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1. Einleitung

1.1. Kurzer historischer Uberblick

Entscheidende Grundlagen zum Verstdndnis moderner neurovaskuldrer Theorien wurden
durch Beschreibung des Gefal3systems der Hirnbasis durch Gabriele Fallopio (1523 - 1562)
und Giulio Casserio (1545 - 1605), einem Lehrer von William Harvey, geschaffen (Garrison
1969). Diese Erkenntnisse wurden spéter durch Johann Jakob Wepfer aus Schaffenhausen
(1620 - 1695) weiterentwickelt. Er fuhrte akribische Untersuchungen der Arterien des Gehirns
durch und beschrieb eingehend deren Verlauf (Donley 1909). Jedoch beschéftigte Wepfer
sich auch mit Kklinischen Aspekten. So beobachtete er den Tatbestand, dass Schlaganfdle
auffdlig haufig bel Personen mit Fettleibigkeit, lividen Verfarbungen von Gesicht und
Handen sowie unregel malkigem Pulsschlag auftraten (Wepfer 1658).

Erste pathophysiol ogische Konzepte beziiglich der Ursache von Schlaganfélen entstanden im
17. Jahrhundert. Francois Bayle (1622 - 1709) entdeckte arteriosklerotische Veranderungen in
den Wénden von Arterien des Gehirns und postulierte einen Zusammenhang mit dem
Auftreten von Schlaganfdllen (Bayle 1677). Jedoch wurde erst 200 Jahre spater von Rudolf
Virchow (1821 - 1902) erstmalig beschrieben, dass sogenannte ,, Hirnerweichungen® héaufig
Ursache von Embolien seien (Virchow 1847). Klinische und experimentelle Untersuchungen
hatten bereits im Vorfeld ein simultanes Auftreten von Veranderungen der systemischen
Zirkulation und apoplektiformen Symptomen gezeigt (Burrows 1846).

Die Verengung extrakranieller GeféRe als Ursache des Auftretens von neurologischen
Symptomen wurde von Chiari 1905 in Berlin dargestellt (Chiari 1905). Er nahm an, dass die
héufig zu beobachtende Verkalkung der Karotisbifurkation Ausgangspunkt von Embolien
arteriosklerotischen Materials sein konnte. Allerdings fand diese Beobachtung wenig
Beachtung, bis Sjgqvist 1936 mittels zerebraler Angiographie eine Thrombose der Arteria
carotis interna diagnostizierte (S eqvist 1936).

Die medikamenttse Therapie von Schlaganféllen begann Mitte des 20. Jahrhunderts. 1950

berichtete Lawrence L. Craven erstmalig Uber den Einsatz von Aspirin zur Prophylaxe von
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Thrombosen (Craven 1950). Wenige Jahre spéter folgte die Beschreibung der Antikoagulation
zur Vorbeugung von Thrombembolien kardialen Ursprunges (Wright 1954).

1.2. Bedeutung des Schlaganfalles

Der Begriff Schlaganfall oder auch Apoplexie wird synonym benutzt. Man versteht darunter
ein akutes neurologisches Defizit auf Grund eines umschriebenen Durchblutungsmangels oder
einer Blutung des Gehirns. In 85 % der Félle entsteht der Schlaganfall durch eine zerebrale
Ischdmie. Bei 15 % der Erkrankten findet man intrakranielle Blutungen, die sich aufteilen in
10 - 12 % intrazerebrale Blutungen und 3 - 5% Subarachnoidablutungen. Hirn- und
Sinusvenenthrombosen seien nur am Rande erwéhnt. Die rasche diagnostische Zuordnung in
eine der beiden Gruppen unmittelbar nach dem Auftreten des Schlaganfalles ist zwingende
Vorraussetzung fur die Wahl der richtigen Therapie.

Die Datenlage zur Haufigkeit des Schlaganfalles in Deutschland ist schmal. Aus zwel grof3en
Bevdlkerungsregistern liegen Zahlen zur Inzidenz vor. Das Erlanger Schlaganfall Projekt
(Kolominsky 1998) erfasste im Zeitraum von 1994 bis 1996 die im Stadtgebiet Erlangen
aufgetretenen erstmaligen Schlaganfélle standardisiert. Unter Einschluss von ischéamischen
Ereignissen und Hirnblutungen fand sich eine jéhrliche Inzidenz von 174 pro 100000
Einwohner fir alle Altersgruppen. Die Rate der neu Erkrankten stieg dabel von 4 pro 100000
in der Altersgruppe 25 - 34 Jahre auf 2117 pro 100000 bei den Uber 84jéhrigen. Die mittlere
Inzidenz des rein ischamischen Schlaganfalles lag bei 137 pro 100000 Einwohner.

Bevdlkerungsbasierte Schlaganfallregister bestehen in den neuen Bundeslandern schon seit
1972. Die WHO-MONICA-Studie (Heinemann 1998) efasste die verschiedenen
Schlaganfalltypen getrennt. Die Inzidenz des ischamischen Schlaganfalles betrug in der
Altersgruppe der 25 - 64jdhrigen 72 je 100000. Die Haufung der Erkrankung mit

zunehmendem Alter konnte bestétigt werden.

Zahlen zur Pravalenz des Schlaganfalles sind der Augusburger Seniorenstudie zu entnehmen
(Berger 2000). Dabei handelt es sich um ein Follow up Projekt der MONICA-Studie.
Demnach betrégt die Gesamtpravalenz der Altersgruppen von 65 - 83 Jahren fur Manner
8,4 % und fur Frauen 5,0 %.
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Der Schlaganfall ist die dritthdufigste Todesursache nach den koronaren Herzkrankheiten und
den bosartigen Neubildungen (Warlow 1996). Dartber hinaus sind die resultierenden
Behinderungen eine der Hauptursachen fur Pflegebedirftigkeit im Alter. Bei den Betroffenen
bestehen u.a. funktionelle Ausfélle mit L&hmungen, Stérung der Sprache und des Sprechens
sowie Storungen der Kognition. Darlber hinaus entwickelt ein hoher Prozentsatz der
Erkrankten eine behandlungsbedirftige depressive Symptomatik. Die Kosten fir
Akutbehandlung, Rehabilitation und Behandlung verbliebener Symptome stellen eine
erhebliche Belastung des Gesundheitswesen dar. Genaue Zahlen fur Deutschland existieren
nicht. Der ehemalige Bundesprasident Roman Herzog schétzte 1999 auf einer Fachtagung der
Techniker Krankenkasse die jahrlichen Kosten auf etwa 15 Milliarden Mark.

In den USA lagen die mittleren Lebenszeitkosten 1990 fir einen ischamischen Schlaganfall
bei 90.981 Dollar (Taylor 1996). Der Schlaganfall ist somit eine Erkrankung, die neben einer
erheblichen Einschrénkung der Lebensqualitdt zu betrachtlichen finanziellen Belastungen
fahrt.

1.3 Einteilung von ischamischen Schlaganféallen

Nach Abgrenzung einer intrakraniellen Blutung kann der ischamische Schlaganfall nach
unterschiedlichen Kriterien klassifiziert werden. Weit verbreitet ist die Eintellung nach
klinischer Verlaufsdynamik. Man unterscheidet Transitorisch Ischémische Attacken,
Prolongierte Reversible Ischdmische Neurologische Defizite und vollendete Insulte. Andere

Einteilungen fokussieren topographische Aspekte oder pathogenetische M echanismen.

Die Einteilung entsprechend der Verlaufsdynamik stammt aus einer Zeit, als der Schlaganfall
noch eine rein klinische Diagnose war. Apparative Hilfsmittel wie die Computertomographie
existierten noch nicht. Bis heute definiert man die Transitorisch Ischamische Attacke als
reversiblen ischamischen Schlaganfall, gekennzeichnet durch schlagartig auftretende
neurologische Defizite mit vollsténdiger Rickbildung spétestens innerhalb von 24 Stunden.
Bel einem Prolongierten Reversiblen Ischémischen Neurologischen Defizit bildet sich die
Symptomatik innerhalb von sieben Tagen zuriick. Der vollendete Insult ist durch ein

persistierendes neurologisches Defizit charakterisiert.
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Da eine Eintellung der Schlaganfélle nach klinischem Verlauf fur Therapieentscheidungen
ungeeignet ist, wurden Alternativen entwickelt. Diesbeziiglich seien insbesondere
pathogenetische Klassifikationen erwahnt. Diese nehmen eine Unterteilung entsprechend dem
Ausl6semechanismus vor. In der vorliegenden Arbeit fanden die von Adams und Kollegen
erarbeiteten TOAST-Kriterien Verwendung (Adams 1993). Diese unterteilen ischamische
Schlaganfélle in kardioembolische-, mikroangiopathische- und makroangiopathische

Ereignisse sowie in Hirninfarkte seltener und ungeklarter Ursache.

1.4. Besonder e Stellung des K ardioembolischen Schlaganfalles

Anfang der achtziger Jahre wurde angenommen, dass etwa 6% aller Hirninfarkte
kardioembolisch bedingt seien (Weinfeld 1981). Seit dem hat sich die kardiale Diagnostik
durch breitfléachige Einfuhrung der transthorakalen und transdsophagealen Echokardiographie
erheblich verbessert. Dies flhrte zur Erfassung neuer potentieller kardialer Emboliequellen,
sodass heute der Prozentsatz von kardioembolischen Hirninfarkten mit 20 - 30 % beziffert
wird (Kaps 2002). Die Freguenzen schwanken zwischen einzelnen Studien zum Teile
erheblich, einerseits wegen fehlender einheitlicher Kriterien zur Diagnose des
kardioembolischen Hirninfarktes, andererseits aufgrund von Unterschieden in der Frequenz
der Durchfihrung diagnostischer Mal3nahmen wie der zerebralen
Magnetresonanztomographie oder der transdosophagealen Echokardiographie. Weitere
Einflusse entstehen durch Unterschiede zwischen den untersuchten Populationen beziiglich

Alter, Geschlecht und Rassenzugehorigkeit.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich insbesondere mit kardioembolischen Hirninfarkten.
Diesen ist eine besondere Stellung einzuraumen. Neben einer hohen Letalitét gehen sie haufig
mit einem besonders schlechten klinischen Outcome einher (Weitbrecht 1993, Kolominsky-
Rabas 2001). Auch ist die Rezidivrate gegeniiber anderen pathogenetischen Gruppen erhoht
(Cerebral Embolism Task Force 1989, Kolominsky-Rabas 2001). Letztlich unterscheidet sich
auch das therapeutische Vorgehen gegeniber Ischamien anderer Pathogenese derart, dass

gerade die sichere I dentifizierung kardioembolischer Ereignisse unabdingbar erscheint.
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1.5. Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

1. Bei Konzeption der vorliegenden Arbeit war es von basalem Interesse, ob die in der
hiesigen Klinik behandelten Schlaganfallpatienten beziiglich des Alters und der
Geschlechtsverteilung mit reprasentativen Untersuchungen vergleichbar sind. Auch sollte
untersucht werden, ob sich die aus epidemiol ogischen Untersuchungen gewonnene Erkenntnis
der Zunahme der Haufigkeit von ischamischen Hirninfarkten mit zunehmenden Alter
nachvollziehen l&sst.

2. Die Einteilung der zerebralen Ischdmien nach klinischen Verlaufsformen ist im Alltag auch
heute noch weit verbreitet. Es stellte sich nun die Frage, ob Altersunterschiede zwischen den
Fallen mit Transitorisch Ischamischen Attacken, PRIND und kompletten Schlagfanfall
darstellbar waren.

3. Dadierelative Haufigkeit kardioembolischer Insulte in der Weltliteratur zum Teil erheblich
schwankt, sollte untersucht werden, wie hoch der Anteil in der hiesigen Klinik ist. Welche
Altersstruktur findet sich? Inwieweit ist Uberhaupt eine pathogenetische Zuordnung von
Schlaganféllen in der t&glichen Routine mdglich?

4. Hauptanliegen der Arbeit war die Klarung der Frage, welche Ursachen flr
kardioembolische Schlaganfdlle aufzeigbar sind. Wie héufig lassen sich die einzelnen
potentiellen kardialen Emboliequellen darstellen? Anhand aktueller Literatur sollte die

Bedeutung der einzelnen kardialen Emboliequellen diskutiert werden.

5. Grosse Aufmerksamkeit galt dem Vorhofflimmern. Konnte bestétigt werden, dass diese
Rhythmusstorung die haufigste Ursache fir kardioembolische Ereignisse ist? Sind Betroffene
mit Vorhofflimmern dter al's solche mit Sinusrhythmus? Erleiden Frauen mit Vorhofflimmern
haufiger kardioembolische Hirninfarkte? Sind sie, wie aus V oruntersuchungen bekannt, alter?
Wie haufig bestehen bel Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern weitere kardiae
Risikofaktoren?

6. Letztlich sollten die pathogenetischen Hauptgruppen miteinander verglichen werden.
Treten moglicherweise reversible Verlaufsformen bei kardioembolischen Insulten haufiger
auf? Lassen sich geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Haufigkeit bestimmter
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atiologischer Gruppen aufzeigen? Sind Erkrankte mit kardialen Hirnembolien &lter als
andere? Lassen sich Unterschiede in der Frequenz des Auftretens der Risikofaktoren arterielle

Hypertonie und Diabetes mellitus aufzeigen?
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2. Patienten und M ethoden

2.1. Allgemeine Vorgehensweise

Die nachfolgende Darstellung stiitzt sich auf eine retrospektive Datenerfassung von 840
konsekutiven Patienten mit akuten zerebralen Ischdmien, die in der Zeit vom 01.01.1995 bis
zum 31.12.1998 in der Neurologischen Klinik Frankfurt/HAchst behandelt wurden. Es handelt
sich somit um ein krankenhausbasiertes Schlaganfallregister. In der Untersuchung sind nur
die Patienten eingeschlossen, die spédtestens 1 Woche nach Beginn der Symptomatik in
unserer Klinik aufgenommen wurden. Verlaufsformen mit Transitorisch |schamischen
Attacken (TIA) und Prolongierten Reversiblen Ischamischen Neurologischen Defiziten
(PRIND) wurden mit einbezogen. Jeder Patient wurde nur enmalig erfasst, bel

rezidivierenden Ereignissen, auch in folgenden Jahren, wurden diese vernachl&ssigt.

Die fur die Untersuchung notwendigen Daten wurden den archivierten Krankenakten
entnommen. Es wurden schwerpunktmal3ig Informationen hinsichtlich der pathogenetischen
Zuordnung der ischdmischen Ereignisse sowie des Risikoprofiles gesammelt. Besondere
Aufmerksamkeit wurde dabei anamnestischer und klinischer Befunde geschenkt, die eine

atiologische Zuordnung des Insultes ermdglichten.

Die Diagnose eines ischamischen Hirninfarktes, einer Transitorisch Ischamischen Attacke
oder eines Prolongierten Reversiblen Ischamischen Neurologischen Defizites wurde durch
Bewertung des Kklinischen Befundes, der Anamnese sowie der apparativen
Zusatzuntersuchungen gestellt. Eine &tiologische Unterteilung in Gruppen erfolgte nach den
TOAST-Kriterien (Adams 1993). Die apparative Zusatzdiagnostik beinhaltete eine zerebrale
Bildgebung mit Computertomographie oder Magnetresonanztomographie des Kopfes,
Doppler- und Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien sowie kardiologische
Untersuchung mit  Elektrokardiogramm, transthorakaler und  transtsophagealer
Echokardiographie.
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2.2. Kardiologische Diagnostik

Die echokardiographischen und elektrokardiographischen Untersuchungen erfolgten in der
kardiologischen Abtellung der Stadtischen Kliniken Frankfurt/Hochst unter Leitung von
Herrn Prof. Dr. Sen. Fur die Echokardiographie wurde ein Echokardiographiegerét (Toshiba
SHH 140 A) unter Verwendung einer transthorakalen Sonde mit 2,5 MHz und einer biplanen
transbsophagealen Sonde mit 7,5 MHz benutzt. In der Regel wurde vor der
transdsophagealen Untersuchung ein transthorakales Echokardiogramm abgeleitet. Aul3erdem

erfolgte die Aufzeichnung eines Elektrokardiogrammes.

Wie in Tabelle 2 abgebildet, wurden bel den 840 Patienten insgesamt 808 EKG-
Untersuchungen, 720 transthorakale und 586 transdsophageale Echokardiographien
durchgefuhrt.

Unter suchung absolut in Prozent
EGK 808 96,2 %
UKG 720 85,7 %
TEE 586 69,8 %
Tabelle 2

Frequenz kardi ol ogi scher Untersuchungen (Ngsamt = 840)

Die zweidimensional e transthorakale Echokardiographie wurde in lateraler Dekubitusposition
des Patienten durchgefthrt. Aus den standardparasternalen und apikalen Schallwinkeln
wurden Kammergroéf3en, Dicke der Ventrikelwande und Bewegungsstorungen entsprechend
der American Society of Echokardiography bestimmt. Die diastolische Vorhofgrofde durfte
40mm und die diastolische VentrikelgroRe 56 mm im physiologischen Falle nicht

Uberschreiten. Die Ventrikel- und Septumdicke durfte 12 mm nicht Uberschreiten.

Die  transdsophageale = Echokardiographie  erfolgte aus  Kurzachsen-  oder
Vierkammerblickschallwinkeln. Protuberierende oder mobile Massen im linken Vorhof oder
Ventrikel wurden als Thromben interpretiert. Bel einer die Klappenebene um mindestens
5mm Uberschreitenden Protrusion wurde ein Mitralklappenprolaps angenommen. Ein

redundantes interatriales Septum mit einer mindestens 15 mm betragenden Exkursion in den
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linken oder rechten Vorhof erfillte die Kriterien fUr ein atriales Septumaneurysma. Als
Indikator fUr das Bestehen eines offenen Foramen ovale galt das Auftreten von mindestens 10
,micro-bubbles* nach intravends injizierter Echokontrastmittelgabe (Echovist®). Allerdings

erfolgte kein systematischer Einsatz von Echokontrastverstarkern.

Als Vitien wurden eine Stenose oder Insuffizienz einer Aorten- und/oder Mitralklappe
definiert. Die Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie erfolgte bei Nachweis verbreiterter
Herzhdhlen ohne Hypertrophiezeichen, Nachweis diffuser Hypokinese und verminderter
kardialer Auswurfleistung. Die Bestimmung der Ejektionsfraktion erfolgte nach optischer
Einschatizung sowie planimetrischer  Einschdizung im  Vierkammerblick.  Eine
Herzinsuffizienz wurde as solche erfasst, wenn eine kardiale Ejektionsfraktion von unter

50% registriert wurde.

Eine durchgehende absolute Arrhythmie mit Vorhofflimmern im Eingangs-EKG wurde as
kontinuierliches Vorhofflimmern dokumentiert. Bel anamnestischen Angaben und
entsprechend mitgefuhrten &rztlichen Voruntersuchungen wurde ggf. ,intermittierendes
Vorhofflimmern* positiv kodiert. Fir die Auswertung wurden intermittierendes und
kontinuierliches Vorhofflimmern zusammengefasst.

Fir die Diagnose ,Herzkrankheit* wurden sowohl anamnestische as auch diagnostische
Kriterien gleichrangig gewertet. Hierfur reichten auch mitgefihrte &rztliche Unterlagen, die
beispielsweise einen stattgehabten Herzinfarkt hinreichend belegten. Eine Anamnese
pektangindser Beschwerden war flr die Diagnose einer Angina pectoris ausreichend. Bei
entsprechenden klinischen Beschwerden (Belastungsdyspnoe, praetibiale Odeme etc.) und
korrelierenden EKG-Befunden wurde eine Herzinsuffizienz angenommen. Ein Zustand nach
Myokardinfarkt, eine Angina pectoris oder eine Herzinsuffizienz wurde als ,, Herzkrankheit®
zusammengefasst. Bel gleichzeitig vorliegendem Vorhofflimmern wurde die Diagnose
Vorhofflimmern bei Herzkrankheit gestellt.
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2.3. Zerebrale Bildgebung

835 Patienten wurden mittels zerebraler Bildgebung untersucht. Davon erhielten 351 eine
zerebrale Magnetresonanztomographie. Diese Untersuchung wurde mit einem Magnetom
Expert (1 Tesdla) der unserem Haus angeschlossenen radiologischen Praxis Dres. Halbsguth
und Lochner durchgefihrt. 479 Falle wurden computertomographisch mit einem Somatom
Plus B31 F der Firma Siemens abgeklart. Funf Erkrankte konnten einer Bildgebung nicht
zugefuhrt werden. Entweder verliel3en sie die Klinik gegen &ztlichen Rat oder mussten
vorher aufgrund lebensbedrohlicher Komplikationen intensivmedizinisch verlegt werden. Bel
allen wurde aufgrund klinischer Parameter eine zerebrale Ischémie diagnostiziert. Drei der
Betroffenen gaben anamnestisch transitorische ischamische Ereignisse an, zwel mussten
aufgrund von Komplikationen sofort in auswértige Hauser zur Weiterbehandlung verlegt

werden. Diese bestétigten jeweils die zerebrale Ischamie.

zerebrale Bildgebung 835 99,5 %
MRT 351 41,2 %
CT 479 57,0%
Tabell e 3

Frequenz der zerebralen Bildgebung absolut und in Prozent
(ngesam = 840)

Samtliches Bildmaterial wurde von Fachérzten unserer Klinik nachbefundet. Als
Territorialinfarkte wurden keil- oder trapezférmige kortikosubkortikale oder rein kortikale
Hypodensitéten, die einem der drei Hauptversorgungsgebiete (A. cerebri anterior, media oder
posterior) zuzuordnen waren, definiert. Ebenso as Territorialinfarkte wurden grof3e
Linsenkerninfarkte (mit einem Durchmesser grof3er als 1,5 cm) und Infarkte der drei grof3en
Kleinhirnarterien beschrieben. Infarkte im Grenzgebiet der A. cerebri anterior und media
sowie im Grenzgebiet der A. cerebri media und posterior wurden as Grenzzoneninfarkte
bezeichnet und als Territorialinfarkte gewertet. Subkortikale bandenférmige Hypodensitéten
im Centrum semiovale und der Corona radiata wurden gleichfalls als Grenzzoneninfarkte

beschrieben.
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Lakunére Infarkte wurden as kleine, bis maximal 1,5 cm durchmessende Lasionen im
Stromgebiet der lentikul ostridren Arterien, der die kaudale Capsulainterna, den Thalamus und
weitere dienzephale Strukturen versorgenden perforierenden Aste der A. choroidea anterior
und posterior und der paramedianen und thalamoperforierenden Aste der A. basilaris
definiert. Fleckformige periventrikulére Marklagerhypodensitéten im Sinne der Definition
von Hachinski wurden als L eukencephal opathie bezeichnet (Hachinski 1987).

2.4. Neur osonogr aphische Unter suchungsmethoden

Von 840 Patienten des Gesamtkollektives wurden 817 doppler- und duplexsonographisch
untersucht. Die Dopplersonographie erfolgte mit einem Multi Dop L bzw. Multi Dop X2 der
Firma DWL, farbcodierte duplexsonographische Untersuchungen wurden mit einem Acuson
128 XP/10v durchgefihrt.

Der dopplersonographische Untersuchungsgang wurde stets mit der Suche nach einer
Kollateralisierung Uber die A. supratrochlearis begonnen. Zur Ableitung kam eine Stiftsonde
mit 8 MHz Nennfrequenz zum Einsatz. Die Ableitung der A. carotis communis und der
Arteria carotis interna im extrakraniellen Bereich erfolgte mit einer 4 MHz Stiftsonde unter
akustischer Kontrolle. Ebenfalls mit einer 4 MHz Stiftsonde wurden die Arteria vertebralisim
V3 Abschnitt und die proximale Arteria subclavia untersucht. Bei indirekten Hinweisen auf
eine proximale V ertebralisstenose wurde der VO Abschnitt mit einer 4 MHz Sonde dargestel It.
Die transkranielle Untersuchung erfolgte unter Verwendung einer 2 MHz Sonde. Bei
indirekten Hinweisen auf eine distale Verengung der Arteria carotis interna wurde zusétzlich
eine transorbitale Untersuchung angestrebt. Die Arteria basilaris sowie die distale Arteria
vertebralis wurden transnuchal mit einer 4 MHz Stiftsonde untersucht.

Nach  der  dopplersonographischen  Beurteilung  wurde  routinemddg  eine
duplexsonographische Sitzung angeschlossen. Diese beinhaltete die Darstellung der distalen
Arteria carotis communis sowie der extrakraniellen Arteria carotis interna. Aul3erdem wurde
eine Beurteilung der Arteria vertebralis im V2 Abschnitt durchgefihrt. Bel indirekten
Hinweisen auf eine proximae Vertebralisstenose erfolgte die Darstellung des
Vertebralisabganges. Die Beurteilung der Ultraschalldiagnostik der hirnversorgenden Arterien
erfolgte nach Richtlinien von Widder (Widder 1995).
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2.5. Einteilung der Patienten in Hauptgruppen

Retrospektiv.- wurde nach Analyse der Ergebnisse der zerebralen Bildgebung, der
neurosonographischen Untersuchung, der kardialen Abklarung und der neurologischen
Symptomatik eine Zuordnung der Patienten nach Schlaganfallursachen vorgenommen. Diese
erfolgte nach der TOAST-Klassifikation (Adams 1993).

Die Diagnose einer Kardioembolie wurde bei Nachwels einer potentiellen kardialen
Emboliequelle hohen oder niedrigen Risikos gestellt. Bedingung war der Ausschluss einer
arteriosklerotischen Makroangiopathie des symptomati schen Gefél’gebietes mit Stenosen Uber
50%. Die zerebrale Bildgebung musste einen typischen Territoriainfarkt zeigen, bei
transitorischen Ischdmien mussten sich klinisch kortikale Symptome oder Stammhirn- bzw.
Kleinhirnsymptome manifestieren. Unterstiitzt wurde die Verdachtsdiagnose durch
anamnestische Angaben Uber Infarkte oder transitorische Ischamien in unterschiedlichen
zerebralen Gefaligebieten oder friihere systemische Embolien.

Folgende Emboliequellen hohen und niedrigen Risikos wurden definiert, siehe Tabelle 4:

Emboliequellen hohen Risikos Emboliequellen niedrigen Risikos
mechanische Herzklappe Mitralklappenprolaps
Mitralklappenstenose mit Vorhofflimmern Mitralringverkalkung
Vorhofflimmern bei Herzkrankheit Mitralklappenstenose (ohne VHF)
linksatrialer Thrombus Linksatriale Spontanechos
linksventrikul&rer Thrombus atriales Septumaneurysma
Sick Sinus Syndrom offenes Foramen ovale
Myokardinfarkt in den letzten 4 Wochen Vorhofflattern
dilatative Kardiomyopathie Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit
akinetischer linksventrikul&rer Wandbezirk bioprothetische Herzklappe
infektise Endokarditis nichtbakterielle Endokarditis
atriales Myxom Herzinsuffizienz
hypokinetischer linksventrikul érer
Wandbezirk
Myokardinfarkt &lter al's 4 Wochen, jedoch
junger als 6 Monate
Tabel le 4

Kar di al e Enbol i equel | en nach TOAST-Kriterien (Adanms 1993)
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Arteriosklerotische Makroangiopathien wurden diagnostiziert, wenn sich Stenosen tiber 50 %
oder Verschliisse der das symptomatische Gefél3gebiet versorgenden Arterien nachweisen
lieRen. Kardiale Emboliequellen mussten ausgeschlossen sein. Die zerebrale Bildgebung
musste einen typischen Territorialinfarkt zeigen, bei transitorischen Ischdmien mussten sich
klinisch kortikale Symptome oder Stammhirn- bzw. Kleinhirnsymptome manifestieren.
Unterstiitzt wurde die Verdachtsdiagnose durch das Vorliegen einer pAVK oder TIA's im
gleichen Stromgebiet.

Bei Vorliegen eines lakunédren Infarktes musste ein typisches lakundres Syndrom beschrieben
sein, kortikale Dysfunktionen galten as Ausschlusskriterium. Eine arteriosklerotische
Makroangiopathie mit Gefaldstenosen tUber 50 % sowie potentielle kardiale Emboliequellen
mussten  ausgeschlossen sein. Die zerebrale Bildgebung musste subkortikale

Marklagerlasionen bzw. typische lakunére Defekte kleiner als 1,5 cm nachweisen.

Unter der Rubrik ischdmische Schlaganfélle ,seltener Ursachen® wurden die Patienten
zusammengefasst, die Gerinnungsstorungen, migraneassoziierte Insulte und hdmatologische
Erkrankungen aufwiesen. Daneben wurden dieser Gruppe nichtarteriosklerotische
Vaskulopathien wie Dissektionen, fibromuskulére Dysplasien und Vaskulitiden zugeordnet.
Kardiale Emboliequellen und arteriosklerotische Makroangiopathien mit Gefal3stenosen Uber

50 % mussten ausgeschlossen sein.

Der Gruppe ischamischer Insulte ,, unbekannter Atiologie® wurden die Falle zugeteilt, die sich
ursdchlich nicht eindeutig kléren lief3en. Je nach Ergebnissen der Zusatzuntersuchungen
wurden drel Untergruppen gebildet. , Kryptogenetische Ischamien® wurden apparativ
komplett abklért, ohne dass der Nachwels von wegweisenden Pathologika gelang. Ein
typisches Beispiel hierfir wére ein Patient mit computertomographisch darstellbarem
Territorialinfarkt ohne Nachweis einer kardiden oder arteriellen Emboliequelle. Die
Untergruppe , konkurrierende Ursachen® subsummierte die Fale, bel denen gleichzeitig
neben ener potentiellen kardialen Emboliequelle eine Stenose im symptomatischen
Gefél3gebiet Uber 50% oder eine zerebrale Mikroangiopathie bestand. Auch bei
gleichzeitigem Bestehen einer Mikro- und Makroangiopathie war aufgrund klinischer
Parameter im Einzelfall nicht zu entscheiden, welcher Mechanismus ausl6send war. Letztlich
wurden der Untergruppe ,,inkomplette Abklarung” die Félle zugeteilt, die auf Grund fehlender
apparativer Zusatzuntersuchungen diagnostisch ungewiss blieben.
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2.6. Statistische M ethoden

Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des Vorhandenseins einzelner Variablen
wurden mittels  Chi>-Vierfeldertest und Chi*>-Kontingenztafeltest berechnet.  Als
Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 festgelegt. Altersabhéngige Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ermittelt. Alle statistischen
Berechnungen wurden PC-gestiitzt mit dem Programm BiAS fur Windows durchgefihrt.
Unterstiitzung und Beratung erfolgte durch Herrn Dr. Hanns Ackermann, Leiter der Abteilung

Biomathematik des Zentrums fir Medizinische Informatik der Goethe Universitat Frankfurt.
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3. Ergebnisse

3.1. Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamtgruppe

Vom 1.1.1995 bis 31.12.1998 wurden in der Neurologischen Klinik insgesamt 840 Patienten
mit zerebralen Ischamien behandelt. Das Durchschnittsalter lag bei 64,4 Jahren, das Alter lag
zwischen 22 und 96 Jahren. Die Gesamtgruppe setzte sich aus 502 mannlichen Betroffenen
mit einem Durchschnittsalter von 63,2 Jahren und 338 Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 66,2 Jahren zusammen. Der Altersunterschied war im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

signifikant (p < 0,05). Das Verhdtnis Méanner zu Frauen betrug 1,4 : 1.

Zerebrale Ischdmien 1995 - 98 insgesamt | 840 Alter 64,4; (22 - 96 Jahre)
mannlich 502 Alter 63,2; (22 - 91 Jahre)
weiblich 338 Alter 66,2; (22 - 96 Jahre)
Tabel l e 3. 1.

Gesant zahl der in den Jahren 1995 - 98 untersuchten zerebral en
i scham schen  Durchbl utungsst 6rungen mt Altersangaben und
Auf schl Ussel ung ent sprechend der Geschl echter

Die Aufschlisselung nach Altersgruppen zeigte eine zunehmende Héufigkeit von Ereignissen
mit zunehmendem Alter. Allerdings war eine relativ geringe Besetzung der Altersgruppen
unter 40 Jahren zu verzeichnen. Dies zeigte sich sowohl beim weiblichen wie mannlichen

Geschlecht. Ab dem 8. Dezennium nahmen die Zahlen in beiden Geschlechtern wieder ab.
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Altersgruppenin Gesamt Manner Frauen

Jahren

<31 16 9 7

31-40 21 11 10

41-50 64 46 18

51 - 60 195 132 63

61- 70 242 151 91

71-80 230 125 105

> 80 72 28 44
Tabel l e 3. 2.

Al tersverteilung der Gesantpatientengruppe und getrennt nach
Geschl echtern von 840 Patienten mt zerebralen |scham en der
Jahre 1995 - 1998

Altersverteilung akuter zerebraler Ischamien

1995-98
300 +

250 +

200 +

m Gesamt
150 + «
W Manner

Patientenzahl

100 L O Frauen

50 +

<31 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Alter

Abbi | dung 3. 1.

Al tersverteilung der Gesantpatientengruppe und getrennt nach
Geschl echtern von 840 Patienten mt akuten zerebralen
i scham schen Ereignissen der Jahre 1995 - 1998 entsprechend
Tabel l e 3. 2.
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3.2. Altersverteilung der Patienten mit unter schiedlichen klinischen Verlaufsformen

Von 840 Betroffenen mannlichen und weiblichen Geschlechts erlitten 197 eine Transitorisch
Ischamische Attacke, das Durchschnittsalter betrug 63,3 Jahre. Bei 52 Patienten wurde ein
PRIND festgestellt, bel 591 ein vollendeter Insult. Das Durchschnittsalter betrug jeweils 65,1
und 64,5 Jahre. Bel Vergleich des Alters von Kranken mit Transitorisch Ischamischer Attacke
bzw. PRIND und vollendetem Insult unter Anwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests
zeigten sich keine signifikanten Altersunterschiede (p = 0,5533 und p = 0,6785).

insgesamt (Alter) Frauen (Alter) Méanner (Alter)
TIA 197 (63,6) 76 (67,8) 121 (60,6)
PRIND 52 (65,1) 24 (64,3) 28 (65,9)
Insult 591 (64,5) 238 (65,8) 353 (63,7)
Tabel l e 3. 3.

Haufi gkeiten und Durchschnittsalter (Angabe in Kl amrern) der
ei nzel nen klinischen Verlaufsfornmen (Ngsam = 840)

Eine geschlechterspezifische Trennung des Gesamtkollektives ergab folgende Ergebnisse:
Von 338 untersuchten Frauen des Gesamtkollektives erlitten 76 eine TIA und 24 einen
PRIND, das Durchschnittsalter betrug 67,8 und 64,3 Jahre. Bei Vergleich mit dem
Durchschnittsalter der 238 Frauen mit vollendetem Insult, welches bei 65,8 Jahren lag,
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test war p =
0,1283 bzw. p = 0,61. Ahnliche Verhaltnisse fanden sich bei den mannlichen Patienten: 121
erlitten eine TIA, 28 einen PRIND und 353 einen vollendeten Insult. Das Durchschnittsalter
betrug 60,6, 65,9 und 63,7 Jahre. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p = 0,0524/p =
0,3969).

3.3. Einteilung der Patienten nach Hauptgruppen

Unter Anwendung der TOAST-Kriterien fanden sich 189 (22,5 %) Patienten mit kardialen

Embolien. Daneben wurden 153 (18,2 %) Kranke ermittelt, die Ischdmien aufgrund einer
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arteriosklerotischen Makroangiopathie erlitten, 214 (25,5%) mit mikroangiopathischen
Ischdmien und 41 (4,9 %) mit zerebralen Ischdmien aufgrund seltener Ursachen.

243 (28,9 %) Insulte konnten urséchlich nicht eindeutig geklart werden und mussten der
Gruppe unbekannter Atiologie zugeteilt werden. Diese setzte sich wie folgt zusammen: Bei
124 (14,8 %) vollsténdig diagnostisch abgeklarten Fallen konnte bezuglich der Genese des
Schlaganfalles kein wegweisender pathologischer Befund erhoben werden. So erfolgte die
Zuordnung in die Untergruppe , kryptogenetische Ischamien®“. In 66 Féllen (7,9 %) wurden
konkurrierende Ursachen aufgedeckt, 53 (6,3 %) wurden diagnostisch nur inkomplett
abgekléart, so dass auf Grund fehlender kardialer Abkl&rung bzw. dopplersonographischer

Untersuchung keine endguiltige Zuordnung erfolgen konnte.

krypto- konkur- inkompl ette
genetische | rierende | Abkl&rung
Ischédmien | Ursachen
absolut 189 153 214 41 124 66 53
in Prozent [ 22,5% 18,2 % 25,5 % 4,9 % 148% [79% 6,3 %
Tabel l e 3. 4.
Einteilung von 840 Patienten nmt akuten zerebralen |schan en
der Jahre 1995 - 1998 entsprechend der Ursache unter Anwendung

der TOAST-Kriterien (Adans 1993)

3.4. Patienten mit kar dioembolischen | schamien

Es wurden 189 Patienten mit kardioembolischen Ischdmien erfasst. Das mittlere Alter betrug
67,2 Jahre. Die 114 Manner waren durchschnittlich 61,6 Jahre alt, die 52 Frauen im
Durchschnitt 65,6 Jahre. Entsprechend der TOAST-Kriterien erfolgte eine Unterscheidung
von Féalen mit Emboliequellen hohen und niedrigen Risikos, so dass zwei grof3e Gruppen
entstanden. 106 Kranke wurden der Gruppe mit Emboliequellen hohem und 83 der Gruppe
mit niedrigem Risiko zugeordnet. Die Haufigkeit der einzelnen Emboliequellen ist den
Tabellen 3.5. und 3.6. zu entnehmen. Uberraschend war, dass bei 47 % (n = 88) der Patienten
mit kardioembolischen Ereignissen zwei oder mehrere potentielle kardiale Emboliequellen
des Herzens bestanden. Das betraf insbesondere Patienten mit Emboliequellen hohen Risikos,
bel denen 66 % (n = 70) betroffen waren.
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Vorhofflimmern bael Herzkrankheit *
linksatrialer Thrombus*

linksventrikul&rer Thrombus*

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 4 Wochen vor Insult*

infektitse Endokarditis
mechanische Herzklappen*
dilatative Kardiomyopathie *

Nachweis linksventrikul&rer akinetischer Wandbezirke*
Nachweis von Emboliequellen im Bereich der Aorta aszendens

Nachweis Mitra stenose mit VVorhofflimmern
Sick Sinus Syndrom
Atriales Myxom

oA
N O

OCOPrWhrhhAhADMOOO

Tabel |l e 3.5.

Haufigkeit von potentiellen kardialen Enboliequellen hohen
Risikos (n = 106) nach TOAST-Kriterien bei Patienten mt
kardialen Hrnenbolien. Die mt Stern gekennzei chneten Befunde

enthielten Patienten mt nehreren,
Enbol i equel | en

konkurrierenden kardial en

V orhofflimmern ohne Herzkrankheit *

offenes Foramen ovale

hypokinetische linksventrikulare Wandbezirke *
atriales Septumaneurysma *

Herzinsuffizienz*

Vorhofflattern

Mitralringverkalkung *

Mitralklappenprolaps

Mitralklappenstenose ohne Vorhofflimmern

Myokardinfarkte 4 Wochen bis 6 Monate vor Insult*

Spontanechos *
nichtbakterielle Endokarditis
bioprothetische Herzklappe

N
~J

S
N ©

OQCOOFRLNNMNWKMADMO

Tabell e 3. 6.

Hauf i gkeit von potentiellen kardi alen Enboliequellen niedrigen
Risikos (n = 83) nach TOAST-Kriterien bei Patienten mt
kardial en Hirnenbolien. Die mt Stern gekennzei chneten Befunde

enthielten Patienten mt nehreren,
Enbol i equel | en

konkurri erenden kardi al en
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3.4.1. Patienten mit VVor hofflimmern bel Her zkrankheit

58 (30,7 % der kardioembolischen Gruppe) Falle wurden den kardialen Emboliequellen
aufgrund eines Vorhofflimmerns bel Herzkrankheit zugewiesen. Dies war somit die haufigste
kardiale Emboliequelle. Bel 44 von 58 Patienten (76 %) wurden weitere potentielle kardiale
Emboliequellen entsprechend der TOAST-Kriterien gefunden. H&aufig waren linksatriale
Spontanechos, linksatriale und linksventrikulédre Thromben sowie Herzwanddyskinesien mit

Vorhofflimmern bei Herzkrankheit assoziiert, siehe Tabelle 3.7..

Spontanechos li V orhof

Spontanechos li Vorhof+Foramen ovale

Nachweis Thrombus V orhof

Nachweis Thrombus V orhof+Spontanechos li V orhof

Nachweis Thrombus V orhof+hypokinetischer linksventrikulérer Wandbezirk
+Foramen ovale

Nachweis Thrombus V orhof+hypokinetischer linksventrikulérer Wandbezirk
+verminderte Ejektionsfraktion

Nachweis Thrombus V orhof+Foramen ovale

Nachweis Thrombus Ventrikel

Nachweis Thrombus V entrikel +akinetischer linksventrikul&rer Wandbezirk
Nachweis Thrombus V entrikel +hypokinetischer linksventrikul&rer Wandbezirk
Nachweis Thrombus V entrikel+verminderte Ejektionsfraktion

Nachweis hypokinetischer linksventrikul&rer Wandbezirke

Nachweis hypokinetischer linksventrikulérer Wandbezirke+Spontanechos
linker Vorhof

Nachweis hypokinetischer linksventrikularer Wandbezirke bei Myokardinfarkt
innerhalb der letzten 6 Monate

Nachweis akinetischer linksventrikul&rer Wandbezirke+verminderte Ejektionsfraktion
Nachweis verminderter Ejektionsfraktion

Nachweis verminderter Ejektionsfraktion+Spontanechos

Nachweis Foramen ovale

Nachweis Foramen ovale und V orhofseptumaneurysma

Nachweis dilatativer Kardiomyopathie und verminderter Ejektionsfraktion

WRRFR RPRRER P WANO

N

RPRPPFPWONWODN

Tabel l e 3.7.

Von 58 Patienten mt Vorhofflinmrern bei Herzkrankheit bestanden
bei 44 entsprechend der TOAST-Kriterien weitere, konkurrierende
kar di al e Enbol i equel | en

Neben diesen genannten 58 Patienten mit Vorhofflimmern bel Herzkrankheit wurde diese
Rhythmusstorung innerhalb der Gruppe , kardialer Embolien* weitaus haufiger angetroffen.

Zu nennen ware Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit (n = 27). Dieser Befund stellt eine
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separate potentielle Emboliequelle dar und wird weiter unten besprochen. Des weiteren
bestand Vorhofflimmern bel Fallen mit Nachweis eines atrialen Thrombus (n = 3),
mechanischem Mitralklappenersatz (n = 1) und Mitralklappenstenose (n = 1). Somit fand sich
bel 90 Erkrankten (47,6 %) der kardioembolischen Gruppe Vorhofflimmern.

Es wurde nun Uberprift, ob innerhalb der kardioembolischen Gruppe Altersunterschiede
zwischen Féllen mit und ohne Vorhofflimmern bestanden. Bel den Patienten mit
Vorhofflimmern lag das Durchschnittsalter bei 72,2 Jahren. Das Durchschnittsalter der
Patienten mit anderen kardialen Emboliequellen ohne Vorhofflimmern lag bei 62,9 Jahren.
Der Unterschied war im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test statistisch signifikant (p < 0,05).

Von den 90 Betroffenen mit VVorhofflimmern waren 56 Méanner, das Durchschnittsalter lag bei
71,3 Jahren. Das Durchschnittsalter der 34 Frauen betrug 73,6 Jahre. Ein signifikanter
Altersunterschied zwischen beiden Geschlechtern bestand im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
nicht (p = 0,1975).

3.4.2. Linksatriale Thromben

Aufgrund atrialer Thromben erfolgte in zwolf Fdlen (6,4 %) die Zuordnung zu
Emboliequellen hohen Risikos. Davon bestanden in sechs Fdlen weitere potentielle
Emboliequellen. Drei Erkrankte litten an Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit, einmalig
wurde ein Vorhofseptumaneurysma zusétzlich nachgewiesen, in einem Fall die Kombination
Vorhofseptumaneurysma mit offenem Foramen ovale. Ein Betroffner war an einer
Herzinsuffizienz mit verminderter Ejektionsfraktion erkrankt, auflerdem waren atriale
Spontanechos nachweisbar. Siehe Tabelle 3.8..

Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit

Nachweis eines V orhof septumaneurysmas

Nachweis V orhof septumaneurysma mit offenem Foramen ovale
Nachweis Spontanechos und verminderter Ejektionsfraktion

PR PR W

Tabel | e 3. 8.
Konkurrierende kardiale Enboliequellen bei Patienten mt
Vor hof t hr onben
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Daneben gelang der Nachweis von atridlen Thromben insbesondere in Falen mit
Vorhofflimmern bei Herzkrankheit (n = 10). Insgesamt wurden in der Gruppe ,kardiale

Embolien* 22 Félle mit V orhofthromben nachgewiesen.
3.4.3. Linksventrikul&re Thromben
Acht Erkrankte (4,2 %) wurden Emboliequellen hohen Risikos zugeteilt, da Thromben im

linken Ventrikel nachweisbar waren. Zusétzliche relevante Pathol ogika bestanden sechsmalig,

wie Tabelle 3.9. zu entnehmen ist.

Aneurysma linksventrikul&rer Wandbezirke

Aneurysma linksventrikulérer Wandbezirke+verminderte Ejektionsfraktion

Nachweis Hypokinesie linksventrikuldrer Wandbezirke

Nachweis Hypokinesie linksventrikulérer Wandbezirke+verminderte Ejektionsfraktion

e

Tabell e 3. 9.
Konkurrierende kardiale Enboliequellen bei Patienten mt
| i nksventri kul aren Her zt hr onben

Daneben wurden vier Patienten mit Ventrikelthromben erfasst, die der Gruppe
Vorhofflimmern bei Herzkrankheit zugeordnet wurden. Insgesamt bestanden bei zwolf
Patienten Ventrikelthromben. Der Nachweis von intrakavitaren Thromben, also Vorhof und
Ventrikelthromben zusammen gerechnet, gelang somit bei 34 Patienten (18 % der

kardioembolischen Gruppe).

3.4.4. Myokardinfarkt innerhalb der letzten 4 Wochen vor | nsult

Myokardinfarkte innerhalb der letzten 4 Wochen vor stattgehabter zerebraler Ischdmie
wurden bei sieben Patienten (3,7 %) nachgewiesen. FUnf Kranke litten an resultierenden
Bewegungsstorungen der Herzwande, zweimalig bestand eine Herzinsuffizienz mit
verminderter Ejektionsfraktion. Siehe Tabelle 3.10.
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Akinesie+verminderte Ejektionsfraktion
Akinesie

Hypokinesiet+verminderte Ejektionsfraktion
Hypokinesie

PR RN

Tabel I e 3. 10.

Von sieben Patienten mt Herzinfarkten innerhalb von 4 Wchen
vor stattgehabtem Hirninfarkt bestanden bei finf Patienten
Her zwanddyski nesi en, bei zwei Patienten Herzinsuffizienzen

3.4.5. Dilatative K ardiomyopathien

Der Nachweis einer dilatativen Kardiomyopathie gelang in vier Féllen (2,1 %), bel drel
Erkrankten wurde eine Herzinsuffizienz mit verminderter Ejektionsfraktion festgestellt. Ein
zusétzlicher Patient wies neben der Kardiomyopathie Vorhofflimmern auf und wurde der

Gruppe Vorhofflimmern bei Herzkrankheit zugewiesen.

3.4.6. Linksventrikuldre Akinesie

Aufgrund einer linksventrikuldren Akinesie nach altem Myokardinfarkt wurden vier Kranke
(2,1 %) der Gruppe kardialer Embolien zugewiesen. Bei drel dieser Patienten wurde eine
Herzinsuffizienz mit verminderter kardialer Ejektionsfraktion gefunden.

Kardiale Wandbewegungsstorungen im Sinne einer Akinesie wurden jedoch auch bel anderen
kardialen Emboliequellen diagnostiziert. So wéren Falle mit Vorhofflimmern bel
Herzkrankheit (n = 3), Myokardinfarkt innerhalb von 4 Wochen vor stattgehabtem
Hirninfarkt (n = 3), linksventrikulére Herzthromben (n = 5) zu erwéhnen. Diese wurden den
jewells genannten potentiellen Emboliequellen zugeordnet. Somit wurden insgesamt bei 15

Patienten linksventrikul &re Akinesien beschrieben.
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3.4.7. Mechanischer Herzklappenersatz

Zerebrale Ischamien nach mechanischem Herzklappenersatz erlitten vier Kranke (2,1 %).

Davon lieféen sich zwel Patienten mit Aortenklappen-, ein Fall mit mechanischer Aorten- und

Mitralklappen- sowie ein Mitralklappenersatz ermitteln. Bel letzterem war im EKG

Vorhofflimmern gesehen worden, linksatrial zeigten sich Spontanechos.

3.4.8. Emboliequellen im Bereich der Aorta aszendens

Flottierende Thromben im Bereich der Aorta aszendens wurden in drei Fallen (1,6 %)

nachgewiesen.

3.4.9. Mitralstenose bei Vorhofflimmern

Eine Mitralstenose bei Vorhofflimmern bestand lediglich bei einem Erkrankten (0,5 %).

3.4.10. Vor hofflimmer n ohne Her zkrank heit

Die Diagnose zerebraler Insult aufgrund Vorhofflimmerns ohne Herzkrankheit erfolgte bei
27 Patienten (14 %). Konkurrierende kardiale Emboliequellen bestanden bei 30 % (n = 8). Bei
sieben wurden Spontanechos im linken Vorhof detektiert, bei einem fand sich neben der

Rhythmusstorung ein offenes Foramen ovale.

Spontanechos li V orhof
Offenes Foramen ovale

P~

Tabel l e 3.11.

Von 27 Patienten mt Vorhofflimern ohne Herzkrankheit
best anden bei acht Patienten weitere, konkurrierende kardiale
Enbol i equel | en
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3.4.11. Linksventrikulére Hypokinesie

Zwolf Patienten (6,3%) wurden aufgrund des Nachweises einer linksventrikuléren
Hypokinesie den kardialen Embolien zugeordnet. In einem Fall bestand gleichzeitig ein
offenes Foramen ovale.

Allerdings war der Nachwels dieser potentiellen Emboliequelle insgesamt wesentlich
haufiger. Unter Kranken mit kardioembolischen Ereignissen wurde der Befund in 31 Féllen
erhoben. Insbesondere bel Patienten mit Vorhofflimmern (n = 11) wurden Hypokinesien
haufig as konkurrierende kardiale Emboliequelle beschrieben, jedoch auch bei
linksventrikuldren Thromben (n = 2), frischen Myokardinfarkten (n = 2), Myokardinfarkten
innerhalb der letzten 6 Monate (n = 1), Hezinsuffizienzen (n = 2) und

Mitralringverkalkungen (n = 1).

3.4.12. Offenes Foramen ovale

19 Betroffenen (10 %) wurde ein offenes Foramen ovale ohne jegliche weitere kardiale
Pathol ogika diagnostiziert.

Daneben wurde diese Anomalie bel anderen potentiellen kardialen Emboliequellen
beschrieben: Vorhofseptumaneurysma (n = 5), Vorhofflimmern bei Herzkrankheit (n = 5),
Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit (n = 1), linksatridle Thromben (n = 1) und

linksventrikul&re Hypokinesie (n = 1).

3.4.13. Atriales Septumaneurysma

Bel neun Patienten (4,8 %) trat die zerebrale Ischamie in Verbindung mit einem atrialen

Septumaneurysma auf. In funf Fallen lield sich zusdtzlich ein offenes Foramen ovae
darstellen.
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Die Verénderung war bel weiteren Patienten nachweisbar, so bei Vorhofflimmern mit
Herzkrankheit (n = 1), atrialem Thrombus (n = 2), wobei in einem Fall zusétzlich ein offenes

Foramen ovale gesehen wurde.

3.4.14. Herzinsuffizienz

An Herzinsuffizienz mit echokardiographisch nachgewiesener verminderter Ejektionsfraktion

waren vier Patienten (21%) erkrankt. Bel zweien bestand zusdtzlich ene

Herzwandhypokinesie, bei einem Patienten zeigten sich linksatriale Spontanechos.

Insgesamt war der Nachweis einer Herzinsuffizienz alerdings wesentlich haufiger. Bel

Patienten mit Vorhofflimmern bei Herzkrankheit (n = 11), bei dilatativen Kardiomyopathien

(n = 3), be intrakavitiren Thromben (n = 3), be akinetischen linksventrikuléren

Wandbezirken (n = 3) und bei frischen Myokardinfarkten (n = 3) wurde eine verminderte

systolische Auswurfleistung festgestellt.

3.4.15. Vor hofflattern

Vier Patienten (2,1 %) wurden den kardioembolischen Hirninfarkten aufgrund V orhofflatterns

zugeteilt. Es bestanden keine weiteren konkurrierenden Ursachen.

3.4.16. Mitralringverkalkung

Eine Mitralringverkalkung als ausl6sende Ursache fir die zerebrale Ischamie fand sich in drei

Fallen (1,6 %), einmalig wurde zusétzlich eine Hypokinesie linksventrikulér diagnostiziert.

3.4.17. Mitralklappenprolaps

Ein Mitralklappenprolaps wurde zweimalig (1 %) in der kardioembolischen Gruppe gesehen.



Er gebni sse 27

3.4.18. Mitralklappenstenose ohne Vorhofflimmern

Diese Anomalie wurde bei zwei Patienten (1 %) beschrieben.

3.4.19. Myokardinfarkte 4 Wochen bis6 Monate vor stattgehabtem ischamischen I nsult

Ein Kranker (0,5 %) wurde aufgrund eines Herzinfarktes innerhalb des letzten halben Jahres

vor dem Insult der kardioembolischen Gruppe zugeteilt. Dieser wies zusdtzlich eine

linksventrikul&re Hypokinesie auf.

Daneben bestanden be zwe weiteren Fallen mit Vorhofflimmern bei Herzkrankheit

Myokardinfarkte in der genannten Zeitspanne.

3.4.20. Spontanechos

Im Untersuchungskollektiv wurden keine Patienten gefunden, die ausschliefdlich aufgrund von

kardialen Spontanechos der Gruppe der kardialen Embolien hétten zugeteilt werden kénnen.

In Kombination mit anderen pathol ogischen V eranderungen am Herzen wurden Spontanechos
héufig beobachtet. Insbesondere bei Vorhofflimmern mit (n = 20) und ohne (n = 7)
Herzkrankheit sowie bei atrialen Thromben (n = 1) und bel verminderter Ejektionsfraktion (n
=1).

3.4.21. Endokarditis

Kardioembolische Schlaganfalle auf Grund infektitser Endokarditiden wurden in vier Féllen

(21%) diagnostiziert. Es war jeweils die Mitralklappe befalen. Nichtbakterielle

Endokarditiden fanden sich im beobachteten Zeitraum nicht.
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3.4.22. Andere Emboliequellen

Einige kardiale Emboliequellen der TOAST-Klassifikation konnten im vorliegenden
Kollektiv nicht gefunden werden. Unter den Emboliequellen hohen Risikos wére das Sick-
Sinus-Syndrom und das atriale Myxom zu nennen, unter Emboliequellen niedrigen Risikos
wurden weder nichtbakterielle Endokarditiden noch bioprothetische Herzklappen

beschrieben.

3.5. Zerebrale Ischédmien aufgrund arteriosklerotischer M akroangiopathien

I schédmische Ereignisse bedingt durch arteriosklerotische Makroangiopathien wurden bei 153
Patienten gesehen. Das mittlere Alter betrug 62,9 Jahre. Davon waren 101 Falle mannlichen
Geschlechts mit einem mittleren Alter von 61,6 Jahren, die 52 Frauen waren durchschnittlich
65,6 Jahre alt.

Die Arteria carotis wurde in 74 Fédlen (48% der Gruppe arteriosklerotischer
Makroangiopathien) als symptomatisch beschrieben. Eine proximale Abgangsstenose der
Arteria carotis interna wurde in 42 Féalen gefunden, ein Verschluss bei 27 Kranken. Eine
symptomatische Stenose der Arteria carotis interna im Siphonbereich wurde zweimalig
beschrieben, symptomatische Stenosen der Carotis communis bestanden dreimalig.
Symptomatische Gefél3prozesse der Arteria vertebralis bestanden in 46 Fallen (30 % der
arteriosklerotischen Makroangiopathien). Davon waren funf Vertebralisabgangsstenosen. Bel
zwei Erkrankten (1 %) war der Schlaganfall auf ein Subclavian Steal Syndrom bei proximaler

Subclaviastenose zuriickgef tihrt worden.

Symptomatische Verengungen der groflen Hirnbasisarterien bestanden bei 31 Patienten
(20 %). In 16 Falen waren dies Stenosen oder Verschllsse der Arteria cerebri media (10 %),
in sieben Fallen Basilarisstenosen (5 %) und in acht Féllen (5 %) Posteriorstenosen oder
Verschlisse. Symptomatische zerebrale Durchblutungsstérungen bel  Anteriorstenosen

wurden im genannten Zeitraum nicht beobachtet.
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Relative Haufigkeit symptomatischer Gefal3stenosen/Verschlisse bei
akuten zerebralen Ischamien aufgrund arteriosklerotischer
Makroangiopathien

Arteria cerebri
posterior
5% Arteria basilaris
Arteria cerebri media 5%
10%
Arteria carotis
49%

Arteria subclavia
1%

Arteria vertebralis
30%

Abbi | dung 3. 2.

Rel ati ve Haufigkeit der einzel nen synptomati schen Gef al3st enosen
bzw. -verschlisse bei arteriosklerotischen Makroangi opathien
(n = 153)

3.6. Lakunérelnsulte

214 Patienten erlitten lakunare Hirninfarkte bzw. ischamische Attacken, das mittlere Alter
betrug 64,6 Jahre. Die 128 betroffenen Manner waren im Durchschnitt 62,9 Jahre alt, die 86
Frauen waren durchschnittlich 67,3 Jahre alt.

3.7. Seltene Ursachen zerebraler 1schamien

Seltene Ursachen entsprechend der TOAST-Klassifikation wurden bel 41 Betroffenen
gefunden. Die 19 Manner waren im Mittel 51,1 Jahre dt, die 22 Frauen 45,0 Jahre. Das
Durchschnittsalter der Gesamtgruppe lag bei 47,8 Jahren. Die Haufigkeit der einzelnen
gestellten Diagnosen ist Tabelle 3.12. zu entnehmen.
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Carotisdissektion 10
Vertebralisdissektion 3
Fibromuskulére Dysplasie 3
zerebrale Vaskulitis 7
Migraneassoziierter Hirninfarkt 6
Protein S-Mangel 3

Protein S-Mangel + reduzierte APC-Resistenz 1
Protein S-Mangel + Migréne 1
reduzierte APC-Resistenz 2

AT llI-Mange 1

Cardiolipin AK-Syndrom 1
Polyglobulie bei Osteomyel osklerose 1
Infarkt nach neurochirurgischem Eingriff 1
Gestose 1

Tabel l e 3. 12.
Ursachen von 41 Hrninfarkten und reversiblen ischam schen
Er ei gni ssen seltener Ursache nach TOAST-Kriterien

3.8. Zerebrale I schamien unbekannter Atiologie

Bei 243 Patienten war die Ursache der zerebralen Durchblutunsstérung nicht eindeutig zu
klaren, so dass eine Zuordnung zu Ischamien unbekannter Atiologie erfolgte. Die Einteilung

in die Untergruppen wurde wie folgt vorgenommen:

124 Kranke, die im Mittel 62,5 Jahre alt waren, wurden als , kryptogenetische |schamien®
bezeichnet, da bel vollsténdiger apparativer Diagnostik keine wegweisenden Pathologika
gefunden wurden. In dieser Gruppe waren 67 Manner mit einem mittleren Alter von 60,6 und
57 Frauen mit einem mittleren Alter von 65,8 Jahren vertreten. Bei 66 Féllen wurden
konkurrierende Ursachen fir die zerebrale Ischémie festgestellt. 47 waren Manner und im
Mittel 65,3 Jahre alt, 19 waren Frauen mit einem mittleren Alter von 72,3 Jahren. Das mittlere
Alter dler Patienten mit konkurrierenden Ursachen betrug 67,3 Jahre. In 34 Féllen fanden
sich kardide Emboliequellen und symptomatische Geféldstenosen tUber 50 %. Bei 15
Erkrankten mit mikroangiopathischen Infarkten bestanden kardiale Emboliequellen, bei 16
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weiteren Patienten fanden sich Stenosen der das symptomatische Gefél3gebiet versorgenden
Arterien Uber 50%. Nur bel einem Patienten wurde eine Kombination aus zerebraler
Mikroangiopathie, kardialer Emboliequelle und relevanter Gefal3stenose diagnostiziert.

Die Zuordnung zur Gruppe ,unbekannter Atiologie® aufgrund inkompletter Abklérung
erfolgte bei 53 Patienten. Das mittlere Alter betrug 70,1 Jahre. Die 26 Manner waren
durchschnittlich 68,5 Jahre alt, die 27 Frauen 71,6 Jahre.

3.9. Vergleich der pathogenetischen Gruppen

3.9.1. Vergleich der Haupt- und Untergruppen hinsichtlich der Haufigkeit des
Auftretensvon TIA und PRIND

Es wurden 197 Patienten mit TIA, 52 mit PRIND und 591 mit vollendetem Hirninfarkt

ermittelt. Die Angaben darlUber, wie haufig die einzelnen klinischen Verlaufsformen in den

Gruppen vorkamen, sind Tabelle 3.13. zu entnehmen.

krypto- konkur- inkompl ette
genetische | rierende Abklérung
Ischémien Ursachen

153 189 214 41 124 66 53

34 46 52 10 26 13 16

10 8 14 4 8 4 4

109 135 148 27 Q0 49 33

Tabel l e 3.13
Haufigkeit der klinischen Verlaufsformen TIA  PRIND und
vol I endeter Insult innerhalb der einzelnen G uppen

Es wurde nun untersucht, ob die reversiblen Verlaufsformen wie TIA oder PRIND in einer
der pathogenetischen Hauptgruppen haufiger auftraten. Dazu wurden die Untergruppen
~inkomplette Abklarung“, , konkurrierende Ursachen® und , kryptogenetische Ischdmien® in
der Gruppe ,unbekannte Atiologie® zusammengefasst. Es zeigten sich im CHi%*
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Kontingenztafeltest keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der H&aufigkeit des
Auftretensvon TIAs (p = 0,9832) oder PRINDs (p = 0,6823).

Nachdem sich innerhalb der Hauptgruppen hinsichtlich der Haufigkeit der reversiblen
Verlaufsformen keine Unterschiede zeigten, wurde der gleiche Sachverhalt innerhalb der
Dabei
Kontingenztaleltest signifikante Unterschiede bezliglich der Haufigkeit von Transitorisch
Ischamischen Attacken (p < 0,005). Aufgrund dessen wurden mittels CHi%Vierfeldertest die

Untergruppen mit  unbekannter  Atiologie untersucht. zeigte der CHi?

einzelnen Untergruppen erneut untersucht. Im direkten Vergleich zu kryptogenetischen
Ischamien traten bei inkomplett abgeklérten zerebralen Durchblutungsstorungen haufiger
TIAs auf (p < 0,005). Signifikante Unterschiede bestanden bei Prolongierten Reversiblen
Defiziten nicht.

3.9.2. Vergleich der Hauptgruppen bezlglich Alter und Geschlecht

Die Zusammensetzung beziglich der H&ufigkeit von Ménnern und Frauen und das
durchschnittliche Alter (in Klammern) in den einzelnen Hauptgruppen sind Tabelle 3.14. zu

entnehmen.

krypto- konkur- inkompl ette
genetische | rierende Abklérung
Ischémien Ursachen
153 189 214 41 124 66 53
101 (61,6) [114(65,8) 128(62,9 [19 (51,1) 67 (60,6) |47 (653) 26 (68,5)
52 (65,6) |75 (69,3) |86 (67,3) |22 (45,0) 57 (658) |19 (72,3) 27 (71,6)
62,9 67,2 64,6 47,8 62,5 67,3 70,1

Tabel | e 3. 14.

Haufi gkeit von Mannern und Frauen in den einzel nen G uppen und
mttleres Alter (in Klamrern Angabe von Jahren)
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Mittels CHi? Kontingenztafeltest wurde verglichen, ob Manner und Frauen in den
verschiedenen Hauptgruppen gleich héaufig vorkamen. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,4897), so dass eine geschlechterspezifische Dominanz in einer der

Untergruppen ausgeschlossen werden konnte.

Auch verglichen wir das Alter der Patienten der kardioembolischen Gruppe mit dem Alter der
Gesamtgruppe und mit dem Alter der Patienten der einzelnen Hauptgruppen. Es wurde

wiederum der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test benutzt.

Patienten mit kardioembolischen Ereignissen waren im Durchschnitt 67,2 Jahre alt und somit
dlter als die Patienten der Gesamtgruppe, deren durchschnittliches Alter 63,5 Jahre betrug.
Der Unterschied war im Wilcoxon-Mann-Whitney-Test signifikant (p < 0,005).

Bei direktem Vergleich der kardioembolischen Gruppe mit den einzelnen Hauptgruppen
bestand fur alle Gruppen mit &iologischer Zuordnung en statistisch signifikanter
Altersunterschied. Erwartungsgemald am groften war der Altersunterschied gegentber
Patienten mit Insulten seltener Ursache (p < 0,005), die im Durchschnitt 47,8 Jahre alt waren.
Patienten mit arteriosklerotischen Infarkten waren 62,9 Jahre alt (p < 0,005) und Patienten mit
zerebralen Mikroangiopathien 64,6 (p < 0,005).

3.9.3. Vergleich der Hauptgruppen hinsichtlich der Risikofaktoren arterielle Hypertonie
und Diabetes mellitus

Die Haufigkeit des Auftretens der Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus
ist Tabelle 3.15. zu entnehmen. Die Untergruppen , kryptogenetische Ischamien®,
»konkurrierende Ursachen“ und ,inkomplette Abklarung® wurden unter der Gruppe

,unbekannte Atiologie" zusammengefasst.
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Makro- kardiale Mikroangio- | seltene unbekannte
angio- Embolien |pathien Ursachen | Atiologie
pathien

Anzahl |153 189 214 41 243

insgesa

mt

Hyperton |98 107 147 10 147

ie

Diabetes |50 53 65 3 80

Tabel | e 3. 15.

Absol ut e Hauf i gkeit des Auftretens der Ri si kof akt oren
arterielle Hypertonie und D abetes nellitus in den einzelnen
pat hogeneti schen Guppen. D e Subgruppen ,kryptogenetische
| scham en”, , konkurrierende Ur sachen” und . i nkonplette
Abkl arung® wurden unter der Guppe ,unbekannte Atiol ogie"
zusammengef asst.

Mittels CHi*Vierfelder-Test wurde nun untersucht, ob Unterschiede in der Haufigkeit der
Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus zwischen den Patienten mit
kardioembolischen Ereignissen und anderen Hauptgruppen bestanden.

Beim Vergleich der Haufigkeit der arteriellen Hypertonie zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den kardialen Embolien und arteriosklerotischen Makroangiopathien,
mikroangiopathischen Insulten und Insulten unbekannter Atiologie (p = 0,5429, p = 0,2641
und p = 0,7377). Erwartungsgemal litten in der Subgruppe ,, Seltene Ursachen” signifikant

weniger Patienten an einer arteriellen Hypertonie (p < 0,05).

Die Verhdltnisse bel der Haufigkeit eines Diabetes mellitus waren dhnlich. Zwischen der
kardioembolischen Gruppe und den Gruppen der makroangiopathischen und
mikroangiopathischen Ischamien sowie der Ischamien unklarer Atiologie bestanden keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,5706, p = 0,7833 und p = 0,4872). Ein Diabetes mellitus
bestand in der Gruppe seltener Ursachen signifikant weniger haufig (p < 0,05).

Letztlich wurde untersucht, ob Unterschiede in der Haufigkeit einer Arteriellen Hypertonie

oder eines Diabetes mellitus zwischen der mikroangiopathischen- und makroangiopathischen
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Gruppe bestanden. Im CHi?Vierfeldertest-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,7395 und p = 0,8174).
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4. Diskussion

4.1. Alters- und Geschlechtsverteilung von Schlaganfallpatienten

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten lag bei 64,4 Jahren, Méanner waren
durchschnittlich mit 63,2 Jahren jlnger als Frauen, die im Schnitt 66,2 Jahre alt waren. Der
Unterschied war statistisch signifikant. Im Vergleich zu anderen krankenhausbasierten
Registern war das Durchschnittsalter dhnlich, es lag zwischen 65 und 73,4 Jahren (Glahn
1994, Yip 1997; Weitbrecht 1993). Das Verhdltnis Manner/Frauen war in der vorliegenden
Untersuchung 1,48, Glahn und Mitarbeiter demonstrierten mit 1,4 dhnliche Zahlen (Glahn
1994). Mdglicherweise spiegelt dies die bel bevdlkerungsbasierten Schlaganfallregistern
gefundene niedrigere Inzidenz von zerebralen Ischamien bei Frauen wider (Heinemann 1998).
Dem gegentiber erfassten Weitbrecht und Tanizaki deutlich mehr Frauen mit zerebral
ischamischen Ereignissen (Weitbrecht 1993, Tanizaki 2000). Letztere Autoren fanden ein
deutlich niedrigeres Durchschnittsalter mit 56 Jahren méannlicher und 57 Jahren weiblicher
Erkrankter. Das Verhdltnis Manner/Frauen war zugunsten des weiblichen Geschlechtes
verschoben und betrug 0,77. Da es sich um eine japanische Studie handelt, sind

maoglicherwel se ethnische Unterschiede verantwortlich zu machen.

Die Altersverteilung unseres Kollektives zeigte fur beide Geschlechter eine zunehmende
Haufigkeit von ischamischen Ereignissen mit zunehmendem Alter, wie sie aus Daten
beispielsweise der MONICA-Studie bekannt sind (Heinemann 1998). Die sinkenden Zahlen
der Altersgruppen 71 - 80 und der Uber 80jéhrigen sind einerseits durch organisatorische
Einflisse zu erklaren. Patienten dieser Gruppen wurden im hiesigen Klinikum haufig in
geriatrischen oder internistischen Abteilungen behandelt. Andererseits  kommen

demographische Aspekte mit abnehmender Zahl alter Menschen hinzu.

Letztlich war das hier vorgestellte krankenhausbasierte Register bezlglich der
Zusammensetzung von Alter und Geschlecht durchaus mit anderen Studien zu vergleichen.
Auch fand sich ein @nliches Verhaten hinsichtlich der Zunahme von zerebralen Ischdmien

mit zunehmendem Alter, unabhéngig von der Genese des Schlaganfalles.
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4.2. Altersunterschiede zwischen Patienten mit unterschiedlichen klinischen
Verlaufsformen

Von 840 konsekutiven Patienten erlitten 197 eine Transitorisch Ischamische Attacke, 52 einen
PRIND und 591 einen vollendeten Insult. Bei Vergleich des Durchschnittsalters der Fale mit
reversiblen Verlaufsformen wie TIA und PRIND mit Félen, die einen vollendeten Insult
erlitten hatten, fanden sich keine signifikanten Altersunterschiede. Auch bel Betrachtung
dieses Sachverhaltes nach geschlechterspezifischer Trennung konnten keine signifikanten
Altersunterschiede herausgearbeitet werden. Andere Autoren hatten ein niedrigeres Alter von
Patienten mit reversiblen Verlaufsformen gesehen (Glahn 1994, Hartlapp 1996).

4.3. Kardioembolische I schamien

Entsprechend der TOAST-Kriterien erlitten im vorliegenden Kollektiv 22,5 % aller Patienten
kardioembolische Hirninfarkte, TIAs oder reversible ischamische Defizite. Die diesbezliglich
in der Weltliteratur verfligbaren Zahlen schwanken zwischen 14 und 31 % (Hart 1998).
Verantwortlich dafiir ist in hohem Mal3e die Verwendung unterschiedlicher Kriterien zur
Definition der enzelnen pathogenetischen  Subgruppen.  Insbesondere  bestehen
unterschiedliche Auffassungen dartber, welche Verdnderungen am Herzen potentielle

Emboliequellen darstellen.

Gegenuber den TOAST-Kriterien erwdhnen Hart und Mitarbeiter (Hart 1998) zusétzlich
kardidle Verdnderungen wie Aortenstenosen, myxomattse Mitralklappenverdnderungen,
Herztumoren verschiedener Art neben atrialen Myxomen, pulmonalen arteriovendsen Fisteln
und Osophagoatrialen  Fisteln.  Auflerdem werden zerebrale Ischamien nach
Herzkatheteruntersuchungen erwéhnt. Patienten mit Koagulopathien und Nachweis von
intrakardialen Thromben werden den Kardioembolien zugewiesen. In der vorliegenden Arbeit

wurden Koagul opathien ausschliefdlich der Gruppe ,, seltene Ursachen* zugewiesen.

Die von Hornig und Mitarbeitern (Hornig 1993 B) benutzten Kriterien unterscheiden sich
hauptsachlich durch Einschluss zum Tell sehr haufiger Herzklappenverdnderungen.
Diesbeziglich  zu nennen wéren Mitraklappeninsuffizienz, Aortenklappenstenose,
Aortenklappeninsuffizienz,  Aortenklappenprolaps  und  Aortenklappenkal zifikation.
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Emboliequellen im Bereich der Aorta werden nicht erwahnt. Auch vavulédre Strands werden
gelegentlich als kardiale Emboliequellen aufgeftihrt (Diffmann 2001, Roberts 1997).

Jedoch auch die Frequenz der kardialen Untersuchung, vor allem die Durchfihrung der
transosophagealen Echokardiographie hat Einfluss (Cerebral Embolism Task Force 1989,
Marx 1996, Hornig 1993 B). Ein weiterer Faktor, der zu Variationen in der Haufigkeit des
Nachweises moglicher kardialer Emboliequellen fahrt, ist das Alter und Geschlecht der
Patientenpopulation (Broderick 1992, Lindgren 1994). Die Haufigkeit von kardioembolischen
Insulten steigt mit zunehmendem Alter, wahrscheinlich wegen der altersabhangigen Zunahme
von Patienten mit Vorhofflimmern. Letztendlich scheinen auch ethnische Unterschiede in der

Zusammensetzung des Patientengutes eine Rolle zu spielen (Sacco 1995, Hajat 2001).

Das mittlere Alter von Patienten mit kardioembolischen zerebralen Ischamien lag in der
vorliegenden Untersuchung bei 67,2 Jahren. In vergleichbaren Studien lag das Alter zwischen
66,4 und 66,9 Jahren (Hornig 1993, Glahn 1994, Yip 1997). Weitbrecht und Mitarbeiter sahen
dagegen ein durchschnittliches Alter von 77,8 Jahren.

4.3.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist einer der am besten untersuchten Risikofaktoren fir zerebrale
ischamische Insulte. Wohl unumstritten stellt diese Herzrhythmusstdrung einen unabhéngigen
Risikofaktor dar (Wolf 1991, Aronow 1999). Im vorliegenden Kollektiv waren 30,7 % (n =
58) aler kardioembolischen Ereignisse durch Vorhofflimmern bei Herzkrankheit und 14,3 %
(n = 27) durch Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit bedingt. Insgesamt waren somit 45 % (n
= 85) der zerebralen Kardioembolien aufgrund eines Vorhofflimmerns verursacht. Damit war
die Rhythmusstérung die haufigste potentielle kardiale Emboliequelle. Dies entspricht
durchaus den in der Weltliteratur angegebenen Zahlen, die zwischen 48 und 57 % schwanken
(Bogousslavsky 1991, Hornig 1993).

Untersuchungen zur Priméarpravention haben gezeigt, dass innerhalb der Gruppe der Patienten
mit Vorhofflimmern ganz unterschiedliche Risikoprofile hinsichtlich zerebral ischamischer
Ereignisse zu bertcksichtigen sind. Eine multivariante Analyse der Atrial Fibrillation

Investigators konnte zeigen, dass Vorhofflimmern in Kombination mit arterieller
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Hypertension, Diabetes mellitus, Alter Gber 65 Jahre sowie zuvor erlittenem Schlaganfall
bzw. TIA mit einem erhdhten Risiko einer zerebralen Ischémie einhergeht (Atrial Fibrillation
Investigators 1994). Die Auswertungen der Ergebnisse der SPAF |- und 11-Studien verweisen
auf ein anderes Risikoprofil. Insbesondere weibliche Patienten tber 75 Jahre, das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie, kongestiven Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz mit einer
Auswurfleistung unter 25 % sowie thrombembolischer Ereignisse in der V orgeschichte waren
mit einer hohen Rate zerebral ischdmischer Ereignisse behaftet (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Investigators 1995).

Adams und Mitarbeiter haben diesem Sachverhalt insofern Rechnung getragen, dass
Vorhofflimmern bei nachgewiesener Herzkrankheit den Emboliequellen hohen Risikos
zugeordnet werden. Vorhofflimmern ohne begleitende Herzkrankheit stellt demnach eine
Emboliequelle niedrigen Risikos dar. Andere Aspekte wie Alter oder begleitende
zerebrovaskuldre Erkrankungen werden nicht berticksichtigt (Adams 1993).

Von insgesamt 85 Patienten unseres Kollektives mit Vorhofflimmern fanden sich 58 Félle
(68 %) mit begleitender Herzkrankheit, die den Emboliequellen hohen Risikos zugeordnet
wurden. 27 Féle (32%) mit Vorhofflimmern ohne fassbare Herzkrankheit wurden
entsprechend den Emboliequellen niederen Risikos zugeteilt. Analysiert man die Gruppen
entsprechend der Kriterien der Atrial Fibrillations Investigators (Atrial Fibrillation
Investigators 1994), so fallt auf, dass 92 % unserer Patienten einer hohen Risikogruppe
zuzuordnen sind und bereits vor dem zur stationdren Behandlung fuhrenden Schlaganfall eine
Indikation zur Antikoagulation bestanden hétte. Dies bedeutet, dass 92 % der vorliegenden
Fdle mit Vorhofflimmern entweder tber 65 Jahre alt waren oder an einer arteriellen

Hypertonie bzw. einem Diabetes mellitus litten.

Gerade fir die arterielle Hypertonie wurde gezeigt, dass das Risiko einer zerebralen Embolie
bel gleichzeitigem Vorhofflimmern deutlich steigt (Hart 1999, Moulton 1991, Tohgi 1991,
Atrial Fibrillations Investigators 1994). Gegenuber Patienten mit Vorhofflimmern ohne
Hypertonie betrug die Risikosteigerung 3,6 % (Atrial Fibrillation Investigators 1998). Das
Risko bei gleichzeitig vorliegendem Diabetes war bis 8fach erhoht (Davis 1999).
Herzerkrankungen verdoppeln bel Mannern und verdreifachen bei Frauen das Risiko eines
Schlaganfalles (Wolf 1991).
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Ubereingtimmend mit anderen Untersuchern waren die Patienten mit Vorhofflimmern
signifikant dter als Patienten mit Sinusrhythmus (Atrial Fibrillation Investigators 1994,
Moulton 1991, Friedman 1991, Lamassa 2001). Ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes
sahen wir nicht (Lamassa 2001), auch ein signifikanter Altersunterschied zwischen Frauen

und Mannern mit Vorhofflimmern bestand nicht.

Nur unvollstandig ist bis dato die klinische Relevanz der K oexistenz mehrerer nebeneinander
bestehender Emboliequellen neben dem Vorhofflimmern geklart. Von 85 Erkrankten unseres
Patientengutes mit Vorhofflimmern hatten 52 (61 %) entsprechend der TOAST-Kriterien
mindestens eine weitere Emboliequelle hohen oder niedrigen Risikos. In der Gruppe
Vorhofflimmern bei Herzkrankheit war der Anteil noch hoher, 44 von 58 Patienten (76 %)

wiesen mehrere potentielle Emboliequellen auf.

Fir die Pathogenese embolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern wird die Entstehung von
Thromben im linken Vorhof angeschuldigt. Verschiedene Studien haben sich mit der Frage
beschéftigt, ob die Thrombenbildung mit echokardiographisch messbaren Parametern
verbunden ist, die wiederum zu einer erhthten Embolierate fuhren. Diesbeziiglich wéren der
Nachweis von Spontankontrast sowie Kriterien wie Vorhofgrof3e und Flussgeschwindigkeiten

im linken Vorhof zu erwdhnen.

Im vorliegenden Kollektiv wurden bel 27 von 85 Patienten mit Vorhofflimmern (32 %)
Spontanechos im linken Vorhof gefunden. Andere Untersucher fanden bei
Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern in bis zu 64% der Féle Spontanechos.
Demgegentiber verweisen Untersuchungen bei Probanten ohne Schlaganfall auf eine deutlich
niedrigere Préavalenz von Spontanechos mit ca. 30 % (Okura 1999, Kronik 1994). Die geringe
Pravalenz von Spontankontrast in unserem Kollektiv ist mdglicherweise auf die
gerdtetechnische Ausriistung mit einer biplanen TEE-Sonde zuriickzufthren (Stollberger
1997).

Die Bedeutung des Nachweises von Spontankontrast ist strittig. Leung und Mitarbeiter sahen
bei Patienten mit Vorhofflimmern und Nachweis von Spontankontrast im linken Vorhof
12 % Ischdmien jahrlich und nur eine 3 %ige Insultrate bei Patienten mit Vorhofflimmern
ohne Spontankontrast. So wurde der Spontankontrast als positiver Prédiktor fir Schlaganféle
angesehen (Leung 1994). Andere Untersucher fanden ahnliche Ergebnisse (Shinokawa 1997,
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Zabalgoitia 1998). Dem gegentber konnten Stdllberger und Mitarbeiter diese Assoziation
nicht nachweisen (Stéllberger 1997).

Die Vorhofgrofe und die Hohe der intraatrialen Flussgeschwindigkeiten wurden in unserer
Untersuchung nicht erfasst. Ergebnisse der Framingham-Studie besagen, dass die linksatriale
Dilatation ein signifikanter Prédiktor fur folgenden Schlaganfall sei (Atria Fibrillation
Investigators 1992). Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine verminderte
Flussgeschwindigkeit im linken Vorhof unter 20 cm/s mit kardioembolischen Ereignissen
assoziiert war (Goldman 1999, Zabalgoitia 1998).

Der direkte Nachweis von Thromben im linken Vorhof bei Vorhofflimmern gelang bei 13
Patienten, hinzu kamen vier Félle mit Nachweis von Thromben im linken Ventrikel. Die
relative Haufigkeit von intrakavitéren Thromben bei Vorhofflimmern im vorliegenden
Kollektiv betrug somit 20 %. Die Frequenz des Nachweises intrakavitarer Thromben bei
Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern schwankt in der Literatur zwischen 10 und 41 %
(Vandenbogaerde 1992, Mitusch 1995). Ursachlich fur diese erheblichen Unterschiede sind
methodische Faktoren wie variable antithrombotische Therapien, unterschiedliche
Handhabung bei Einschluss von Patienten mit intermittierendem Vorhofflimmern und
unterschiedliche echokardiographische Definition zur Diagnose von Thromben. Ahnliches gilt
fUr die Haufigkeit von Spontanechos (Hart 1998). Jedoch bestehen nach wie vor kontroverse
Meinungen hinsichtlich der klinischen Relevanz des Nachweises intrakavitarer Thromben bei
Vorhofflimmern. Zabalgoitia und Mitarbeiter sahen eine Assoziation zwischen dem Nachweis
von linksatridlen Thromben bei Vorhofflimmern und dem Auftreten von Hirninfarkten
(Zabalgoitia 1998). Andere Autoren konnten diesen Zusammenhang nicht belegen
(Stollberger 1997).

Die Bedeutung des gleichzeitigen Bestehens anderer kardialer Emboliequellen neben dem
Vorhofflimmern, wie dyskinetische kardiale Wandbezirke, offenes Foramen ovale,
V orhofseptumsdefekt, ist bis dato nicht geklart.

Letztendlich drangt sich die Frage auf, ob bei stattgehabter kardialer Hirnembolie durch
Vorhofflimmern die von den TOAST-Autoren gewahlte Einteilung noch zeitgerecht ist.
Einerseits muss aufgrund kardialer Grunderkrankung, begleitender zerebrovaskulérer
Risikofaktoren und fortgeschrittenem Alter das Gros der Erkrankten mit Vorhofflimmern
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einer kardialen Emboliequelle hohen Risikos zugeordnet werden. Andererseits haben Studien
zur Sekundarprévention gezeigt, dass das Risiko eines Reinfarktes bei Vorhofflimmern
deutlich erhoht ist (Cerebral Embolism Task Force 1989, European Atrial Fibrillation Trial
Study Group 1993, Evans 2000, Latum 1995). Somit ist vorzuschlagen, dass alle Patienten
mit Vorhofflimmern und kardioembolischem Ereignis generell einer Hochrisikogruppe

zuzuordnen sind.

4.3.2 Intrakavitére Thromben

Der Nachweis von intrakavitdren Thromben im Bereich des linken Vorhofes, Vorhofohres
und des linken Ventrikels gilt entsprechend der TOAST-Klassifikation als Emboliequelle
hohen Risikos. Allerdings handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Patienten, deren
Zuordnung aufgrund des Nebeneinanderbestehens von mehreren potentiellen Emboliequellen

oft schwer fallt.

18% (n = 34) dler kardioembolischen Fadle waren mit Thromben des linken Herzens
assoziiert. Bei etwa 50% bestand Vorhofflimmern. Da das Vorhofflimmern bereits
hinreichend diskutiert wurde, soll im weiteren nur auf die Fale mit Thrombennachweis bei
Sinusrhythmus eingegangen werden. Diese Befundkombination konnte in 17 Falen erhoben
werden. 10 Patienten litten an schwerwiegenden kardiadlen Erkrankungen wie
Herzwandbewegungsstdrungen nach Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz.

Die Haufigkeit von Thromben bei Schlaganfallpatienten mit Sinusrhythmus ist Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Rauh und Mitarbeiter wiesen bel 10 % ihrer Patienten mit
zerebralen Ischamien unklarer Atiologie atrialle Thromben nach (Rauh 1996). Omran und
Mitarbeiter (Omran 2000) ermittelten dagegen nur 1%, wobei bel allen Patienten
thrombogene Herzkrankheiten bestanden. Difmann und Mitarbeiter fanden be 175
Herzgesunden mit zerebralen Ischamien in keinem Fall intrakavitdre Thromben (DifZmann
1993). Neuere Arbeiten bestdtigen diese Ergebnisse (Leung 1995). Die Diskrepanz zu
Ergebnissen anderer Untersuchungen wird mit Falschinterpretationen von Artefakten und
anatomischen Varianten im Echokardiogramm erklart (Difdmann 1996). Erneut sei auf
unterschiedliche echokardiographische Definitionen zur Diagnose von Thromben
hingewiesen (Hart 1998).
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Letztlich ist insbesondere bei Bestehen einer Herzkrankheit mit intrakavitdren Thromben zu
rechnen. Diesbezliglich wéren der frische Myokardinfarkt (Asinger 1981), das
Herzwandaneurysma (Stratton 1987), Kardiomyopathie (Stratton 1987) und die Mitral stenose
zu nennen. Hinsichtlich der Haufigkeit von intrakavitaren Thromben ohne Herzkrankheit sind
weitere Studien abzuwarten. Auch wéren Studien mit grof3en Patientenzahlen zu fordern, da
intrakardiale Thromben ohne begleitendes Vorhofflimmern offensichtlich selten sind.

4.3.3 Kardioembolische I nsulte nach Myokar dinfarkt

Das kumulative Risiko, einen Schlaganfall nach Myokardinfarkt zu erleiden, betragt 1 % im
ersten Jahr. 31 % der Ischdmien treten in den ersten 4 Wochen auf, 63 % in den ersten 6
Monaten (Tanne 1993). Die deutlich geringere Gefahrdung in der chronischen Phase wurde
auch von anderen Autoren berichtet (Mooe 1999). Bestehen allerdings kardiae
Wandbewegungsstérungen, wie Hypo- und Akinesien oder Herzwandaneurysmen, kommt es
nicht selten zu embolischen Ereignissen (Hornig 1990). Ebenso kritisch sind isch&mische
dilatative Kardiomyopathien, die jedoch entsprechend der TOAST-Kriterien eine eigene

Untergruppe darstellen und gesondert besprochen werden.

Relativ gut untersucht ist die Gefahr des ischamischen Insultes in der Friihphase von akuten
Myokardinfarkten. Die diesbezlglichen Inzidenzen schwanken zwischen 0,9 und 2,4 %
jahrlich (Behar 1991, Komrad 1984). In der vorliegenden Arbeit hatten 3,7 % der Falle mit
kardioembolischen Infarkten (n = 7) bis vier Wochen zuvor einen frischen Myokardinfarkt
erlitten. Hornig und Mitarbeiter fanden 4,6 % unter 566 Kranken mit kardioembolischen
zerebralen Insulten (Hornig 1993). Ursachlich sind Thromben im linken Ventrikel. Sie
werden nach frischen Myokardinfarkten mit einer Haufigkeit von 20 - 52 % detektiert
(Kontny 1998, Bilge 1999). Vaitkus und Mitarbeiter konnten in einer Metaanalyse zeigen,
dass das Risiko einer Thrombembolie bei echokardiographisch nachgewiesenen muraen
Thromben 5fach erhéht ist (Vaitkus 1993). Die Frequenz des Auftretens von Thromben hangt
vom Ausmass der vorliegenden Wandbewegungsstorungen ab (Lamas 1988). Die Gefdhrdung
far thrombembolische Komplikationen verdoppelt sich, wenn sich mobile Thromben im
Echokardiogramm nachweisen lassen oder Protrusionen in das Ventrikelcavum bestehen
(Meltzer 1984, Haugland 1984). Eine schwere Herzinsuffizienz erhdht ebenso das Risiko
(Komrad 1984, Wienbergen 2001) wie eine Lokalisation der Myokardischamie im Bereich
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der Herzvorderwand (Tanne 1995). Andere Risikofaktoren sind weibliches Geschlecht,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Alter und Schlaganfall in der Vorgeschichte
(Wienbergen 2001, Mooe 1997). Ebenso bedeutend scheinen Wandbewegungsstérungungen

zu sein (Carluccio 2000).

Entsprechend der Definition der TOAST-Autoren stellt der Zustand nach Myokardinfarkt im
Zeitraum zwischen dem 28.Tag (4 Wochen) und dem Ende des 6. Monats vor zerebraler
Ischdmie eine kardiale Emboliequelle niederen Risikos dar. Systematische Untersuchungen
bezlglich des Insultrisikos in dieser Zeitspanne existieren nicht. Nur ein Patient unseres
Kollektives (0,5%) konnte dieser Gruppe zugeordnet werden, bei zwel weiteren bestand
zusétzlich Vorhofflimmern. Die abnehmende Haufigkeit thrombembolischer Komplikationen
gegenuber der Fruhphase nach akuten Myokardinfarkten spiegelt sich indirekt in einer
abnehmenden Haufigkeit des Nachweises linksventrikularer Thromben wider. Serielle
echokardiographische Untersuchungen nach transmuralen Infarkten belegen eine 56 - 84 %ige
Reduktion der linksventrikuldren Thromben nach 3 Monaten und eine 89 - 90 %ige Reduktion
nach 6 Monaten (Kontny 1998, Mooe 1996). Bel Fortbestehen von ventrikuléren Thromben
betrégt das Risko einer Embolie 10 - 15% in den Monaten 1 - 6 nach Myokardinfarkt
(Cerebral Embolism Task Force 1989).

Gegenuber der Frihphase sinkt das Risiko thrombembolischer Komplikationen nach
Abschluss der Heilung des Myokardinfarktes (Dexter 1987). Allerdings existieren keine
genauen Zahlen, wie hoch das Risiko ist. Insbesondere nicht bei Vorliegen von
Wandmotilitétsstorungen wie Hypokinesien und Akinesien. Umso erstaunlicher ist es, dass
ein hoher Anteil unserer Patienten mit kardioembolischen Ereignissen segmentale kardiale
Wandmotilitétsstorungen aufwies. 4 Kranke hatten einen umschriebenen akinetischen
linksventrikuldren Wandbezirk, bel zwolf Falen fanden sich segmentale Hypokinesien. Bei
24 weiteren Patienten bestanden zusdtzlich zu anderen kardialen Emboliequellen
linksventrikulédre Hypo- und Akinesien, sodass insgesamt bei 19 % der Erkrankten mit
kardialen Embolien linksventrikul&re Wanddyskinesien vorlagen. Mast und Mitarbeiter (Mast
1998) bezifferten den Anteil von Fdlen mit kardialen Dys- und Akinesien, die einen
Teritorriainfarkt erlitten hatten, auf 24 %. Klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass
Wandbewegungsstérungen zu linksventrikuléren Thromben fuhren (Weinreich 1984, Asinger

1981). Stratton und Mitarbeiter konnten zeigen, dass im Langzeitverlauf bei Nachweis von
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ventrikuléaren Thromben eine erhdhte Inzidenz von embolischen Ereignissen bestand (Stratton
1987).

Einen Sonderfall stellen Herzwandaneurysmata dar, die entsprechend der TOAST-Kriterien
unter die akinetischen Wandbewegungsstorungen fallen. Bei 8 Erkrankten wurde en
Herzwandaneurysma nachgewiesen. In sechs von acht Féllen war ein Ventrikelthrombus
detektiert worden, wobei bei einem Patienten zusétzlich Vorhofflimmern bestand. Laut
Literatur werden bel der Héfte der Patienten mit Herzwandaneurysmata murale Thromben
nachgewiesen, allerdings erleiden nur etwa 5 % jahrlich eine Thrombembolie. Die niedrige
Embolierate wird mit der Organisation der Thromben, mit ihrer Lage in nicht kontraktilen

Wandsegmenten und ihrer spezifischen Beschaffenheit erklart (Hornig 1990).

Kranke mit frischen, subakuten und ausgeheilten Myokardinfarkten sind in der vorliegenden
Untersuchung fir 12,6 % der kardioembolischen Ischdmien verantwortlich zu machen.
Rechnet man die Falle mit konkurrierenden kardialen Emboliequellen hinzu, so waren 26 %
der Patienten der kardioembolischen Gruppe von Myokardinfarkten unterschiedlichen Alters
betroffen. Andere Autoren fanden einen dhnlich hohen Anteil (Mast 1998). Jedoch ist das
mittel- und langfristige Risiko, einen Schlaganfall nach Myokardinfarkt zu erleiden, wenig
untersucht. Insbesondere sollte geklart werden, inwieweit Patienten mit segmentalen
Wandbewegungsstérungen einer erhdhten Gefahr unterliegen, thrombembolische Ereignisse

Zu erleiden.

4.3.4. Dilatative Kardiomyopathie

Der Anteil an Patienten mit dilatativen Kardiomypathien lag bei 2,1% (n = 4). Bel 75%
dieser Patienten (n = 3) bestand zusétzlich eine Herzinsuffizienz mit Nachwels einer
verminderten Ejektionsfraktion unter 50 %. Hinzu kam ein Patient mit einer dilatativen
Kardiomyopathie, der zusétzlich an Vorhofflimmern litt. Nach Literaturangaben liegt der
Antell in vergleichbaren Untersuchungen bei 4 % (Cerebral Embolism Task Force 1989). Die
dilatative Kardiomyopathie prédisponiert zu Herzrhythmusstérungen und muralen Thromben.
Das embolische Risiko betrégt ca. 3,5% jahrlich, schwankt jedoch individuel in
Abhangigkeit mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Art der Antikoagulation
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(Fuster 1981). Insbesondere eine Herzinsuffizienz mit verminderter linksventrikul&rer
Ejektionsfraktion erhoht das Risiko einer zerebralen Ischdmie (Loh 1997).

4.3.5. Kunstliche Her zklappen

Die Pravalenz von Patienten mit kinstlichen Herzklappen in Kollektiven von Patienten mit
kardioembolischen Schlaganféllen liegt zwischen 0,3 und 4,9% (Hornig 1993 B,
Bogouslavsky 1991). Insgesamt handelt es sich um eine eher seltene Ursache kardialer
Embolien. Mechanische Herzklappenprothesen fanden sich bei 2,1 % (n = 4) aler Félle mit
kardialen Hirnembolien. Davon bestand bei 50% (n = 2) en Zustand nach
Aortenklappenersatz, bei 25 % (n = 1) ein Zustand nach Mitralklappenersatz und bel 25 %
(n= 1) waren Aorten- und Mitralklappe prothetisch versorgt worden. Bei dem Patient mit
singularem Mitralklappenersatz bestand zusdtzlich Vorhofflimmern, im linken Vorhof waren

Spontanechos nachwel sbar. Patienten mit bioprothetischen Herzklappen wurden nicht erfasst.

Das Risiko embolischer Ereignisse bei kiinstlichen Herzklappen schwankt entsprechend dem
Typ der Klappe, der Lokalisation, der Présenz zusétzlicher kardialer Erkrankungen wie
Vorhofflimmern sowie der Art der Antikoagulation (Stein 1998). Patienten mit mechanischen
Herzklappen in Mitraposition erleiden unter suffizienter Antikoagulation in 3 - 4%
Schlaganfédle jahrlich, in Aortenposition in 1 - 2% (Stein 1998, Cerebral Embolism Task
Force 1989). Bel bioprothetischen Klappen ohne Antikoagulation liegt das Risiko zwischen
0,2 und 2,9 % jahrlich (Stein 1998).

4.3.6. Aortale Plaques

Plagues der Aorta ascendens oder des Aortenbogens werden nach ischémischen Hirninfarkten
bzw. reversiblen ischdmischen Ereignissen in bis zu 34 % nachgewiesen (Kessler 1996). In
Abhangigkeit mit der jeweils verwendeten Definition schwanken die Angaben erheblich. Als
Emboliequellen der thorakalen Aorta wurden in unserem Kollektiv nur Patienten erfasst, bei
denen sich flottierende bzw. gestielte Thromben darstellen lief3en. Insgesamt wurden derartige
Veranderungen bei 1,6 % (n = 3) der kardioembolischen Gruppe gesehen. Eine grol3zligigere
Definitionen des aortalen Plaques, insbesondere wenn Verdickungen des Intima-Media-
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Komplexes mit glatten Oberflachen erfasst werden (Mitusch 1998), fuhrt naturgemald zu sehr
hohen Pravalenzen bel Patienten mit Schlaganféllen und entsprechendem Risikoprofil.

Allerdings konnte mit neueren Daten gezeigt werden, dass unterschiedliche morphologische
Merkmale der aortalen Plaques mit unterschiedlichen Embolieraten verbunden sind. In einer
Langsschnittuntersuchung von 183 Patienten mit Arteriosklerose des Aortenbogens kam es
bei Patienten mit Plagues von mindestens 5 mm Dicke oder mit Plaques mit flottierenden
Anteilen signifikant héufiger zu embolischen Ereignissen (Mitusch 1997). Hohe
Embolieraten bel Patienten mit mobilen aortalen Plaques sahen auch Dressler und Mitarbeiter
(Dressler 1998). Autoptische Untersuchungen wiesen bei Patienten mit isch&mischen
Schlaganféllen bei bis zu 26 % der Félle ulzerierte Plagues im Aortenbogen nach (Amarenco
1992). Einschrénkend ist jedoch festzustellen, dass bei dem untersuchten Patientengut ein
ausgepragtes zerebrovaskulares Risikoprofil bestand, so dass unklar blieb, ob es sich um
direkte Embolien handelte, oder ob nur ein Marker fir eine ausgeprégte generalisierte

Arteriosklerose dargestellt wurde.

4.3.7 Mitralklappenstenose

1,6 % (n = 3) dler Patienten mit kardioembolischen Infarkten wiesen Mitralstenosen auf. Nur
bei einem Patienten bestand zusétzlich Vorhofflimmern, so dass er geméass der TOAST-
Kriterien der Gruppe der Patienten mit Emboliequellen hohen Risikos zugeordnet werden
konnte. Hornig und Mitarbeiter (1993) bezifferten den Antell von Mitralstenosen bei
kardioembolischen Ischamien auf 2,2 %. Das jéhrliche Risko einer Thrombembolie bel
Mitralstenose liegt nach Literaturangaben zwischen 1,5 und 4,7 % (Szekly 1964, Levine
1992). Bei gleichzeitigem Bestehen eines Vorhofflimmerns steigt das Risiko um das vierfache
(Coulshed 1970).

4.3.8. Foramen ovale

In den letzten Jahren ist der Bedeutung des persistierenden Foramen ovale als mdgliche

kardiale Emboliequelle zunehmend Beachtung geschenkt worden. Pathoanatomische Studien
belegen, dass bei der Normalbevdlkerung in 20 - 35 % aler Sektionen dieser Befund erhoben
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werden kann (Hagen 1984). Durch Ubertritt vendser Thromben konnen paradoxe Embolien
auftreten. Es existieren eindrucksvolle Falldarstellungen mit Demonstration einer

Thrombuspassage im Foramen ovale (Nellessen 1985).

Eine definitive diagnostische Abklarung wirde man sich u.a. durch eine phlebographische
Untersuchung versprechen. Die diesbeziigliche Datenlage ist jedoch sehr widerspriichlich, bei
Patienten mit vermuteter paradoxer Embolie konnte eine vendse Thrombose sehr haufig
(57 %) (Stollberger 1993), relativ selten (9,5 %) (Lethen 1997) oder tUberhaupt nicht (Ranoux
1993) nachgewiesen werden. Allerdings gab es in den letzten Jahren zunehmend Hinweise,
dass insbesondere junge Schlaganfallpatienten mit offenem Foramen ovale vermehrt
angeborene Gerinnungsstorungen, wie beispielsweise Faktor V Leiden Mutation oder Protein
C- bzw. SMangel, aufeisen (Nabavi 1998, Cerrato 2001, Kaps 2002). Studien mittels
transthorakaler und transdsophagealer Echokardiographie stellten ein offenes Foramen ovale
bei 42 - 50 % der Patienten mit klinisch diagnostizierter TIA oder computertomographisch
gesichertem ischamischen Schlaganfall fest. In Kontrollgruppen gesunder Personen lief3 sich
der Befund in 10 - 15 % der Félle erheben, bel Schlaganfallpatienten mit gesicherter kardialer
oder arterieller Emboliequelle nur in 7 - 21 % (Lechat 1988, Webster 1988, Tullio 1992,
Lamy 2002). Diese Feststellungen beweisen nicht die Ursache und den Mechanismus der

paradoxen Embolisation, legen aber einen Zusammenhang nahe.

Adams und Mitarbeiter (Adams 1993) beschrieben das persistierende Foramen ovale als
Emboliequelle niedrigen Risikos. Der Befund wurde im vorliegenden Kollektiv bei 10 % der
Patienten (n = 19) mit kardioembolischen Infarkten erhoben, ohne dass sich weitere
konkurrierende Ursachen fir einen Schlaganfall fanden. Daneben konnten flnf Erkrankte mit
einem zusétzlichen atrialen Septumaneurysma und acht Kranke mit anderen kardialen
Emboliequellen gesichert werden.

Der gegeniiber anderen Studien relativ seltene Nachweis eines offenen Foramen ovale ist
madglicherweise auf methodische Ursachen zuriick zu fuhren. Insbesondere erfolgte ein nur
unsystematischer Einsatz von Echokontrastverstérkern. Aufgrund der Verwendung einer
biplanen TEE-Sonde konnte bel positivem Nachweis die GrofRe der Foramina nicht erfasst
werden. Allerdings scheint gerade die GroRe der Offnungsflache und damit die GroRe des
Rechts-Links-Shunts einen Einfluss auf das Schlaganfallrisko zu haben. So konnte eine
kirzlich verdffentlichte Studie zeigen, dass ein offenes Foramen ovale ab einer Grof3e von
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4 mm mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden ist (Schuchlenz 2000). Andere
Autoren gaben eine Mindestgrdf3e von mehr als 5 mm an (Kaps 2002).

Das Rezidivrisko eines Hirninfarktes bel Patienten mit persistierendem Foramen ovae
schwankt laut Literatur zwischen 3,4 und 9,9 % (Mas 1995, Nedeltchev 2002). Dem
gegenlber Uberraschten Mas et a mit dem Ergebnis einer Multicenterstudie der Jahre 1998
bis 2000. Unter einer Behandlung mit 300 mg Aspirin fanden sie zwischen einer Gruppe mit
und einer ohne offenem Foramen ovale kein hoheres Schlaganfallrisko (Mas 2001).
Allerdings wurde bestétigt, dass bei Kombination eines Foramen ovale mit einem
V orhof septumaneurysma durchaus ein erhthtes Risiko besteht. Bereits 1995 hatten Mas und
Kollegen auf ein fast 4fach erhdhtes Rezidivrisiko bei koinzidentem Vorhofseptumaneuryma
hingewiesen. Die Liste der Hypothesen fir dieses Phanomen ist lang. Neben der M6glichkeit
der Thrombenbildung im Vorhofseptumaneurysma wird die Wahrscheinlichkeit einer
Fihrung des paradoxen Embolus durch das hypermobile Aneurysma in das Foramen ovale
diskutiert. Auch auf die durch das Aneurysma bedingte weitere Offnung des Foramens beim
Herzschlag bzw. Valsava-Manover wird hingewiesen. Ebenso sollen
Vorhofseptumaneurysmata mit einer erhthten Rate von Arrhythmien einher gehen (Droste
2002). Definitive Beweise dieser Theorien stehen aus.

4.3.9. Vor hofseptumaneurysma

Das atriale Septumaneurysma ist eine angeborene Misshildung, die zu einer Vorwdlbung des
Vorhofseptums in den rechten Ventrikel um 10 — 15 mm fahrt (Wein 2000). Autopsiestudien
fanden bei 1 % der Individuen diesen Befund, echokardiographische Studien kommen auf 2,2
- 10 % (Silver 1978, Pearson 1991, Agmon 1999). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Vorhofseptumaneurysmata und zerebraler Ischamie war in einigen Studien beobachtet
worden (Comess 1994, Hanna 1994, Mattioli 2001), konnte jedoch von anderen Autoren nicht
bestétigt werden (Hausmann 1995, Bogousslavsky 1996). Es war vermutet worden, dass die
prognostische Bedeutung des V orhof septumaneurysmas grofdtenteils durch seine Verbindung
zum ventiloffenen Foramen ovale erklart wird. Diese besteht in bis zu 56 % der Falle (Agmon
1999). Ein atriales Septumaneurysma as Ursache fir eine Hirnembolie wurde in unserem
Kollektiv bel 4,8 % der Patienten (n = 9) identifiziert. Bel 5 Patienten bestand zusétzlich ein
offenes Foramen ovale. Diese wurden bereits diskutiert.
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Inwiefern der Befund eines Vorhofseptumaneurysmas unabhangig vom Vorliegen eines
ventiloffenen Foramen ovale therapeutische Konsegquenzen hat, ist noch umstritten. Uber die
lokale Entstehung von Thromben im aneurysmatischen Vorhofseptum oder Uber die klinische
Relevanz von gelegentlich beobachteten ventrikuldren Arrhythmien kann zum jetzigen
Zeitpunkt nur spekuliert werden (Agmon 1999, Berthet 2000). Allerdings erscheint die
Beachtung der Veranderung beziglich einer méglichen kardialen Emboliequelle niedriger

Potenz durchaus gerechtfertigt.

4.3.10. Her zinsuffizienz

Die ,kongestive® Herzinsuffizienz stellt entsprechend der Richtlinien von Adams und
Mitarbeiter eine kardiade Emboliequelle niedrigen Risikos dar. Es handelt sich um eine
klinische Diagnose, deren Klassifizierung traditionell entsprechend der Richtlinien der New
York Heart Association (NYHA) erfolgt. Derartige klinische Angaben wurden bel
»neurologischen Patienten® jedoch nicht systematisch aufgezeichnet. Aufgrund dessen wurde
eine Hezinsuffizienz nur erfasst, wenn echokardiographisch ene systolische
Funktionsstorung mit reduzierter kardialer Ejektionsfraktion unter 50 % registriert wurde. Bei
2,1% (n = 4) der kardioembolischen Gruppe bestand eine Herzinsuffizienz ohne weitere
kardiale Emboliequellen. Insgesamt wiesen jedoch 14,3% (n = 27) dler Patienten mit
kardioembolischen Insulten eine verminderte Ejektionsfraktion auf. Zumeist war dieser
Befund mit anderen Pathologika vergesellschaftet. 41 % (n = 11) litten an Vorhofflimmern,
22% (n = 6) an frischen Myokardinfarkten oder an resultierenden Kkardialen
Wandbewegungsstérungen, bel 11 % (n = 3) fanden sich intrakavitare Thromben sowie

andere seltenere Befunde.

Der Vergleich mit anderen Studien fallt schwer, da Angaben beztiglich der Art und Erfassung
der Herzinsuffizienz oft fehlen. Marx und Mitarbeiter (Marx 1996) diagnostizierten bei
Schlaganfallpatienten mit kardialen Emboliequellen eine kongestive Herzinsuffizienz bei 9 %
ihrer Patienten, nur in 1,8% der Fale waren keine konkurrierenden Emboliequellen
nachweisbar. Bogousslavsky und Mitarbeiter (1991) dokumentierten eine , globale kardiale
Hypokinesie® bel 3,3 % der Patienten mit kardioembolischen Ischdmien, wobei bei 30 %

dieser Patienten Vorhofflimmern bestand.
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Das Risiko enes ischdmischen Schlaganfalles bei ventrikularer Dysfunktion mit
eingeschrankter Ejektionsfraktion liegt je nach Studie zwischen 1,8 und 2,4 % jahrlich (Dries
1997). Die Zahlen schwanken in Abhangigkeit mit der relativen Haufigkeit des Einschlusses
von Patienten mit antithrombotischer Therapie oder Vorhofflimmern. Daneben spielt der
Schweregrad der systolischen Funktionsstorung eine wichtige Rolle. Offensichtlich steigt die
jahrliche Schlaganfallrate mit Abnahme der Ejektionsfraktion deutlich an (Dries 1997, Loh
1997). Beispielsweise konnten Loh und Mitarbeiter zeigen (Loh 1997), dass ein Abfall der
Ejektionsfraktion um 5% zu einer Zunahme des jahrlichen Schlaganfallriskos um 18 %
fahrt.

Letztlich scheint das Risiko eines kardioembolischen Ereignisses bel  systolischer
Funktionsstoérung mit eingeschrankter Ejektionsfraktion relativ gering zu sein. Allerdings
muss einschrankend erwdhnt werden, das die verflgbare Datenlage unzureichend ist.
Insbesondere fehlen Zahlen Uber den natlrlichen bzw. unbehandelten Verlauf einer
Herzinsuffizienz unter Ausschluss von Patienten mit VVorhofflimmern. Nur am Rande sei auf
den Umstand der Tatsache hingewiesen, dass die Wirksamkeit einer Antikoagulation bis dato

nicht belegt ist (Pullicino 2000). Diesbezliglich miissen weitere Studien abgewartet werden.

4.3.11. Vorhofflattern

Gegenuiber Vorhofflimmern ist das Vorhofflattern eine seltene Rhythmusstérung. In der
vorliegenden Untersuchung wiesen 2,1 % der Patienten (n = 4) der kardioembolischen
Gruppe diese Storung auf. Das Risiko fir thrombembolische Ereignisse wurde bis vor einigen
Jahren noch deutlich geringer eingeschétzt. Es lag bel etwa 1,6 % jahrlich (Wood 1997).
Neuere Untersuchungen beziffern die Préavalenz von Thrombembolien bel nicht effektiv
antikoagulierten Patienten auf 6 bis 7 Prozent jahrlich (Lanzarotti 1997, Seidl 1998). Diese
Zahlen werden durch den Umstand beeinflusst, dass viele Patienten im Laufe der Zeit
episodisches Vorhofflimmern entwickeln (Tunick 1999). Biblo und Mitarbeiter fanden bei
Patienten mit Vorhofflattern ein erhohtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, wenn
intermittierend Vorhofflimmern auftrat. Erwartungsgemald lag dieses Risiko alerdings unter
dem der Patienten mit chronischem Vorhofflimmern (Biblo 2001). Ahnlich wie vom
Vorhofflimmern bekannt, scheinen zerebrovaskulére Risikofaktoren, wie arterielle
Hypertonie, die Schlaganfallrate zu beeinflussen (Seidl 1998, Wood 1997).
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Adams und Mitarbeiter (Adams 1993) wiesen das Vorhofflattern als Emboliequelle niedrigen
Riskkos aus. Im Hinblick auf die oben genannten Untersuchungen mit j&hrlichem

Embolierisiko von sechs bis sieben Prozent scheint fraglich, ob dies noch gerechtfertigt ist.

4.3.12. Mitralringverkalkung

Weniger klar sind die Verhdltnisse bei Nachweis einer Verkalkung des Mitralringes. Diese
Verdnderung wird insbesondere beim &lteren Menschen nachgewiesen, die Prévalenz bel
Gesunden schwankt je nach Studie zwischen 2,8 % (Savage 1983) und 22 % (Roijer 1996).
Epidemiologische Studien und Fallberichte postulieren eine Korrelation zwischen
Mitralringverkalkung und ischédmischem Schlaganfall. Ergebnisse der Framingham-Studie
zeigen einen Anstieg des relativen Risikos fur zerebrale Ischédmien bel Nachwels einer
Mitralringverkalkung um den Faktor 2,1 (Benjamin 1992). In Einzelféllen wurden Patienten
beschrieben, bei denen nach akuten zerebralen Territoriainfarkten kardiale Thromben
nachgewiesen wurden, die von verkakten Mitralringen ausgingen (Stein 1995). Gegenuber
diesen Ergebnissen sahen Boon und Mitarbeiter bei 657 Patienten mit Mitralringverkalkungen
keine Assoziation zu zerebralen Ischdmien. Jedoch bestanden bel diesen Patienten vermehrt
zerebrovaskuldre Risikofaktoren (Boon 1997). 16% (n = 3) der Patienten mit
kardioembolischen Insulten wiesen Mitraringverkalkungen auf. Weitere Studien sind

notwendig, um das Verhaltnis zwischen Hirninfarkten und Mitralringverkalkungen zu kl&ren.

4.3.13. Mitralklappenprolaps

Der Mitraklappenprolaps wurde nach Einfuhrung der 2D Echokardiographie insbesondere
bei jungen Patienten nach zerebralen Ischdmien in bis zu 40 % der Félle beschrieben (Barnett
1980). Nach Einfuhrung strengerer echokardiographischer Kriterien sanken die Zahlen
drastisch ab. Gilon und Mitarbeiter (Gilon 1999) fanden bei 4 von 213 Patienten (1,9 %) einen
Mitralklappenprolaps als mogliche Ursache einer zerebralen Ischdmie. In der insultfreien
Kontrollgruppe lag die Préavdenz bel 2,7%. Freed und Mitarbeiter flhrten ene
L @&ngsschnittuntersuchung durch, bei der 3491 Personen beobachtet wurden. Im Gegensatz zu
fruheren Berichten zeigte sich, dass die Rate von zerebralen Insulten bel Personen mit
Mitralklappenprolaps nicht hther lag als bei Personen ohne (Freed 1999). Die TOAST-
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Autoren ordneten den Mitralklappenprolaps den potentiellen Emboliequellen niedrigen
Risikos zu. Im vorliegenden Kollektiv wurde nur bei 1% (n = 2) der Patienten diese
Veranderung as aleinige Ursache des Hirninfarktes gefunden. Aufgrund der oben
aufgeftihrten Studien muss jedoch angezweifelt werden, dass es sich um eine kardiae

Emboliequelle handelt, die mit zerebralen I schémien assoziiert ist.

4.3.14. Spontanechos

Spontanechos lassen sich zumeist nur mit transbsophagealer Technik nachweisen. Dabei
handelt es sich um eine rauchartige Schwadenbildung im linken Vorhof, Ventrikel oder in der
thorakalen Aorta. Sie treten fast ausschliefdich bei Low-Flow-Zustdnden auf und zeigen
Hyperkoagulation und Aggregatneigung an (Diffmann 2001). Gewdhnlich finden sich
Spontanechos bei chronischem Vorhofflimmern oder Mitralstenosen (Chimowitz 1993),
werden jedoch auch bei Kunstklappen, deutlich vergroRertem linken Vorhof, hochgradig
eingeschrankter linksventrikularer Funktion und in der Aorta be Gefdidilatation und
Arteriosklerose beschrieben (Dif3mann 2001).

Im vorliegenden Untersuchungskollektiv mit kardiogenen Hirnembolien wurden in 29 Félen
Spontanechos gefunden. Allerdings trat dieser Befund nie eigenstandig auf, sondern nur in
Verbindung mit Vorhofflimmern (n = 27), atrialem Thrombus (n = 1) und Herzinsuffizienz
(n=1). Die Zahl der Kranken mit Sinusrhythmus und nachweisbaren Spontanechos im linken
Vorhof war somit sehr gering. Andere Untersuchungen verweisen auf deutlich hthere Zahlen.
Okura und Mitarbeiter wiesen bei 14 % ihrer Schlaganfallpatienten mit Sinusrhythmus
Spontanechos nach (Okura 1999 B). Die geringe Ausbeute ist moglicherweise auf die
gerétetechnische Ausriistung zurtickzuftihren, da eine optimale Darstellung von Spontanechos
nur mit hohen Frequenzen der Ultraschallkdpfe gelingt (Asinger 1999).

Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist der Nachweis von Spontanechos mit einer erhéhten
Gefahr einer Thrombembolie verbunden (Leung 1994, Zabalgoitia 1998). Werden
Spontanechos bel Sinusrhythmus gefunden, ist die klinische Relevanz unklar. Auch diein den
letzten Jahren eingefihrte Unterscheidung zwischen ,dichten* und ,schwachen®

Spontanechos hat diesbeziiglich keinen Fortschritt gebracht. Aufgrund dessen erscheint die



Di skussi on 54

von Adams (Adams 1993) gewahlte Zuordnung zu Emboliequellen niedrigen Risikos vorerst

sinnvoll.

4.3.15. Herztumoren

Atriale Myxome sind sehr selten, fuhren jedoch bei 30 - 40 % aller Patienten zu systemischen
Embolien (Reynen 1995). Laut Literatur sind ca. 0,7 % aller kardialen Hirnembolien durch
Herztumoren verursacht (Hornig 1993 B, Bogousslavsky 1991). In unserem Kollektiv war
dieser Befund nicht erhoben worden. Die TOAST-Autoren erwahnen explizit atriale Myxome
as Emboliequellen hohen Risikos. Jedoch kénnen prinzipiell alle priméren und
metastatischen Herztumoren zu zerebralen Embolien fuhren. Diese Embolien kénnen aus
Thromben oder neoplastischem Gewebe bestehen. Insbesondere seien Fibroel astome erwahnt
(Hart 1998).

4.3.16. Sick Sinus Syndrom

Auch die Diagnose Sick Sinus Syndrom wurde bei Schlaganfallpatienten im untersuchten
Zeitraum nicht gestellt. Andere Autoren beschreiben eine Haufigkeit dieser Rhythmusstorung
bis 29% be Patienten mit kardioembolischen Insulten (Bogousslavsky 1991).
Moglicherweise wurden diese Patienten im vorliegenden Kollektiv Ubersehen, da der
pathognomonische Wechsel von Tachykardien und Bradykardien nur im Langzeit-EKG oder

in seriellen EKGs erfasst werden kann. Diese wurden nur aul3erst selten durchgefhrt.

4.3.17. Endokarditis

Der Anteil von Fallen mit Endokarditiden in Kollektiven mit frischen kardioembolischen
Hirninfarkten ist relativ gering und wird mit 0,2 — 0,3 % angegeben (Marx 1996, Hornig
1996). Ca. 15 - 20% aller Patienten mit infektiosen Herzklappenerkrankungen erleiden
ischamische Insulte. Diese treten zumeist in den ersten 48 Stunden nach Diagnosestellung auf
(Cerebral Embolism Task Force 1989). Adams und Mitarbeiter weisen den Endokarditiden
verschiedene Risikoprofile zu, das Risiko bei nichtinfektiosen Klappenentziindungen soll
niedriger sein. Eine infektiése Endokarditis wurde bei 2,1 % (n = 4) der kardioembolischen
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Gruppe festgestellt. In alen Félen handelte es sich um Mitralklappenbefall. Diese sind
haufiger als Aortenklappenendokarditiden. Auch ist das emboligene Risko hoher (Cabell
2001). Nichtbakterielle Endokarditiden wurden im vorliegenden Kollektiv nicht gesehen,

mogliche Ursache ist die Seltenheit dieser Erkrankung.

4.4, Zerebrale | schamien aufgrund Arteriosklerotischer Makroangiopathie

18,2 % aller eingeschlossenen Patienten erlitten zentrale Durchblutungsstérungen aufgrund
arteriosklerotischer Makroangiopathien der hirnversorgenden Arterien. Laut Literatur
schwanken die Zahlen zwischen 12 und 48 % (Saposnik 2000, Bogousslavsky 1988).

45. Lakunarelnsulte

Zerebrae Mikroangiopathien mit lakunéren Hirninfarkten fanden sich bei 25,5% aller
Patienten. Prozentuale Angaben Uber die Haufigkeit von Mikroangiopathien schwanken
zwischen 12,1 und 30 % (Glahn 1994, Sacco 1995).

4.6. | schamische I nsulte seltener Ursachen

Seltene Ursachen fir zerebrale Insulte bestanden bei 4,9 % (n = 41) der Falle. Am haufigsten
wurden Gefal3dissektionen diagnostiziert, gefolgt von Gerinnungsstorungen und Vaskulitiden.
Ein dhnlich heterogenes Kollektiv demonstrierten Yip und Mitarbeiter (Yip 1997). Sie
bezifferten den Anteill der genannten Gruppe mit 5,8 %. Andere Autoren definieren eine
solche Kategorie nicht (Weitbrecht 1993, Bogousslavsky 1988). Da die betroffenen
Erkrankten unter anderen Hauptgruppen erfasst werden, wird die Vergleichbarkeit der Studien

erschwert.
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4.7. Zerebrale Dur chblutungsstérungen unbekannter Atiologie

Dieser Gruppe wurden 29 % (n = 243) aller Patienten zugeordnet, da eindeutige Ursachen fir
den Insult nicht feststellbar waren. Die in der Literatur diesbeziiglich verfligbaren Zahlen
schwanken erheblich, zwischen 13 und 47,2 % (Bogousslavsky 1988, Weitbrecht 1993).
Entsprechend der Vorgaben der TOAST-Autoren (Adams 1993) wurden die Féle mit
unbekannter Atiologie in drei Untergruppen aufgeteilt. Kryptogenetische |schamien bestanden
be 148% (n = 124) der Betroffenen. Bel voller Evauation blieb die Ursache der
Durchblutungsstérung verborgen. Insbesondere jiingere Schlaganfall patienten sollen betroffen
sein (Bogousslavsky 1992). Bei 7,9% (n = 66) der Félle wurden mehrere potentielle
Ursachen fur die Ischamie diagnostiziert. Ahnliche Ergebnisse veroffentlichten Moncayo und
Mitarbeiter. Sie sahen bei 7% von 3525 Patienten mit zerebralen Ischdmien multiple
potentielle Ursachen (Moncayo 2000). Letztlich wurden 6,3 % (n = 53) der Erkrankten der
Gruppe unbekannter Atiologie zugeordnet, da eine nur inkomplette apparative Diagnostik
erfolgt war. Zumeist waren dies dtere Menschen, die therapeutisch vom diagnostischen

Prozedere nicht profitiert hatten.

4.8. Vergleich der pathogenetischen Gruppen

4.8.1 Vergleich der Haupt- und Untergruppen hinsichtlich Haufigkeit des Auftretens
von TIA und PRIND

Innerhalb der einzelnen Hauptgruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens der unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen
TIA, PRIND und kompletter Insult. Dem gegenlber hatten Bogousslavsky und Mitarbeiter
bei Patienten mit kardioembolischen und makroangiopathisch bedingten Hirninfarkten
vermehrt TIAs beobachtet (Bogousslavsky 1988). Wir sahen innerhalb der Untergruppen mit
unbekannter Atiologie bei Patienten mit inkompletter Abkl&rung signifikant haufiger
Transitorisch Ischémische Attacken. Die Ursache blieb unklar. Fur Prolongierte Reversible

| schamische Neurol ogische Defizite konnte dies nicht gezeigt werden.
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4.8.2. Vergleich der Gruppen beziglich Alter und Geschlecht

Die relative Haufigkeit von Mannern und Frauen war in allen Gruppen gleich. Bei Analyse
von Altersunterschieden zwischen den einzelnen Gruppen (Manner und Frauen
zusammengefasst) zeigte sich, dass Patienten mit kardioembolischen Insulten signifikant alter
als Patienten mit mikroangiopathischen, arteriosklerotischen und Insulten seltener Ursache
waren. Der auffélligste Altersunterschied bestand gegeniber der Gruppe mit Infarkten
seltener Ursachen, die naturgemél einen hohen Anteil von Schlaganfallpatienten jungen
Alters enthélt. Auch bel Vergleich mit dem Durchschnittsalter der Gesamtpatientengruppe
bestand ein signifikant hoheres Lebensalter. Dieser Sachverhalt war bereits von anderen
Autoren berichtet worden (Weitbrecht 1993).

4.8.3. Vergleich der pathogenetischen Hauptgruppen hinsichtlich der Haufigkeit der
Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus

56,6 % der Patienten mit kardialen Hirnembolien litten an einer arteriellen Hypertonie, bei
28 % zeigte sich ein manifester Diabetes mellitus. Gegentiber Patienten mit mikro- und
makroangiopathisch bedingten Ischamien zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Die diesbezlgliche Datenlage ist widersprichlich. Entsprechend der
weitgehend akzeptierten Hypothese einer engen Korrelation zwischen arterieller Hypertonie
und Mikroangiopathie (Fisher 1969) wére eine Dominanz der Hypertonie in der Gruppe der
lakunéren Infarkte zu erwarten gewesen. Andererseits bestehen auch Zweifel an der
genannten Theorie (Millikan 1990, Lodder 1990). Vergleichbare Untersuchungen jlngeren
Datums fanden zum Teil keine Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit der Hypertonie in
den verschiedenen pathogenetischen Gruppen (Petty 1999, Sacco 1995), andere wiesen diese
bei lakundren Infarkten nach (Weitbrecht 1993, Mast 1997, Yip 1997). Ahnlich kontrovers
sind die Ergebnisse bel Vorliegen einer Zuckerkrankheit. Keine Unterschiede zwischen den
einzelnen Hauptgruppen fanden Petty sowie Weitbrecht und Mitarbeiter. Mast und
Mitarbeiter sahen eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus und multiplen zerebralen
Lakunen (Mast 1997).
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Anhand einer retrospektiven Untersuchung wurde gepruft, inwieweit eine pathogenetische
Zuordnung eines Schlaganfalles in der Routine einer Neurologischen Klinik in einem
Krankenhaus der Maximalversorgung moglich ist. Insbesondere wurde untersucht, wie hoch
der relative Anteil von kardioembolischen Ereignissen in einem Kollektiv von 840
konsekutiven Patienten mit ischdmischen Schlaganféllen ist. Anhand dieser Daten wurde die
Haufigkeit kardialer Emboliequellen entsprechend der TOAST-Klassifikation bestimmit.
Weiterhin wurden die Falle mit kardialen Hirnembolien mit Schlaganfallen anderer Atiologie

verglichen.

Bei 71 % aller Patienten konnte eine eindeutige pathogenetische Zuordnung des ischamischen
Schlaganfalles erfolgen. 29 % blieben ungeklart. Einen kardioembolischen Hirninfarkt erlitten
225% aler Erkrankten. Unterschiede zwischen den enzelnen pathogenetischen
Hauptgruppen hinsichtlich der Haufigkeit der klinischen Verlaufsformen und der relativen
Haufigkeit von Méannern und Frauen bestanden nicht. Ebenso wenig lagen Unterschiede
bezlglich der Frequenz der Risikofaktoren arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus vor.
Lediglich in der Gruppe seltener Ursachen waren diese Risikofaktoren erwartungsgemald
Seltener.

Patienten mit kardioembolischen Insulten waren dlter als die Patienten der Gesamtgruppe.
Auch waren sie im direkten Vergleich zwischen den einzelnen pathogenetischen
Hauptgruppen im Durchschnitt dlter als Betroffene mit Schlaganfallen anderer Atiologie.

Die haufigste Ursache fur kardiale Hirnembolien war Vorhofflimmern mit und ohne
Herzkrankheit. Andere wichtige potentielle Emboliequellen waren frische und ausgeheilte
Myokardinfarkte und intrakavitdre Thromben. Andere Emboliequellen wurden seltener
gesehen. Patienten mit Vorhofflimmern waren dter a's Patienten mit Sinusrhythmus innerhalb

der kardioembolischen Gruppe.

Uberraschend war, dass bel 47 % der Patienten mit kardioembolischen Insulten mindestens

zwei oder mehrere konkurrierende potentielle kardiale Emboliequellen nachweisbar waren.
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Sehr haufig betraf dies Erkrankte mit Vorhofflimmern bel Herzkrankheit, von denen 76 %
betroffen waren. Aber auch Falle mit kardialen Wandbewegungsstorungen waren zu nennen.
Eine Risikoabschatzung hinsichtlich der emboligenen Potenz solcher konkurrierenden
Emboliequellen ist bisher nur fir wenige Fale erfolgt. Insbesondere bei gleichzeitigem
Vorliegen mehrerer Emboliequellen niedrigen Risikos entstehen Konstellationen, deren
Risikoprofil vollig unbekannt ist und den behandelnden Arzt somit vor ein therapeutisches

Dilemma stellen.

Nach Durchsicht der Schlaganfallliteratur der letzten Jahre fallt auf, dass die TOAST-
Kriterien einer Uberarbeitung bediirfen. Einerseits betrifft dies die Einteilung in potentielle
Emboliequellen hohen und niedrigen Risikos. Eine solche Gewichtung musste sich an
therapeutischen Gesichtspunkten orientieren. Beispielsweise sollte die Zuordnung zu einer
Emboliequelle hohen Risikos ggf. eine Antikoagulation bedingen. Félle, die lediglich einer
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern  bedirfen, sollten niedrigen
Risikoprofilen entsprechen. So erscheint fraglich, ob das Vorhofflimmern ohne Herzkrankheit
und auch das Vorhofflattern noch zeitgerecht zugeordnet sind. Gleiches gilt fir Falle mit
schwerer Herzinsuffizienz. Die Unsicherheit bei Kombination mehrerer Emboliequellen
wurde bereits angesprochen.

Andererseits missen vermehrt Anstrengungen zur Einordnung der emboligenen Potenz von
bis dato unzureichend abgeklarten Verdnderungen des Herzens unternommen werden. Zu
nennen wéren beispielsweise das persistierende Foramen ovale oder Dyskinesien der
Herzwande. Aber auch von Adams und Mitarbeitern bisher nicht erwéhnte kardiale Befunde
miissen nach erfolgter Risikoabschitzung ggf. in diese Uberlegungen mit eingeschlossen
werden. Diesbeziiglich sei beispielsweise die Dilatation der Vorhdfe zu erwdhnen.
Idealisiertes Ziel dieser Anstrengungen wére die Einfihrung eines evidenzbasierten
Behandlungskatal oges fir potentielle kardiale Emboliequellen.
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