Prozentangaben muf} keine 100% ange-
ben, da auf einen Patienten auch mehrere Faktoren zutreffen kdnnen).

Untersuchte Patienten Kein Rezidiv Rezidiv
(n=30) (n=3)
Gerinnungsuntersuchung:
Protein C Mangel 0 1(33%)
Protein S Mangel 6 /28 (20%) 1 (33%)
ATIIl Mangel 0
APC Resistance Aktivitat 1/28 (3%) 0
- pathologisch -
Antiphospholipid AK 2 (6%) 0
Anticardiolipin AK 5(17%) 0
Prothrombin Aktivitat 0
- pathologisch -

Plasminogen
Alphas-Plasminogen

molek. Untersuchung:

APC Resistance molek. 1 (3%) 0
Prothrombin molek. 2 (6%) 1
- G 20210A -

ATIII - Antithrombin 1ll; APC Resistance - aktivierte Protein C Resistance; molek.- molekularge-
netische Untersuchung; AK - Antikorper

Keiner der Werte unterschied signifikant zwischen den Patienten ohne Rezidiv

und denen mit Rezidiv (Fisher exact test).
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir rekrutierten 56 Patienten aus der oben genannten Datenbank mit cerebro-
vaskularer Ischamie und offenem Foramen ovale. Die Patienten wurden telefo-
nisch mit grofdter Sorgfalt befragt und personlich vom Autor der Arbeit unter-
sucht.

In den durchgefuhrten Untersuchungen und Befragungen zeigte sich in unserem
Patientenkollektiv ohne Rezidiv, das 21 Frauen beinhaltete, ein durch-
schnittliches Alter von 45,5 Jahren. Bei den Patienten mit Rezidiv betrug das
Durchschnittsalter 53,8 Jahre. Die Mehrzahl der Patienten erlitt eine TIA (65%).
Bei den Patienten, die ein Rezidiv erlitten, zeigte ein Patient (25%) einen Hirnin-
farkt.

Charakteristisch war, dass das Risikoprofil der Patienten mit Rezidiv keinen sig-
nifikanten Unterschied gegenlber den Patienten ohne Rezidiv zeigte.

Die am haufigsten eingesetzte Rezidivprophylaxe war in beiden Gruppen ASS
(Thrombozytenaggregationshemmer).

In der klinischen Untersuchung litten funf Patienten immer noch an den Folgen
der pHE mit funktioneller Beeintrachtigung und einem Rankin - Score von uber 2
nach einem Beobachtungszeitraum von 4,5 + 1,9 Jahren bei Patienten ohne Re-
zidiv und 3,8 + 1,5 Jahren bei Patienten mit Rezidiv. Die Gesamtbeobachtungs-
dauer betrug insgesamt 237,9 Patientenjahre ohne Rezidiv bei allen Patienten.
In der Nachuntersuchung zeigte sich, dass die Mehrzahl der Patienten auch
nach Jahren noch ASS einnahmen.

Der Echovist®-Test zeigte einen Ubertritt vor allem bei Valsalva Mandver. Bei
10 % der Patienten ohne Rezidiv trat ein Shower beim Mikroblaschen Test auf.
Die Patienten ohne Rezidiv erlitten in den meisten Fallen einen PACI (partial an-
terior cerebral infarction).

Bei der Gerinnungsuntersuchung fiel eine Haufung des Protein S Mangels auf.
Jeder funfte Patient ohne Rezidiv litt an diesem Mangel. 17 % der Patienten hat-
ten Anticardiolipin Antikorper. Insgesamt wurde bei flinf Patienten, davon einer

mit Rezidiv, das OFO verschlossen.
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4 Diskussion

4.1 Rezidivhaufigkeit nach paradoxer Hirnembolie

Die Genese zerebraler Ischamien bei jungeren Patienten bleibt in etwa 35% der
Falle ungeklart (Adams et al. 1995). Auch in Fallen vermeintlicher Sicherung der
Genese bleibt die definitive Ursache der zerebralen Ischamie eine Vermutung.
Erst in den vergangenen zehn Jahren ist das offene Foramen ovale (OFO) als
madgliche Genese zerebraler Ischamien bei jungeren Menschen, bei denen keine
andere Ursache gefunden werden konnte, in den Mittelpunkt der Betrachtung
geruckt (Overell et al. 2000).

Es gibt bisher jedoch noch keine gesicherten Daten einer langfristig angelegten
prospektiven Therapie oder Beobachtungsstudie Uber die Rezidivhaufigkeit ze-
rebraler Ischamien bei Vorliegen eines persistierenden Foramen ovale. Die Da-
ten schwanken bis dato erheblich, abhangig unter anderem vom Studiendesign.
Das Problem liegt in der Datenerhebung. GroRere Studien fuhren durch Auswahl
von Patienten eine Selektion durch, welche Patienten fur eine Studie mit diesem
Verlauf geeignet erscheinen. Wenn sie ihre Daten erheben, kommt es zu einem
selection-bias. Wir haben in unserer auf kleinerer Basis aufsetzenden Datener-
hebung das Problem des recall-bias, aber nicht des selection-bias, da wir alle die
Patienten einbestellt haben, die in unserer Klinik mit einem OFO behandelt wur-
den.

2.1

4.2  Follow-up Untersuchungen

Das aus dieser Erhebung beschriebene Kollektiv verfugt Uber einen Beobach-
tungszeitraum von bis zu acht Jahren, der im Durchschnitt 4,5 Jahre umfasst.
Das Auftreten eines Rezidivereignisses in unserer Stichprobe betrug 1,7% pro
Jahr. Dieser Wert befindet sich im Literaturvergleich im unteren Bereich. Wah-

rend Bogousslavsky (Bogousslavsky et al. 1996) von einer Inzidenz von 2,4%
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pro Jahr berichtet, fand De Castro (De Castro et al. 2000) eine Rezidivrate von
12,5% in drei Jahren. Aktuelle Studien (Mas et al. 2001; Homma et al. 2002) mit
prospektivem Design geben eine Rezidivrate von 2,5% bzw. 12,5% pro Jahr (bei
dem Vorliegen eines ASA) an, wohingegen auch Rezidivraten von 18,5% inner-
halb von zwei Jahren ermittelt wurden (Homma et al. 2002). Derartig unter-
schiedliche Angaben sind vermutlich Folge unterschiedlicher Patientenkollektive.
Wahrend in der Studie von Mas nur Patienten bis zum 55. Lebensjahr einge-
schlossen wurden, nahmen an der Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study
(WARSS) (Mohr et al. 2001; Homma et al. 2002) Patienten bis zum 85. Lebens-
jahr teil. Letztere Studie wird im letzten Abschnitt ausfuhrlicher diskutiert werden.
In der hier vorgestellten Studie wurde hohe Sorgfalt aufgewendet, um einen re-
call-bias zu vermeiden. Patienten wurden angeschrieben, angerufen oder es
wurde der Hausarzt kontaktiert mit der Aufforderung, den Patienten zu bitten,
Kontakt mit unserer Klinik aufzunehmen. Durch diese MaRnahmen und aufgrund
der Tatsache, dass die meisten Patienten aus einem eher landlichen Einzugsbe-
reich mit geringer Mobilitdt kamen, konnte die Anzahl der Patienten, Uber die
keine Follow-up Informationen vorlagen, auf drei reduziert werden.

Da es sich um eine Kohortenstudie handelt, kann man fur eine Beurteilung unse-
rer Daten die Rezidivrate bei der ACI-Stenose im Vergleich heranziehen. In un-
serer Studie gibt es keinen selection-bias, da a priori festgelegt wurde, welche
Patienten wir in die Studie einbeziehen wollten.

Die Rezidivrate betragt bei einer asymptomatischen Stenose 2% pro Jahr
(ACAS-Studie) und steigt bei einer symptomatischen Stenose (> 70%) auf 10%
bis 15% pro Jahr an (NASCET Trialists 1992). Im Vergleich zu diesen Werten
erscheint eine Rezidivrate von 1,7% in unserer Stichprobe gering. Dennoch zeigt
die Beobachtung der Stichprobe Uber einen langeren Zeitraum, die Addition auf
7,5% Wahrscheinlichkeit, innerhalb von durchschnittlich 4,4 Jahren (in Einzelfal-
len bis zu 10 Jahren) ein Rezidiv zu erleiden. Mas geht fur die Gruppe von Pati-
enten mit PFO ohne ASA unter ASS nicht von einem erhdhten Risiko aus, erneut
ein cerebrovaskulares ischamisches Ereignis zu erleiden, im Vergleich zur Nor-

malpopulation (Mas et al. 2001).
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Mas hat 1995 eine Rezidivrate von 3,4% pro Jahr fir cerebrale Ischamie und TIA
gefunden (Mas et al. 1995), wahrend Kunze in ihrem Patientenkollektiv eine Re-
zidivrate von 6,9% pro Jahr ermittelt hat (Kunze et al. 2000). Einige Autoren rich-
ten ihr Augenmerk auf die ShuntgrofRe und die sich daraus ergebende mdgliche
Rezidivrate. Sie vermuten daher eine Assoziation (Stone et al. 1996; Serena et
al. 1998). Kunze dagegen konnte keinen Zusammenhang zwischen Shuntgréfie
oder OFO Grofe und der Rezidivrate zeigen (Kunze et al. 2000). In unserem
Patientenkollektiv konnten wir ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den zuvor erwahnten Parametern ermitteln. Um den recall-bias zu ver-
meiden bzw. gering zu halten, wurden auch die Daten aus dem Telefon-Follow-
up verwendet. Die Daten sind verwertbar und valide (Shinar et al. 1987), weil die
Untersuchung zeigte, dass das Telefon-Follow-up mit einer 97% Wahrschein-
lichkeit mit der persdnlichen Befragung bezuglich der alltaglichen Gegebenheiten
ubereinstimmte.

Homma hat in seiner prospektiven Studie (WARRS) (Homma et al. 2002) Patien-
ten vom 30. bis 85. Lebensjahr eingeschlossen. Davon hatten 33,8% der Patien-
ten ein offenes Foramen ovale. In seinem Patientenkollektiv konnte er keinen
Unterschied in der Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit einem OFO
und denen mit einem ischamischen Hirninfarkt anderer Genese ermitteln. Eine
weitere Erkenntnis aus dieser Studie war, dass die Rezidivwahrscheinlichkeit
nicht von der GréRe des OFO abhing. Es spielte flr die Rezidivwahrscheinlich-
keit in dieser Studie ebenfalls keine Rolle, ob ein assoziierter Atrium-Septum-

Defekt vorlag (Homma et al. 2002).
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4.14.3 Co- Faktoren fur die Entstehung einer paradoxen Embolie

4.3.1 Die tiefe Venenthrombose

In unserer Studie konnte nur bei einem geringen Anteil von Patienten (n=2), eine
Embolie aus einer tiefen Venenthrombose nachgewiesen werden. Lethen hat
1997 die Inzidenz einer tiefen Venenthrombose bei Schlaganfallpatienten mit
9,5% festgestellt. Darunter befanden sich auch klinisch stumme Thrombosen.
Wichtig ist, dass die Patienten alle in den ersten acht Tagen (+/- drei Tage) nach
der cerebralen Ischamie mit dem Goldstandard der Phlebographie untersucht
werden (Lethen et al. 1997). In einer ersten Studie beobachtete Stollberger 1993
(Stollberger et al. 1993) bei 19 von 42 Patienten mittels Phlebographie eine TVT,
allerdings war klinisch eine TVT nur bei sechs Patienten erkennbar (Stollberger
et al. 1993). Stollberger hat im Jahre 2001 (Stoéllberger et al. 2001) in einer Meta-
Analyse die Frage untersucht, warum der Nachweis einer tiefen Venenthrombo-
se bei Verdacht auf paradoxe Hirnembolie so selten gelingt. Sie kam dabei zu
dem Ergebnis, dass die Phlebographie als Goldstandard so frih wie maoglich
durchgefuihrt werden muss, da sonst schon andere Faktoren die TVT hervorru-
fen oder den Nachweis beeinflussen kdnnen. Sie spricht von der Notwendigkeit
des Vorliegens einer TVT bei offenem Foramen ovale, um von einer paradoxen
Embolie sprechen zu kdnnen (Stollberger et al. 2001). Mittlerweile geht man da-
von aus, dass ein Thrombus so klein sein kann (1-2mm), dass sein Ursprung
auch aus sehr kleinen Venen entstammen kann. Diese kdnnen dann auch mit
der Phlebographie nicht mehr nachgewiesen werden. Es ist also unter diesen
Gesichtspunkten nicht noétig, eine TVT bewiesen zu haben, um eine paradoxe
Embolie in differentialdiagnostische Uberlegungen einzubeziehen. Auffallig ist
auch, dass bei einer pulmonalen Embolie in 50% der Falle kein Nachweis einer
TVT gelingt (Webster et al. 1988; Rosenow et al. 1981). Diesen theoretischen
Uberlegungen entsprechend lag der Anteil unserer Patienten bei 4%, die eine

TVT erlitten hatten, wobei allerdings einschrankend zu bemerken ist, dass eine
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Phlebographie nur bei klinischem Verdacht durchgefuhrt wurde, da es sich dabei
um ein invasives Untersuchungsverfahren mit Belastung durch jodhaltiges Kon-
trastmittel handelt. Zur Planung weiterer Studien konnte ein allgemeines Scree-
ning mit nicht invasiven Methoden (z.B. Venenduplex) durchgefuhrt werden.

Cramer hat bei 18 Patienten mit paradoxer Embolie die Beckenvenen mittels
einer kernspintomographischen Venographie und die tiefen Beinvenen durch
Farbkodierte Duplexsonographie untersucht und fand bei 16,6% (n=3) eine
Thrombose. Allerdings ist nichts Uber andere mogliche Risikofaktoren bekannt
(Cramer et al. 2000). Er sieht diese neue Technik als Mdglichkeit an, weitere

Thrombosen bei paradoxer Embolie zu ermitteln.

4.3.2 Gerinnungsstérungen

4.3.2.1 Protein S

Wir haben eine Inzidenz von 21% (n=6) bei 29 Patienten, die an einem Protein S
Mangel leiden, ermittelt. Anzola fand eine Inzidenz von 19% (n=8) bei 43 Patien-
ten zum Zeitpunkt des akuten Ereignisses (Anzola et al. 1993). Nach sechs Mo-
naten konnte Anzola bei sechs der acht Patienten kein erniedrigtes Protein S
mehr feststellen. Die beiden fehlenden Patienten waren nicht nachuntersucht
worden. Barinagarrementeria hat eine Inzidenz von 13% (n=5) beschrieben. Sein
Patientengut bestand aus Patienten, die alle jinger als 40 Jahre alt waren, unter
denen jedoch nur bei einem Patient ein OFO diagnostiziert wurde (Barinagarre-
menteria 1994). Sacco fand in seinem Patientenkollektiv (n=35) acht Patienten,
die an einem erniedrigten Protein S litten (23%) (Sacco et al. 1989). Dies ent-
spricht in etwa dem Vorkommen bei Mayer, der eine Inzidenz von 21% fur er-
niedrigtes Protein S gefunden hatte (Mayer et al. 1993). Die Daten in der Litera-

tur sind vergleichbar mit unseren gefundenen Ergebnissen.
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4.3.2.2 Protein C

Wir ermittelten eine Inzidenz von 3% der Patienten die an einem Protein C Man-
gel litten. Barinagarrementeria (Barinagarrementeria 1994) fand in seinem Pati-
entengut einen Patienten (2,7%). Sacco (Sacco et al. 1989) hat einen Protein C
Mangel bei 2,8% (n=1) seiner Patienten gefunden. Beide Ergebnisse sind mit
unseren Zahlen vergleichbar. Anzola (Anzola et al. 1993) hat eine Inzidenz von
14% (n=6) bei seinen Patienten ermittelt, vier der sechs Patienten litten aller-

dings an einer embolischen Herzkrankheit.

4.3.2.3 FaktorV

Die Inzidenz fir die APC Resistance lag bei den von uns untersuchten Patienten
bei 3%, bei zusatzlich positiver Faktor V Leiden-Mutation. Chaturvedi hat 1998
(Chaturvedi et al. 1998) in einem kleinen Patientenkollektiv (n=16) eine Inzidenz
von 25% des Kollektives ermittelt; allerdings waren alle Patienten Faktor V Lei-
den negativ. Der Wert von 25% zeigt eine bemerkenswerte Abweichung von un-
serem Ergebnis, die aber durch diesen Unterschied zu erklaren ware. Salomon
(Salomon et al. 1999) fand in seiner Untersuchung bei 109 Patienten eine Inzi-
denz von 20,2% fur das Faktor V Leiden. Nabavi konnte 1998 (Nabavi et al.
1998) in einer Untersuchung von 225 Patienten mit einer zerebralen Ischamie
eine Inzidenz von 8,4% flr das Faktor V Leiden nachweisen. De Stefano hat in
seiner Untersuchung eine Allelhaufigkeit von 3,4% fur das Faktor V Leiden, in
einem 72 Patienten zugehdérendem Kollektiv, ermittelt (De Stefano et al. 1998).
Nabavi bestimmte in seiner Studie eine Pravalenz von 53% der heterozygoten
Mutation flr das Faktor V Leiden. Diese Zahl gilt nur flr die Untergruppe der
RLS positiven im Verhaltnis zu den insgesamt positiv vorkommenden FVL Muta-
tionen. Wenn man allerdings die Haufigkeit der Mutation in der Patientengruppe
mit RLS betrachtet, so findet sich eine Inzidenz von 11,4%. Unsere ermittelte

Inzidenz ist demnach mit den aus der Literatur vorliegenden Zahlen vergleichbar.
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4.3.2.4 Allgemeines

Wir haben bei einem hohen Anteil unserer Patienten eine sehr grolde Inzidenz
39% (n=13) von Gerinnungsstérungen bestimmt. Die hierbei erfassten 13 Patien-
ten schlieBen nicht Patienten mit einer Hyperhomocysteinamie, MTHFR-Gen
Mutation oder Plasminogen Storung ein, denn in diesem Falle hatte bei 24 von
34 Patienten eine Gerinnungsstorung (70%) nachgewiesen werden kdénnen.
Chaturvedi hat in seiner Studie bei 16 Patienten 31% (n=5) Gerinnungsstorun-
gen entdeckt (Chaturvedi 1998). Alle litten an einem OFO. Eine Inzidenz von
25% (n=9) hat Barinagarrementeria 1994 in einem Kollektiv von 36 Patienten
(n=36) gefunden (Barinagarrementeria 1994). Salomon hat eine Gesamtinzidenz
von Gerinnungsstérungen bei Patienten mit TVT von 41% gefunden. Unsere Da-
ten entsprechen demnach den in der Literatur vorliegenden Daten.

Die Inzidenz fur die Prothrombinmutation Guanosin G 20210 A hach Adenosin liegt
in unserer Referenzgruppe bei 6%. De Stefano (De Stefano et al. 1998) berichtet
von einer Inzidenz von insgesamt 12,5% (9 von 72) (homozygote und heterozy-
gote Veranderung) bei ischamischem Insult. Seine Allelhaufigkeit liegt bei 7,6%.
Homozygote und heterozygote Trager haben ein 5,1 fach erhdhtes Risiko fur ein
ischamisches Ereignis gegenltber der Normalbevodlkerung (De Stefano et al.
1998). Poort hat in seiner Untersuchung eine Inzidenz von 6,2% (5 von 28) ge-
funden (Poort et al. 1996). Er geht von einem Zusammenhang zwischen der
Prothrombin-Mutation und erh6éhten Plasma Prothrombin Spiegeln aus. 87% der
Trager des Allels 20210 A hatten erhohte Plasma Prothrombin Spiegel (Poort et al.
1996). Eine Assoziation zwischen erhdhten Plasma Prothrombin Werten im
Plasma und der Mutation G 20210 A sieht Howard ebenfalls als erwiesen an (Ho-
ward et al. 1997). Salomon fand eine Inzidenz von 9,2% fur eine Prothrombin
Mutation (Salomon et al. 1999). Wir ermittelten eine Inzidenz von 6%, was im
unteren Bereich der in der Literatur vorliegenden Ergebnisse liegt. Andere Un-
tersuchungen zeigten keine erhohten Mutationsraten bei Patienten mit ischami-

schem Hirninfarkt gegenlber der Normalbevdlkerung (Reuner et al. 1998).
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Das Lupus antikoagulans fanden wir in 15% (Anticardiolipin AK) unseres Patien-
tenkollektives. Die Inzidenz fur die Antiphospholipid AK liegt bei 6%. Nencini hat-
te 1992 Antiphospholipid Antikdrper bei 18% ihres jungen Patientenkollektives
(Durchschnittsalter 38 Jahre) nachweisen konnen (Nencini et al. 1992). Zwi-
schen Antiphospholipid- und Anticardiolipin-Antikérpern konnte in ihrem Kollektiv
keine Assoziation ermittelt werden.

Die Wahrscheinlichkeit, die bei Patienten mit einem OFO gegeben ist zusatzlich
eine Gerinnungsstorung zu haben, welche eventuell auch ursachlich fur eine
TVT oder eine cerebrale Ischamie sein kdnnte, zeigt sehr deutlich, dass man
nicht nur die Moglichkeit der paradoxen Embolie, sondern vor allen Dingen auch
angeborene oder erworbene Gerinnungsstorungen einkalkulieren sollte. Deshalb
sind diese Faktoren alle zusammen zu beachten, zu bedenken und zu prufen
(Weih et al. 2000). In der Klinik kann man sich in der Routinediagnostik auf die
wichtigsten und haufigsten Parameter beschranken, wie Protein C und S Mangel
und die Resistenz gegenuber aktiviertem Protein C (Weih et al. 2000).

In unserem Patientenkollektiv hatten die Patienten, die ein Rezidiv erlitten hat-

ten, einen Protein C und S Mangel, sowie eine Prothrombin G 20210 A Mutation.

4.34.3.3 Migréne

Wir fanden eine Inzidenz von 5,6% (n=3) in unserem Patientenkollektiv, die an
Migrane unterschiedlicher Auspragung litten. Die Mehrzahl der Falle waren
Frauen (n=2). In einer anderen Studie wurden zwei Schlaganfallpatienten be-
schrieben, die ein Migrane induziertes cerebrovasculares ischamisches Ereignis
erlitten hatten (Ries et al. 1996). In anderen Studien (Anzola et al. 1999) wurde
die Migrane mit Aura als unabhangiger Risikofaktor fur eine pHE genannt. In
seiner Untersuchung fand Anzola 1999 bei 54 Patienten (48%) bei Migrane mit
Aura einen Rechts-Links-Shunt. Diese Inzidenz ist gegenuber der Normalbeval-
kerung erhoht, allerdings hatte noch kein Patient mit einem OFO klinisch eine

pHE erlitten, aullerdem fiel die MRT Kontrolluntersuchung bei allen Patienten
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negativ aus. Die Ergebnisse von Anzola konnten wir nicht bestatigen. Bei zwdlf
Patienten (23%) mit Migrane ohne Aura fand Anzola ein OFO. Dieses ist ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied (p= 0,002). Die Assoziation von OFO mit Migra-
ne ist allerdings nachgewiesenermal3en nicht Folge einer Uberproportionalen
Haufung des OFO in einem Geschlecht (Anzola et al. 2000). Als problematisch
konnte an unserem Patientenkollektiv die geringe Anzahl an Migrane leidenden
Patienten betrachtet werden, so ist es fur uns relativ schwierig eine Aussage be-
zuglich eines Risikofaktors zu treffen, der fur eine eventuell erhéhte Wahrschein-

lichkeit in Frage kommt, ein Rezidiv eines ischamischen Ereignisses auszuldsen.

434 Infarktnachweis und Lokalisation

In unserem Patientenkollektiv erlitten 42,8% der Patienten (n=24) eine Ischamie
im hinteren Kreislauf. Bamford (Bamford et al. 1991) beschreibt in seiner Unter-
suchung die Auswirkungen der Lage des Insultes auf den spateren Outcome.
Dabei berucksichtigt er, inwieweit es zu Problemen im spateren Leben gekom-
men ist bzw. welche Patienten ein groReres Risiko aufgewiesen haben, ein er-
neutes Ereignis zu erlangen (Bamford et al. 1991). Patienten, die einen partiellen
Hirninfarkt im vorderen Stromgebiet (PACI) erlitten haben, verzeichnen ein er-
hohtes Risiko, ein Rezidiv schon zu Beginn des ersten Jahres nach ihrer ce-
rebralen Ischamie zu erleiden. Dagegen zeigte die Studie, dass es bei den Pati-
enten, die einen Infarkt im hinteren Stromgebiet (POCI) erlitten haben, die Wahr-
scheinlichkeit hoher ist am Ende des ersten Jahres nach dem ischamischen
Hirninfarkt ein Rezidiv zu erleiden. In unserem Patientenkollektiv kommt es zu
einer erhohten Infarkthaufigkeit in den hinteren Kreislauf (24 von 56 Patienten),
diese Haufung ist allerdings nicht signifikant. Vergleichbare Zahlen fur Patienten
mit einer kardialen Ursache hat Bogousslavsky beschrieben (Bogousslavsky et
al. 1991). Diese Beobachtung wird gestutzt durch Ergebnisse von Klingelhofer.

Patienten bei denen Uber 40% der Bubbles im hinteren Kreislauf ankommen (in
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der TCD-Untersuchung), haben 3,9-mal haufiger einen Infarkt in den hinteren
Kreislauf (Klingelhofer et al. 1997).

4.54.4 Therapeutische Konsequenz bei Verdacht auf paradoxe Hirnembolie

Die derzeitige Studienlage auch unter Bertcksichtigung der Ergebnisse der hier
vorgelegten Studie erlaubt es nicht, eine allgemein gultige Empfehlung fur die
Sekundarprophylaxe nach zerebrovaskularem Ereignis bei klinischem Verdacht
auf paradoxe Hirnembolie zu geben. Einige Studien konnten Hinweise zeigen,
dass beim Vorliegen einer bestimmten Symptomkonstellation einer bestimmten
Sekundarpophylaxe der Vorzug zu geben ist. Auf Grund der Daten der hier vor-
gelegten Studie ist die Rezidivrate eher geringer einzuschatzen als in anderen
Studien.

4.4.1 Keine spezifische Therapie

Eine Moglichkeit besteht darin, zunachst keine spezifische Therapie auszuwah-
len und den weiteren Verlauf abzuwarten. Eine Studie, welche den Spontanver-
lauf ohne medikamentdse Sekundarprohpylaxe mit einer medikamentosen Se-
kundarprophylaxe nach paradoxer Hirnembolie vergleicht, gibt es zum jetzigen
Zeitpunkt nicht. Entsprechend der Daten der grol’en Verlaufsstudien, die die
Gabe von Acetylsalicylsdure gegen Placebo testeten, unabhangig von der Hir-
ninfarktatiologie und teilweise sogar unabhangig von dem CT-Befund, zeigten
einen Nutzen von Acetylsalicylsauregabe zur Sekundarprophylaxe (Chen et al.
2000). Es bestehen demnach ausreichend Hinweise flir eine Wirksamkeit von
Acetylsalicylsaure zur Sekundarprophylaxe, weshalb ein lediglich expektatives

Vorgehen ohne medikamentose Sekundarprophylaxe nicht gerechtfertigt ist.
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4.4.2 Medikamentdse Therapie

4.4.2.1 Thrombozytenaggregationshemmung

Der am haufigsten verwendete Thrombozytenaggregationshemmer ist Acetylsa-
licylaure. Der Wirkmechanismus des Aspirins beruht auf der irreversiblen Hem-
mung der Cyclooxygenase und der daraus resultierenden Hemmung der Throm-
boxansynthese. Die Wirkdauer betragt sieben bis zwolf Tage (Roth et al. 1975).
Problematisch ist die Vertraglichkeit bei einzelnen Patienten, bei Patienten mit
bekannten Magenulcera ist Aspirin kontraindiziert.

Bei einigen Rezidivstudien wurde bei Patienten mit TIA oder cerebraler Ischamie
und OFO, aber ohne sonstige Risikofaktoren wie Gerinnungsstorungen und tiefe
Venenthrombose, Aspirin als Sekundarprophylaxe eingesetzt (Hanna et al. 1994;
Bogousslavsky et al. 1996; Sacco et al. 1997; Mas et al. 2001). Einen Thrombo-
zytenaggregationshemmer sollte man jedoch nur einnehmen, wenn das Risiko
eines Rezidivs bei Uber 1,4% pro Jahr liegt, ansonsten wirde die Therapie nur
lebensverkurzend wirken (Nendaz et al. 1997). Entsprechend der hier erhobenen
Daten ist das fur die Gruppe der OFO Patienten der Fall. Meist werden die Pati-
enten mit Aspirin behandelt (Mas et al. 1995; Bogousslavsky et al. 1997; De-
vuyst et al. 1999). Haufigere Rezidive wurden unter Einnahme von Thrombo-
zytenaggregationshemmern gefunden (Mas et al. 1995), diese Studie hat Mas
selbst 2001 widerlegt (Mas et al. 2001). Andere Studien zeigten keinen Unter-
schied zwischen ASS und den Antikoagulantien (Bogousslavsky et al. 1997).
Stone ermittelte in seinem Patientenkollektiv, dass Patienten mit einem grol3en
OFO signifikant haufiger ein Rezidiv unter Behandlung mit Thrombozyten-
aggregationshemmern oder Marcumar erlitten, als Patienten mit einem kleinen
OFO (Stone et al. 1996). Neuere Studien favorisieren den Einsatz von Clopi-
dogrel, welches eine Rezidivrate fur ischamischen Hirninfarkt von 7,15% pro
Jahr im Gegensatz von 7,71% pro Jahr bei Aspirin aufweist (Devuyst et al.
1999). Ein Vorteil ist das Sicherheitsprofil und die vergleichbare Effektivitat. Der

grole Nachteil ist, dass Clopidogrel z.Zt. noch dem Patentschutz unterliegt und
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nur zu entsprechend hohen Kosten erhaltlich ist. Der Vorteil der medikamento-
sen Therapie bei Schlaganfallpatienten besteht darin, dass die Compliance flr
Aspirin > 75% betragt (Sappok et al. 2001). Aul3erdem ist von Vorteil, dass die
Rezidivrate deutlich niedriger liegt als ohne Prophylaxe (Kunze et al. 2000).
Auch nach einem Jahr nehmen vor allem &ltere Patienten mit einer kardioembo-
lischen Ursache des Insultes noch ihre Medikation ein (nur 3% werden nicht
mehr behandelt) (Sappok et al. 2001). In unserer Patientengruppe nahmen die
Mehrzahl der Patienten (n= 35) Aspirin als Sekundarprophylaxe ein. Wir konnten
keine Nebenwirkungen eruieren und unsere Rezidivrate lag mit 1,7% pro Jahr im

unteren Bereich mit in der Literatur vergleichbaren Studien.

4.4.2.2 Marcumar

Marcumar erzielt seine Wirkung durch die Synthesehemmung der Vitamin K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X, so dass es zu funktionsunttch-
tigen Gerinnungsproteinen kommt. Die Folge ist eine langere Blutungszeit und
somit auch eine verstarkte Blutungsneigung bei Verletzungen (Richter et al.
1979). Marcumar ist ein sehr potentes gerinnungshemmendes Mittel, jedoch mit
der unerwiunschten Wirkung von moglichen Blutungen, die schlimmstenfalls mit
todlichem Ausgang behaftet sind. Bei Patienten mit niedrigem Risiko betragt die
Inzidenz einer grof3en Blutung 2% (Landefeld et al. 1989). Patienten mit einem
hoheren Blutungsrisiko haben eine Inzidenz von bis zu 63% (Landefeld et al.
1989) einer grofen Blutung, das heif’t, dass diese dann auch lebensbedrohlich
sein und zu einer Krankenhauseinweisung fluihren kann. Insgesamt gesehen be-
tragt das Risiko einer Blutung 11% (Landefeld et al. 1989). Bei der Behandlung
mit Marcumar ist man auf die Compliance der Patienten angewiesen. Diese wird
bei Patienten mit einer cerebralen Ischamie als hoch eingeschatzt (Arnsten et al.
1997; Sappok et al. 2001). Auffallend war allerdings, dass junge Manner (< 50
Jahre) eher als nicht-compliant eingestuft werden. Haufige Blutabnahmen zur

Therapiekontrolle um die INR korrekt einzustellen, sind ein weiterer Nachteil,
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neben dem Blutungsrisiko der Marcumartherapie. Positiv auf die Compliance
wirkt sich der Schweregrad der Schadigung des cerebrovaskularen ischami-
schen Ereignisses und die Behandlung mit Marcumar aus (Sappok et al. 2001).
Bogousslavsky schlagt eine orale Antikoagulation mit einer Ziel-INR von drei bis
vier bei Patienten, die entweder ein assoziiertes Vorhofseptumaneurysma, einen
grollen Rechts-Links-Shunt (mehr als 50 Bubbles), mehrere zerebrale Infarkte,
mehrere klinische Ereignisse oder ein Valsalva Mandver als Ausloser des In-
farkts hatten. Im Vergleich mit Thrombozytenaggregationshemmern und keiner
Therapie ist in einer kleinen Studie mit 90 Patienten die Uberlegenheit von Mar-
cumar belegt worden (Cujec et al. 1999). Insbesondere Patienten mit Gerin-
nungsstorungen (wie Faktor V Leiden, Protein C Mangel und Anticardiolipin-
Antikorper) sollten nach Meinung verschiedener Autoren fur einen begrenzten
Zeitraum auf Marcumar eingestellt werden (Chaturvedi 1998; Sacco et al. 1997;
Ringelstein, Nabavi 2000). Daneben sollten auch Patienten mit einer tiefen Ve-
nenthrombose auf Marcumar eingestellt werden (Devuyst et al. 1999; Nendaz et
al. 1998). Diese Therapieempfehlungen basieren aufgrund weniger Studien bis
jetzt jedoch noch nicht auf einem hohen Evidence Niveau. Als Schlussfolgerung
dieser vagen Erkenntnisse sollte der Nutzen der Marcumartherapie und deren
Risiko gegeneinander abgewagt werden. Marcumar sollte nur Patienten einset-
zen, die ein erhohtes Risiko fur ein Rezidiv haben (Devuyst et al. 1999; Levine,
Hirsh 1986) oder schon ein solches erlitten haben (Hanna et al. 1994). Die Rezi-
divrate sollte Uber 0,8% pro pro Jahr liegen, um den Einsatz von oralen Antikoa-
gulantien zu rechtfertigen (Nendaz et al. 1997).

In einer neueren Studie von Homma konnte gezeigt werden, dass die Rezidiv-
haufigkeit von Patienten mit einem OFO nicht durch die antikoagulatorische The-
rapie (Aspirin oder Marcumar) beeinflusst wird (Homma et al. 2002). Nachteilig
ist, dass die beiden Medikamente gegeneinander getestet wurden und es sich
nicht um eine Placebo kontrollierte Studie gehandelt hat (Halperin, Fuster 2002).
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4.4.3 Verschluss des offenen Foramen ovales

443.1 Transfemoraler Verschluss

Der transfemorale (perkutane) Verschluss eines OFO wurde vor uber 25 Jahren
(King 1974) vorgestellt. Der Patient wird in der Leiste punktiert, und ein Katheter
wird in den rechten Vorhof vorgeschoben. Dieses Vorgehen erscheint einfach, in
der klinischen Praxis kommt es jedoch abhangig von dem jeweiligem Ver-
schlusssystem intra- und postinterventionell (Konstantinidis, Just 2000; Sievert et
al. 1998) zu Komplikationen. Wahrend der Intervention muss die lange Durch-
leuchtungszeit (20-40 Minuten) beachtet werden. Postinterventionell kommt es in
6% der Falle zu Thrombosierungen des gesamten Verschlusssystems, obwohl
die Patienten fur sechs Monate antikoaguliert werden. Trotz einjahriger Endo-
karditis-Prophylaxe kam es bei zwei Patienten, von einem gesamten Kollektiv
von 163 nachuntersuchten Patienten (1% der Falle), zu einer Endokarditis (Sie-
vert et al. 1998). In einer Fallserie von Berger (Berger et al. 1997) erfolgte bei 28
Patienten der Verschluss ohne Probleme und mit nur einer mittleren Durchleuch-
tungszeit von 18,3 Minuten. Es kam auch postinterventionell zu keinen Kompli-
kationen wie z.B. Herzrhythmusstérungen oder einem Rezidivshunt. Ein Patient
erlitt erneut eine TIA, deren Atiologie jedoch unklar blieb. Schwerwiegende Prob-
leme hatte Bohm beim Verschluss mit einem ASDOS-device Verschluss-System.
Von den implantierten acht Schirmchen wurden sechs im Laufe eines Jahres
wieder entfernt, da es zu Thrombosen, Shunts, Verformungen der Schirmchen
und Dislokation mit Hamoperikard gekommen war (Bohm et al. 1997).

Andere Studien haben ebenso den Langzeitverlauf nach transfemoralem Ver-
schluss untersucht und Uber eine gute Prognose berichtet (Windecker et al.
2000). Bei 10% der Patienten kam es wahrend der Operation zu Komplikationen,
die vor allem auf die Technik des Verschlusses zurlickzufiihren waren. In insge-
samt 95% der Falle konnte das OFO erfolgreich verschlossen werden. Berdat
berichtet von 8% chirurgischen Verschlissen nach fehlgeschlagenem transfemo-
ralen Vorgehen; dieses verlief dariber hinaus bei den ubrigen Patienten kompli-

kationsfrei. Ein Patient von 124 verstarb an den Folgen einer Dislokation des
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Occluders in den Ventrikel (Berdat et al. 2000). Hung berichtet von guten Erfah-
rungen mit dem transfemoralen Verschluss. In seinem Patientenkollektiv (n=63)
erlitten 3,2% (n=4) der Patienten ein Rezidiv, was bei zwei von ihnen durch ei-
nen suboptimalen Sitz des Schirmchens hervorgerufen worden war. Die Rezidi-
ve der anderen beiden Patienten lielden sich nicht durch eine paradoxe Embolie
erklaren (Hung et al. 2000). Wahl berichtete ebenfalls GUber gute Erfahrungen mit
dem transfemoralen Verschluss, kein Patient seiner Gruppe verstarb, ein Patient
von 152 Patienten musste chirurgisch, nach Verlust des Occluders bei Punktion
der Femoralvene in die arterielle Strombahn, verschlossen werden. Bei einem
Patienten dieses Kollektives kam es nach zwdlf Stunden zu einer Embolisation in
die Lungenstrombahn. 79% der Septumdefekte wurden komplett ohne Nachweis
eines Residualshunts verschlossen. Es gab neun Rezidive bei einer Gesamtzahl
von 150 Patienten, was einer prozentualen Haufigkeit flr einen rezidivfreien Ver-
lauf innerhalb eines Jahres von 95,1% und 90,6% in zwei Jahren entspricht
(Wahl et al. 2001). Der Anteil rezidivfreier Patienten war allerdings geringer als in
dem von uns untersuchten medikamentos behandelten Kollektiv.

Die Studien zeigen, dass die Komplikationsrate und die Durchleuchtungsrate mit
der Zeit und Erfahrung abnimmt. In unserem Patientenkollektiv konnten wir kei-
nen Patienten im Follow-up personlich untersuchen und die ,Dichtigkeit® des

Systems uberprufen.

4.4.3.2 Operativer Verschluss

Der operative Verschluss ist eine invasive Methode und erfordert eine Thorako-
tomie, entweder durch eine klassische mediane Sternotomie oder eine Mini-
Sternotomie (Dearani et al. 1999). Es ist eine Operation am offenen Herzen, und
das Herz muss wahrend der Operation an die Herz-Lungenmaschine ange-
schlossen werden. Dieses Verfahren ist mit Risiken verbunden, weil es post-
operativ zu kardialen Problemen wie z.B. Vorhofflimmern kommen kann. Dies ist
in einer Studie in elf von 91 Fallen aufgetreten (Dearani et al. 1999). Trotz allem

ist es ein sehr erprobter und infolgedessen ein sicherer Eingriff (Konstantinidis,
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Just 2000). Es traten bei Verschluss keine Komplikationen auf. In verschiedenen
Studien kam es zu keiner erhdhten Mortalitdt und Morbiditat (Devuyst et al.
1996; Ruchat et al. 1997; Homma et al. 1997; Dearani et al. 1999; Ochsenfahrt
et al. 1999; Teal et al. 2001). Ebenso kam es auch zu keinem residualen Shunt-
volumen wahrend der Operation (Dearani et al. 1999), bei den echokardi-
ographischen Nachuntersuchungen wurde dieses selten und nur in sehr gerin-
gem Ausmal (Devuyst et al. 1996; Ruchat et al. 1997) nachgewiesen. Die Rezi-
divrate sollte nach Nendaz uber 0,8% pro Jahr liegen, um den operativen Ver-
schluss zu rechtfertigen (Nendaz et al. 1997). In verschiedenen Studien sind un-
terschiedliche Rezidivraten nach operativem Verschluss beobachtet worden.
Dearani hat in seiner Patientengruppe von 91 Patienten eine Rezidivrate von
acht Ereignissen, wobei es sich um transitorisch ischamische Attacken gehan-
delt hat. Devuyst berichtete Uber 30 Patienten mit komplikationsfreiem Verlauf
nach operativem Verschluss, welcher bei funf Patienten mit einer Einzelnaht und
bei den verbleibenden 25 Patienten mit einer doppelten Naht durchgefuhrt wur-
de. Bei der Follow-up Untersuchung war in der Patientengruppe kein neuer Hirn-
infarkt oder eine TIA aufgetreten. Allerdings war bei drei Patienten immer noch
ein leichter Residualshunt durch das ansonsten verschlossene Foramen ovale
messbar gewesen. Ruchat hat in seinem Patientenkollektiv (n=32) keine Kompli-
kationen ermittelt und auch kein Rezidiv hachgewiesen. Homma konnte die zu-
vor genannten Daten in seiner Studie zum operativen Verschluss nicht bestati-
gen. In seiner Studie fand sich eine Rezidivrate von 19,5% nach 13 Monaten
Follow-up. Vier von 28 Patienten hatten in einer durchschnittlichen Beobach-
tungszeit von 19 Monaten ein Rezidiv erlitten. Bei seiner Studie gab es keine
Alterseinschrankung, wobei ein operativer Verschluss in dieser Studie nur mit
einer Einzelnaht durchgeflihrt wurde. Als limitierende Faktoren sieht er selbst die
geringe Zahl der Patienten an, die zu grol3en Spannbreiten im Konfidenzintervall
fuhrten, sowie das Fehlen einer Kontrollgruppe (Homma et al. 1997). Der Haupt-
vorteil eines operativen Verschlusses liegt darin, dass es zu einem permanenten
Verschluss des Defektes kommt und somit mogliche paradoxe Embolien in der

Zukunft vermieden werden konnen, ohne dass ein Fremdkorper implantiert wird
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oder das zusatzliche Risiko einer Langzeit-Koagulation beachtet werden muss
(Rodriguez et al. 2001; Ochsenfahrt et al. 1999). Von Nachteil ist, dass dieses
Verfahren eine Operation beinhaltet und ebenso wie bei anderen Verfahren nicht
mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass diese Patienten den-
noch ein Rezidiv erleiden, sei es durch Gerinnungsstorungen (Alp et al. 2001)
oder durch ein nicht komplett verschlossenes Foramen ovale (Rodriguez et al.
2001).

4.5 Pragmatische Auswahl der Sekundarprophylaxe

Aus dem Vorhergesagten ergibt sich, dass die Auswahl der Sekundarprophylaxe
nach Hirninfarkt bei Nachweis eines Rechts-Links-Shunts eine individuelle the-
rapeutische Entscheidung ist, fur welche nur auf Studien mit geringem bis mittle-
rem Evidenzniveau zurlickgegriffen werden kann. Die naheliegende Uberlegung,
bei einem klinisch schweren Hirninfarkt eine eher invasive Form der Sekundar-
prophylaxe wie Marcumartherapie, transfemoralem Verschluss oder operativem
Verschluss zu wahlen, ist durch keinerlei Studienergebnisse begrindet, auch in
unserer Studie fand sich kein Zusammenhang zwischen Schwere des Primarer-
eignisses und Rezidivhaufigkeit. Der einzige bisher nachgewiesene apparative
Befund, welcher mit einer erhéhten Rezidivwahrscheinlichkeit einhergeht, ist das
Vorhofseptumaneurysma (Mas et al. 2001), wobei unter entsprechend dem jetzi-
gen Kenntnisstand in dem Fall diskutiert werden kann, ob dann eine Uber Acetyl-
salicylsaure hinausgehende Sekundarprophylaxe wie beispielsweise Marcumar
oder ein transfemoraler Verschluss gewahlt werden sollte.

Zum jetzigen Zeitpunkt scheint, auch unter Berucksichtigung der von uns erho-
benen geringen Rezidivrate im Falle eines funktionell nur gering relevanten
Rechts-Links-Shunts, eine Sekundarprophylaxe mit Acetylsalicylsaure ausrei-
chend. Im Falle des Vorliegens eines Vorhofseptumaneurysmas oder eines funk-
tionell bedeutenden Rechts-Links-Shunts, dargestellt durch den Nachweis einer

erheblichen Mikroblaschenanzahl nach Echovist®-Test, kann eine daruberhi-
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nausgehende Therapie erwogen werden. Die Auswahl von Marcumar ermoglicht
in diesem Falle zunachst einen ausreichenden Schutz, es kbnnen dann unter
dem Schutz von Marcumargabe zunachst weitere Studienergebnisse abgewartet
werden, welche in den nachsten Jahren, auch nach Abschluss des PC-TRIAL zu
erwarten sind. Auch wirde bei einem zunachst zeitlich herausgezdgerten trans-
femoralem Verschluss die weitere Entwicklung der Verschlusssysteme abgewar-
tet werden. Diesbezuglich zeigen retrospektive Erfahrungen, dass die Ver-
schlusssysteme eine erhebliche Evolution vollzogen haben, weitere Entwicklun-
gen auf diesem Sektor sind abzuwarten. Sollte durch den behandelnden Arzt ein
transfemoraler Verschluss in Erwagung gezogen werden, so wird daruber hinaus
dringend empfohlen, dies im Rahmen einer kontrollierten Studie durchzufihren.
Auf europaischem Boden ist dieses zum jetzigen Zeitpunkt das PC-TRIAL (PC-
TRIAL). Dem Patienten sollte demnach die Teilnahme an einer derartigen Studie
mit der Konsequenz einer randomisierten Therapieentscheidung angeboten

werden.
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5 Zusammenfassung/ Summary

Ziel der hier vorgelegten Arbeit war die Ermittlung der Rezidivrate bei Patienten
mit Hirninfarkt und nachgewiesenem Rechts-Links-Shunt, bei welchen klinisch
die Verdachtsdiagnose einer paradoxen Hirnembolie gestellt wurde. Zu diesem
Zweck konnten wir auf lange zurlckliegende Daten zuruckgreifen, welche in dem
betreffenden neurologischen Zentrum seit Uber zehn Jahren erhoben wurden.
Ziel der Arbeit war es dabei, die entsprechenden Patienten moglichst vollstandig
zu erfassen und aus dieser ,Intention study“-Gruppe von allen Patienten Ver-
laufsdaten zu erhalten, um den recall-bias zu minimieren. Dartber hinaus sollten
weitere hypothetische Co-Faktoren fur die Rezidivhaufigkeit bzw. mit postmaogli-
chem Einfluss auf die Dauer des rezidivfreien Intervalls erhoben werden. Auf
Grund theoretischer Uberlegungen wurde die klinische Schwere des Infarktes,
das Vorliegen einer angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstorung sowie die
funktionelle Bedeutung eines Rechts-Links-Shunts erfasst. Um den Einfluss kon-
kurrierender Hirninfarktursachen gering zu halten, wurden keine Patienten, wel-
che das 65. Lebensjahr vollendet hatten, eingeschlossen.

Die klinischen und computertomographischen Merkmale des qualifizierenden
Ereignisses wurden retrospektiv anhand der Unterlagen der Neurologische Uni-
versitatsklinik Gielden erfasst. Alle ausgewahlten Patienten wurden zu einem
personlichen Nachuntersuchungstermin einbestellt, bei welchem klinische und
apparative Daten vervollstandigt wurden. Insbesondere wurden die funktionelle
Bedeutung des Rechts-Links-Shunts nach standardisierten Kriterien bestimmt
und die gerinnungsphysiologischen Untersuchungen erganzt.

Es wurden insgesamt 56 Patienten aus den Datenbanken der Neurologischen
Universitatsklinik Giel3en sowie des Zentrums fur Innere Medizin | ausgewahilt.
Drei Patienten (es handelte sich jeweils um auslandische Patienten, welche sich
zum Zeitpunkt des qualifizierenden Ereignisses nur kurzfristig in Deutschland
aufhielten) konnten nicht kontaktiert werden, so dass die Verlaufsuntersuchung

53 Patienten beinhaltete. Vier dieser Patienten hatten zwischenzeitlich ein Rezi-
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div erlitten, weitere funf Patienten hatten sich wahrend dieser Zeit einem trans-
femoralen Verschluss des offenen Foramen ovale unterzogen, so dass der
Nachbeobachtungszeitraum mit dem Zeitpunkt des transfemoralen Verschlusses
als beendet betrachtet wurde. Der maximale Beobachtungszeitraum betrug acht
Jahre (durchschnittlich 4,5 Jahre). Es wurde eine Rezidivrate von 1,7% pro Jahr
ermittelt. Ein signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe mit Rezidiv
und der Patientengruppe ohne Rezidiv fur das Vorliegen eines funktionellen re-
levanten Shunts, ein spezielles vaskulares Territorium, klinischer Schweregrad
des qualifizierenden Ereignisses oder das Vorliegen einer Gerinnungsstorung
lag nicht vor. Im Vergleich mit der Literatur lag die von uns ermittelte Rezidivrate
am unteren Spektrum der von anderen Arbeiten berichteten Rezidivrate.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Rezidivrate in einem zwar kleinen aus
der klinischen Praxis gewonnenen Patientenkollektiv niedriger ist als in den bis-
her berichteten, in klinisch kontrollierten Studien ermittelte Rezidivrate. Eine der-
artige niedrige Rezidivrate im Zusammenhang mit der Inzidenz verschiedener
Begleitfaktoren sollte daher bei der Planung groRerer Studien bericksichtigt

werden, um eine Studie mit ausreichender Dauer zu planen.

Choice of secondary prophylactic treatment in patients with right-to-left shunt and
highly suspected paradoxical brain embolism is controversial discussed. Knowl-
edge of recurrence-rates after paradoxical brain embolism in long term follow-up
is therefore crucial. The aim of this study was to determine the recurrence-rate of
patients with ischemic stroke or transient ischemic attacks with evidence for
right-to-left shunt with the clinical diagnosis of paradoxical brain embolism. Using
long term data from previous admissions due to ischemic stroke within the last
ten years, we discovered 26 patients in the stroke data base of the Department
of Neurology, Justus-Liebig-University Giessen, and the Center for Internal Medi-
cine. All attempts were made to achieve a 100% follow-up within the last ten
years to minimize the recall-bias. A false elevation of the recurrence rate was
minimized by investigating other factors including thrombophilia indicies. The

functional significance of right-to-left shunt was evaluated using the recently de-
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veloped microbubble test. To minimize concurrent stroke etiologies other than
paradoxical embolism only patients up to 65 years were included.

Clinical and computertomographical features of the qualifying event (ischemic
stroke or transient ischemic attack) were retrospectively assessed using the
medical records of the Neurological Hospital University Giessen, Justus-Liebig-
University Giessen. All selected patients were invited for outpatient visits to as-
sess clinical data and recurrent stroke. If not included in the previous impatient
evaluation, the functional impact of right-to-left shunt was determined using
standardized criteria and examination of thrombophilia factors was supple-
mented if necessary.

Of the 56 patients identified as having had a stroke after paradoxical embolism
three patients could not be contacted, so that the follow-up examination included
53 patients. Four of these patients had suffered a recurrent cerebrovascular
ischemic event in the intervening period, another five patients had been treated
with the transfemoral closure of patent foramen ovale. In these patients the end-
point of the study was the date of the transfemoral closure.

The incidence of cerebrovascular events including stroke was 1.7%. The maxi-
mum of the observation period was eight years with an average of 4.5 years. We
could not identify any statisticly significant differences relating to: functional rele-
vance of right-to-left shunt, territory involved. Severeness of qualifying event or
presence of thrombophilia could not be identified. Compared to the current litera-
ture the recurrence-rate in our patients sample was at the lower end of the range
reported by other authors.

Our data demonstrate, that recurrence-rates in the clinical setting is lower than in
country reported controlled trials. The lower recurrence-rate should be consid-
ered in planning of larger trials for examination of recurrent-rates using different

therapeutic regiments.
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6 Anhang

6.1 Fallberichte

Abbildung 3 Totaler Mediainfarkt (TACI) bei Patient A

6.1.1 Patient A

Ein 39-jahriger mannlicher Patient, der bei Aufnahme im April 1995 folgendes
Bild bot: Globale Aphasie, sowie Hemianopsie nach rechts, ein abgeschwachter
Cornealreflex und eine Facialismundastschwéache rechts. Aullerdem bestand
eine Hemiplegie der rechten Korperhalfte mit einer Beteiligung der Sensomoto-
rik. An vaskularen Risikofaktor fanden wir einen Nikotinabusus. Im CT demar-
kierte sich ein groRes Infarktareal im Versorgungsgebiet der A. cerebri media
links. Den Echovist®-Test konnte der Patient aufgrund der Schwere der Sym-

ptomatik nicht adaquat durchfihren. Im TEE wurde ein kleines OFO dokumen-
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tiert. Im Duplex zeigte sich ein Verschluss der A. carotis interna, der sich in Ver-
laufskontrollen rekanalisierte. In der Verlaufsuntersuchung zeigte sich immer
noch die globale Aphasie, jedoch mit deutlicher Besserung, und die Hemiplegie
war unter Kontrolle, so dass er selbstandig die Treppe steigen konnte und einige

Meter an einem Gehstock eigenstandig gehen konnte.

Abbildung 4 Infarkt der A. cerebri posterior (POCI) bei Patient B

6.1.2 Patient B

Ein 60-jahriger mannlicher Patient, der im Oktober 1994 mit folgenden Sympto-
men in unsere Klinik Uberwiesen wurde: Visusminderung, internukleare Ophthal-
moplegie rechts und eine vertikale Blickparese, sowie Ptose rechts und Anisoko-
rie der Pupillen mit weiterer linker Pupille. Innerhalb weniger Stunden verbesser-

ter Visus mit sich darstellender homonymen Heminanopsie nach links. Aus der
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Vorgeschichte ist eine TIA vor 5 Jahren bekannt, in der sich die Hemiplegie links,
die kurzzeitig bestand schnell wieder besserte. Als Risikofaktoren ist eine Hyper-
tonie und ein friherer Nikotinabusus bekannt. Das CT deckte ein Infarktareal im
Bereich der A. cerebri posterior auf. In der Duplexuntersuchung war die rechte A.
cerebri posterior nicht darstellbar. Im TEE zeigte sich ein OFO. In der Verlaufs-
untersuchung fanden sich bei dem Patienten noch folgende Symptome: Homo-

nyme Hemianopsie, Ptose und Anisokorie der Pupillen mit weiterer linker Pupille.

Abbildung 5 Partieller Infarkt der A. cerebri media (PACI) bei Patient C

6.1.3 Patient C

Eine 25-jahrige weibliche Patientin mit Bamford PACI (partieller anteriorer ce-
rebraler Infarkt) stellte sich im September 1995 mit folgenden neurologischen
Symptomen vor: Blickwendung nach rechts, sowie eine Hemianopsie und einer

Blickparese nach links. Aulderdem zeigte die Patientin eine armbetonte Hemipa-
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rese links, ein vom Knie ab kaltes Bein links, das als fulminante periphere Embo-
lie diagnostiziert und sofort von den Gefalichirurgen versorgt wurde. Im weiteren
Verlauf wurde ein OFO sowie ein Verschluss der A. poplitea rechts und eine
Lungenembolie im linken Lungenunterlappen diagnostiziert. Im Verlauf zeigte
sich im CT eine hypodense Struktur im Stromgebiet der A. cerebri media rechts.
Das Duplex konnte aufgrund der Schwere der Symptomatik nicht durchgefuhrt
werden. Das TEE zeigte einen ausgepragten Rechts-Links-Shunt im Sinne einer
Druckumkehr. Die Patientin wurde aus der Universitatsklinik mit einer Hemipare-

se links entlassen.

6.2 Abbildungen
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Abbildung 6 Darstellung des Doppler-Signals der A. cerebri media unter Val-
salva Manéver. Deutlich sichtbar ist die Abnahme der systolischen Maximalge-
schwindigkeit des Valsalva Mandvers.
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Abbildung 7 Darstellung des Doppler Signals an der A.cerebri media bei der
Durchfiihrung des Echovist®-Test der einen Ubertritt von wenigen Mikrobla-
schen zeigt.

Abbildung 8 Darstellung des Doppler Signals an der A.cerebri media bei
der Durchfiihrung des Echovist®-Tests, der einen maRigen Ubertritt von Mik-
roblaschen zeigt.
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Abbildung 9 Darstellung des Doppler Signals an der A.cerebri media bei der

Durchfilhrung des Echovist®-Test, der starken Ubertritt (,Shower*) von Mik-
roblaschen zeigt.
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