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1 Einleitung

1.1 Die paradoxe Hirnembolie als Ursache des Hirninfarktes

Hirninfarkte werden eingeteilt in embolische Infarkte sowie in Infarkte als
Folge einer Makro- oder Mikroangiopathie (ADAMS, JR. et al. 1993). 15-20% aller
Hirninfarkte sind Folge einer kardiogenen Hirnembolie (POORT et al. 1996), wobei
die haufigsten Ursachen das nicht-rheumatische Vorhofflimmern, Myokardverande-
rungen nach ischamischer Herzerkrankung und Klappenerkrankungen sind (Tabelle
1.1). In populationsbasierten Studien wurde der Anteil eines lakunaren Hirninfarktes
als Folge einer Mikroangiopathie (,small vessel disease”) mit 12%-25% bestimmt
(SAcco et al. 1989, SAccO et al. 1991).

Einem weiteren Anteil an der Gesamtheit der Hirninfarkte, welcher mit 10%-
35% angegeben wird (GROSS et al. 1984, BOGOUSSLAVSKY et al. 1988), liegt eine
Makroangiopathie zugrunde (KISTLER und FURIE 2000), wobei es sich dabei fast im-
mer um einen pathologischen Prozess an der A. carotis interna handelt (,carotid
artery occlusive disease” im angloamerikanischen Schrifttum). Dartiber hinaus kom-
men seltene aber eindeutig identifizierte Ursachen in Frage, wobei hier beispielhaft
die zerebrale Vaskulitis (WOOLFENDEN et al. 1998) und hereditdre Erkrankungen der
Gefalle (DICHGANS et al. 1998, DICHGANS 2002) oder des Energiestoffwechsels (DA-
MIAN et al. 1995) erwdhnt werden. In zahlreichen Féllen allerdings, insbesondere bei
dem Fehlen der bekannten Risikofaktoren, kann trotz rascher und umfangreicher
Abklirung keine der bekannten Atiologien identifiziert werden. Man spricht dann
von einem kryptogenen Hirninfarkt (MOHR 1988).

1.1.1 Kasuistische und epidemiologische Befunde

Die Entdeckung, dass bei Patienten ohne zu identifizierende Schlaganfalldtio-
logie die Inzidenz eines offenen Foramen ovale (OFO) 40% und jene einer Kon-
trollgruppe nur 10% betragt (LECHAT et al. 1988), fiihrte zu der Hypothese, dass eine
gekreuzte Embolie bei kardialem Rechts-Links-Shunt als Folge eines offenen Fora-
men ovale eine Rolle in der Atiologie eines, anderweitig atiologisch ungeklarten,
Schlaganfalls spielt. Eine dhnliche Studie gab fiir bestimmte Altersgruppen bei Pati-

Tabelle 1.1 Verteilung der wichtigsten Schlaganfalltypen. Dargestellt sind Daten der Stroke Data Bank
des National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (SAcco et al. 1989) und der
Framingham study (WOLF et al. 1987, KISTLER und FURIE 2002). Aufgrund einer Modlifikation der Einteilung liegt die
Summe der Prozentwerte (iber 100

Atiologie des Hirninfarktes Anteil [%]
Makroangiopathie 15
davon Stenose der A. carotis interna 9
Mikroangiopathie 25
embolischer Infarkt 60
davon Vorhofflimmern 15

andere Ursachen 3
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enten mit kryptogenem Hirninfarkt die Inzidenz eines OFO mit bis zu 70% an (JEAN-
RENAUD und KAPPENBERGER 1991). In einer Metaanalyse von 15 Studien (OVERELL et
al. 2000) wurde die Odds Ratio fiir das Auftreten eines ischamischen Hirninfarktes
beim Vorliegen eines OFO im Vergleich zu der Gruppe von Kontrollpatienten mit
1,83 (Konfidenzintervall 1,25-2,66) bestimmt.

Die erste Beschreibung einer paradoxen Embolie wird Julius Cohnheim, Di-
rektor des Instituts fir Pathologie der Leipziger Universitit von 1878-1884, zuge-
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Abbildung 1.1 Julius Cohnheim, geboren am 20.7.1839 in Demmin (Pommern), war von 1872-1878
Ordinarius fir Pathologie in Breslau und danach, bis zu seinem Tode, Leiter des Instituts fiir Pathologie in
Leipzig. Er gilt als Begriinder der experimentellen Pathologie. In den ,Vorlesungen tiber allgemeine Patholo-
gie”, in der ersten Auflage 1877 erschienen, hat er erstmals eine paradoxe Hirnembolie beschrieben

ordnet (Abbildung 1.1). Er beschrieb, damals noch in Breslau titig, in seinem erst-
mals 1877 erschienen Lehrbuch der Pathologie ,ein Fall von frischer, todtlicher
Embolie einer A. fossi sylvii bei einer 35jahrigen Frau...”, ,..wo Herzklappen, Aorta
ascend., kurz alle in Betracht kommenden Arterien absolut intact waren, dagegen in
den Venen der unteren Extremitat sich eine ausgedehnte Thrombose fand.”, so dass
er ,..zundchst entfernt nicht daran dachte, Beides in einen Zusammenhang mit ein-
ander zu bringen...”, bis er ,....bei genauerer Besichtigung des Herzens ein so grosses
Foramen ovale auffand...”, dass er ,..mit Leichtigkeit drei Finger durch dasselbe hin-
durchbringen konnte”. Er vermutete ,...dass hier ein abgerissener Thrombus aus der
V. cruralis bei der Passage durch das Herz aus dem rechten in den linken Vorhof
und von da in die A. foss. Sylvii gerathen ist” (COHNHEIM 1882). In der 2. Auflage der
,Vorlesungen” verweist Cohnheim auf einen Artikel von M. LITTEN, welcher 1880 in
Virchow’s ,Archiv fiir pathologische Anatomie und Physiologie und fiir klinische
Medicin” eine gekreuzte Embolie in die ,rechte Art. popl. und deren Aeste” bei
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,Vorhandensein eines offenen Foramen ovale bei gleichzeitiger Thrombusbildung
imrechten Vorhof” beschreibt (LITTEN 1880).

Erst ein Jahrhundert spater wurde erneut auf die Rolle von pathologischen
Verdanderungen des Vorhofseptums wie eines OFO (JONES, JR. et al. 1983) oder ei-
nes Vorhofseptumaneurysmas (BELKIN et al. 1987) in der Atiologie des Hirninfarktes
hingewiesen. Zu diesem Zeitpunkt bestand mit der Echokardiographie erstmals die
Moglichkeit, Septumveranderungen mit vertretbarem Aufwand in vivo zu diagnosti-
zieren.

Die Pravalenz eines OFO wurde in einer umfangreichen Studie an 965 ge-
sunden Herzen postmortal untersucht und eine Prdvalenz von 27,3% bei einer
durchschnittlichen GroRe von 4,9 mm erhoben (HAGEN 1984). Die Beziehung von
Pravalenz und Grolle zeigte dabei eine Altersabhangigkeit mit einer Abnahme der
Pravalenz bei zunehmendem Alter von 34,3% auf 20,2% und einer Zunahme der
Grolke von durchschnittlich 3,4 mm auf 5,8 mm. Es wurde daher postuliert, dass sich
ein kleines Foramen ovale im Verlauf des Lebens spontan schlieBt, wahrend ein
groBBerer Defekt bis hin zum Tode nachzuweisen ist. Kritisch ist anzumerken, dass
die postmortale Bestimmung der Pravalenz des OFO allerdings durch methodische
Unsicherheiten beeintrachtigt ist. Die zum Nachweis notwendige Sondierung kann
ein vorher verschlossenes Foramen ovale dauerhaft 6ffnen. Daher kann durch
postmortale Untersuchungen ein falsch hoher Wert fiir die tatsachliche, in vivo vor-
liegende Inzidenz erhoben werden.

1.1.2 Pathophysiologische Grundlagen

Das Foramen ovale stellt eine Verbindung zwischen dem rechten und linken
Vorhof dar und dient in der Embryonal- und Fetalzeit als Umgehung fiir den funkti-
onslosen Lungenkreislauf, wobei es Blut von dem rechten in den linken Vorhof lei-
tet.

Nach der Geburt steigt der intraatriale Druck im linken Vorhof als Folge des
pulmonalen Riickstroms an und es kommt zu einem ventilartigen Verschluss des
Foramen ovale in dem sich der Limbus der Fossa ovalis (Septum sekundum) (ber
das Septum primum legt. Innerhalb der ersten Lebensjahre kommt es in den meisten
Fallen zu einem dauerhaften Verschluss durch Verbindung des Septum sekundum
mit dem Septum primum und bindegewebigem Umbau.

In manchen Fallen ist dieser Verschluss jedoch inkomplett mit der Folge eines
persistierenden Foramen ovale. Ist der Defekt nicht im Bereich der Kontaktstelle
zwischen Septum primum und Septum sekundum sondern in einem der Septen
selbst gelegen, so spricht man von einem Atriumseptumdefekt bzw. Vorhofseptum-
defekt, welcher in Abhadngigkeit von der betroffenen Struktur als Ostium-primum-
Defekt oder als Ostium-sekundum-Defekt eingeteilt wird (Abbildung 1.2 und
Abbildung 1.3).

Weitere seltene Fehlbildungen mit Shunt auf Vorhofebene sind Defekte im
Bereich des Sinus venosus, wobei in diesem Falle ein an der Einmiindung der obe-
ren Hohlvene liegender Defekt mit lateral und kranial in den rechten Vorhof ein-
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mindenden Lungenvenen besteht. Derartige Fehlbildungen kénnen im TEE diagnos-
tiziert werden und wurden in den hier vorliegenden Studien nicht untersucht.
Fir den Verschluss des Foramen ovale ist ein Ventilmechanismus mit einem
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Abbildung 1.2 Embryonale Entwicklung von Septum primum (A) mit Bildung des Ostium sekun-
dums (B), des Foramen ovale (C) und mit Darstellung der Normvariante eines Vorhofseptumaneurysmas (D)

Druckgradienten zwischen dem rechten und linken Vorhof verantwortlich. Bei einer
paradoxen Embolie gelangt nun ein Thrombus aus dem vendsen System durch ei-
nen Shunt als Folge eines unvollstandigen Verschlusses in das arterielle System und
verursacht dort den Verschluss einer Arterie. Zusatzlich zu dem inkompletten Ver-
schluss muss, zumindest passager, eine Druckumkehr zwischen dem rechten und
linken Vorhof bestehen und, um die Kausalitatskette zu schlieRen, eine Emboliequel-
le im vendsen System vorliegen.

In Einzelfadllen wurde die Emboluspassage durch einen Shunt auf pulmonaler
Ebene bei arteriovendsen Fehlbildungen (DEsAl et al. 1991) beschrieben. Derartige
Shunts kommen in der gesunden Lunge mit normalen Druckverhaltnissen in der Ar-
teria pulmonalis tblicherweise nicht vor. Zusatzlich ist die Passage von Emboli durch
die Lunge von der Dosis, der physikalischen Loslichkeit, der Konsistenz und der
Grolle der Emboli abhdngig. Eine derartige Passage konnte tierexperimentell ledig-
lich fiir venos applizierte Luft in hoher Dosierung gezeigt werden (BUTLER 1979, BUT-
LER und HiLLS 1985).
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1.1.3 Pradisposition fiir eine paradoxe Embolie

Aus pathophysiologischen Uberlegungen ergibt sich, dass zusitzlich zu mor-
phologischen Verdnderung des Vorhofseptums weitere Faktoren zusammenkom-
men miissen, damit es zu einer paradoxen Embolie kommt. Deutliche Hinweise auf
die tatsdchliche Existenz eines derartigen Pathomechanismus zeigen die vielfach
beschriebenen Befunde von thrombotischem Material, welches wahrend der Passa-
ge vom rechten in den linken Vorhof im Foramen ovale eingeklemmt wurde und
durch pathologische, angiographische oder echokardiographische Untersuchungen
nachgewiesen werden konnte (NELLESSEN et al. 1985, FARFEL et al. 1987, CHENG

Aorta Foramen ovale

V. cava. sup. ( @

Sinus venosus

ASD (Primum-Typ)

V. cava. inf.

ASD (Sekundum-Typ)

Abbildung 1.3 Abbildung des rechten Herzvorhofs mit Darstellung des offenen Foramen ovale ge-
bildet aus dem Septum primum (unten) und dem Septum sekundum (oben) und den verschiedenen Atrium-
septumdefekten (ASD)

1991, NELSON et al. 1991, SPEECHLY-DicK et al. 1991, MIRODE et al. 1993, ZERIO et al.
1995, CAES et al. 1995, DE DOMINICIS et al. 1995, BALLI et al. 1995, KRUZER et al.
1996, MAROTO et al. 1997, FALK et al. 1997, CULCLASURE und KRUGER 1997, KRULLS-
MUNCH et al. 1997, SRIVASTAVA und PAYMENT 1997, ABOYANS et al. 1998, CHENG
1998, MEACHAM Il et al. 1998, CHENG 1999, TANUS-SANTOS und MORENO 1999, KU
et al. 1999, IWATA et al. 2000, KESSEL-SCHAEFER et al. 2001, EGRED et al. 2001, KUME et
al. 2002, RINALDI et al. 2002).

Trotz des Nachweises einer drohenden paradoxen Embolie kann sich die kli-
nische Diagnose einer tatsachlich abgelaufenen paradoxen Embolie nur auf indirekte
Kriterien stlitzen (JOHNSON 1951, MEISTER et al. 1972), ndmlich eine arterielle Embo-
lie, den Ausschluss einer Emboliequelle im arteriellen System, den Nachweis eines
Rechts-Links-Shunt und das Vorliegen einer venésen Thrombose.
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Tabelle 1.2 Verdnderung der hamodynamischen Parameter vor, wahrend und nach Durchfiihrung des
Valsalva Manévers

vor Valsalva wahrend Valsalva nach Valsalva
venoser Ruckfluss - \’ )
Druck im rechten Vorhof — M )
Druck im linken Vorhof - \’ \’
Rechts-Links-Shunt - \’ )
Herzzeitvolumen - \2 0

Eine paradoxe Embolie kann durch medizinische Eingriffe wie eine Kno-
chenmarkstransplantation (MOORE et al. 1997) oder die Anlage eines zentralen Ve-
nenkatheters (BILLER et al. 1986a, SCHLOTTERBECK et al. 1997) begiinstigt werden.
Dartiber hinaus sind paradoxe Embolien im Rahmen des Tauchsports beschrieben
(WALSH et al. 1999, SCHWERZMANN et al. 2001).

1.1.3.1  Valsalva

Obwohl bei den ersten kontrastmittelgestiitzten echokardiographischen Un-
tersuchungen bereits festgestellt wurde, dass auch unter normalen Kreislaufverhalt-
nissen ein Rechts-Links-Shunt bestehen kann (LYNCH und SCHUCHARD 1984, KRONIK
et al. 1994), wird dieser in den meisten Fallen erst durch eine Druckumkehr zwi-
schen dem rechten und linken Vorhof funktionell relevant.

Eine derartige Druckumkehr kann als Folge einer Lungenembolie mit hamo-
dynamisch relevanter Rechtsherzbelastung auftreten (KEIDAR et al. 1984, RODGERS et
al. 1984) und ist eng mit dem Verlauf korreliert (KASPER et al. 1992). Ublicherweise
ist eine Shuntumkehr jedoch die Folge einer kurzfristigen Druckerh6hung im rechten
Vorhof z. B. beim Husten, Niesen oder Pressen mit Anspannung der Abdominalmus-
kulatur, dem sogenannten Valsalva Manover (VM).

Dabei werden bei tiefer Inspiration und anschlieBendem Glottisschluss die
Exspirations- und Bauchmuskeln angespannt. Dadurch werden die intrathorakalen
Gefallabschnitte komprimiert und auf diese Weise der venése Riickstrom zum Herz
reduziert (NISHIMURA und TAJK 1986). Die hdamodynamischen Folgen sind in
Tabelle 1.2 dargestellt. Die Vorlast sinkt, das Schlagvolumen des rechten Ventrikels
nimmt ab und das Blut wird in den peripheren Venen gestaut (OPDYKE und BRECHER
1950, LYNCH und SCHUCHARD 1984). Wird die Versuchsperson bei Beendigung des
Valsalva Manévers aufgefordert auszuatmen, so stromt das im vendsen System auf-
gestaute Blut vermehrt zum rechten Herzen. Dadurch steigt das Schlagvolumen des
rechten Herzens plotzlich an und der Druck im rechten Vorhof erreicht Werte, die
den Druck des linken Vorhofes (iberschreiten (ABROUG 1990). Dabei kann es durch
ein offenes Foramen ovale unter Umgehung der Lunge zu einem Rechts-Links-Shunt
auf Vorhofebene kommen (LYNCH und SCHUCHARD 1984), welcher in der kontrast-
mittelgestiitzten Echokardiographie sichtbar gemacht werden kann (DUBOURG et al.
1984).
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Daraus folgt, dass es im Falle einer Druckumkehr, z. B. wahrend des Valsalva

Manévers mit einem héheren Druck im rechten Vorhof, zu einer Offnung des Fo-
ramen ovale kommen kann, wodurch eine funktionell wirksame Verbindung von
dem rechten in den linken Vorhof entsteht (MEACHAM Il et al. 1998). Dass eine intra-
thorakale Druckerhohung fiir eine Umkehr des Shunt entscheidend ist, zeigte z.B.
die Arbeit von Webster, welcher einen Ubertritt von Mikrobldschen in einer Koch-
salz / Luft Mischung unter Ruhebedingungen bei 30% der von ihm im TEE unter-
suchten Patienten erzielte und diese Zahl durch die Durchfiihrung eines VM auf
50% steigern konnte (WEBSTER et al. 1988).
Eine Darstellung des Dopplerspektrums bei transkranieller Untersuchung der A. ce-
rebri media (Abbildung 1.4) zeigt die Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit in
den basalen Hirnarterien wahrend des Valsalva Mandévers bei Reduktion des Herz-
minutenvolumens wahrend der Bauchpresse. Bei Beendigung des Valsalva Mano-
vers kommt es zu einer Erhohung des kardialen Herzzeitvolumens sowohl durch
Zunahme der Herzfrequenz als auch durch eine Zunahme des Auswurfvolumens,
diese ist in der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) durch einem Anstieg der
systolischen Maximalgeschwindigkeit sichtbar.

Alltagliche Situationen, bei welchen es zu einer intrathorakalen Druckerho-
hung kommen kann, sind beispielsweise das Husten, Niesen oder Pressen, beschrie-
ben ist eine paradoxe Hirnembolie auch beim Spielen von Blasinstrumenten (EVERS
et al. 2000). Meistens ist ein Valsalva Mandver jedoch anamnestisch nicht zu erhe-
ben.

Abbildung 1.4 Anderung des transkraniell abgeleiteten Dopplerspektrums (A. cerebri media) wihrend
eines Valsalva Manovers (weilse Linie). Auf eine Reduktion der maximalen Flussgeschwindigkeit folgt bei Been-
digung des Valsalva Mandévers eine abrupte Steigerung der maximalen Flussgeschwindigkeit

1.1.3.2  Beinvenenthrombose und Gerinnungsstérungen

Die Passage eines Embolus durch einen kardialen Rechts-Links-Shunt in das
arterielle System mit nachfolgender paradoxer Hirnembolie setzt zunachst die
Thrombusentstehung im Rahmen einer vendsen Thrombose voraus (MEISTER et al.
1972). Bekannte Risikofaktoren fiir eine tiefe Beinvenenthrombose sind Immobilisa-
tion oder eine kurz zurtickliegende Operation mit nachfolgender Gerinnungsaktivie-
rung. Der zusatzliche Risikofaktor einer familiaren Belastung konnte in den letzten
Jahren durch die molekulargenetische Identifikation hereditirer Gerinnungsstérun-
gen eingegrenzt werden. In entsprechenden Studien wurde eine erh6hte Inzidenz



1 Einleitung Seite 8

von Gerinnungsstorungen bei Patienten kryptogenem Hirninfarkt ohne (BUSHNELL
und GOLDSTEIN 2000) und mit (CHATURVEDI 1998) gleichzeitig vorliegendem OFO
beobachtet.

1.2 Diagnostik eines Rechts-Links-Shunt bei Hirninfarkt

Der Nachweis eines OFO ist der wichtigste Baustein fiir die Diaghose der pa-
radoxen Hirnembolie. Eine sichere Darstellung gelingt mit der Herzkatheteruntersu-
chung (BILLER et al. 1986a). Als invasive Untersuchungsmethode kann diese jedoch
zur Routinediagnostik nicht herangezogen werden. Mit den Fortschritten in der So-
nographie haben sich deshalb nichtiinvasive Verfahren durchgesetzt. Bei der
transthorakalen Echokardiographie kann das Vorhofseptum aus verschiedenen Win-
keln beurteilt werden. Besonders nach Gabe von echoreichem Kontrastmittel kann
dabei der rechte Vorhof gut vom linken Vorhof abgegrenzt werden (BILLER et al.
1986b, LECHAT et al. 1988), dennoch ist die transthorakale Darstellung eines offenen
Foramen ovale aufgrund der anatomischen Gegebenheiten in vielen Fallen nur ein-
geschrankt moglich.

1.2.1 TEE in der Detektion des OFO

Die transosophageale Echokardiographie (TEE) ist der Gold-Standard zum
Nachweis eines RLS auf kardialer Ebene, dessen Uberlegenheit gegeniiber dem TTE
in verschiedenen Studien dokumentiert ist (CUJEC et al. 1991, LEE et al. 1991, PEAR-
SON et al. 1991a, DI TuLLIO et al. 1992). AulRerdem kénnen auf diese Weise zusatzli-
che Befunde wie ein Vorhofseptumaneurysma, ein hypermobiles Vorhofseptum o-
der ein Thrombus im linken Herzohr erhoben werden, da die Sonde ndher am Her-
zen platziert ist und so eine schallstorende Lungeniberlagerung vermieden werden
kann. Die diagnostische Sensitivitdt kann auch hier durch die Anwendung eines
Echokontrastmittels gesteigert werden.

Die epidemiologische Bedeutung eines OFO bei Patienten mit Hirninfarkt
bei Untersuchungen mit TEE wurde in einer umfangreichen Serie mit Untersuchung
durch TEE an 824 Patienten dokumentiert (LEUNG et al. 1995).

Dennoch handelt es sich bei der trans6sophagealen Echokardiographie um
eine invasive Untersuchung welche eine Vorbereitung des Patienten erfordert sowie
einen hohen personellen und apparativen Aufwand, weshalb diese Methode nicht
immer kurzfristig verfligbar ist und fiir den Patienten eine Belastung darstellt.

1.2.2 TCD in der Detektion des OFO

Durch Kombination der transkraniellen Dopplersonographie mit einem nicht-
lungengangigen Kontrastmittel wurde 1991 eine nicht invasive Methode zur Detek-
tion eines offenen Foramen ovale vorgestellt (TEAGUE und SHARMA 1991).
1.2.2.1  Grundlagen des TCD

Technische Grundlage aller Messungen von Blutflussgeschwindigkeiten mit
Ultraschall ist der Dopplereffekt (DOpPPLER 1843). Durch die Reflexion von Ultra-
schallwellen an einem bewegten Objekt (in diesem Fall an Erythrozyten oder Echo-
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kontrastpartikeln) kommt es zu einer Frequenzverschiebung zwischen ausgesende-
ten und empfangenen Schallwellen, dem sogenannten Dopplershift. Dieses Phadno-
men kann zur Messung der Geschwindigkeit der sich in den Gefdllen bewegenden
Erythrozyten ausgenutzt werden.

Die herkommliche Dopplersonographie, welche zur Untersuchung der extra-
kraniellen HirngefdlRe verwendet wird, arbeitet nach dem Continuous-Wave (CW)
Prinzip, d.h. die Sonde besteht aus zwei Kristallen, wobei ein Kristall permanent
sendet wahrend der andere Kristall empfangt. Dieses Verfahren hat den Nachteil,
dass es zu Signaliiberlagerungen kommt und sich nahe beieinander- oder tberein-
anderliegende GefdRRe nicht von einander abgrenzen lassen.

1982 wurde zur transkraniellen Anwendung ein Dopplergerat vorgestellt, bei
dem der Schallkopf aus einem Kristall besteht, der abwechselnd als Sender und
Empfanger arbeitet (AASLID et al. 1982) und daher ein gepulstes Signal aussendet,
das sogenannte Pulsed-Wave (PW) Verfahren. Dieses Verfahren kann zur Untersu-
chung der fiir die CW-Dopplersonographie nicht zuganglichen Arterien des basalen
Hirnkreislaufes verwendet werden. Herkommliche CW-Systeme arbeiten mit Fre-
quenzen von 4-10 MHz und sehr niedrigen Sendeleistungen. Im Gegensatz dazu
arbeiten gepulste Gerdte mit tieferen Frequenzen (2 MHz) und verwenden héhere
Sendeleistungen (100 mW/cm?®). Beides ist notig, um den Schiddelknochen zu
durchdringen. Durch Veranderung der Pulsrate, also des Zeitverhaltnisses von Sen-
den und Empfangen ldsst sich die Eindringtiefe so verstellen, dass Arterien ab-
schnittsweise in ihrem Verlauf untersucht werden konnen, ohne dass es zu storen-
den Uberlagerungen kommt. Das Messvolumen ist relativ klein (etwa 5 mm Durch-
messer und 10 mm Lange), Signale aus anderen Tiefen werden nicht empfangen, da
diese zeitlich versetzt reflektiert werden und der Kristall dann nicht mehr empfangs-
bereit ist. Auf diese Weise ldsst sich selektiv die Messtiefe einstellen.

1.2.2.2  Anwendung von TCD in der Diagnostik eines RLS

Eine Methode zur Untersuchung auf einen Rechts-Links-Shunt mit transkra-
nieller Dopplersonographie und Gabe eines nicht lungengangigen Ultraschallkon-
trastmittels wurde 1991 vorgestellt (TEAGUE und SHARMA 1991). Eine Kochsalz/Luft
Mischung wird dabei intravenos injiziert und gelangt Giber ein OFO oder einen
Vorhofseptumdefekt unter Umgehung der Lunge in den arteriellen Kreislauf und
kann in der A. cerebri media durch transkranielle Dopplersonographie nachgewie-
sen werden.

Da die Grenzflache zwischen Blut und Luft ein starker Ultraschallreflektor ist,
konnen Mikrobldaschen aus Luft mit der transkraniellen Dopplersonographie detek-
tiert werden. Eine Exposition dieser Mikroblaschen mit Ultraschall produziert auf-
grund des hohen Impedanzsprungs eine starkere akustische Amplitude als die Refle-
xion von roten Blutzellen. Im Falle eines Ubertritts kann ein charakteristisches Ge-
rausch als Folge der kurzfristigen Signalsteigerung abgeleitet werden.
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1.2.3 Validierung der Untersuchung auf RLS mit Mikroblaschentest

In der ersten Publikation Uber das Testverfahren auf Rechts-Links-Shunt mit
Mikrobldschentest (TEAGUE und SHARMA 1991) wurde als Kontrastmittel eine Koch-
salz/Luft Mischung verwendet. Kurz nach der Vorstellung dieser Methode im Jahre
1991 erhielt ein kommerziell entwickeltes, nichtlungengangiges Ultraschallkon-
trastmittel (SH U 454, Echovist®, Schering, Berlin, D) die Zulassung zur diagnosti-
schen Anwendung. Daher wurde von uns eine Studie zur Anwendung und Validie-
rung dieses Kontrastmittels in der Diagnostik eines Rechts-Links-Shunt auf kardialer
Ebene durchgefiihrt. Ziel dieser Studie war es, die Handhabung und Vertraglichkeit
von Echovist® als Kontrastmittel in der Diagnostik auf ein OFO zu untersuchen und
Informationen zur Validitat dieses Tests zu erhalten. Es sollte die Sensitivitdt und
Spezifitat dieses Tests im Vergleich zum Gold-Standard der transésophagealen Echo-
kardiographie ermitteln werden.

1.3 Methodische Details der TCD Untersuchung

Im Verlauf mehrerer Jahre fand der Mikroblaschentests auf RLS breite An-
wendung und es erschienen zahlreiche Studien tiber die Validitat unter Verwendung
verschiedener Kontrastmittel (KARNIK et al. 1992), verschiedener Injektionstechniken
(HAMANN et al. 1998) und anderer methodischer Variationen, welche das Untersu-
chungsergebnis beeinflussen konnen (SCHMINKE et al. 1995, ZANETTE et al. 1996,
SCHWARZE et al. 1999). Darliber hinaus wurde die Notwendigkeit diskutiert, zur Be-
urteilung der funktionellen Relevanz eines RLS die Untersuchungsergebnisse zu
quantifizieren (HOMMA et al. 1994, STEINER et al. 1998, SERENA et al. 1998), was eine
Vereinheitlichung von Untersuchungsablauf und Auswertung erforderlich macht.

1.3.1 Erstellung eines Konsens zur Untersuchungsmethodik

Eine Optimierung von Untersuchungsablauf und Auswertung unter Einbezie-
hung verschiedener Zentren machte es notwendig, die Untersuchungsmethode be-
ziiglich methodischer Details zwischen verschiedenen Zentren abzustimmen. Hier-
fir erschien die Durchfiihrung eines Konsensprozesses addquat. Ziel eines derarti-
gen Konsens war es, ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll fiir den Test auf
Rechts-Links-Shunt mit dem Mikrobldschentest bei Ableitung mit transkranieller
Dopplersonographie zu erstellen. Durch das Verfahren der Standardisierung wurden
folgende Vorteile erwartet:

e Erweiterung der Akzeptanz und Erleichterung der Anwendung dieser
Methode

e vergleichbare Untersuchungsergebnisse als Voraussetzung bei der
Durchfiihrung multizentrischer Studien

e Formulierung von offenen Fragen als Grundlage fiir Planung und
Durchfiihrung weiterer methodischer Studien und damit Hilfestellung
bei der Planung und Durchfiihrung weiterer Studien zur Beantwortung
ungeloster methodischer Fragen
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Die Konsensfindung beinhaltet eine Phase der Vorbereitung mit Sammlung,
Sichtung und Bewertung der vorliegenden Information und Auswahl aufgrund nach-
vollziehbarer Kriterien, eine Einladung der Teilnehmer fiir eine Konsenskonferenz
und deren Durchfiihrung,.

1.4 Apparative Befunde bei Patienten mit paradoxer Hirnembolie

1.4.1 CT Befunde bei paradoxer Hirnembolie

Die Standarduntersuchung bei Verdacht auf Hirninfarkt stellt die Computer-
tomographie (CT) dar. Dem computertomographischen Befund kann Ausdehnung
und Verteilung des Hirninfarktes entnommen werden, zusatzlich konnen altere Lasi-
onen identifiziert werden.

Einen Zusammenhang von morphologischer Grofle des OFO im TEE
(SCHUCHLENZ et al. 2002) mit dem computertomographisch dargestellten Hirninfarkt
wurde in der Literatur beschrieben (STEINER et al. 1998), ohne dass dabei eine exakte
Quantifizierung des Infarktes im CT durchgefiihrt wurde. Verschiedene Verfahren
ermoglichen zum jetzigen Zeitpunkt die Quantifizierung der computertomographi-
schen Ausdehnung des Hirninfarktes in der computertomographischen Darstellung
(LYDEN et al. 1994, PULLICINO et al. 1996, MISSLER et al. 1997). Dartiber hinaus be-
steht die Moglichkeit, die funktionelle Relevanz eines RLS entsprechend der Ergeb-
nisse der Konsenskonferenz zu quantifizieren (HORNER et al. 1997, JAUSS und ZANET-
TE 2000).

Theoretische Uberlegungen fiihren zu der Annahme, dass im Falle einer pa-
radoxen Hirnembolie ein groRes Foramen ovale, bzw. ein Rechts-Links-Shunt von
hoher funktioneller Relevanz zum Verschluss eines groBen GefdlRes mit einem aus-
gedehnten Hirninfarkt fihrt. Durch Auswertung der Computertomographie kann mit
den vorgenannten Methoden die Frage beantwortet werden, ob Patienten mit para-
doxer Hirnembolie und einem RLS von hoher funktioneller Relevanz einen signifi-
kant groReren Hirninfarkt erleiden, oder ob GréRe und Verteilung des Hirninfarktes
unabhdngig von der funktionellen Relevanz des RLS sind.

1.4.1.1  Studie zur Erfassung der computertomographischen Befunde

Durch systematisches Screening der Schlaganfalldtiologie mit Einsatz von TEE
und transkranieller Dopplersonographie wird seit 1992 bei Patienten mit Hirninfarkt
in der Neurologischen Universitatsklinik Giessen das Vorliegen eines offenen Fora-
men ovale erfasst. Da alle Schlaganfallpatienten eine computertomographische Un-
tersuchung erhielten und im Rahmen einer Verlaufsuntersuchung nach einem lange-
ren Zeitraum ambulant nachuntersucht wurden, stand ein geeignetes Studienkollek-
tiv fir die Untersuchung des Zusammenhanges eines RLS auf Vorhofebene mit
computertomographischen Befunden zur Verfligung.

1.4.2 MRT Befunde bei paradoxer Hirnembolie
Bei Patienten mit Hirninfarkt und Nachweis eines OFO wird, nach Ausschluss
anderer Risikofaktoren, eine paradoxe Hirnembolie angenommen. Bei einer Inzi-
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denz eines OFO bei Gesunden von 25% (HAGEN 1984) kann es sich im Einzelfall
um ein zufdlliges Zusammentreffen handeln, so dass zur Sicherung einer paradoxen
Embolie weitere Untersuchungen notwendig sind.

Seit einigen Jahren wird die diffusionsgewichtete Kernspintomographie (DWI-MRT)
zur Darstellung eines Hirninfarktes angewendet. Aufgrund der hohen Signal-to-Noise
Ratio konnen damit selbst kleine Lasionen nachgewiesen werden (WARACH et al.
1992). Lasionen im DWI-MRT sind nur in der Akutphase nachweisbar, nach einem
variablen Zeitintervall von 1-10 Tagen kommt es zur Pseudonormalisierung des
,Apparent Diffusion Coefficient of Water” (ADC,) mit fortbestehender Signalsteige-
rung in der T,gewichteten Untersuchung (SCHLAUG et al., 1997). Dadurch ist es
moglich, akute Lasionen von subakuten Lasionen zu diskriminieren (WARACH et al.
1992, GRAEF et al. 1997, LUTSEP et al. 1997) und Hinweise auf die Infarktatiologie zu
erhalten (MOSELEY et al. 1990, WARACH et al. 1992, WARACH et al. 1995, WARACH et
al. 1996), das jeweilige Lasionsmuster kann daher einer embolischen Genese (BAIRD
et al. 2000) oder einer anderen Schlaganfalldtiologie zugeordnet werden.

1.4.2.1  Studie zur Erfassung der kernspintomographischen Befunde

In einer Studie sollte daher die Bedeutung des DWI-MRT fiir die Atiologie-
abklarung bei Schlaganfallpatienten mit kryptogenem Hirninfarkt untersucht werden
mit dem Ziel der Diskrimination zwischen Patienten mit paradoxer Hirnembolie und
solchen mit einer anderen Ursache fiir einen Hirninfarkt. Aus der Gruppe der Patien-
ten mit dopplersonographisch nachgewiesenem RLS und Nachweis eines OFO im
TEE sollten jene Patienten ausgewadhlt werden, welche im Verlauf der Schlaganfall-
abklarung ein DWI-MRT erhalten haben. Als Kontrollgruppe wurden Patienten aus-
gewdhlt, welche ebenfalls einen Hirninfarkt erlitten hatten, ohne dass ein Hinweis
auf ein OFO, eine andere kardiogene Emboliequelle oder eine Makroangiopathie
vorlag.

1.5 Rezidiv nach paradoxer Hirnembolie

Studien zeigen eine Rezidivrate bei Patienten mit paradoxer Hirnembolie von
2,4% pro Jahr (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996) bis zu 12,5% in 3 Jahren (MAS et al.
1995, CUJEC et al. 1999, DE CASTRO et al. 2000a). Bei Untergruppen wurden auf
12,5% erhohte Rezidivraten im Vergleich zu 4,3% im Falle von Mikrobldscheniiber-
tritt bereits in Ruhe (DE CASTRO et al. 2000a) oder dem zusatzlichen Vorliegen eines
Vorhofseptumaneurysmas mit Anstieg der Rezidivrate von 2,8% auf 11,8% Uber 4
Jahre (MAs et al. 2001) beschrieben. Als weitere Risikofaktoren wurden eine positive
Migraneanamnese oder das Vorliegen eines Infarktes in der hinteren Schadelgrube
identifiziert (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996, WILMSHURST et al. 2000). Andere Faktoren
wie z. B. das Vorliegen einer angeborenen Gerinnungsstorung sind aufgrund theore-
tischer Uberlegungen denkbar (CHATURVEDI 1998, BUSHNELL und GOLDSTEIN 2000),
wurden allerdings bisher nicht systematisch im Hinblick auf das Rezidivrisiko unter-
sucht. Zu den genetisch determinierten Gerinnungsstorungen gehoren der An-
tithrombinmangel, der Protein C Mangel, der Protein S Mangel, die erhohte Resis-
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tenz gegen aktiviertes Protein C und die Prothrombinmutation G,,,,, =>A. Zu den
nicht genetisch determinierten Gerinnungsstérungen bzw. den Thrombophilien, bei
denen bislang keine Verdanderung im Genotyp bekannt sind, zdhlt das Antiphospho-
lipidantikorpersyndrom (TOscHI et al. 1998, TANNE et al. 1998, TANNE et al. 1999).

1.5.1 Sekundarprophylaxe nach paradoxer Hirnembolie

Die Kenntnis der Rezidivrate und die Identifikation von Subgruppen mit er-
hohter Rezidivrate ist entscheidend fiir die Wahl der Sekundarprophylaxe. Das Spek-
trum der therapeutischen Moglichkeiten reicht von dem Verzicht auf jegliche Thera-
pie Uber Thrombozytenaggregation, Antikoagulation mit Cumarinderivaten, den
transfemoralen Verschluss bis hin zu einem operativen Verschluss.

1.5.2 Studie zur Erfassung der Rezidivrate nach paradoxer Hirnembolie

Eine Studie zur Erfassung der Rezidivrate nach paradoxer Hirnembolie muss
demnach kohortenbasiert Patienten mit einer paradoxen Embolie im Verlauf unter-
suchen. Krankheitsbegleitende Faktoren, bekannte Risikofaktoren fiir einen ischami-
schen Hirninfarkt, Umstande des Auftretens der paradoxen Embolie und das Vorlie-
gen von Gerinnungsstérungen sind zu erfassen. Funktionelle Relevanz des Rechts-
Links-Shunt oder Befunde im TEE sind ebenfalls zu erheben. Uber einen méglichst
langen Beobachtungszeitraum sollte das Auftreten eines Hirninfarktrezidivs erfasst
werden. Besondere Sorgfalt muss der Vermeidung eines Recall-Bias gelten, um die
Rezidivrate realistisch zu erfassen.

1.6 Zusammenfassung von Fragestellung und Hypothesen

In aufeinander aufbauenden Studien wurde zunachst die Methodik der Dia-
gnostik eines Rechts-Links-Shunt mit nicht-lungengangigem Kontrastmittel validiert
und methodische Details im Rahmen einer Konsensuskonferenz unter Federfiihrung
des Autors festgelegt. Im Folgenden wurden klinische und radiologische Merkmale
der paradoxen Hirnembolie untersucht. In einer abschlieBenden Studie wurden tiber
mehr als 10 Jahre Patienten nach paradoxer Hirnembolie nachbeobachtet, um In-
formationen tber den Langzeitverlauf und Rezidivhaufigkeit zu erhalten.

1.6.1 Diagnosestellung

1.6.1.1  Mikroblaschentest

Es soll ein einfaches ,Bedside-Verfahren” zur Detektion eines offenen Fora-
men ovale validiert und die Hypothese gepriift werden, dass dieses Verfahren zur
Diagnostik eines offenen Foramen ovale bei Patienten mit zerebraler Ischiamie ge-
eignet ist und hohe Werte fiir Sensitivitat und Spezifitit im Vergleich zu einem Gold-
Standard zeigt. Eine methodische Optimierung soll im Rahmen eines Konsensverfah-
rens erfolgen.

1.6.1.2  Computertomographie

Es soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen funktioneller Re-
levanz des Rechts-Links-Shunt und dem computertomographischen Befund besteht.
Dabei wird die Hypothese geprift, dass durch ein grolRes Foramen haufiger ein gro-
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Ber Thrombus vom vendsen in den arteriellen Kreislauf gelangt und einen Hirnin-
farkt mit entsprechender Ausdehnung verursacht. Demnach musste bei Hirninfarkt-
patienten mit einem Rechts-Links-Shunt von hoher funktioneller Relevanz ein signifi-
kant hoherer Anteil von ausgedehnten Hirninfarkten nachzuweisen sein.

1.6.1.3  Kernspintomographie

Es soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen embolischen
Mustern in der diffusionsgewichteten Kernspintomographie und dem Vorliegen ei-
nes offenen Foramen ovale besteht und die Hypothese gepriift werden, dass ein
embolisches Muster in signifikanter Haufung bei Patienten mit offenem Foramen
ovale und Verdacht auf paradoxe Hirnembolie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
auftritt.

1.6.2 Langzeitverlauf

Es soll die Haufigkeit eines Rezidivs nach paradoxer Hirnembolie untersucht
werden und die Hypothese getestet werden, dass sich innerhalb der Patienten mit
paradoxer Hirnembolie eine Untergruppe mit erhohtem Rezidivrisiko anhand klini-
scher oder apparativer Befunde identifizieren lasst.



2 Methodik

2.1 Diagnostik des RLS mit Mikroblaschentest

2.1.1 Durchfiihrung der Untersuchung auf RLS

Im Jahre 1991 wurde ein einfacher Bedside-Test auf Rechts-Links-Shunt durch
Anwendung von intravenos injizierten Mikrobldaschen beschrieben (TEAGUE und
SHARMA 1991). Zusammenfassend wird dabei nach intravendser Injektion einer Mi-
schung aus Kochsalzlosung und Luft im Falle eines Rechts-Links-Shunt ein echorei-
ches Signal durch transkranielle Dopplersonographie tber den Hirnbasisarterien
abgeleitet. Um das ,selbstgemachte”, aus pharmakologischer Sicht problematische,
Echokontrastmittel aus Kochsalzlésung und Luft durch ein pharmakologisch defi-
niertes Agens zu ersetzen, wurde das 1992 zugelassene Echovist® (Schering, Berlin,
D) verwendet (SCHLIEF 1988) und in der vorliegenden Studie fiir die Anwendung in
der Detektion eines Rechts-Links-Shunt bei Patienten mit Hirninfarkt validiert.

2.1.1.1  Schallableitung

Die Methode der transkraniellen Dopplersonographie verwendet gepulsten
Ultraschall mit niedriger Sendefrequenz (1-2 Mhz), um den Schadelknochen an
geeigneten Stellen (,Knochenfenster”) zu penetrieren (GROLIMUND 1986). Zur Un-
tersuchung des Blutflusses in den Hirnbasisarterien wurde in der ersten Halfte der
80er Jahre von AAsLID diese Methode aus der Continous-Wave Dopplersonographie
entwickelt (AASLID et al. 1982) und ist seither Bestandteil des apparativen Untersu-
chungsrepertoires einer neurologischen Klinik (AAsLID 1986). Details der Methode
finden sich in gdngigen Lehrbiichern (VON REUTERN et al. 2000).

Die Ableitung des Ultraschallsignals erfolgt mit einer Pulse-Wave Doppler-
Sonde, da die Gefdllzuordnung bei transkranieller Untersuchung die Kenntnis der
Untersuchungstiefe voraussetzt. Bei der transtemporalen Beschallung wird die Son-
de auf das Planum temporale direkt tiber dem Jochbein aufgesetzt, dem so genann-
ten ,akustischen Knochenfenster”. Durch Parallelverschiebung und Winkelverande-
rung des Schallkopfes wird der Ort der optimalen Schalldurchlassigkeit im Bereich
des Os temporale bestimmt, erkennbar an hoher Signalstarke und giinstigem Signal-
Rausch-Verhiltnis des Dopplersignals. In einer Tiefe von 55 mm koénnen Doppler-

Tabelle 2.1 Technische Daten des Pulse-Wave Dopplergerates welches fiir die Validierungsstudie ver-
wendet wurde

Gerat TC 2-64 B

Hersteller EME, Uberlingen, D
Sendefrequenz 2 MHz

Pulsrepetitionsfrequenz 4,96-10,26 KHz

Pulsldnge 13 ps

Eindringtiefe 25-150 mm

Messvolumen 5 mm Durchmesser, 10 mm Lidnge,

Ultraschallenergie Ultraschallenergie zwischen 10 und 100 mW/cm? einstellbar
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signale tiber der A. cerebri media abgeleitet werden, welche hervorgerufen werden
durch Reflexion mit Entstehung einer Doppler-Verschiebung des Ultraschallsignals
an den bewegten Erythrozyten in diesem Gefdls. Fiir die Untersuchung auf RLS wur-
de die rechte A. cerebri media beschallt. Die technischen Details von Sonde und
Ultraschallgerat finden sich in Tabelle 2.1.

2.1.1.2  Kontrastmittel

Die ersten Studien Uber die Detektion eines Rechts-Links-Shunt durch Nach-
weis von Mikrobldaschen in der A. cerebri media verwendeten eine Mischung aus
9 ml Kochsalz und 1 ml Luft (TEAGUE und SHARMA 1991, CHIMOWITZ et al. 1991, Di
TuLLio et al. 1993). Als Alternative zu der Injektion eines Kochsalz / Luft Gemisches
setzten wir im Rahmen der Validierungsstudie ein fiir diese Indikation zugelassenes
Kontrastmittel ein (SH U 454, Handelsname Echovist®, Schering, Berlin, D).

Echovist® ist eine Mikropartikelsuspension aus kristalliner Galaktose in 20%
Galaktoselosung, welche als Trager dient. Die Galaktosepartikel in der hier ange-
wandten Prdparation schlieBen Luftbldschen ein. Diese werden im Verlauf einiger
Sekunden freigesetzt, wenn die Galaktose durch das Konzentrationsgefdlle zum
Blutplasma in Losung geht. Der Medianwert des Bldaschendurchmessers liegt bei
3 um, wobei 97% aller gemessenen Durchmesser unterhalb 7 um liegen (SCHLIEF
1988). Da die Auflosung der Galaktosepartikel rasch nach der Injektion erfolgt, pas-

Abbildung 2.1 Ein Galaktosepartikel von Echovist® (rasterelektronenmikroskopische Aufnahme) mit
poroser Oberflache, an welcher nach Praparation Luftbldschen anhaften und bei Auflésung der Galaktose freige-
setzt werden
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sieren diese im allgemeinen nicht das Lungenkapillarbett, die Luftblaschen sind da-
her in den linken Herzhohlen und im groflen Blutkreislauf nicht nachweisbar. Die
linken Herzkammern werden also nach Echovist® bei Patienten ohne Shunt nicht
kontrastiert, Mikrobldaschen, welche das Lungenkapillarbett passiert haben, verlieren
ihre Echogenitat (SCHLIEF 1988).

Ergebnisse klinischer Studien im Hinblick auf Vertraglichkeit und Nebenwir-
kungen liegen fiir dieses Produkt vor (SCHLIEF 1991, SCHLIEF et al. 1993a, SCHLIEF et
al. 1993b, SCHURMANN und SCHLIEF 1994, SCHLIEF 1996). Der Abbau erfolgt nach
Umwandlung in Glukose-1-Phosphat tber den Glukosestoffwechsel. Der Haupt-
bestandteil der Blutgalaktose wird in der Leber metabolisiert. Da alle Gewebe dazu
enzymatisch ausgestattet sind, sind selbst bei Leberfunktionsstorungen mit ent-
sprechend verringerter Abbaugeschwindigkeit der Galaktose toxische Wirkungen
nicht bekannt. Nur der extrem seltene Fall einer hereditiren Galaktosamie, welche
sich bereits im Kindesalter manifestiert, ist eine theoretische Kontraindikation fiir die
Galaktosegabe. Die Vertraglichkeit bei intravendser Injektion von Echovist® ist gut
(SCHLIEF 1988), so dass bei keiner der dokumentierten Begleitreaktionen eine spe-
zielle Behandlung erforderlich war. Es traten keine substanzbedingten Verdanderun-
gen blutchemischer Parameter auf (SCHLIEF 1988).

In einer Weiterentwicklung dieses Kontrastmittels konnte eine Verzogerung
der Auflosung der Galaktose durch Herabsetzen der benetzten Fliche durch Hinzu-
fliigen von Palmitinsdure erzielt werden. Eine Mischung aus Galaktosemikropartikel
und Palmitinsdure ist seit 1997 unter dem Handelsnamen Levovist® (SHU 508A,
Schering, Berlin, D) erhaltlich und zur Kontrastierung bei Ultraschalluntersuchung
des arteriellen Systems zugelassen.

In den Untersuchungen der vorliegenden Arbeit wurde Echovist® in einer
Konzentration von 300 mg Galaktosemikropartikel pro ml gebrauchsfertiger Sus-
pension in einer Dosierung von 5 ml pro Injektion verwendet. Die Prdparation er-
folgte entsprechend der Herstelleranweisung durch Mischung einer Flasche Galak-
toselosung (8,5 ml) mit dem Granulat (3 mg). Die Galaktoselosung wird mit einer
Spritze (10 ml) aufgezogen und iber einen Entnahmedorn in eine Flasche mit 3 g
Granulat gespritzt. Es wird ca. 5 Sekunden lang kraftig geschiittelt, um das Granulat
in der Galaktosel6sung zu suspendieren. Mit Hilfe des Entnahmedorns wird die ho-
mogene, milchig-weille Suspension aus stabilisierten Galaktosemikropartikeln und
Mikrobldschen aufgezogen.

Es wurde Echovist® (iber eine 18 G Venenverweilkaniile (Vasofix® Braun-
le®, Farbcode Griin, 0,96 mm Innendurchmesser, Braun, Melsungen, D) im Bolus
von 5 ml in die V. cubitalis injiziert mit nachfolgender Injektion von 5 ml Kochsalzl6-
sung. Zu diesem Zwecke benutzten wir einen Dreiwegehahn, um die Kochsalzinjek-
tion ohne Zeitverzug vornehmen zu kénnen.

Es ist bekannt, dass gashaltige Mikroblaschen durch den Impedanzsprung an
der Grenzflache zwischen Blut und Gas effektive Ultraschallstreusubstanzen darstel-
len (MELTZER et al. 1980). Die Kontrasteffekte durch Echovist® unter Ableitung mit
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transkraniellen Dopplergeraten sind definiert als Echokontrastmittelsignale mit hoher
Amplitude und kurzer Dauer und flihren zu einem charakteristischen Gerdusch.
Derartige transiente Signaldnderungen, hervorgerufen durch kurzfristige Amplitu-
densteigerungen bei Mikrobldschenpassage im Messvolumen, wurden im Tierexpe-
riment bereits 1969 beschrieben (SPENCER et al. 1969) und erstmals bei Patienten
wdahrend kardiopulmonalem Bypass als Hinweis auf Luftbldschen in der arteriellen
Zirkulation untersucht (DEVERALL et al. 1988). Die Methode, durch Ultraschall Mik-
roblaschen oder solide Fragmente wahrend der arteriellen Passage nachzuweisen,
hat insbesondere Bedeutung bei der Uberwachung von Eingriffen im GefiRsystem
sowie zum Therapiemonitoring bei Thrombozytenaggregationshemmung (DITTRICH
et al. 2002).

Die ldentifikation eines Echovist® Mikrobldschens bei Ableitung des Dopp-
lerspektrums tber der A. cerebri media erfolgte in unserer Studie konform zu den
spater publizierten Kriterien zur Bewertung von ,high intense transient signals”
(HITS) im Dopplerspektrum (RINGELSTEIN et al. 1998). Das Auftreten eines Mikrobla-
schens wurde dokumentiert, wenn das typische Signal einer kurzfristig erhchten
Schallstarke (Power) im Bereich des normalen Flussspektrums sichtbar war und da-
bei das akustische Korrelat im Sinne eines kurz andauernden ,Piepsens”, ,Zwit-
scherns” oder ,Pfeifens” auftrat. Zur Diskrimination zwischen Kontrastmittelpassage
auf Vorhofebene und pulmonaler Passage wurde a priori ein Intervall von 25 Se-
kunden festgelegt. Innerhalb dieses Intervalls nach Injektion musste mindestens ein
Mikrobldaschen durch Ableitung mit TCD in der A. cerebri media nachgewiesen
werden, um den Echovist® Mikrobldschentest als positiv zu bewerten.

2.1.2 Das TEE als Gold-Standard

Die transosophageale Echokardiographie wurde fiir die Evaluation der Unter-
suchung auf OFO mit Mikrobldschentest als Gold-Standard verwendet (PEARSON et
al. 1991a, HAUSMANN et al. 1992, BELKIN et al. 1994). Die TEE-Untersuchung wurde
mit einem 5-MHz Schallkopf an einem Hewlett-Packard Farbduplexgerat (HP SO-
NOS 2500, Hewlett Packard, Andover, MA, USA) durchgefiihrt und war Bestandteil
der routinemaRigen Abklarung bei Patienten mit Hirninfarkt ohne offensichtliche
Atiologie (kryptogener Hirninfarkt).

Nach ausfiihrlicher Aufklarung 24 Stunden vor der Untersuchung und Einwil-
ligung des Patienten erfolgte das TEE. Die Rachenhinterwand wurde mit topisch ap-
pliziertem Lidocain Spray (10%) betdubt. Es wurde ein Mundstlick eingesetzt, um
die optimale Fihrung des Schlauches zu garantieren. Im Bedarfsfall wurde systemi-
sche Sedierung mit Midazolam (Dormicum®) verabreicht. Bei normaler, nicht an-
gewinkelter Kopfhaltung wurde der Schlauch unter Schlucken ca. 40 cm tief bis in
den unteren Osophagus vorgeschoben. Zunichst wurde die Darstellung der linken
Herzkammern, des Herzohrs, der Klappen, der grolen Gefdlle und des Ventrikel-
septums zur Untersuchung auf Thromben oder akinetische Wandbezirke vorge-
nommen. Auf diese Weise sollte eine konkurrierende Atiologie ausgeschlossen wer-
den. Im weiteren Verlauf der Untersuchung erfolgte die Darstellung des Vorhofsep-
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tums. Begutachtet wurde im B-Sektor Scan und mit dem Farbdoppler das Vorhofsep-
tum unter der Fragestellung eines OFO, Vorhofseptumdefektes, hypermobilen
Vorhofseptums oder eines Vorhofseptumaneurysmas.

2.1.3 Vergleich von TEE und TCD

2.1.3.1  Untersuchungsablauf und Datenerfassung

Die simultane Untersuchung von transésophagealer Echokardiographie und
transkranieller Doppersongraphie wahrend der Injektion umfasste jeweils 2 Unter-
suchungsabschnitte.

Es wurde das rechtsseitige temporale Schallfenster mit der transkraniellen Ul-
traschallsonde aufgesucht und die A. cerebri media eingestellt. Die Dokumentation
erfolgte durch Videoaufzeichnung aus dem Videoausgang des Ultraschallgerates. In
Absprache mit dem untersuchenden Kardiologen wurde entsprechend Abschnitt
2.1.1.2 das Kontrastmittel intravends injiziert und gelangte in den rechten Vorhof.
Das Vorliegen eines RLS auf Vorhofebene unter Ruhebedingungen wurde diagnos-
tiziert, wenn Kontrastmittel tGber das Vorhofseptum in die linke Herzkammer (ber-
trat.

Vor dem 2. Untersuchungsabschnitt wurde der Patient aufgefordert, direkt
nach der Bolusinjektion des Kontrastmittels flir circa 5 Sekunden den Valsalva Ver-
such durchzufiihren.

Die beiden Untersuchungsabschnitte folgten im Abstand von 3 Minuten auf-

Vorhof-
septum

Abbildung 2.2 Darstellung des linken und rechten Vorhofs im TEE ohne Kontrastmittel (A) und mit Kon-
trastmittel in einer Bildfolge (B, C, D) im Abstand von jeweils 0,2 Sekunden mit Nachweis eines abnorm beweg-
lichen Vorhofseptums und dem Ubertritt von Kontrastmittel von dem rechten in den linken Vorhof bei Durch-
fihrung des Valsalva Manovers (HP SONOS 5500, biplane Sonde, mit freundlicher Genehmigung von
Dr. M. Coch, Medizinische Klinik und Poliklinik, Kardiologie und Angiologie des Zentrums fiir Innere Medizin,
Leiter: Prof. Dr. med. H. Tillmanns)
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einander. Nach Kontrastmittelinjektion wurde fiir die Dauer von 60 Sekunden trans-
osophageal und transkraniell die Ultraschalluntersuchung vorgenommen. Der Unter-
suchungsablauf wurde durch Videoaufzeichnung von TEE und TCD fiir eine spatere
Auswertung dokumentiert. Die Untersuchung durch den Kardiologen erfolgte unbe-
einflusst von der TCD Untersuchung, da die TCD Ableitung mit Kopfhérer erfolgte
und der Kardiologe erst nach Abschluss und Befundung seiner Untersuchung von
dem Ergebnis in Kenntnis gesetzt wurde.

2.1.3.2  Statistische Auswertung
Fir die statistische Auswertung wurden deskriptive Statistik und Vierfelderta-
feln verwendet. Eine Priifung auf Sensitivitat erfolgte nach der folgenden Formel:
Formel 2.1

Hkorrekt positive Patienten

Sensitivitdt =
Nkorrektpositive Patienten + Flfalsch negative Patienten

Eine Prifung auf Spezifitdt erfolgte nach der folgenden Formel:
Formel 2.2

Rkorrekt negative Patienten

Spezifitit =
Pkorrekt negative Patienten + Pfalsch postitive Patienten

Weitere Parameter umfassten den positiven und negativen pradiktiven Wert
und die Bestimmung der Konfidenzintervalle fiir die vorgenannten statistischen
KenngrolRen.

Der positive pradiktive Wert eines diagnostischen Verfahrens ist die bedingte
Wahrscheinlichkeit P, dass eine Erkrankung E vorliegt unter der Bedingung, dass der
diagnostische Test T positiv ist.

Formel 2.3
P(E*|T)

Entsprechend ist der negative pradiktive Wert die bedingte Wahrscheinlich-
keit P, dass eine Erkrankung E nicht vorliegt unter der Bedingung, dass der diagnosti-
sche Test T negativ ist.

Formel 2.4
PE"|T")

Die Berechnung der statistischen Kenngrof3en einschlieSlich der Konfidenzin-
tervalle erfolgte am Computer unter Zuhilfenahme von Java Applets (HEINECKE und
KOPCKE 1999).

2.2 Standardisierung des Mikroblaschentests

Um die Untersuchungsmethode der Detektion eines RLS zu standardisieren,
wurde durch den Verfasser ein Konsensprozess initiiert. Ziel war, durch Standardi-
sierung die Verbreitung der Methode, die Anwendung im klinischen Alltag und die
Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Studien zu fordern. Der Prozess der Konsensfin-
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Tabelle 2.2 Hierarchie der Evidenzstufen (Centre for Evidence-Based Medicine 2003)

Evidenzstufe Studienart

la systematische Ubersicht von randomisierten, kontrollierten Studien.

Ib einzelne randomisierte, kontrollierte Studie mit engem Konfidenzintervall

lla systematische Ubersicht aus einer Kohortenstudie

Ib einzelne Kohortenstudie oder randomisierte Studie mit methodischen Méangeln
llc ,Outcome” Forschung

Ila systematische Ubersicht aus Fall-Kontroll Studien

b einzelne Fall-Kontrollstudie

A% Fall-Serien, Kohorten-Studien und Fall-Kontrollstudien mit methodischen Mangeln
v Konsenskonferenzen und / oder klinische Erfahrung anerkannter Autorititen ohne

explizite Grundlage von kritisch bewerteter Evidenz

dung kann aullerdem helfen, ungeloste Fragen zu formulieren und weitere Untersu-
chungen zu stimulieren.

2.2.1 Erfassung des aktuellen Wissensstandes

Die Methodik des Mikrobldschentests auf RLS wurde in verschiedene Teilbe-
reiche aufgegliedert: Menge und Art des KM, Injektion des KM, Art und Dokumen-
tation der Ableitung.

Zur Erfassung des aktuellen Wissenstandes wurde im Dezember 1998 eine
Medline Abfrage nach Vero6ffentlichungen ber die Methode der transkraniellen
Dopplersonographie zur Detektion eines offenen Foramen ovale durchgefiihrt.

Die exakte Eingabe des Uniform Resource Locator (URL, Internet Adresse),
mit welcher die Abfrage unabhadngig vom Abfragezeitpunkt reproduziert werden
kann, lautet ,http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&term=
("foramen ovale" AND (sonography OR ultrasound) AND transcranial AND
(1970[edat]:1998[edat])”. Die in der Datenbank nachgewiesenen Studien wurden
entsprechend der Hierarchie der Evidenzstufen nach Evidenzniveau eingeteilt (KUNZ
et al. 2000, ELDREDGE 2002, Centre for Evidence-Based Medicine 2003) wie in
Tabelle 2.2 dargestellt. Die Auswahl der Teilnehmer der Konsenskonferenz erfolgte
entsprechend dieser Recherche. Um an der Konferenz teilzunehmen, musste die
Teilnehmerin oder der Teilnehmer mindestens eine Studie tber die Detektion eines
RLS mit TCD unter Verwendung von Ultraschallkontrastmittel in einer internationa-
len Fachzeitschrift publiziert haben.

2.2.2 Methoden zur Konsensfindung

Als strukturiertes Verfahren zur Konsensfindung wurde die Methode des
,Glaser’s approach” verwendet (GLASER 1980, FINK et al. 1984). Hierbei handelt es
sich um eine Methode, welche erstmals angewendet wurde, um den aktuellen Wis-
sensstand auf dem Gebiet der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung zu erfassen
und dessen Umsetzung in die klinische Praxis zu férdern (DUDLEY et al. 1980).

In einem vorbereitenden Schritt wurde ein Entwurf mit einem Uberblick der
aktuellen Literatur entsprechend der zuvor durchgefiihrten Medline Abfrage an das
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Expertenkomitee versendet. Die aufgeflihrte Literatur wurde entsprechend des Evi-
denzniveaus bewertet.

Im Rahmen einer Konsenskonferenz wurden fehlende Informationen in per-
sonlichem Austausch zusammengetragen. Kontroverse Punkte, bei welchen die Da-
tenlage zum Zeitpunkt der Konsensfindung nicht erlaubte, eine Entscheidung zu
treffen, wurden als solche benannt und durch Abstimmung entschieden.

Das Resultat besteht aus einem abschlieBenden Konsenspapier mit einer Auf-
listung der Punkte, liber welche Einigkeit erzielt werden konnte, und mit einer Dar-
stellung der Details, welche in weiteren Untersuchungen geklart werden sollten.

2.3 Computertomographische Befunde bei Hirninfarkt und OFO

2.3.1 Auswahl der Patienten

Fir die Auswertung der computertomographischen Befunde bei Patienten
mit OFO wurden Patienten eingeschlossen, welche vom Januar 1992 bis zum Juni
2001 in der Neurologischen Universitdtsklinik Giessen mit Hirninfarkt oder TIA be-
handelt wurden. Die ldentifikation erfolgte durch die Schlaganfalldatenbank, die
Datenbank des Ultraschalllabors der Neurologischen Universitatsklinik Giessen so-
wie die Datenbank des Echokardiographielabors der Medizinischen Klinik und Poli-
klinik I, Kardiologie und Angiologie des Zentrums fiir Innere Medizin (Leiter: Prof.
Dr. med. H. Tillmanns).

Patienten wurden in diesen Teil der Studie eingeschlossen, wenn mindestens
eine computertomographische Untersuchung innerhalb der ersten 96 Stunden nach
Hirninfarkt durchgefiihrt wurde, ein RLS durch den Mikrobldschentest nachgewiesen
wurde und wenn ein OFO im TEE diagnostiziert wurde. Patienten wurden ausge-
schlossen, wenn eine andere, wahrscheinliche Schlaganfallursache (z. B. absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern oder eine Makroangiopathie) gesichert werden
konnte, ein TEE nicht durchgefiihrt werden konnte oder eine Diskordanz zwischen
dem Befund des TEE und dem Befund des Mikrobldaschentests auf Rechts-Links-
Shunt bestand. Risikofaktoren fiir einen Hirninfarkt (Alter, Diabetes mellitus oder ar-
terielle Hypertonie) wurden als konkurrierende Risikofaktoren erfasst, flihrten aber
nicht zum Ausschluss von der Studie mit Ausnahme eines Alters zum Infarktzeit-
punkt Gber 70 Jahre.

2.3.2 Untersuchung der Patienten

Demographische Parameter (z. B. Alter und Geschlecht), Schwere des Hirnin-
farktes entsprechend der modifizierten Rankin Skala (The Dutch TIA Study Group
1988, VAN SWIETEN et al. 1988), Risikofaktoren und echokardiographische Befunde
wurden erfasst. Der neurologische Befund wurde erhoben und die funktionelle Be-
deutung des RLS wurde entsprechend des zuvor erstellten Konsens (JAuss und ZA-
NETTE 2000) bestimmt. Untersuchungen der intra- und extrakraniellen, hirnversor-
gende Gefdlle zum Ausschluss eines Verschlusses oder einer Stenose wurden vorge-
nommen.
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Die funktionelle Bedeutung des RLS wurde in 3 Kategorien eingeteilt.

e gering wenn weniger als 10 oder genau 10 Mikrobldaschen in Ruhe
oder unter Valsalva nachgewiesen wurden

e maBig wenn mehr als 10 Mikrobldschen nachgewiesen wurden, diese
sich jedoch noch von einander abgrenzen lieRen

e hoch wenn Mikrobldschen in einer derartigen Haufigkeit auftraten,
dass eine visuelle Abgrenzung in der Bildschirmdarstellung des Dopp-
lerspektrums nicht mehr moéglich war (,shower”)
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Abbildung 2.3 Die Einteilung der Befunde des Mikrobldschentests mit Echovist® auf Rechts-Links-
Shunt nach der funktionellen Relevanz (A: 1—10 Mikrobldschen: gering, B: mehr als 10 Mikrobldschen: mit-
telgradig, C: ,shower”: hochgradig)

Die Einteilung ist in Abbildung 2.3 durch Beispiele dargestellt.

Ein Vorhofseptumaneurysma wurde diagnostiziert, wenn im TEE wahrend ei-
nes Herzzyklus bei einem hypermobilen Vorhofseptum eine Auslenkung des Vorhof-
septums um mindestens 10 mm in den linken oder rechten Vorhof nachgewiesen
wurde.

Zur Auswertung der Computertomographie wurde zundchst das Vorhanden-
sein oder das Fehlen einer ischamischen Lasion dokumentiert. Wenn eine Ldsion
vorlag, erfolgte eine Zuordnung entsprechend der Bamford Skala (BAMFORD et al.
1991).

Die Lasionsgrofle wurde mit einem Computerprogramm auf Grundlage der

Tabelle 2.3 Modifizierte Rankin Skala im englischen Originaltext (The Dutch TIA Study Group 1988,
VAN SWIETEN et al. 1988)

Value Impairment

0 no symptoms at all

1 no significant disability despite symptoms, able to carry out all usual duties
2 slight disability, able to look after own affairs without assistance

3 moderate disability, able to walk unassisted

4 moderate to severe disability, unable to walk without assistance

5 severe disability, bedridden, requiring constant nursing care and attention
6 dead
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Abbildung 2.4 Bildschirmdarstellung des Computerprogramms Image/ zur Bestimmung der GroRe
eines Hirninfarktes mit dem Beispiel eines ausgedehnten Mediainfarktes. Die Kalibrierung erfolgte anhand
einer in das Schnittbild eingedruckten Skala

elektronisch erfassten CT Bilder vermessen (Abbildung 2.4). Bei dem Programm
handelte es sich um die Grafiksoftware Image/, Version 1.28, PC Version von NIH
Image des National Institute of Health, Bethesda, MD, USA (Image), 2003). Im Falle
multipler Lasionen erfolgte eine Bewertung entsprechend des Alters der Ldsionen
und der Zuordnung zu verschiedenen Gefalsterritorien.

2.3.3 Statistische Auswertung

Die demographischen Merkmale wurden deskriptiv dargestellt. Ein Zusam-
menhang von computertomographischen Merkmalen mit den Befunden des Mikro-
blaschentests auf Rechts-Links-Shunt wurde durch Vierfeldertafeln dargestellt, auf-
grund des Stichprobenumfangs wurde zur Bestimmung der statistischen Signifikanz
der Fisher-Exact-Test verwendet (KENDALL und STUART 1979). Ein Zusammenhang der
LasionsgroBe in der Computertomographie mit der funktionellen GroRe des RLS
erfolgte durch Varianzanalyse mit nachfolgendem Duncan Test. Die Auswertung
wurde mit dem Computerprogramm SAS® Version 6.08 (SAS Institute Inc. Cary,
NC, USA) durchgefiihrt.

2.4 Kernspintomographie bei Hirninfarkt und OFO

2.4.1 Diffusionsgewichtete Kernspintomographie

Fir die Auswertung der kernspintomographischen Befunde bei Patienten mit
OFO wurden Patienten eingeschlossen, welche vom November 2000 bis zum De-
zember 2001 in der Neurologischen Universitatsklinik Giessen mit Hirninfarkt oder
TIA behandelt wurden. Der Beginn des Erhebungszeitraums wurde bestimmt durch
die Inbetriebnahme eines neuen Kernspintomographiegerates mit der Maoglichkeit
der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DWI-MRT). Die Identifika-
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tion erfolgte durch prospektive Datenerfassung aller Patienten, welche mit der Di-
agnose Hirninfarkt oder TIA (ICD 163.0-163.9) innerhalb des Erhebungszeitraums
aufgenommen wurden.

Patienten wurden in diesen Teil der Studie eingeschlossen, wenn mindestens
eine kernspintomographische Untersuchung mit Diffusionswichtung in der Akutpha-
se nach dem qualifizierenden Ereignis (Hirninfarkt oder TIA) durchgefiihrt wurde, ein
RLS durch den TCD Mikrobldschentest nachgewiesen wurde und wenn ein OFO im
TEE diagnostiziert wurde. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn eine andere si-
chere Schlaganfallursache (z. B. absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern oder eine
Makroangiopathie) vorlag, ein TEE nicht durchgefiihrt werden konnte oder eine
Diskordanz zwischen dem Befund des TEE und dem Befund des TCD Mikrobla-
schentests auf Rechts-Links-Shunt bestand. Im Hinblick auf die Vergleichsgruppe
wurde die Altersgrenze auf das 60. Lebensjahr festgelegt.

Die Kernspintomographie erfolgte mit einem 1,5 Tesla Scanner (Signa, Gene-
ral Electric Medical Systems, Waukesha, WI, USA) mit einer Gradienten-Echo-Planar-
Sequenz (TR /TE/FOV: 7999ms /89 / 24*19) und mit einem b Wert von 1000
s/mm* in drei Raumachsen. Die weitere Auswertung erfolgte durch pixelweise Be-
rechnung des ,apparent diffusion coefficient of water” (ADC,,) von dem isotrophi-
schen Diffusionsbild (b=1000) und dem Ausgangsbild (b=0) mit der STE)SKAL-TANNER
Formel (STEJSKAL et al. 1965, PATEL et al. 1995),

—ln(g‘) Formel 2.5
ADC, =—="0

wobei Sl, die Signalintensitdt eines Pixels bei Messung ohne Diffusionsgra-
dienten darstellt und S/, die Signalintensitat eines Pixels bei Messung mit dem Diffu-
sionsgradienten b darstellt.

Die Befundung erfolgte in Unkenntnis der Schlaganfalldtiologie durch einen
Neuroradiologen und einen Neurologen jeweils mit langjdhriger Erfahrung in der
Beurteilung von MRT Bildern. Eine Diffusionsstérung wurde dokumentiert, wenn
eine Signalsteigerung im DWI Bild vorlag und eine entsprechende Signalabschwa-
chung in der ADC,, Darstellung bestand. Eine Diffusionsstorung wurde als akut do-
kumentiert, wenn zusatzlich eine Signalsteigerung in den entsprechenden T, ge-
wichteten Sequenzen nicht nachweisbar war. Wenn im Falle kleiner Lasionen die
ADC,, Darstellung nicht moglich war, wurde das DWI-MRT alleine zur Auswertung
herangezogen.

2.4.2 Vergleich der MRT Befunde bei unterschiedlicher Infarktatiologie

Als Vergleichsgruppe wurden Patienten bis zum 60. Lebensjahr mit Hirnin-
farkt oder TIA eingeschlossen. Eine kardiale Emboliequelle Gber ein OFO hinaus,
eine Makroangiopathie oder eine Dissektion wurden ausgeschlossen (transosopha-
geale Echokardiographie, Langzeit-EKG und farbduplexsonographische Untersu-
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chung der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien). Die weitere Atiolo-
gieabklarung erfolgte durch Laboruntersuchungen auf Vaskulitis, durch Langzeit-
blutdruckmessung und ggf. Lumbalpunktion. Eine Untersuchung auf Rechts-Links-
Shunt auf Vorhofebene wurde durch Ultraschallkontrastmittel und TEE durchgefiihrt.

Das Vorliegen von multiplen Lasionen wurde, der Definition von Bogouss-
lavsky folgend (BOGOUSSLAVSKY 1991, BAIRD et al. 2000), festgestellt, wenn klinisch
bei dem betreffenden Patienten ein einziges ischdmisches Ereignis vorlag, die Lasio-
nen im DWI-MRT akut waren und dariber hinaus ,topographically distinct” (rdum-
lich abgegrenzt oder diskontinuierlich auf unterschiedlichen Schichten) oder in ver-
schiedenen Strombahngebieten dargestellt wurden. Dem vorderen Hirnkreislauf
wurden Strombahngebiete folgender Arterien zugerechnet: A. cerebri anterior,
A. cerebri media, A.choriodea und die Grenzzonen zum Versorgungsgebiet der
A. cerebri posterior. Dem hinteren Hirnkreislauf wurden Strombahngebiete folgen-
der Arterien zugerechnet: A. cerebri posterior, A. cerebelli superior, A. cerebelli infe-
rior anterior, A. cerebelli inferior posterior, A. basilaris.

Grolle, Ort, Anzahl und Ausdehnung der Lasionen im DWI-MRT wurden, wie
in Abschnitt 2.4.1 beschrieben, erfasst und nach folgenden Kriterien eingeteilt:

e ein wahrscheinlich embolisches Infarktmuster im DWI-MRT wurde
angenommen, wenn mehr als 1 Lasion nachweisbar war

e ein sicher embolisches Infarktmuster im DWI-MRT wurde angenom-
men, wenn mehr als 2 Lasionen im DWI-MRT vorlagen oder Lasionen
in verschiedenen Territorien bestanden.

Ein Vergleich mit den zeitgleich durchgefiihrten MRT Aufnahmen in konven-
tionellen Sequenzen (T,-Sequenz und T,-Sequenz) wurde durchgefiihrt zur Beant-
wortung der Frage

e ob alle Lasionen in der diffusionsgewichteten Kernspintomographie
bereits in der T,-Gewichtung sichtbar waren und

e ob in der T,-Gewichtung altere Lasionen, welche in der Diffusions-
wichtung nicht mehr nachweisbar waren, vorlagen.

2.4.3 Statistische Auswertung

Die demographischen Merkmale wurden deskriptiv dargestellt. Eine Auswer-
tung des Zusammenhanges zwischen Atiologie und den Ergebnissen der Bildge-
bung, insbesondere der Ldsionsverteilung in der Kernspintomographie und der Be-
funde in der T, gewichteten Kernspintomographie erfolgte durch Vierfeldertafeln.
Aufgrund des Stichprobenumfangs wurde zur Bestimmung der statistischen Signifi-
kanz der Fisher-Exact-Test verwendet (KENDALL und STUART 1979). Die Durchfiihrung
der statistischen Tests erfolgte mit dem Computerprogramm SAS® (SAS Institute Inc.
Cary, NC, Version 6.08). Die Berechnung der statistischen KenngrofRen einschliel3-
lich der Konfidenzintervalle entsprechend Formel 2.1, Formel 2.2, Formel 2.3 und
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Formel 2.4 (Abschnitt 2.1.3.2) erfolgte im Computer unter Zuhilfenahme von Java
Applets (HEINECKE und KOPCKE 1999).

2.5 Rezidivrate bei Patienten mit Hirninfarkt und OFO

Um die Rezidivrate bei medikamentds behandelten Patienten zu untersu-
chen, wurden Patienten mit RLS, Nachweis eines OFO und eines Hirninfarktes bzw.
einer TIA Uber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren erfasst und nachuntersucht.

2.5.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche vom 1.1.1992
bis zum 30.6.2002 mit einem zerebrovaskuldren Ereignis in die neurologische Uni-
versitatsklinik Giessen aufgenommen wurden und in der Ultraschallkontrastuntersu-
chung mit Mikrobldschen einen Hinweis auf einen Rechts-Links Shunt zeigten. Pati-
enten mit offensichtlichen Risikofaktoren wie z. B. Vorhofflimmern oder eine ipsila-
terale Carotisstenose, ebenso wie Patienten mit einem Alter von mehr als 70 Jahren,
fehlendem Nachweis eines Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene im TEE oder man-
gelhafter bzw. fehlender Aktendokumentation wurden zwar erfasst, aber von der
weiteren Erhebung ausgeschlossen. Patienten, welche vom 1.1.2002 bis zum
30.6.2002 in die neurologische Universitdtsklinik Giessen aufgenommen wurden,
sind ebenfalls von der Nachuntersuchung ausgeschlossen worden, da der Zeitraum
der Nachuntersuchung am 30.6.2002 beendet war und sich fiir diese Patienten kein
Nachuntersuchungsintervall von sinnvoller Lange ergeben hatte.

Der Beginn des Untersuchungsintervalls (1.1.1992) wurde gewahlt, da seit
diesem Zeitpunkt das Screening auf einen Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene so-
wohl von neurologischer, als auch von kardiologischer Seite Bestandteil der Atiolo-
gieabklarung bei Patienten mit Hirninfarkt oder TIA war und systematisch bei Patien-
ten ohne offensichtliche Atiologie fiir das zerebrovaskuldre ischimische Ereignis
durchgefiihrt wurde.

2.5.2 Klinische und apparative Befunde

Soziodemographische Faktoren, Schwere des Schlaganfalls entsprechend der
Rankin Skala wie in Tabelle 2.3 dargestellt (The Dutch TIA Study Group 1988, VAN
SWIETEN et al. 1988), Risikofaktoren, Umstande des Auftretens von Symptomen (z. B.
Valsalva Manéver), CT und MRT und echokardiographische Befunde und die Eintei-
lung nach BAMFORD (BAMFORD et al. 1991) wurden erfasst und dokumentiert.

Das Vorliegen einer Hypertonie wurde angenommen, wenn die Blutdruck-
werte, welche aus dem Mittelwert einer dreimaligen Messung erhoben wurden, den
Wert von 140/90 mmHg erreichten bzw. tberschritten oder die Einnahme von An-
tihypertensiva angegeben wurde (Subcommittee on Definition and Prevalence of
the 1984 Joint National Committee, 1985). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus
wurde entsprechend der WHO-Kriterien von 1985 diagnostiziert (Report of a WHO
Consultation, zitiert in modifizierter Version von 1999). Dabei wurde ein Diabetes
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dokumentiert, wenn mehrfach ein Nichternglukosewert von ber 140 mg / dl er-
hoben wurde oder eine antidiabetische Medikation bei Aufnahme bestand.

2.5.2.1  Wiedervorstellung der Patienten

Die Patienten wurden telefonisch kontaktiert und das Einverstandnis zur wei-
teren Befragung und Untersuchung eingeholt. Ein Termin zur ambulanten Untersu-
chung wurde vereinbart. Wenn die Patienten mit einer ambulanten Untersuchung
nicht einverstanden waren, wurde ersatzweise ein strukturiertes Telefoninterview
(SHINAR et al. 1987, PARKER und DEwey 2000) angeboten. Das Interview wurde mo-
difiziert unter dem Gesichtspunkt, den aktuellen Grad der Behinderung nach vor-
hergehendem Schlaganfall und das Vorliegen eines Rezidivs zu erfassen.

Das Beobachtungsintervall galt als beendet, wenn entweder ein operativer
oder transfemoraler Verschluss durchgefiihrt wurde oder der 30.6.2002 erreicht
wurde.

Wahrend der ambulanten Nachuntersuchung wurde das Vorliegen eines Re-
zidivs einer zerebrovaskuldaren Ischamie (Hirninfarkt oder TIA), einer tiefen Beinve-
nenthrombose, einer peripheren Embolie und Angaben lber die Art der Sekundar-
prophylaxe erhoben. Der neurologische Untersuchungsbefund wurde erhoben und
die funktionelle Relevanz des Rechts-Links-Shunt entsprechend eines standardisier-
ten Protokolls erfasst, wenn dies nicht bereits im Rahmen der Aufnahmeuntersu-
chung erfolgt war. Dieses Vorgehen erfolgte, da das standardisierte Untersuchungs-
protokoll, welches spater in das Konsenspapier einging (JAUSS und ZANETTE 2000) in
der Neurologischen Universitatsklinik Giessen erst ab 1.1.1999 durchgehend ange-
wendet wurde. Bei Patienten, bei denen ein Rechts-Links-Shunt vor diesem Zeit-
punkt diagnostiziert wurde, wurde diese Untersuchung im Rahmen der Nachunter-
suchung unter standardisierten Bedingungen wiederholt.

2.5.2.2  Untersuchung auf Koagulopathie

Es wurde eine ausfiihrliche Untersuchung auf eine angeborene oder erwor-
bene Hyperkoagulopathie durchgefiihrt. Da Patienten bereits ab 1992 in die Studie
eingeschlossen wurden, sind einige Parameter (z. B. erhohte Resistenz gegen akti-

Tabelle 2.4 Untersuchungsmethoden auf Protein C oder Protein S Mangel, welche bei den Patien-
ten der Gruppe der Verlaufsbeobachtung angewendet wurden

Gerinnungsstérung Untersuchungsmethode

Protein C Mangel

Protein C Akti-  Extinktionsmessung (405 nm) von Ortho-Nitroanilin, welches durch Protein C aus

vitdt dem Plasma gespalten wird (Thrombolyzer, OrganonTeknika, bioMerieux, Marcy, F)
Protein C Anti-  Immunassay mit Inkubation einer ELISA Platte durch Patientenplasma und Bindung
gen von Protein C an einen monoklonalen Antikérper (ELISA Reader, SLT, Crailsheim, D)

Protein S Mangel
Protein-Aktivitit Messung von Gerinnungszeit nach Zugabe von Faktor Va und aktiviertem Protein C

Freies Protein S Immunassay mit Inkubation einer ELISA-Platte durch Patientenplasma und Bindung
Antigen von Protein S an einen monoklonalen Antikérper (ELISA Reader, SLT, Crailsheim, D)

gesamtes Prote- Immunassay mit Inkubation einer ELISA Platte durch Patientenplasma und Bindung
in S Antigen von Protein S an einen Antikorper und Zugabe eines zweiten Antikorpers, welcher
mit einer Peroxydase konjugiert ist. (ELISA Reader, SLT, Crailsheim, D)
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viertes Protein C) bei der Erstuntersuchung nicht erfasst worden und wurden in die-
sem Falle bei der Nachuntersuchung erhoben. Wenn eine Gerinnungsuntersuchung
sowohl bei Aufnahme als auch bei der Nachuntersuchung durchgefiihrt wurde und
unterschiedliche Ergebnisse fiir einzelne Messwerte zeigte, wurde in diesem Fall der
Parameter der Nachuntersuchung verwendet mit dem Ziel, permanente Verande-
rungen des Gerinnungssystems an Stelle von transienten Veranderungen in der A-
kutphase zu erfassen. Folgende Untersuchungen auf angeborene oder erworbene
Hyperkoagulopathie wurden durchgefiihrt:

Antithrombin, dessen Mangelzustand erstmals 1965 als Thrombophiliefaktor
identifiziert wurde (EGEBERG 1965), hemmt durch irreversible Bindung an Serinpro-
teasen den Gerinnungsfaktor Thrombin. Die Testung auf Antithrombinmangel ist
prinzipiell genetisch moglich (LANE et al. 1995), erfolgt in der Praxis jedoch durch
eine Bestimmung der funktionellen Aktivitat. Der Antithrombinmangel ist zwar sel-
ten, aber mit einem hohen Thromboserisiko verbunden, so dass es schon in jungen
Jahren zur klinischen Manifestation mit thrombotischen Ereignissen kommt (THALER
und LECHNER 1981).

Protein C wirkt antithrombotisch, im Falle von Protein C Mangel ist die phy-
siologische Inaktivierung von Faktor Va und Faktor Vllla verringert (GRIFFIN et al.
1981). Aufgrund eines Genpolymorphismus erfolgt auch hier der Nachweis nicht

Tabelle 2.5 Serologische Untersuchungsmethoden auf Koagulopathien, welche bei Patienten der
Gruppe der Verlaufsheobachtung angewendet wurden

Koagulopathie Untersuchungsmethode
Antithrombin-lll  Plasmaverdiinnung mit Heparin und Thrombin, photometrische Messung des ungebun-
Mangel denen Thrombins (405nm), die Extinktion ist umgekehrt proportional zur Antithrombin-

konzentration der Probe (Thrombolyzer, Organon Teknika, bioMerieux, Marcy, F)

APC Resistenz  Nachweis einer erhohten APC Resistenz durch den Faktor Va Inaktivierungstest: Verdiin-

(funktionell) nung des Patientenplasma von Faktor V. Mangelplasma und PTT Reagenz, Start der
Reaktion durch Gabe von APC und Bestimmung der Gerinnungszeit, bei APC Resistenz
ist diese verkiirzt (Thrombolyzer, Organon Teknika, bioMerieux, Marcy, F)

Prothrombin Prothrombin Aktivitat wird mit Hilfe eines ELISA Tests bestimmt und ist erhéht, wenn ein
Aktivitat Antithrombinmangel oder Protein C Mangel sowie eine APC-Resistenz vorliegen

molekulargenetisch, sondern tber einen funktionellen Test mit Messung der Prote-
in C Aktivitat.

Protein S wirkt durch Komplexbildung mit Protein C auf die Inaktivierung von
Faktor Va und Faktor Vllla. Die hereditire Form des Protein S Mangels ist seit 1984
bekannt (ComMP und ESMON 1984, SCHWARZ et al. 1984). Auch hier erfolgt der
Nachweis durch einen funktionellen Test, wobei nur das freie Protein S wirksam ist
und daher eine getrennte Bestimmung des gesamten und des freien Protein S erfor-
derlich ist.

Mit der Erstbeschreibung einer erhohten Resistenz gegen aktiviertes Prote-
in C (erhohte aPC-Resistenz) wurde 1993 die hadufigste Ursache fiir eine angebore-
ne Thrombophilieneigung identifiziert (DAHLBACK et al. 1993), man vermutet, dass in
etwa 20% aller Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen diese Gerinnungsstorung
vorliegt. Der funktionelle Test priift die in vitro zu beobachtende Verlangerung der
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Tabelle 2.6 Molekulargenetische Untersuchungsmethoden auf Koagulopathie, welche bei den Patien-
ten der Gruppe der Verlaufsbeobachtung angewendet wurden

Gerinnungsstorung Untersuchungsmethode

Faktor V Leiden Nachweis durch PCR mit Wildtyp- und Mutationsansatz. Beim Wildtyp ist die 240bp

Mutation Bande nur im Wildtypansatz sichtbar, bei Heterozygotie ist zusdtzlich eine Bande im
Mutationsansatz sichtbar, bei Homozygotie ist die 240bp Bande nur im Mutationsansatz
sichtbar (GeneAmp® PCR System 9600, Perkin Elmer, Wellesley, MA, USA)

Prothrombin Muta-  Nachweis des G,,;;—>A Polymorphismus durch PCR. Beim Wildtyp ist die 150bp Bande

tion Gypy0—A nur im Wildtypansatz sichtbar, bei Heterozygotie ist zusatzlich eine Bande im Mutati-
onsansatz sichtbar, bei Homozygotie ist die 150bp Bande nur im Mutationsansatz sicht-
bar (GeneAmp® PCR System 9600, Perkin Elmer, Wellesley, MA, USA)

aktivierten partiellen Thromboplastinzeit nach Zugabe von Plasma mit aktiviertem
Protein C welche beim Vorliegen des Gendefektes ausbleibt. Eine Punktmutation
(BERTINA et al. 1994, BERTINA und ROSENDAAL 1998) im Faktor V Gen (G,49;—A) flihrt
zum Einbau von Glutamin anstelle von Arginin in das Faktor V-Protein (Args,,—GlIn),
wodurch die Inaktivierung von Faktor-V durch das aktivierte Protein C im Falle der
Mutation geringer ist und daher eine gesteigerte Thromboseneigung auftritt (ZIVELIN
et al. 1999). Diese wird nach dem Ort der Erstbeschreibung auch Faktor V Leiden
Mutation genannt.

Ein weiterer, genetisch determinierter Risikofaktor ist die Prothrombinmu-
tation G,;,,,—A (POORT et al. 1996), welche mit einer erh6hten Prothrombinkon-
zentration im Serum einher geht. Es handelt sich um die zweithdufigste genetisch
determinierte Thrombophilie mit einer Inzidenz von etwa 7% bei Patienten mit ve-
nosen Thrombosen. Fir Sinusthrombosen ist eine Erh6hung des Risikos beim Vor-
liegen dieser Mutation (REUNER et al. 1998), insbesondere in Zusammenhang mit der
Einnahme oraler Kontrazeptiva, beschrieben worden (MARTINELLI et al. 1998).

Bei dem Vorliegen von Lupusantikoagulanz, einer Gruppe erworbener Auto-
antikorper, die gegen Komplexe aus negativ geladenen Phospholipiden und Protei-
nen gerichtet sind, spricht man von einem Antiphospholipidantikorpersyndrom.
Haufig treten diese in Kombination mit Antikardiolipinantikrpern auf. Der Nach-
weis basiert auf dem antikoagulatorischen Effekt in phospholipidabhdngigen Gerin-
nungstests, die Namensgebung basiert auf der Erstbeschreibung beim systemischen

Tabelle 2.7 Funktionelle Diagnostik des Lupus Antikoagulanz (LA) zum Ausschluss einer immunvermit-
telten Gerinnungsstorung

Wert Untersuchungsmethode

Kaolin Zugabe des Oberflachenaktivators Kaolin zum Patientenplasma, bei Anwesenheit von Phospho-
clotting lipidantikorpern ist die Gerinnungszeit verkiirzt (Thrombolyzer, Organon Teknika / bioMerieux,
time Marcy, F)

Dilute Durch Gabe von Phospholipiden und Gift der Russel-Viper zum Plasma erfolgt eine direkte Akti-
Russels’ vierung von Faktor X zu Faktor Xa mit Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin (RVV-Test). Die
viper Gerinnungszeit wird bestimmt und ist bei Anwesenheit von LA verldngert. Im Bestatigungstest
venom (RVV-Confirm-Test) werden Phospholipide hinzugegeben, im Falle einer Gerinnungszeitverlange-
time rung durch LA im RVV-Test, kommt es im RVV-Confirm-Test zu einer Verkiirzung der Gerin-

nungszeit. Bei Faktorenmangel wird durch Zugabe von Phospholipiden keine Normalisierung der
Gerinnungszeit erreicht. Die Auswertung erfolgt durch Bildung der Ratio RVV / RVV-confirm, ist
diese grofRer als 1,2, so besteht der Verdacht auf das Vorliegen von LA
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Lupus erythematodes (BOWIE et al. 1963). Bei den Antikardiolipinantikérpern handelt
es sich um eine Untergruppe der Antiphospholipidantikorper, welche in einem ELI-
SA-Verfahren nachgewiesen werden. Bei dem Vorliegen derartiger Antikorper
kommt es zu einer erhéhten Thromboseneigung trotz verlangerter Prothrombinzeit,
dessen Pathogenese unklar ist. Aufgrund eines hohen Rezidivrisikos im Falle des
Vorliegens dieser Antikorper wird eine langfristige Antikoagulation empfohlen
(GREAVES et al. 2000).

Die serologisch untersuchten Gerinnungsparameter sind in Tabelle 2.4 und
Tabelle 2.5 aufgefiihrt, die molekulargenetisch erhobenen Gerinnungsparameter
sind in Tabelle 2.6 aufgelistet.

Weitere Tests auf prokoagulatorische serologische Veranderungen umfassten
den Nachweis von Antiphospholipid-Antikérpern und von Antikardiolipin-
Antikérpern entsprechend der Tabelle 2.7. Hinweise auf zerebrale Vaskulitis mit Li-
quorpleozytose, Nachweis von antinukledaren Antikorpern (ANA) oder antizytoplas-
matischen Antikorpern (ANCA) in Zusammenhang mit vaskulitischen GefaBBver-
dnderungen wurden als mogliche konkurrierende Atiologie betrachtet und der Pati-
ent wurde von der Auswertung ausgeschlossen. Der isolierte Nachweis von anti-
nukledren Antikorpern oder antizytoplasmatischen Antikorpern wurde nicht als kon-
kurrierende Atiologie betrachtet, sondern dokumentiert und in der Auswertung ent-
sprechend berticksichtigt.

2.5.3 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte ausschlielSlich durch die an der Behandlung be-
teiligte Arzte der Neurologischen Universititsklinik Giessen. Vor der Auswertung
wurden die Daten anonymisiert, die Riickverfolgung der Anonymisierung in Einzel-
fallen, z. B. zur Plausibilitatsprifung war durch den jeweils behandelnden Arzt an-
hand einer Liste in schrifticher Form moglich. Die demographischen Merkmale
wurden deskriptiv dargestellt. Die Patienten wurden eingeteilt in Patienten, welche
im Verlauf des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv erlitten, und in Patienten, welche
wdhrend des Beobachtungszeitraums rezidivfrei blieben. Eine Auswertung des Zu-
sammenhanges zwischen demographischen Parametern, Befunden von Bildgebung,
Mikrobldschentest, Echokardiographie, Gerinnungsanalyse und Rezidiv erfolgte
durch Vierfeldertafeln, zur Bestimmung der statistischen Signifikanz wurde der Fi-
sher-Exact-Test verwendet (KENDALL und STUART 1979).

Die weitere Auswertung erfolgte durch logistische Regression mit unter-
schiedlichen multivariaten Modellen. Als abhédngige Variable ging in dieses Modell
das Auftreten eines Rezidivereignisses ein. Die Auswertung moglicher Einflussgro-
Ben auf ein Rezidivereignis erfolgt in dieser Art der Auswertung ohne Beriicksichti-
gung des Zeitpunktes des Auftretens eines Rezidivs oder der Dauer des Beobach-
tungsintervalls.

3 multivariate Modelle wurden durch schrittweise logistische Regression be-
rechnet.

¢ Anamnesedaten und klinische Merkmale des Hirninfarktes (Alter, Ge-
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schlecht, Migrdne, Diabetes, Hypertonie, Hormonbehandlung, Rau-
chen, friherer Hirninfarkt, TIA / Hirninfarkt

e Relevanz des Rechts-Links-Shunt im Echovist® Mikrobldschentest (ge-
ringe, mittlere, hohe funktionelle Relevanz)

e Vorliegen einer Koagulopathie, Art der Sekundarprophylaxe

Eine Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse (KAPLAN und MEIER 1958) wurde fiir
die Abhdngigkeit des rezidivfreien Intervalls von potentiellen Risikofaktoren durch-
gefiihrt. Die Auswertung moglicher EinflussgroRen auf ein Rezidivereignis erfolgt bei
dieser Auswertung unter Beriicksichtigung des Zeitpunktes des Auftretens eines Re-
zidivs und der Dauer des Beobachtungsintervalls.

Eine Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse wurde auferdem fiir folgende Fak-
toren unabhdngig voneinander durchgefiihrt:

o Alter (<45 oder > 45)

¢ funktionelle Bedeutung des RLS (,Shower” unter Valsalva)
e Vorliegen einer Gerinnungsstorung oder Migrane

e Kklinischer Verlauf des Insultes (Hirninfarkt oder TIA)

e vorhergehende Episode einer zerebralen Ischamie

e klassische” Risikofaktoren (Diabetes, Hypertonie)
Das jahrliche Risiko R (,aktuarisches Risiko” oder ,actuarial risk” im anglo-
amerikanischen Schrifttum) wurde entsprechend der Formel

Formel 2.6

1
Jahre

aktuarisch — 1 - [1 - Rkumulativ ]

berechnet (PETO et al. 1976, PETO et al. 1977) und die Konfidenzintervalle
nach Altmann ermittelt (ALTMANN et al., 2000). Diese Auswertung berticksichtigt
unterschiedliche Nachbeobachtungsintervalle der einzelnen Patienten (HANKEY et al.
1991).

Die Durchfiihrung aller statistischen Tests erfolgte mit dem Computerpro-
gramm SAS®, Version 6.08 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) unter Verwendung
der Prozeduren FREQ (Fisher-Exact-Test), GLM (Varianzanalyse mit Duncan-Test)
LOGISTIC (logistische Regression) und LIFETEST (Kaplan-Meier Analyse).



3 Ergebnisse

3.1 Validierung der Untersuchung auf Rechts-Links-Shunt

Diese Studie wurde unter dem Titel ,A comparison of transesophageal echocardiography
and transcranial Doppler sonography with contrast medium for detection of patent foramen ovale”
1994 publiziert (JAussS et al. 1994).
3.1.1 Demographische Merkmale der Stichprobe

Im Rahmen der Validierungsstudie wurden insgesamt 40 Patienten (Durch-
schnittsalter 54,3+14,6 Jahre) mit zerebrovaskuldrem Ereignis (Hirninfarkt in 15 Fal-
len, TIA in 25 Fallen) untersucht, davon waren 30 Patienten mannlich. Bei weiteren
3 Patienten war eine Untersuchung mit dem Echovist® Mikrobldschentest nicht

Tabelle 3.1 Vier-Felder Tafel mit Vergleich von transésophagealer Echokardiographie (TEE) und
Echovist® Mikrobldschentest mit transkranieller Dopplersonographie (TCD) unter Ruhebedingungen. Aus
den vorliegenden Daten ergibt sich eine Sensitivitit von 0,47 (0,20-0,70) und eine Spezifitit von 1 (0,87~
1). Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das 95% Konfidenzintervall

TEE
TCD Summe
+ -
+ 7 0 7
8 35 43
Summe 15 35 50

moglich, da kein ausreichendes transtemporales Knochenfenster vorlag. Zusatzlich
wurden 10 weitere Patienten mit kardialen Erkrankungen (z. B. Endokarditis, Klap-
penvitium) in die Auswertung einbezogen.

Die Untersuchungen erfolgten in der kardiologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik und Poliklinik, Kardiologie und Angiologie des Zentrums fir
Innere Medizin der Justus-Liebig-Universitit GieRen, Leiter: Prof. Dr. med. H.
Tillmanns.

3.1.2 Befunde bei TEE Untersuchung

In der transosophagealen Echokardiographie konnte bei 2 der 50 Patienten
im B-Sektor Scan ohne Farbdoppler und ohne Echokontrastmittel ein ausgedehnter
morphologischer Vorhofseptumdefekt nachgewiesen werden. Durch Erweiterung
der TEE Untersuchung mit der farbkodierten Dopplersonographie konnte unter Ru-

Tabelle 3.2 Vier-Felder Tafel mit Vergleich von transésophagealer Echokardiographie (TEE) und
Echovist® Mikrobldschentest mit transkranieller Dopplersonographie (TCD) unter Valsalva Manéver. Aus
den vorliegenden Daten ergibt sich eine Sensitivitit von 0,91 (0,61-0,98) und eine Spezifitit von 1 (0,87-1).
Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das 95% Konfidenzintervall

TEE
TCD Summe
+ -
+ 14 0 14
1 35 36

Summe 15 35 50
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hebedingungen in 3 zusatzlichen Fallen durch Darstellung eines ,color jet” ein
Rechts-Links-Shunt nachgewiesen werden, in 4 weiteren Fallen lag ein Rechts-Links-
Shunt bei Darstellung mit ,color jet” wahrend der Durchfiihrung eines Valsalva Ma-
novers vor.
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Abbildung 3.1 Zeitliche Verteilung des erstmaligen Nachweises von Mikrobldschen in der A. cerebri
media unter Ruhebedingungen, die gestrichelte Linie gibt das a priori festgelegte Intervall (25s) zur Diskrimi-
nation eines kardialen oder pulmonalen Ubertritts an

Nach intravendser Gabe des Echokontrastmittels wurde in 5 Féllen unter Ru-
hebedingungen ein kardialer Ubertritt registriert. Mit Valsalva Versuch wurde in ins-
gesamt 15 Fillen ein atrialer Echokontrastmitteliibertritt dokumentiert. In 4 dieser
Falle war dabei zusatzlich ein Auswaschphianomen im rechten Vorhof erkennbar im
Sinne einer durch einen Links-Rechts-Shunt hervorgerufenen Kontrastmittelverdiin-
nung im rechten Vorhof.

Damit bestand in unserer Patientenstichprobe aufgrund des TEE Befundes ei-
ne Pravalenz von 30% fiir ein offenes Foramen ovale.

3.1.3 Befunde bei simultaner TEE / TCD Untersuchung

3.1.3.1  In Ruheposition

In Ruhebedingungen, also bei normaler, gleichmalRiger Atmung, konnte bei
transkranieller Ableitung in 7 Fillen ein Ubertritt von Mikroblidschen innerhalb von
25 Sekunden nach Injektion von Echovist® dargestellt werden (Tabelle 3.1). Bei 43
Patienten wurden keine Echokontrastpartikel in der A. cerebri media registriert
(Abbildung 3.1). Aus den vorliegenden Daten ergibt sich eine Sensitivitit von 0,47
(95% Konfidenzintervall 0,20-0,70), eine Spezifitit von 1 (0,87-1), ein positiver Vor-
hersagewert von 1 (0,52—1) und ein negativer Vorhersagewert von 0,81
(0,65-0,90).
3.1.3.2  Unter Valsalva Mancéver

Unter Durchfiihrung eines Valsalva Manovers konnte bei transkranieller Ab-
leitung der A. cerebri media bei 14 Patienten (Tabelle 3.2) innerhalb von 25 Sekun-
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den nach Injektion von Echovist® ein Ubertritt von Mikrobldschen dargestellt wer-
den. Bei einem weiteren Patienten erfolgte dieser Ubertritt erst nach 26 Sekunden
(Abbildung 3.2). Entsprechend des a priori festgelegten Diskriminationsintervalls
wurde der Echovist® Mikroblaschentest in diesem Falle als negativ gewertet. Bei die-
sem Patienten konnte in der TEE Untersuchung ein offenes Foramen ovale nach-
gewiesen werden.
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Abbildung 3.2 Zeitliche Verteilung des erstmaligen Nachweises von Mikrobldschen in der A. cerebri
media unter Valsalva Mandver, die gestrichelte Linie gibt das a priori festgelegte Intervall (25s) zur Diskrimi-
nation eines kardialen oder pulmonalen Ubertritts an

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich fiir den Echovist® Mikrobldschentest
unter Valsalva Manoéver eine Sensitivitit von 0,91 (95% Konfidenzintervall:
0,61-0,98), eine Spezifitit von 1 (0,87—1), ein positiver Vorhersagewert von
1 (0,72—1) und ein negativer Vorhersagewert von 0,96 (0,81-1).

3.2 Methodische Details der Untersuchung auf Rechts-Links-Shunt

Der hier vorgestellte Konsens der Untersuchungstechnik zur Detektion eines Rechts-Links
Shunt wurde unter dem Titel ,Detection of right-to-left shunt with ultrasound contrast agent and
transcranial Doppler sonography” publiziert (JAuss und ZANETTE 2000).

Zur Optimierung und Vereinheitlichung der Untersuchungstechnik auf
Rechts-Links-Shunt mit Mikrobldschentest wurde durch den Verfasser eine Konsens-
konferenz im Rahmen des ,4" Meeting of the European Society of Neurosonology
and Cerebral Hemodynamics” (10.-13. April 1999, Venedig, Italien) vorbereitet und
durchgefiihrt.

3.2.1 Auswahl der Teilnehmer fiir den Konsensprozess

Eine Medline Abfrage mit den Stichworten ,ultrasound”, ,sonography”,
Jtranscranial”, und ,foramen ovale” entsprechend Abschnitt 2.2.1 im Januar 1999
ergab 38 Referenzen. Dariiber hinaus wurde eine Sichtung der Kongressbande von
1996-1998 der ,European Stroke Conference”, des ,European Symposium of Neu-
rosonology and Cerebral Hemodynamics” und der ,International Stroke Conferen-
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ce” durchgefiihrt, welche weitere 21 Referenzen nachwies. Die Erstautoren der je-
weiligen Veroffentlichungen wurden ausgewahlt und zur Teilnahme am Konsensver-
fahren entsprechend des zuvor festgelegten Vorgehens eingeladen. Folgende Wis-
senschaftler folgten der Einladung:

G. P. Anzola, Brescia (ltalien), T.Brandt, Heidelberg (Deutschland), M. delSette
Genua (ltalien), G. Devuyst, Lausanne (Schweiz), G. F. Hamann, Miinchen (Deutschland),
M. Jaull, M. Kaps, Giessen (Deutschland), ). Klingelhofer, J.J. Schwarze, Chemnitz (Deutsch-
land), C. Kl6tzsch, Aachen (Deutschland), K. Niederkorn, S. Horner, Graz (Austria), B. Ringel-
stein, D. Droste, Miinster (Deutschland), ). Serena, Girona (Spanien) E. Zanette, G. Mancini,
Rom (ltalien), U. Schmincke, Greifswald (Deutschland). Als Berater mit Expertise aber ohne
eigenem Beitrag auf diesem Gebiet wurden ausgewahlt: B. Widder, Glinzburg, (Deutsch-
land), G. Seidel, Libeck (Deutschland), A. Razumovsky, Baltimore MD (USA).

3.2.2 FErstellung der Diskussionsgrundlage

Nach Sichtung und Bewertung der Literatur wurde ein ,Proposal” (Diskussi-
onsgrundlage) an die vorgenannten Wissenschaftler versendet. Die zur Diskussion
gestellten Vorschlage mit jeweiligen Alternativen werden im Folgenden im Detail
aufgefihrt.

3.2.2.1  Untersuchungsvorbereitung und Kontrastmittelgabe

e Art des Kontrastmittels: 5 ml Kochsalz / Luft Gemisch oder 5 ml Echo-
Vist®

e Ort der Injektion: Antecubital oder femoral

e Grole des intraventsen Zugangs: 18 Gauge = 0,96 mm (Farbcode
griin) oder 20 Gauge = 0,76 mm (Farbcode rosa)

e Untersuchungsposition des Patienten: liegend oder sitzend

e Zeitfenster in welchem der Nachweis von Mikrobldschen als Hinweis
auf einen RLS auf Vorhofebene betrachtet wird. Das Spektrum der
Vorschldge reichte von 6 Herzschlagen bis zu 25 Sekunden

3.2.2.2  Durchfiihrung des Valsava Manévers

e Injektion 5 Sekunden vor, wahrend oder 5 Sekunden nach Beginn des
Valsava Mandvers

e Kontrolle durch Reduktion der maximalen Flussgeschwindigkeit (,peak
flow velocitiy”) im Spektrum des Ultraschallsignals

3.2.2.3  Diagnostischer Zugewinn bei wiederholter Testdurchfiihrung
e Dazu lagen zum Zeitpunkt der Konsensfindung noch keine Daten vor
3.2.2.4  Bestimmung des funktionellen Rechts-Links-Shunt

e Semiquantitative Einteilung (z. B. 1-10, 11-50, > 50 Mikrobldschen)

3.2.2.5  Untersuchtes Blutgefals und Seite der Untersuchung
e Unilateral, rechte A. cerebri media oder bilateral wenn moglich

e Dokumentation auf Video (wenn maoglich)
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3.2.3 Modlifikation der Diskussionsgrundlage

3.2.3.1

3.2.3.2

3.2.3.3

3.2.3.4

3.2.3.5

3.2.3.6

Allgemeines
Hervorhebung der Vorteile des TCD basierten Untersuchungsverfah-
rens gegentiber der TEE

Untersuchungsvorbereitung und Kontrastmittelgabe
5 ml oder 10 ml Echovist® pro Injektion

9 ml NaCl und 1 ml Luft pro Injektion gemischt durch Verbindung
zweier Spritzen mit 3-Wegehahn

ein Kochsalz / Luft Gemisch sollte aus 6konomischen Griinden bevor-
zugt werden, da es sich bei der Untersuchungsmethode um eine
Screeninguntersuchung handelt und einer breiten Anwendung keine
okonomische Hindernisse im Weg stehen sollen. Ort der Injektion:
Antecubital

GroBe des intravendsen Zugangs: 18 Gauge = 0,96 mm (Farbcode
griin)

als Zeitfenster, in welchem der Nachweis von Mikroblaschen als Hin-
weis auf einen RLS auf Vorhofebene betrachtet wird, sind 7-10 Se-
kunden zur Diskussion gestellt worden

Durchfiihrung des Valsava Manévers
Injektion 5 Sekunden vor Beginn des Valsava Mandvers

Die Kontrolle der Effektivitat erfolgt durch Reduktion der maximalen
Flussgeschwindigkeit (,peak flow velocitiy”) im Spektrum des Ultra-
schallsignals

Husten im Fall von erschwerter Kooperation durch den Patienten
Messung des intrapulmonalen Druckes wahrend des Valsalva Mano-
vers durch ein Sphygmomanometer
Diagnostischer Zugewinn bei wiederholter Testdurchfiihrung
im Falle eines schwer interpretierbaren Testergebnisses (z. B. Nach-
weis von nur einem Mikrobldaschen nach Kontrastmittelinjektion)
Bestimmung des funktionellen Rechts-Links-Shunt

ein Vorschlag der Einteilung lautete: 0, 1-10, > 10, ,shower”

Untersuchtes Blutgefdss und Seite der Untersuchung
unilateral, rechte Arteria cerebri media

alternatives Blutgefals, wenn kein Knochenfenster vorhanden, zum Bei-
spiel Ableitung tber der Arteria basilaris oder der Arteria carotis inter-
na

Seite 37
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3.2.4 Kontrovers diskutierte Punkte und offene Fragen

Die folgenden Fragen wurden in der Diskussion aufgeworfen und konnten
zum Zeitpunkt der Konsensfindung nicht abschliefend beantwortet werden (ein
Vorschlag zur Losung ist in Klammern angegeben).

3.2.4.1 Kontrastmittel

gibt es Sicherheitsprobleme bei der Anwendung von NaCl ? (Echo-
vist® verwenden)

gibt es dosisabhdngige Sicherheitsprobleme ? (Hochstdosis auf 5 ml
Echovist® oder 10 ml Kochsalz / Luft Gemisch begrenzen)

Art der Injektion (Injektion durch 18 Gauge Verweilkaniile fihrt zu er-
hohter Sensitivitat)

Zeitpunkt der Injektion in Zusammenhang mit dem Valsalva Manover
(Injektion vor Beginn des Valsalva Mandvers)

3.2.4.2  Auswertung
e Aufzeichnung einer bilateralen Messung steigert die Sensitivitat

e fraglicher Nutzen bei der Untersuchung anderer GefdRe (Ableitung
sollte wenn moglich bilateral durchgefiihrt werden, andere Gefdle
sollten nur ausgewertet werden, wenn kein Knochenfenster fiir die Ab-
leitung der Aa. cerebri mediae vorhanden ist)

e eine Quantifizierung ist moglich durch eine Erfassung der Bldaschen-
menge, eine Einteilung existiert nicht

e es existieren verschiedene Zeitfenster (6 Herzzyklen bis 25 Sekunden)
zur Diskrimination zwischen Bldschenibertritt auf Vorhofebene und
pulmonalem Ubertritt (10 Sekunden bei Anwendung von NaCl / Luft
Gemisch, 20 Sekunden bei Anwendung von Echovist®)

3.2.4.3  Offene Fragen
Fur die Beantwortung folgender Fragen wurde von den teilnehmenden Ex-
perten die aktuelle Datenlage als nicht ausreichend betrachtet.

e Nutzen eines Zeitfensters zur Diskrimination zwischen Blascheniber-
tritt auf Vorhofebene und pulmonalem Ubertritt

e Uberlegenheit eines Kontrastmittels im Hinblick auf Sensitivitdt oder
Spezifitat

3.2.5 FErstellung des abschlielSenden Konsens
In den folgenden Passagen wird der Wortlaut des endgtiltigen Konsens in der
englischen Originalfassung wiedergegeben.

3.2.5.1  Auswahl des Kontrastmittels
The consensus meeting proposes the use of agitated saline / air mixture since
its availability is not restricted to local approval rules that vary between the countries
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and has been proven as effective in numerous studies. No side effects have been
reported. Nevertheless bubble size is not standardized and complications (e. g. oc-
clusion of retinal arteries in case of large cardiac RLS) is possible on theoretical
grounds. With regard to safety aspects and to decrease bubble load, the Valsalva
testing should be limited to patients where no or only a mild RLS was present in test-
ing without VM.

Usage of saline / air in countries where Echovist® is approved has to con-
sider local legal regulation. Extensive safety testing of Echovist® revealed no safety
concerns (SCHLIEF et al. 1993a). In the recommended dose there are currently no
reports of side effects after saline / air administration.

3.2.5.2  Vorbereitung des Kontrastmittels

The amount of contrast agent per injection should be 10 ml saline / air solu-
tion (using 1T ml air and 9 ml saline). If Echovist® is used, an amount of 5 ml per in-
jection is recommended. To minimize bacterial contamination, aspiration of air
through a bacterial filter is recommended. Injection of saline / air solution immedi-
ately after preparation is important to prevent formation of large air bubbles.

Preparation of agitated saline should be performed as follows: Using a three-
way-stopcock connected to a 10 ml syringe (containing 9 ml of 0,9% saline) and to
another syringe (containing 1 ml air aspirated through a bacterial filter) and to the
patient with a short flexible tube to minimize patients discomfort during manipula-
tion. 1 ml air and 9 ml saline should be rapidly and energetically exchanged be-
tween the syringes at least 10 times and injected. Echovist® should be prepared
according to the instructions given by the manufacturer.

Bolus injection is recommended.

3.2.5.3  Weitere Details der Untersuchung

Supine position, arm of injection in horizontal position.

An 18 Gauge needle should be preferred over a 20 Gauge needle to in-
crease sensitivity according to the results of (KHAN et al. 1997).

Injection into the right cubital vein.

Recording of the Doppler signal at middle cerebral artery (bilaterally if avail-
able).

In case of different results during repeated testing or during bilateral testing,
the test with highest number of microbubbles (MB) is considered.

3.2.5.4  Das Zeitfenster

The consensus group agreed that a time window cannot differentiate be-
tween RLS on atrial level and RLS of different sites of vascular system. It is therefore
of no value to consider any cut-off limit in assessment of bubble test result. Clinical
relevance of bubble test can be achieved by quantitative analysis of bubble test.

3.2.5.5  Valsalva Manéver

A general consensus was achieved, that VM is necessary to increase sensitiv-
ity. In case of massive detection of MB without VM (”curtain pattern”) one should
not perform VM to prevent possible air embolism.
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Control of Valsalva should be obtained by a decrease in peak flow velocity of
Doppler signal since sphygmomanometer alone does not detect direct circulatory
effects and may lead to false positive results in case when high pressure is main-
tained by palatal closure rather than by elevated intrathoracic pressure. Simultane-
ous monitoring of Doppler spectrum and sphygmomanometer allows optimal con-
trol of Valsalva.

Valsalva should start 5 seconds after the beginning of the injection and
should be maintained for at least 5 seconds.

3.2.5.6  Quantifizierung des Rechts-Links Shunt

A four-level categorization was accepted according to MB appearance in the
TCD spectrum using unilateral MCA monitoring (the values for bilateral monitoring
are given in parenthesis)

e no occurrence of MB

e 1to10(1-20) MB

e more than 10 (20) MB but no curtain

e curtain, single MB cannot be discriminated within the TCD spectra

Quantitative assessment requires documentation for offline evaluation that
can be obtained by video or by using the possibility to record Doppler spectra as
available in many computer based TCD devices. MB count must be documented
and evaluated both for basal condition and VM separately.

3.2.6 Offene Fragen

Contrast TCD is commonly used in the assessment of stroke patients to re-
veal RLS as a possible cause of stroke. However the clinical significance of diagnosis
of a proven RLS in a particular patient is not yet clear. Criteria for the clinical rele-
vance of a given RLS do not depend on results of TCD testing alone and are not yet
established. More research is needed in this field.

Modification of examination techniques may be applied especially in re-
search fields. Recent studies showed evidence for different distribution of micro-
bubbles between vascular territories according to site of ischemic lesion (KLINGEL-
HOFER et al. 1997). Assessment of different vascular territories or at least bilateral
recording of MCA (ZANETTE et al. 1996, HORNER et al. 1997) for RLS testing might
lead to more relevant results but must be subject of further validation.

3.2.7 Zusammenfassende Erklarung

Transesophageal echocardiography serves as a reference for the detection of
cardiac RLS and the diagnostic yield is enhanced by the use of a contrast agent. Ad-
ditional risk factors like an atrial septal aneurysm or an increased mobility of the fo-
ramen ovale membrane can be detected only with transesophageal echocardiogra-
phy. However transcranial Doppler examination has turned out to be a potential
method to study the functional impact of cardiac right-to-left shunt and other right-
to-left shunt.
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Tabelle 3.3 Demographische und klinische Merkmale der Patientenstichprobe zur Untersuchung der
computertomographischen Befunde bei paradoxer Hirnembolie. Keines dieser Merkmale unterschied signifi-
kant zwischen den Gruppen mit verschiedener funktioneller Relevanz des Rechts-Links-Shunt im Fisher-Exact-
Test und in der ¥Varianzanalyse. MW: Mittelwert, STD: Standardabweichung, TIA: Transitorisch ischimische
Attacke, TVT: Tiefe (Bein-)Venenthrombose, MB: Mikrobldschen

funktionelle Relevanz des Rechts-Links-Shunt

gering mittel hoch
< 10MB (n=31) > 10MB (n=44) »shower”(n=12)

Alter [Jahre] MW£STD (Spanne)? 47,949,0 (22-62)  46,6£14,4 (20-70)  50,7x11,4 (32-63)
Geschlecht mannlich 14 (45%) 27 (61%) 9 (75%)
Verlauf

Schlaganfall 19 (61%) 31 (70%) 10 (83%)

TIA 12 (39%) 13 (30%) 2 (83%)
Rankin Skala > 2 1 (3%) 3 (7%) 3 (25%)
Vorhofseptumabnormalitat 6 (20%) 11 (25%) 2 (17%)
Valsalva vor Ereignis 12 (39%) 13 (30%) 3 (25%)
vorherige TIA / Hirninfarkt 4 (13%) 5 (11%) 1 (8%)
friihere TVT 1(3%) 0 1(8%)
apparativer Nachweis einer TVT" 0 2 (5%) 0
Intervall Ereignis—TVT [Tage] MW=STD 18,1 (11,4) 12,2 (7,2) 5,7 (2,5)
Risikofaktoren

Rauchen 9 (30%) 8 (18%) 3 (27%)

Bluthochdruck 12 (39%) 17 (39%) 4 (33%)

Diabetes 2 (6%) 6 (14%) 1(8%)

Hormongabe 5 (17%) 1(2%) 1 (8%)

Migrine 1(3%) 6 (14%) 1(8%)

D Phlebographie oder Venenduplex wurde bei klinischem Verdacht in 29 Fillen durchgefiihrt.

Main advantages of contrast transcranial Doppler examination compared
with transesophageal echocardiography in detection of right-to-left shunt are: 1. The
Valsalva maneuver can be applied more comfortably during transcranial Doppler
than during transesophageal echocardiography; 2. The size and functional relevance
of right-to-left shunt can more easily be assessed during transcranial Doppler exami-
nation than during transesophageal echocardiography.

3.3 Computertomographische Befunde

Teile der hier vorgestellte Studie iber computertomographische Befunde bei Patienten mit
paradoxer Hirnembolie wurden im unter dem Titel ,Lesion pattern and functional significance of
right-to-left shunt in patients with paradoxical brain embolism” (JAuss et al. 2002b) und unter dem
Titel ,,Computertomographische Infarktmerkmale und Shuntvolumen bei Patienten mit paradoxer
Hirnembolie” (JAUSS et al., 2002d) publiziert.
3.3.1 Demographische Merkmale der Stichprobe

Es wurden 129 Patienten mit cerebraler Ischamie von Juli 1992 bis zum Ju-
ni 2002 mit Ubertritt von Echovist® im Mikrobldschentest identifiziert, bei denen
eine Stenose der A. carotis interna und ein Vorhofflimmern ausgeschlossen werden
konnten. In folgenden Fallen wurden Patienten von der weiteren Auswertung ausge-
schlossen:
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Tabelle 3.4 Computertomographische Befunde in Abhdngigkeit von der funktionellen Relevanz des
Rechts-Links-Shunt (RLS). Keines dieser Merkmale unterschied signifikant zwischen den Patientengruppen im
Fisher-Exact-Test und in der ¥Varianzanalyse. MB: Mikrobldschen

funktionelle Relevanz des RLS

gering mittel hoch
< 10MB (n=31) > 10MB (n=44) ,shower”(n=12)

CT pathologisch 13 (42%) 24 (55%) 6 (50%)
LasionsgroRRe (cm3) 22,0144,7 8,5+13,4 28,4£35,9
Mittelwert + Standardabweichung (Spanne) (0,7-164,1) (0,6—60,0) (3,4-87,3)
Lision < 2 cm3 " 5 (38%) 7 (29%) 0
CT-Befund nach BAMFORD "

total anterior circulation infarct 1 (6%) 0 1(17%)

partial anterior circulation infarct 5 (29%) 12 (27%) 1(17%)

posterior circulation infarct, 7 (35%) 10 (41%) 4 (67%)

lacunar infarct 0 2 (9%) 0
multiple Lisionen, gleiches Strombahngebiet 0 2 (9%) 0
multiple Lisionen, versch. Strombahngebiet 0 3 (14%) 0
friihere Lasionen ¥ 0 4 (18%) 1 (1%)
subkortikale Lisionen 2 (12%) 9 (41%) 0

Y Die Prozentwerte beziehen sich auf die Patientengruppe mit pathologischem CT Befund (n=43)

e Das Alter beim Auftreten des qualifizierenden Ereignisses betrug mehr
als 70 Jahre (n=10)

e die retrospektive Analyse ergab Zweifel an dem tatsachlichen Vorlie-
gen einer zerebralen Ischamie als qualifizierendes Ereignis (n=3)

e die Dokumentation lag nur bruchstiickhaft vor (n=1)
e das TEE wurde abgelehnt (n=4)

e das TEE mit Kontrastmittelgabe ergab keinen Hinweis auf einen kardia-
len Rechts-Links-Shunt (n=7)
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funktionelle Relevanz des RLS

Abbildung 3.3 Grolle der computertomographisch erfassten Ladsion in Abhdngigkeit von der funktio-
nellen Relevanz des Rechts-Links-Shunt bei 43 Patienten mit pathologischem CT-Befund
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Tabelle 3.5 Befunde in Abhdngigkeit vom Vorliegen oder Fehlen einer Septumabnormalitdt. Keines
dieser Merkmale zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen im Fisher-Exact-Test
und "Wilcoxon-Test. MW: Mittelwert, STD: Standardabweichung, TIA: Transitorisch ischdmische Attacke

Septumabnormalitit (n=19)  keine Septumabnormalitit (n=68)

Alter [Jahre] MW4STD (Spanne)? 48,3£12,5 (26—69) 41,1£11,9 (20-70)
Geschlecht (madnnlich) 8 (42%) 42 (62%)
Verlauf

Hirninfarkt 15 (79%) 45 (66%)

TIA 4 (21%) 23 (34%)
Rankin-Skale > 2 1 (5%) 6 (9%)
frihere TIA / Insult 0 10 (15%)
funktionelle Relevanz

gering 6 (32%) 25 (37%)

mittel 11 (58%) 33 (49%)

hoch 2 (11%) 10 (15%)

CT pathologisch 9 (47%) 34 (50%)
Lasion [cm3] MWSTD (Spanne)’ 10,3£18,5 (0,7-58,5) 16,7£32,2 (0,6-164,1)
Lasion <2 cm3 Y 2 (20%) 10 (30%)

Y Die Prozentwerte beziehen sich auf die Patientengruppe mit pathologischem CT Befund (n=43).

e es lag eine konkurrierende Hirninfarktursache vor (Thrombozytose,
n=1 und Thrombus im linken Herzohr, n=1)

e die erste computertomographische Untersuchung zeigte bereits eine
sekundare Einblutung, so dass die urspriingliche Infarktgréle nicht be-
stimmt werden konnte (n=2)

Insgesamt wurden daher zundchst 29 Patienten von der weiteren Aus-
wertung ausgeschlossen. Bei weiteren 13 Patienten konnte wahrend des statio-
naren Aufenthaltes eine Quantifizierung des Rechts-Links-Shunt nicht durchge-

Tabelle 3.6 Demographische Merkmale der Patientengruppe mit kernspintomographischer Untersu-
chung. Keines dieser Merkmale zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen (Fisher-
Exact-Test und YWilcoxon Test). STD: Standardabweichung, TIA: Transitorisch ischimische Attacke

offenes Foramen ovale (n=16)  andere Atiologie (n=16)

Alter [Jahre] Mittelwert £STD (Spanne) V) 43,3+13,5 (20-60) 48,5+8,1 (32-58)
Geschlecht (mannlich) 9 (56%) 11 (67%)
Verlauf

Schlaganfall 3 (19%) 3 (19%)

TIA 13 (81%) 13 (81%)
Rankin Skala > 2 1(6%) 3 (19%)
vorhergehender Hirninfarkt / TIA 1(6%) 3(19%)
Risikofaktoren

Rauchen 0 6 (38%)

Bluthochdruck 4 (25%) 10 (63%)

Diabetes 3 (19%) 3 (19%)

Hormongabe 0 0

Migrane 3 (19%) 1 (6%)
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fihrt werden. Der Aufnahmezeitpunkt bei diesen Patienten lag in den Jahren
1992 bis 1998, zu diesem Zeitpunkt war der Untersuchungsablauf noch nicht
standardisiert. Diese Patienten standen auch fiir einen Nachuntersuchungstermin
nicht zur Verfligung und wurden daher im Verlauf lediglich telefonisch kontak-
tiert.

Insgesamt gelangten damit 87 Patienten in die weitere Auswertung,.

3.3.2 Klinische und apparative Merkmale

Die demographischen und klinischen Merkmale sind in Tabelle 3.3 aufgelis-
tet. Die computertomographischen Merkmale fiir die einzelnen Subgruppen mit ver-
schiedener funktioneller Relevanz des Rechts-Links-Shunt finden sich in Tabelle 3.4,
die computertomographisch erfasste LasionsgroRe fiir die einzelnen Subgruppen mit
verschiedener funktioneller Relevanz des Rechts-Links-Shunt ist graphisch in

Tabelle 3.7 Kernspintomographische Befunde der Patienten mit Rechts-Links-Shunt (RLS) im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Das Vorliegen von mehr als einer Lasion im DWI-MRT war signifikant haufiger in der Patien-
tengruppe mit RLS im Vergleich zu den Patienten mit einer anderen Hirninfarktétiologie (Fisher-Exact-Test und
Ywilcoxon Test). MRT: Magnetresonanztomographie, DWI: Diffusion weighted Imaging

paradoxe Embolie (n=16)  andere Atiologie (n=16)

Zeitpunkt des MRT nach Ereignis [Tage]

Mittelwert + Standardabweichung (Spanne) ¥ 4,6+4,5 (0-18) 4/4£3,5 (0-11)
DWI Befund
mehr als 1 DWI Lasion (p < 0,05) 9 (56%) 2 (13%)
mehr als 2 DWI Lasionen 2 (13%) 0
DWI Lasion in mehr als 1 Gefalterritorium 3 (19%) 0
keine DWI Lasion 1 (6%) 2 (13%)
Vergleich der MRT Befunde (T, vs. DWI)
Lasion nur im T, gewichteten Bild 0 2 (13%)
frihere Lasionen im T, Bild 3 (19%) 4 (25%)
Lasion nur im DWI-MRT eindeutig darstellbar 5 (31%)" 3 (21%)"
DWI Lasion im T, Bild eindeutig darstellbar 7 (44%)" 3(21%) "
Lasion im T, Bild nur retrospektiv abzugrenzen 2 (13%)Y 2 (14%)"

DWI Lasion und frithere Lasionen im T, Bild 2 (13%)Y 2 (14%)Y

D Die Prozentwerte beziehen sich auf die Patienten mit Lisionen im DWI-MRT (n=16 bzw. n=14)

Abbildung 3.3 dargestellt. Eine Einteilung entsprechend dem Vorliegen oder Fehlen
einer Vorhofseptumabnormalitat findet sich in Tabelle 3.5.

3.3.3 Statistische Auswertung

Der Fisher-Exact-Test zeigte entsprechend Tabelle 3.3 keine Unterschiede fiir
anamnestische, klinische und apparative Merkmale (Geschlecht, Verlauf, Schwere
des Schlaganfalls, Risikofaktoren, Vorhandensein eines Vorhofseptumaneurysmas)
zwischen den Gruppen mit unterschiedlicher Auspragung des RLS. Das Vorliegen ei-
nes Hirninfarktes im CT, die Lokalisation dieser Lasion, das Vorliegen multipler Lasi-
onen und das Vorhandensein von élteren Ldsionen waren ebenfalls nicht assoziiert
mit der funktionellen Relevanz des RLS (Tabelle 3.4).
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Eine Varianzanalyse mit Duncan-Test flr die kontinuierlichen Variablen Alter
(Tabelle 3.3) und LasionsgroRe (Tabelle 3.4 und Abbildung 3.3) zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Patientengruppen mit unterschiedlicher Relevanz
des RLS.

In einer weiteren Analyse wurde die Assoziation eines Vorhofseptumaneurys-
mas mit Geschlecht, klinischem Verlauf, Schwere des Schlaganfalls, Risikofaktoren
und CT Befunden untersucht (Tabelle 3.5). Dabei zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Vorhofseptumabnormalitit (Vorhofseptumaneurysma
oder hypermobiles Vorhofseptum) mit den vorgenannten Variablen (Fisher-Exact-
Test). Eine Varianzanalyse mit Duncan Test zeigte ebenfalls keinen Unterschied fiir
die kontinuierlichen Variablen Alter zum Zeitpunkt des Schlaganfalls und GroRe der
Lasion zwischen Patienten mit und ohne dem Vorliegen einer Vorhofseptumano-
malie.

3.4 Kernspintomographische Befunde

Die hier dargestellte Studie wurde unter dem Titel ,Embolische Infarktmuster in der
diffusionsgewichteten Kernspintomographie bei paradoxer Hirnembolie” publiziert (JAuss et al.,
2002c), ausserdem wurden von zwei der hier vorgestellten Patienten unter dem Titel ,Disclosure of
Paradoxical Brain Embolism in Two Stroke Patients with Ultrasound Test for Right-to-Left Shunt and
Diffusion-Weighted MRI” klinische und apparative Befunde in kasuistischer Form publiziert (JAUSS et
al. 2002a).

3.4.1 Auswahl der Stichprobe

Uber den Zeitraum vom 1.11.2000 bis 31.12.2001 wurden konsekutiv Pati-
enten mit Nachweis eines RLS im Mikrobldaschentest und im TEE eingeschlossen,
welche im Verlauf der Atiologieabklirung eine Kernspintomographie mit Diffusi-

Tabelle 3.8 Demographische und anamnestischen Angaben und Risikofaktoren der Patienten unter
Langzeitbeobachtung. Fiir kein Merkmal bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten-
gruppen mit und ohne Rezidiv im Fisher-Exact-Test und im PWilcoxon-Test. STD: Standardabweichung

Merkmal kein Rezidiv (n=85) Rezidiv (n=5)
Alter [Jahre] Mittelwert = STD (Spanne)? 46,2%13,1(20-69) 51,0£8,0 (41-63)
Geschlecht (mannlich) 46 (54%) 4 (80%)
Verlauf
Hirninfarkt 61 (72%) 2 (40%)
transitorisch ischdmische Attacke 24 (28%) 3 (60%)
Rankin Skala > 2 9 (11%) 1(20%)
Vorhofseptumabnormalitat 14 (16%) 0
Valsalva vor Ereignis 33 (39%) 2 (40%)
Frihere TIA / Insult 10 (12%) 1 (20%)
Risikofaktoren
Rauchen 21 (25%) 3 (26%)
Bluthochdruck 31 (36%) 4 (80%)
Diabetes 8 (9%) 1 (20%)
Hormongabe 11 (13%) 0
Migrane 7 (8%) 0
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onswichtung erhielten und dort einen pathologischen Befund zeigten.

In dem vorgenannten Zeitraum wurden 690 Patienten mit der Diagnose ei-
nes akuten Hirninfarktes behandelt, davon 107 Patienten in der zuvor festgelegten
Altersgruppe (18-60 Jahre). Patienten mit Makroangiopathie (n=8), sicherer kardia-
ler Emboliequelle (n=12), Dissektion (n=4), fehlendem Infarktnachweis in der diffusi-
onsgewichteten Kernspintomographie (n=15) oder Thrombozytose (n=2) wurden

Tabelle 3.9 Apparative Befunde der Patienten unter Langzeitbeobachtung. Fiir kein Merkmal bestand
ein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Fisher-Exact-Test). STD: Standardabweichung

Merkmal Kein Rezidiv (n=85)  Rezidiv (n=5)
CT-Befund nach BAMFORD
total anterior circulation infarction 3 (4%) 0
partial anterior circulation infarction 18 (21%) 3 (60%)
posterior circulation infarction 21 (25%) 0
lacunar infarction 2 (2%) 0
Keine Lasion 41 (48%) 2 (40%)
Untersuchung auf tiefe Beinvenenthrombose')
Intervall Hirninfarkt — Diagnostik [Tage| Mittelwert+STD 12,348,1 7,0+2,8
Nachweis einer Beinvenenthrombose 2 (4%) 0

DPhlebographie oder Venenduplex wurde bei klinischem Verdacht durchgefiihrt (n=35 bzw. n=2).

ausgeschlossen. Bei 34 Patienten wurde kein MRT bzw. ein MRT ohne DWI Se-
quenz durchgefiihrt. Die verbleibenden 32 Patienten wurden im Rahmen dieser
Studie untersucht, davon wurde bei 16 Patienten die Diagnose einer paradoxen
Embolie gestellt. Die Vergleichsgruppe wurde aus den Patienten gebildet, welche in
dem gleichen Zeitraum ein DWI-MRT erhielten, ohne dass ein RLS im Echovist®
Mikrobldschentest und im TEE nachgewiesen werden konnte. Weitere Merkmale
entsprechend der vorgenannten Selektionskriterien waren:

e Ausschluss einer Makroangiopathie (z. B. Stenose der A. carotis inter-
na, Dissektion)

e Ausschluss einer kardiogenen Emboliequelle (z. B. absolute Arrhyth-
mie bei Vorhofflimmern oder eines Herzthrombus)

e Alter <60 Jahre

Die demographischen Merkmale sind in Tabelle 3.6 aufgelistet.

3.4.2 Statistische Auswertung

32 Patienten wurden in diese Studie eingeschlossen (Tabelle 3.6). Die Atiolo-
gieabklarung ergab in 16 Fillen ein OFO, davon bestand bei 4 Patienten zusatzlich
ein Vorhofseptumaneurysma. Die Patienten der Kontrollgruppe zeigten Risikofakto-
ren wie Diabetes mellitus (n=3), Hypertonie (n=10) und andere Ursachen wie z. B.
eine Vaskulitis (n=3). Bei 5 Patienten konnte die Atiologie des Hirninfarktes trotz
umfangreicher Diagnostik nicht bestimmt werden.
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Das DWI-MRT zeigte haufiger als in der Vergleichsgruppe (p < 0,05) bei Pati-
enten mit OFO ein embolisches Muster mit mehr als einer Lasion (n=9 vs. n=2). Ein
sicher embolisches Muster (mehrere Lasionen in verschiedenen Strombahngebieten)
lag bei 3 Patienten mit Verdacht auf paradoxe Hirnembolie vor, wahrend Patienten
der Kontrollgruppe in keinem dieser Fille ein derartiges Muster im DWI-MRT zeig-

Tabelle 3.10 Befunde des Echovist® Mikrobldschentests auf Rechts-Links-Shunt (RLS) bei Patienten
unter Langzeitbeobachtung. Firr kein untersuchtes Merkmal bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den Patientengruppen mit und ohne Rezidiv (Fisher-Exact-Test)

Befund Kein Rezidiv (n=85) Rezidiv (n=5)
Auswertung des Mikrobldschentests
bei Aufnahme 75 (88%) 3 (60%)
bei Nachuntersuchung 10 (12%) 2 (40%)
Funktionelle Relevanz des RLS"
gering 30 (40%) 0
mittel 35 (47%) 3 (75%)
hoch 10 (13%) 1(25%)

"Die Einteilung konnte nur fiir 75 Patienten (kein Rezidiv) bzw. fiir 4 Patienten (Rezidiv) vorgenom-
men werden, da bei 11 Patienten der Test auf RLS lediglich qualitativ ausgewertet wurde, die Prozentwerte
beziehen sich auf die Zahl der Patienten, bei denen eine Quantifizierung méglich war.

ten. Bei 2 von 9 Patienten mit Lasionsnachweis im DWI-MRT konnten diese Befunde
in den Spin-Echo Sequenzen nicht sicher nachvollzogen werden.

Ein embolisches Infarktmuster (mehr als 1 akute Lasion) im DWI-MRT zeigte
mit einer Sensitivitdat von 0,56 (95% Konfidenzintervall 0,29-0,80) und einer Spezifi-
tat von 0,87 (95% Konfidenzintervall 0,61-0,98) das Vorliegen eines Rechts-Links-
Shunt an. Daraus ergibt sich ein positiver Vorhersagewert von 0,81 (95% Konfiden-
zintervall 0,48-0,97) entsprechend der Formel 2.2 und Formel 2.3 und ein negativer
Vorhersagewert von 0,66 (95% Konfidenzintervall 0,43-0,85). Die Befunde sind
ausfihrlich in Tabelle 3.7 dargestellt.

Es zeigte sich, dass in 31% der Félle bei Patienten mit Verdacht auf paradoxe
Hirnembolie, im Vergleich zu 21% bei den Patienten mit einer anderen Hirninfarkt-
ursache, die entsprechenden Ldsionen nur im diffusionsgewichteten MRT sichtbar
waren. Dieser Unterschied zeigte allerdings keine statistische Signifikanz. Eine statis-
tisch signifikante Assoziation von embolischen Infarktmustern in der diffusionsge-
wichteten Kernspintomographie mit dem Vorliegen oder Fehlen eines Vorhofsep-
tumaneurysma bestand nicht, auf eine tabellarische Darstellung dieser Daten wird
verzichtet.

3.5 Rezidivhaufigkeit nach paradoxer Hirnembolie

3.5.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Es wurden 129 Patienten mit cerebraler Ischamie im Zeitraum 7/1992-
6,/2002 mit Ubertritt von Mikrobldschen im TCD unter Ausschluss einer Stenose der
A. carotis interna oder Vorhofflimmern in der Neurologischen Klinik Giessen identi-
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fiziert. 36 Patienten wurden aus folgenden Griinden von der Auswertung ausge-
schlossen:

e Alter > 70 Jahre (n=10)
e retrospektive Analyse ergab Zweifel an dem tatsachlichen Vorliegen
einer zerebralen Ischamie als qualifizierendes Ereignis (n=3)

e der Zeitraum des qualifizierenden Ereignisses lag nach dem
31.12.2002 (n=9), diese Begrenzung wurde gewadhlt, um einen sinn-
vollen Beobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten zu erhalten

e die Dokumentation lag nur bruchstiickhaft vor (n=1)

Tabelle 3.11 Befunde der serologischen oder molekulargenetischen Untersuchung auf Koagulo-
pathie der Patienten unter Langzeitbeobachtung. Fiir kein untersuchtes Merkmal bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen der Patientengruppe mit und ohne Rezidiv (Fisher-Exact-Test)

Befund kein Rezidiv (n=85) Rezidiv (n=5)
Ausgewerteter Befund
bei Aufnahme 50 (59%) 2 (40%)
bei Nachuntersuchung 35 (41%) 3 (60%)
Gerinnungsstérung 10 (11%) 0
Protein C Mangel oY 0
Protein S Mangel 4 (5%)" 0
Antithrombin IIl Mangel 0 0
Prothrombinmutation 3 (3%)?
erhohte Resistenz gegen aktiviertes Protein C 1 (1%)* 0
Antiphospholipidantikorper 1 (1%)?
Cardiolipinantikérper 1 (1%)?

DBei 2 Patienten unter Marcumartherapie liegen keine Werte vor. ?Bei 8 Patienten liegen keine
Werte vor. *Bei 7 Patienten liegen keine Werte vor.

e das TEE wurde abgelehnt (n=4)

e das TEE mit Kontrastmittelgabe ergab keinen Hinweis auf einen kardia-
len Rechts-Links-Shunt (n=7)

e es lag eine konkurrierende Hirninfarktursache vor (Thrombozytose,
n=1 und Thrombus in linkem Herzohr, n=1)

Fir die weitere Auswertung standen 93 Patienten zur Verfligung.

3.5.2 Klinische und apparative Befunde

Die anamnestischen und klinischen Befunde der Patientenstichprobe bei
Aufnahme gehen aus der Tabelle 3.8 hervor, die apparativen Befunde sind in Tabelle
3.9 dargestellt. Die Einteilung erfolgte entsprechend des Auftretens eines Rezidivs.
Die Daten der 3 Patienten, welche im Rahmen der Verlaufsuntersuchung (siehe Ab-
schnitt 3.5.3) nicht kontaktiert werden konnten, sind nicht aufgefiihrt, so dass die
Daten von 90 Patienten in der Auswertung beriicksichtigt wurden.

Befunde des Mikrobldaschentests mit Echovist® finden sich in Tabelle 3.10.
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3.5.3 Datenerhebung bei der Nachuntersuchung

Die verbleibenden 93 Patienten entsprechend Abschnitt 3.5.1 wurden tele-
fonisch oder schriftlich kontaktiert. Dabei gelang in drei Fillen eine Kontaktaufnah-
me nicht, da die Patienten, aus dem Ausland stammend, sich nur wahrend des Insul-
tereignisses in Deutschland aufgehalten hatten.

Die Nacherhebung der verbliebenen 90 Patienten erfolgte in 23 Fallen tele-
fonisch und in 65 Féllen durch persénliche Untersuchung. Zum Katamnesezeitpunkt
waren 2 Patienten verstorben (Lungenembolie, Subarachnoidalblutung), ohne dass

Tabelle 3.12 Darstellung der Daten, welche wédhrend der Nachuntersuchung bei Patienten unter
Langzeitbeobachtung erhoben wurden. Fir kein Merkmal bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den Patientengruppen im Fisher-Exact-Test und im YWilcoxon Test)

Befunde (Nachuntersuchung) Kein Rezidiv (n=85) Rezidiv (n=5)
f,:‘/\?tct:F;:rﬁicgtzsgzlrzt:k;ﬁgiE::rrweg](Spanne)'”) 3,042,7(0,1-10) 4,9£2,3 (2-8)
Intervall bis zum Rezidiv [Jahre] — 3,1+2,0 (1,0-5,7)
Art des Follow-up
Untersuchung 63 (74%) 2 (40%)
Telefoninterview 20 (24%) 3 (60%)
verstorben 2 (2%) 0
Residualzustand mit Behinderung (Rankin > 2) 2) 5(6 %) 2 (40 %)
Prophylaxe im Beobachtungszeitraum verdndert 7 (8%) 2 (40%)
Prophylaxe bei Nachuntersuchung ?)
Thrombozyteninhibitor 57 (65%) 5
Marcumar 21 (25%) 0
Heparin" 3 (4%) 0
Keine Therapie 4 (5%) 0

DHeparin wurde bis zur Anlage eines transfemoralen Verschlusses verabreicht, der Nachbeobach-
tungszeitraum endete mit dem Verschluss des OFO. ?Prozentwerte beziehen sich auf die Zahl der nachun-
tersuchten Patienten (n=88) ohne wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes verstorbene Patienten (n=2).

es zu einem zerebrovaskuldren Ereignis (Hirninfarkt oder TIA) gekommen war. Der
Nachbeobachtungszeitraum wurde mit dem Tag des Todes als beendet gewertet
(Tabelle 3.12).

Die Einteilung der funktionellen Relevanz des RLS erfolgte durch den Mikro-
blaschentest, welcher innerhalb von 5 Tagen nach stationdrer Aufnahme durchge-
fihrt wurde. In 24 Fillen (Patienten, welche vor 1998 aufgenommen wurden) wurde
diese Untersuchung bei Aufnahme nicht entsprechend des erst im Jahre 1999 er-
stellten Protokolls durchgefiihrt. In diesen Fallen wurde der Test bei der Nachunter-
suchung wiederholt. Bei 13 dieser Patienten fand die Nachuntersuchung nur telefo-
nisch statt, bei diesen Patienten konnte demnach keine Quantifizierung des RLS er-
reicht werden. Die Daten des Echovist® Mikrobldschentests auf RLS sind in
Tabelle 3.10 aufgefiihrt.

90 Patienten wurden im Rahmen der Nachuntersuchung ausgewertet, insge-
samt wurde dabei der Verlauf von 61 Patientenjahren unter Marcumartherapie und
von 208 Patientenjahren unter Therapie mit Thrombozytenaggregation erhoben.
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Alle Patienten wurden mit medikamentoser Therapie aus dem ersten Aufenthalt ent-
lassen, es wurde im Verlauf des Nachuntersuchungszeitraums in 4 Fallen die medi-
kamentbse Prophylaxe abgesetzt, so dass der Beobachtungszeitraum ohne Therapie

Tabelle 3.13 Fallbeschreibung der Patienten, welche im Verlauf des Nachbeobachtungsintervalls ein Rezidiv erlit-

ten. ASS: Acetylsalicylsdure, TIA: Transitorisch ischdmische Attacke, RLS: Rechts-Links-Shunt

Quialifizierendes Ereignis

Rezidiv

*1935, Mai 1998 Mediateilinfarkt links (Rankin=2), RLS Dezember 1999 erneuter Mediateilinfarkt

mannlich  mit mittelgradiger funktioneller Relevanz, kein rechts (Rankin=2), Nachweis einer tiefen
Vorhofseptumaneurysma, keine Gerinnungs-  Beinvenenthrombose, Einstellung auf Mar-
storung, Sekundarprophylaxe mit ASS cumar, April 2000 transfemoraler Verschluss

*1958, Mai 1999 Mediateilinfarkt links (Rankin=3), 4 Marz 2002 erneut Mediateilinfarkt (Ran-

weiblich ~ Wochen zuvor Sectio, RLS mittlerer funktionel-  kin=3) unter Sekundarprophylaxe mit ASS,
ler Relevanz, kein Vorhofseptumaneurysma, zum Zeitpunkt des Follow-up (Juli 2002) war
keine Gerinnungsstérung, Gabe von Marcumar ein transfemoraler Verschluss geplant

*1955, November 1994 TIA mit passagerer Hemi- Mai 1999 erneut kurze passagere Hemipare-

mannlich  parese links und Dysarthrie. RLS mit hoher  se links und Dysarthrie (TIA), apparative
funktioneller Relevanz (,Shower” unter Valsal- Befunde wie 1994, zunichst Behandlung mit
va Manover), CT unauffillig, keine Ge-  Clopidogrel, Einlage eines transfemoralen
rinnungsstorung, Sekundarprophylaxe mit ASS OFO Verschluss geplant

*1943, Januar 1995 TIA mit passagerer Sprachstérung  September 2000 passagere Schwiche der

mannlich  und leichter Hemiparese re., bei Aufnahme linken Hand und Dysarthrie (Dysarthria-clum-
symptomfrei, computertomographisch bestand sy-hand syndrome), Verlauf einer TIA, com-
ein  Normalbefund, RLS mit mittelgradiger = putertomographisch  weiterhin ~ Normal-
funktioneller Relevanz, keine Gerinnungs- befund, jetzt Diagnose einer Hypertonie,
storung, Sekundarprophylaxe mit ASS Weiterbehandlung mit ASS

*1944, Juni 1994 diskrete Hemiparese rechts (Ran- August 1995 Dysasthesie li. Hand, Dys-

mannlich  kin=1), computertomographisch Darstellung  arthrie, Progredienz iiber mehrere Stunden,

einer Lasion im Stammganglienbereich links,
RLS mit geringer funktioneller Relevanz, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus Typ I, keine Gerin-
nungsstorung, Sekundarprophylaxe mit ASS

Rickbildung im Sinne einer TIA. Computer-
tomographisch  lediglich  vorbestehende
Lasion im Mediagebiet li. ohne Nachweis
akuter Ischamie, Gabe von Ticlopidin

12 Patientenjahre betrdgt. Die Gesamtbeobachtungszeit betrug 280,8 Patientenjah-
re. Die Sekundarprophylaxe zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ist in Tabelle
3.12 aufgefiihrt.

Bei der Einbestellung zur Nachuntersuchung zeigte sich, dass 2 Patienten
verstorben waren, bei den Todesursachen handelte es sich um eine Lungenembolie
bzw. eine Subarachnoidalblutung. Ein Zusammenhang der Todesfille zu einem Re-
zidiv einer paradoxen Hirnembolie bestand nicht. Kein Patient erlitt im Beobach-
tungszeitraum eine periphere Embolie.

3.5.4 Untersuchung auf Koagulopathie

Eine ausfihrliche Gerinnungsuntersuchung erfolgte bei 50 Patienten wahrend
des ersten Aufenthaltes. In weiteren 38 Fallen erfolgte die Gerinnungsuntersuchung
im Rahmen der Nachuntersuchung, Giberwiegend bei Patienten, welche in den Jah-
ren 1992—-1997 in die Studie eingeschlossen wurden. Eine Gerinnungsstorung lag
bei 11% der Patienten vor (n=10, siehe Tabelle 3.11). Es handelte sich ausschlielSlich
um Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv auftrat. Bei einer
Patientin wurde der isolierte Befund von positiven antinukledren Antikérpern erho-
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ben, nach Ausschluss anderer Merkmale einer cerebralen Vaskulitis wurde dieser
Befund nicht als Hinweis auf eine Koagulopathie gewertet.

3.5.5 Allgemeines Rezidivrisiko

Innerhalb des Beobachtungszeitraums kam es bei 5 Patienten, welche in
Tabelle 3.13 kasuistisch dargestellt sind, zu einem Rezidivereignis. Drei dieser Pati-
enten erlitten eine TIA, weitere zwei Patienten erlitten einen Hirninfarkt. Zu anderen
embolischen Ereignissen (z. B. Embolie in ein peripheres GefdR) kam es bei keinem
der untersuchten Patienten. Die Gesamtzahl der beobachteten Patientenjahre be-
tragt 280,8 Jahre und damit durchschnittlich 3,1 Jahre pro Patient. Aus diesen Daten
errechnet sich mit einem 95% Konfidenzintervall von 1,2%—-28,2% ein kumulatives

LO_LL—L—L.,
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0.8+

0.7+

Anteil der Patienten ohne
Rezidiv

0.6 T T T T T T T T T T
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rezidivfreies Intervall [Jahre]

Abbildung 3.4 Uberlebenskurve fiir die gesamte Stichprobe der Patienten unter Langzeitbeobach-
tung. Als Endpunkt wurde das Auftreten eines zerebrovaskuldren Ereignisses (Hirninfarkt oder transitorisch
ischdmische Attacke) gewertet

Risiko von 15% und mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,1%-3,3% ein aktuari-
sches (jahrliches) Risiko von 1,6% pro Jahr fiir alle zerebrovaskuldren Ereignisse
(Tabelle 3.14). 2 der 5 Patienten mit Rezidiv eines zerebrovaskuldren Ereignisses im
Beobachtungsintervall erlitten einen Hirninfarkt. Damit errechnet sich mit einem
95% Konfidenzintervall von 1,5%-9,9% ein kumulatives Risiko von 4,2% und mit
einem 95% Konfidenzintervall von 0,2%—1,0% ein aktuarisches (jahrliches) Risiko
von 0,4% pro Jahr fiir das Rezidiv eines Hirninfarktes.

Die Uberlebenskurve fiir jegliches zerebrovaskulires Ereignis in der gesamten
Stichprobe zeigt Abbildung 3.4. Entsprechend des Studiendesigns lag ein zensierter
Datensatz vor, wenn das Nachbeobachtungsintervall beendet war. Eine separate
Aufstellung findet sich in Tabelle 3.13.

3.5.6 Spezielle Risikofaktoren fiir ein Rezidiv

Zur Bestimmung des Einflusses von anamnestischen Daten sowie klinischen
und apparativen Befunden auf die Rezidivrate wurden die einzelnen Parameter zwi-
schen den Gruppen (Rezidiv / kein Rezidiv) verglichen. Fiir kontinuierliche GroRRen
(z. B. Alter) erfolgte ein Wilcoxon-Test fiir unabhdngige Stichproben, fiir kategoriale
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Tabelle 3.14 Jahrliches und kumulatives Risiko eines erneuten zerebrovaskuldren Ereignisses nach
paradoxer Hirnembolie unter Langzeitbeobachtung. Aktuarisches Risiko =1,6% (95% Konfidenzintervall:
0,1%-3,3%)

0-1 Jahr 1-2 Jahre 2-3 Jahre 3—4 Jahre 4-5 Jahre

jahrliches Risiko [%] 0 3,3 2,5 0 3,5
95% Konfidenzintervall 0 0-7,8 0-4,5 0 0,8-6,1

kumulatives Risiko [%] 0 3,3 5,8 5,8 9,3
95% Konfidenzintervall 0 0-7,8 0-12,4 0-12,4 0,1-18,5

Anzahl [n] 90 62 47 37 23

5-6 Jahre 6—7 Jahre 7-8 Jahre 8-9 Jahre  9-10 Jahre

jahrliches Risiko [%] 57 0 0 0 0
95% Konfidenzintervall 1,1-10,3 0 0 0 0

kumulatives Risiko [%] 15 15 15 15 15
95% Konfidenzintervall ~ 1,2-28,2  1,2-28,2  1,2-28,2  1,2-282  1,2-28,2

Anzahl [n] 13 9 5 2 2

Variablen (z. B. Geschlecht) erfolgte ein Fisher-Exact-Test. Fiir keine der erhobenen
Grolken (siehe Tabelle 3.8 bis Tabelle 3.9) zeigte sich ein Unterschied zwischen den
Patientengruppen.

In einem weiteren Schritt wurden die moglichen EinflussgroRen im Rahmen
von multivariaten Modellen (logistische Regression) getestet. Als abhdngige Variable
ging in dieses Modell das Auftreten eines Rezidivereignisses ein. Die Auswertung
moglicher EinflussgroRen auf ein Rezidivereignis erfolgt in dieser Art der Auswertung
ohne Berlicksichtigung des Zeitpunktes des Auftretens eines Rezidivs oder der Dau-
er des Beobachtungsintervalls.

3 multivariate Modelle wurden mit folgenden unabhdngigen Variablen durch
schrittweise logistische Regression berechnet.

e anamnestische Daten und klinische Merkmale des Hirninfarktes (Alter,
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Abbildung 3.5 Uberlebenskurve aller Patienten unter Langzeitbeobachtung in Abhingigkeit von dem

Vorliegen eines Diabetes mellitus. Als Endpunkt wurde das Auftreten eines zerebrovaskuldren Ereignisses (Hirn-
infarkt oder transitorisch ischdmische Attacke) gewertet
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Geschlecht, Migrdane, Diabetes, Hypertonie, Hormonbehandlung,
Rauchen, fritherer Hirninfarkt, TIA oder Hirninfarkt)

e Ergebnisse des Echovist® Mikrobldschentests (geringe, mittlere, hohe
funktionelle Relevanz des Rechts-Links-Shunt)

e Ergebnisse der Gerinnungsanalyse und Sekundarprophylaxe bei Wie-
dervorstellung

Keines dieser Modelle konnte einen speziellen Risikofaktor fiir das Auftreten

Tabelle 3.15 Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Intervalls bis zum Auftreten eines Hirninfarktes
oder einer transitorisch ischdmischen Attacke (TIA) in Abhdngigkeit von klinischen und apparativen Befunden

Rezidivrisiko pro Jahr (Konfidenzintervall)

Merkmal vorhanden Merkmal nicht vorhanden

Alter < 45 Jahre 0,7 (0-2,1) 2,3 (0-5,2)
Geschlecht mannlich 2,3 (0,1-5,2) 0,5 (0-1,6 )
Diabetes (p < 0,01) 4,0 (0-18,3) 1,5 (0-3,1)
Hypertonie (p < 0,05) 2,7 (0,2-6,0) 0,9 (0-2,7)
Migrane 0 1,6 (0,1-3,4)
Gerinnungsstérung 0 2,1(0,2—4,5)
,Shower” unter Valsalva Manover 6,7 (0-100) 1,3 (0-3,4)
Septumabnormalitat 0 1,8 (0,2-3,8)
TIA / Infarkt in der Anamnese 1,2 (0-3,7) 1,8 (0-3,9)
Verlauf TIA: 3,8 (0-10,3) Hirninfarkt: 0,7 (0-1,7)

eines Rezidivereignisses identifizieren.
Eine Kaplan-Meier Uberlebenszeitanalyse wurde fiir folgende Faktoren unab-
hangig voneinander durchgefihrt:

o Alter (< 45 vs. > 45)

e funktionelle Bedeutung des RLS ( ,Shower” unter Valsalva)
e Vorliegen einer Gerinnungsstorung oder einer Migrane

e Kklinischer Verlauf des Insultes (Hirninfarkt oder TIA)

¢ vorhergehende Episode einer zerebralen Ischdmie

e klassische” Risikofaktoren (Diabetes, Hypertonie)
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Abbildung 3.6 Uberlebenskurve fiir die gesamte Stichprobe der Patienten unter Langzeitbeobachtung
in Abhangigkeit von dem Vorliegen einer Hypertonie. Als Endpunkt wurde das Auftreten eines zerebrovaskula-
ren Ereignisses (Hirninfarkt oder transitorisch ischdmische Attacke) gewertet

Die Kaplan-Meier Schatzung fir verschiedene EinflussgroBen auf die Zeit bis
zum Rezidiv konnte auf dem 0,05 Niveau einen signifikanten Einfluss fiir das Vorlie-
gen eines Diabetes mellitus und einer Hypertonie aufzeigen. Die Daten der Kaplan-
Meier Schitzung fir samtliche untersuchten EinflussgroBen finden sich in Tabelle
3.15. Die Uberlebenskurven mit dem Endpunkt eines zerebrovaskuldren Ereignisses
(Hirninfarkt oder TIA) aller Patienten, eingeteilt nach dem Vorliegen oder Fehlen
eines Diabetes mellitus (Abbildung 3.5) oder einer Hypertonie (Abbildung 3.6) sind
ebenfalls dargestellt.



4 Diskussion

4.1 Diagnose eines Rechts-Links-Shunt

4.1.1 Vertraglichkeit und direkter Vergleich der Methoden

Ziel der Validierungsstudie war der direkte Vergleich zweier diagnostischer
Methoden zur Detektion eines offenen Foramen ovale. Der Echovist® Mikrobla-
schentest mit transkranieller Dopplersonographie als ,bedside Test” wurde bei
50 Patienten mit dem TEE als ,,Gold-Standard” verglichen.

Bei der Anwendung des fiir diese Indikation zugelassenen Diagnostikums
Echovist® bei insgesamt 50 Patienten im Rahmen der Atiologieabklirung nach Hirn-
infarkt traten keine Nebenwirkungen auf, so dass wir die Zulassungsstudien im Hin-
blick auf Sicherheit und Vertraglichkeit bestatigen konnten (SCHLIEF 1988, FRITZSCH
et al. 1988, RovaAl et al. 1991, SCHLIEF et al. 1993b).

In 42 von 50 Féllen stimmte der in der transkraniellen Dopplersonographie
mit Echovist® unter Ruhebedingungen erhobene Befund mit dem TEE Befund tiber-
ein, in 49 von 50 Féllen bestand unter Anwendung des Valsalva Mandévers im Echo-
vist® Mikrobldschentest eine Konkordanz mit dem TEE Befund. Unter Anwendung
des a priori festgelegten Diskriminationsintervalls von 25 Sekunden erfolgte bei dem
Patienten mit diskordantem TCD Befund ein Ubertritt erst jenseits des Diskriminati-
onsintervalls und wurde entsprechend dem Protokoll der Validierungsstudie als ne-
gativ gewertet.

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Studie (1993) lagen nur wenige Ar-
beiten vor, welche beide Methoden in direktem Vergleich untersuchten. Im Verlauf
erschienen weitere Arbeiten tGber den Vergleich von TEE und TCD in der Detektion
eines kardialen Rechts-Links-Shunt, welche sich im Hinblick auf methodische Details
der Testdurchfiihrung unterschieden.

4.1.1.1  Sensitivitit und Spezifitat

Wie Tabelle 4.1 zeigt, konnten andere Studien unter Verwendung des glei-
chen Kontrastmittels (Echovist®) oder eines anderen Kontrastmittels (Kochsalz / Luft
oder Gelatine / Luft) die Ergebnisse unserer Studie teilweise reproduzieren. Die Sen-
sitivitat reichte dabei von 68% (D1 TuLLIO et al. 1993) bis hin zu 100% bei Anwen-
dung eines Kochsalz / Luft Gemisches (TEAGUE und SHARMA 1991, CHIMOWITZ et al.
1991, NEMEC et al. 1991b, DevUYST et al. 1997), aber auch bei Gabe von Echovist®
(SCHWARZE et al. 1999). Eine maximale Spezifitit von 100% fand sich bei Gabe von
Gelatine (KARNIK et al. 1992), bei Verwendung eines Kochsalz / Luft Gemisches
(CHIMOWITZ et al. 1991, DI TuLLIO et al. 1993, ANZOLA et al. 1995b, DEVUYST et al.
1997) und bei Verwendung von Echovist®, was sowohl in unserer Studie, als auch
von HAMANN et al. (1998) gezeigt werden konnte. Die Studie von HAMANN konnte
auch kardiologische Untersuchungen (GIN et al. 1993) bestadtigen, nach denen eine
Kontrastmittelinjektion in die Vena femoralis gegentiber einer Injektion in die Kubi-
talvenen einen Zugewinn an Sensitivitat bringt. Dies ist vermutlich Folge der mor-
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phologischen Struktur des Vorhofseptums, bei welchem das Septum sekundum von
oben das Septum primum bedeckt (Abbildung 1.3), und ein Kontrastmittelstrom aus
der Vena cava inferior eher in der Lage ist, diesen Ventilmechanismus zu 6ffnen als
ein Kontrastmittelstrom aus der Vena cava superior.

4.1.1.2  Echovist im Vergleich mit anderen Kontrastmitteln

Das in dieser Studie verwendete Kontrastmittel Echovist® unterliegt als zuge-
lassenes Diagnostikum entsprechenden Sicherheitskontrollen. Dies gilt sowohl fir
die Herstellung, als auch fiir die Vorgaben, welche Lagerung und Zubereitung be-
treffen (SCHURMANN und SCHLIEF 1994), wobei detailliertere Informationen den ent-
sprechenden Arbeiten tUber das Nachfolgemedikament Levovist® SHU 508 zu ent-
nehmen sind (SCHLIEF et al. 2002). Alternativ verwendete Kontrastmittel wie Koch-
salz / Luft Gemische oder Gelatine / Luft Gemische werden kurz vor der Testdurch-
fihrung durch den Untersucher hergestellt und sind damit pharmakologisch von
inkonstanter Beschaffenheit. Ein, zumindest theoretisches, Problem stellt auch die in
das Gemisch eingebrachte Luft dar, welche verunreinigt oder unsteril sein kann, so
dass beim Aufziehen ein Partikelfilter verwendet werden sollte.

Die Grolke der Mikrobldschen ist beim Kochsalz / Luft Gemisch nicht defi-

Tabelle 4.1 Sensitivitit und Spezifitit des Mikrobldschentests gegeniiber dem Gold-Standard der
transdsophagealen Echokardiographie (TEE) fiir unterschiedliche Kontrastmitteltypen und unterschiedliche
Kontrastmitteldosierungen

Autor Kontrastmittel und Dosis pro Injektion  Sensitivitdt [%]  Spezifitdt [%]
TEAGUE und SHARMA 1991" 5 ml NaCl, 0,2 ml Luft 100 76
NEMEC et al. 1991% 6 ml NaCl, 0,2 ml Luft 100 -
KARNIK et al. 1992 Gelatine 87 100
CHIMOWITZ et al. 1991 NaCl / Luft / Gelatine 100 100
Di TuLLio et al. 1993 10 ml NaCl, 0,5 ml Luft 68 100
JAUSS et al. 1994a 5 ml Echovist 93 100
JoB et al. 1994 Oxypolygelatine 89 92
KLOTZSCH et al. 1994 5 ml Echovist 91 94
SCHMINKE et al. 1995 5 ml Echovist 91 81
ANZOLA et al. 1995 20 ml NaCl “agitated” 90 100
ZANETTE et al. 199623 10 ml Kochsalz / Luft 79

DEvuYsT et al. 1997 0,2 ml Luft / 9 ml NaCl 100 100
HORNER et al. 1997 10 ml Echovist® 97 70
HAMANN et al. 19984 2,5 ml Echovist® 75 100
SCHWARZE et al. 1999 5-10 ml Echovist® 100 97
DROSTE et al. 1999a Tml Luft / 9 ml NaCl 95 75
DROSTE et al. 1999a 5 ml Echovist® 95 75
DROSTE et al. 1999b 10 ml Echovist® 90°) 85°
DROSTE et al. 2002b 1 ml Luft / 9 ml NaCl 100 83
DROSTE et al. 2002b 2*5 ml Echovist® 100 83

D Als Gold-Standard wurde die transthorakale Echokardiographie anstelle des TEE verwendet. ?Die
Werte beziehen sich auf die Injektion des Kontrastmittels vor Valsalva Manéver. ¥Nur Patienten mit Nach-
weis eines offenen Foramen ovale durch TEE wurden in diese Studie eingeschlossen. ¥Die Werte beziehen
sich auf die kubitale Kontrastmittelinjektion. >Die Werte beziehen sich auf das Zeitfenster 0-22 Sekunden.
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Tabelle 4.2 Sensitivitdt und Spezifitit des Mikrobldschentests gegeniiber dem Gold-Standard der
transosophagealen Echokardiographie fiir unterschiedliche Zeitintervalle (,Zeitfenster”) bei der Auswertung
des Mikrobldschentests. RLS: Rechts-Links-Shunt

Anzahl der Mikrobldschen und Zeitintervall in wel-
Autor chem ein Mikroblaschennachweis in der A. cerebri
media als Nachweis eines RLS gewertet wird

Sensitivi-  Spezifi-
tat (%] tat[ %]

TEAGUE und SHARMA 19917 > 1 Mikrobldschen, kein Zeitintervall 100 76
Jauss et al. 1994a > 1 Mikrobldschen, 25 Sekunden 93 100
JoB et al. 1994 >1 Mikrobldschen, 4-15 Sekunden 89 92
KLOTZSCH et al. 1994 >1 Mikrobldschen, 6 Herzzyklen 91 94
ANZOLA et al. 1995a > 1 Mikrobldschen, 10 Sekunden 90 100
ZANETTE et al. 199623 > 1 Mikroblischen, 22 Sekunden 79

DEVUYST et al. 1997 > 3 Mikrobldschen, 10 Sekunden 100 100
HAMANN et al. 19984 > 10 Mikrobldschen, 10 Sekunden 75 100
DROSTE et al. 1999b > 1 Mikroblaschen, 22 Sekunden 90 85
DROSTE et al. 1999a > 1 Mikroblaschen, 25 Sekunden 95 75
DROSTE et al. 2002b” > 1 Mikrobldschen, 25 Sekunden 100 83

DAls Gold-Standard wurde die TTE Untersuchung anstelle des TEE verwendet ?Die Werte bezie-
hen sich auf die Injektion des Kontrastmittels vor Valsalva Manéver. Nur Patienten mit Nachweis eines
OFO durch TEE wurden eingeschlossen. ¥Die Werte beziehen sich auf kubitale Kontrastmittelinjektion.
YDie Werte beziehen sich auf die Untersuchung mit Echovist®.

niert und variiert bei unterschiedlicher Intensitat des Aufschiittelns und mit der La-
tenz zwischen Herstellung und Injektion. Die MikrobldschengroBBe bei Echovist®
liegt zwischen 1 um-8 um mit einer durchschnittlichen Grofle von 3 pym (SCHLIEF
1998) und ist innerhalb der vorgegebenen Zeit nach Herstellung (5-10 Minuten)
stabil. Dennoch scheinen die pharmakologischen und physikalischen Unterschiede
zwischen den einzelnen Kontrastmitteln im Hinblick auf Sensitivitdit und Spezifitat
nur eine untergeordnete Rolle zu spielen, da in einer direkten Vergleichsstudie
(DROSTE et al. 1999a) diese Werte zwischen Kochsalz / Luft Gemisch und Echovist®
nicht signifikant unterschiedlich waren (Tabelle 4.1). Lediglich die Anzahl der Mikro-
blaschen, welche in der A. cerebri media nachgewiesen wurden, war bei Echovist®
Gabe signifikant hoher, ein Unterschied, welcher fiir die Parameter Sensitivitat und
Spezifitdt keine Rolle spielt, wenn man als positiven Nachweis eines Rechts-Links-
Shunt bereits das Auftreten eines einzelnen Mikrobldschens in der A. cerebri media
wertet.

4.1.1.3  Zeitintervall

Die ersten Studien zur Anwendung des Mikrobldschentests auf Rechts-Links-
Shunt, ebenso wie die von uns durchgefiihrte Studie, verwendeten ein festgelegtes
Zeitintervall zur Diskrimination eines Mikrobldschenibertritts auf Vorhofebene von
einem Ubertritt bei einer Lungenpassage. In vorhergehenden Studien wird ein Inter-
vall von 6 Herzzyklen (KLOTzscH et al. 1994) bis hin zu 25 Sekunden (JAuUSS et al.
1994) verwendet. Eine Ubersicht der verwendeten Diskkriminationsintervalle und
der damit verbundenen Sensitivitit und Spezifitit findet sich in Tabelle 4.2. Auch
hier wurde, unabhéngig von den jeweiligen Zeitintervallen, jeweils eine hohe Sensi-
tivitat und Spezifitat ermittelt.
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Unser Zeitintervall von 25 Sekunden nach Injektion wurde a priori festgelegt
und fiihrte dazu, dass bei einem Patienten ein falsch negatives Ergebnis im Echo-
vist® Mikrobldschentest erhoben wurde. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
die Lunge fiir Mirkopartikel ab 20 um einen Filter darstellt (BUTLER 1979, BUTLER und
Hites 1985), die Grolle der Echovist® Mikropartikel liegt mit durchschnittlich 3 ym
darunter. Es ist allerdings davon auszugehen, dass die Auflésung der Galaktose-Sus-
pension mit nachfolgender Freisetzung von Mikrobldschen rasch erfolgt, beglinstigt
durch die Kapillarpassage in der Lunge (MOTTLEY et al. 1993), so dass nach einer
Lungenpassage unter physiologischen Bedingungen die echogenen Eigenschaften
verloren gehen (SCHLIEF 1988, SCHLIEF et al. 1993b). Die daraus resultierende Frage,
ob in Anbetracht unterschiedlicher Kreislaufzirkulationszeiten und einer weiteren
Verzoégerung durch moégliches Anhaften von Kontrastmittelpartikeln an der venésen
GefalBwand ein festes Zeitintervall zur Diskrimination zwischen intra- und extrakar-
dialer Mikrobldaschenpassage sinnvoll ist, wird in Abschnitt 4.2.2.1 diskutiert.

In unserer Arbeit wurde der Beginn der Kontrastmittelinjektion als Zeitpunkt,
gewahlt, zu welchem das Valsalva Manéver in Abhédngigkeit von der Kontrastmittel-
injektion durch den Patienten eingeleitet wurde. Diese Festlegung erfolgte willkir-
lich, da zum Zeitpunkt der Studie noch keine Daten lber die zeitliche Abstimmung
zwischen Valsalva Mandver und Kontrastmittelinjektion vorlagen. Ein Vergleich ver-
schiedener Studien (Tabelle 4.3) zeigt unterschiedliche Werte fiir Sensitivitat und
Spezifitat in verschiedenen Studien ohne offensichtlichen Zusammenhang zwischen
dem Zeitpunkt des Valsalva Manovers. Erst in einer direkten Vergleichstudie (ZANET-
TE et al. 1996), welche verschiedene Zeitpunkte systematisch testete, konnte gezeigt
werden, dass eine Injektion vor Beginn des VM die Sensitivitat der Shuntdetektion
steigern kann, Ergebnisse, welche spater in einer dhnlichen Studie bestatigt wurden
(DROSTE et al. 2000).

4.1.2 Zusammenfassung der Validierungsstudie

Als invasive Untersuchungen fiir die Diagnose eines OFO steht seit den 70er
Jahren die Herzkatheteruntersuchung zur Verfiigung (MEISTER et al. 1972, CHENG
1976), diese ist aber aufgrund von Aufwand und Risiken als Screeningverfahren un-
geeignet, so dass erst durch die Einfihrung der Echokardiographie (LYNCH und
SCHUCHARD 1984, LOSCALZO 1986, HARVEY et al. 1986, BILLER et al. 1986b) und der
kontrastmittelunterstiitzten TEE (FRISONI et al. 1990, TEAGUE und SHARMA 1991,
CujeC et al. 1991, Lee et al. 1991) ein klinisch praktikabler Gold-Standard fiir die De-
tektion eines OFO zur Verfligung steht.

Aufgrund der Daten in dieser Validierungsstudie konnte der Mikrobldschen-
test mit transkranieller Dopplersonographie nach Gabe von Echovist® als Bedside-
Test in der Frilhphase nach Hirninfarkt etabliert werden. Dadurch kénnen bereits zu
einem friihen Zeitpunkt wertvolle Hinweise auf eine mogliche Atiologie gewonnen
werden. Dieser Test kann unproblematisch in den Routineablauf der dopplerso-
nographischen Untersuchung des Hirninfarktpatienten integriert werden, insbeson-
dere in der Frilhphase nach Hirninfarkt, wenn eine Untersuchung mit TEE bei einer
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Schluckstérung als eine zusatzliche Gefdhrdung erscheint. Die weitere Abklarung
kann auf diese Weise gezielter durchgefiihrt werden und daraus resultierende Un-
tersuchungen koénnen bereits zu einem frilheren Zeitpunkt erfolgen. Dieses spielt z.
B. bei der Indikationsstellung fiir eine Phlebographie eine Rolle. Ublicherweise ge-
lingt der Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose, eines der drei diagnostischen
Kriterien nach Johnson (JOHNSON 1951), bei klinischem Verdacht auf paradoxe
Hirnembolie selten (LETHEN et al. 1997) oder Giberhaupt nicht (RANOUX 1993). Es gibt
allerdings Arbeiten, welche zeigen konnten, dass eine zeitnahe Durchfiihrung die
diagnostische Ausbeute dieser Untersuchung erhohen kann (STOLLBERGER et al.
1993, STOLLBERGER et al. 2002) und im Falle eines Nachweises einer tiefen Beinve-
nenthrombose mogliche sekundarprophylaktische Mallnahmen (Antikoagulation)
schneller eingeleitet werden kénnen. Auf diese Weise kann die Gefdahrdung durch
weitere thrombembolische Komplikationen fiir den Patienten reduziert werden.

4.2 Methodischer Konsens zur Untersuchungstechnik

4.2.1 Konsens: Ziel, Struktur, Ergebnis

Bereits zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der Validierungsstudie (JAUSS et
al. 1994) lagen mehrere Publikationen tber den Mikrobldschentest vor (TEAGUE und
SHARMA 1991, CHIMOWITZ et al. 1991, NEMEC et al. 1991b, KARNIK et al. 1992, Di
TuLLiO et al. 1993, JOB et al. 1994), welche sich in Details von denen der Validie-
rungsstudie unterschieden. In den nachsten Jahren erweiterte sich mit der zuneh-

Tabelle 4.3 Sensitivitdit und Spezifitit des Mikrobldaschentests gegeniiber dem Gold-Standard der
transosophagealen Echokardiographie fiir unterschiedliche Injektionszeiten in Zusammenhang mit dem Val-
salva Mandver. Es wurden nur Studien aufgefiihrt, bei welchen Angaben Gber die Injektionszeit in Zusam-
menhang mit dem Valsalva Mandver vorlagen. VM: Valsava Mandver, V: Injektion vor VM, W: Injektion wah-
rend VM, N: Injektion nach VM, Ruhebed.: Ruhebedingungen

Autoren Art d'er Sensitivitat Spezifitat Sensitivitat Spezifitat
Injektion  Ruhebed. [%] Ruhebed. [%] VM [%] VM (%]

TEAGUE und SHARMA 19917 W 100 79 100 76
JAuss et al. 1994a \Y 47 100 93 100
ZANETTE et al. 19962 % V, W, N 53 - 79

DROSTE et al. 2000 \Y 100 33 95 76
HAMANN et al. 19984 V 40 100 75 100
DROSTE et al. 1999b% V 55 88 90 85

DAls Gold-Standard wurde die transthorakale Echokardiographie anstelle der transésophagealen
Echokardiographie (TEE) verwendet. ?Die Werte beziehen sich auf die Injektion des Kontrastmittels vor Val-
salva Mandver. ¥Nur Patienten mit Nachweis eines offenen Foramen ovale durch TEE Untersuchung wurden
in diese Studie eingeschlossen. ¥Die Werte beziehen sich auf kubitale Kontrastmittelinjektion. ®Die Werte
beziehen sich auf das Zeitfenster 0-22 Sekunden.

menden Anzahl der Publikationen die methodische Vielfalt. Zur Standardisierung
der Untersuchungstechnik wurde daher der Wissensstand zusammengefasst und im
Rahmen eines strukturierten Verfahrens ein Konsens fiir eine standardisierte Unter-
suchungsmethode erarbeitet und publiziert.
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Als strukturiertes Verfahren zur Konsensfindung wurde von uns der soge-
nannte ,Glaser’s approach” aus einer Auswahl verschiedener Verfahren gewahlt.
Obwohl nicht allgemein bekannt, wurden derartige Verfahren bereits in einem wich-
tigen Feld der neurologischen Therapieforschung angewendet, um die Indikations-
stellung zur Karotischirurgie zu hinterfragen (MERRICK et al. 1987, PARK et al. 1989)
und fiihrten zur Initiilerung grofler Therapiestudien auf diesem Gebiet (The Asymp-
tomatic Carotid Atherosclerosis Study Group 1989, North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

Am bekanntesten ist die sogenannte ,Delphi Methode” (DALKEY et al. 1972),
dabei wird von Experten Auskunft auf einem thematisch ausgerichteten Erfassungs-
bogen erfragt, wobei die urspriingliche Methode sogar eine anonyme Beantwortung
vorgab. Nach der Auswertung der Fragebogen werden diese modifiziert und in eine
weitere Runde gegeben. Diese Fragerunden werden wiederholt. Der Prozess ist be-
endet, wenn eine Konvergenz der einzelnen Antworten erreicht ist oder die Aus-
beute der Ergebnisse abnimmt. Das Verfahren wurde fiir ein grofRes Spektrum an
Themen z. B. in der Zukunftsforschung oder Verteidigungsplanung (BROWN 1968)
eingesetzt. Die Grenzen dieses Verfahrens liegen darin begriindet, dass die Mitar-
beit der Teilnehmer nach mehreren Fragerunden haufig abnimmt (STARKWEATHER et
al. 1975).

Bei einem anderen Verfahren, dem ,Nominal Group” Prozess, handelt es
sich um eine strukturiert ablaufende Konferenz von Teilnehmern mit entsprechender
Expertise (DELBECQ et al. 1975). Nach einer Phase der Ideenfindung werden diese in
einer strukturierten Diskussion bewertet und modifiziert. Dieses Verfahren wurde im
Gesundheitswesen z. B. zur Erfassung des Rollenverstandnisses einzelner Mitarbeiter
(VAN DE VEN und DELBECQ 1972), zur Erfassung von Aufgabendelegation (TRIVEDI
1982) oder zur Qualitatssicherung (WILLIAMSON 1978) verwendet. Der Erfolg dieses
Verfahrens hangt von den Fahigkeiten des Moderators zur Herstellung einer Atmo-
sphare der Kooperation ab und dem Willen der Teilnehmer, in dieser hoch struktu-
rierten Weise zusammenzuarbeiten (FINK et al. 1984).

Das ,NIH Consensus Development”, ein weiteres Verfahren zur Konsens-
findung, wurde entwickelt, um medizinisch-technisches Wissen und Kenntnis tber
neue biomedizinische Produkte einer breiten Zahl von Arzten zuginglich zu ma-
chen. Es handelt sich um das formales Verfahren zur Leitlinienentwicklung im ameri-
kanischen Gesundheitssystem unter der Federfiihrung des Office for Medical Appli-
cation of Research (PERRY und KALBERER, JR. 1980). Das Verfahren des NIH Consen-
sus Development ist jedoch eng an die entsprechenden Institutionen gebunden,
weshalb eine Anwendung in dem hier vorgesehen Rahmen nicht geboten erschien.

Der von uns verwendete ,Glaser’'s Approach”, (GLASER 1980, FINK et al.
1984) wurde erstmals zur Konsensfindung auf dem Gebiet der chronisch obstrukti-
ven Lungenerkrankung (DUDLEY et al. 1980) angewendet. In einem vorbereitenden
Schritt wird ein Entwurf mit einem Uberblick der aktuellen Literatur entsprechend
der zuvor angewendeten Literaturrecherche an das Expertenkomitee versendet. Die
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Literatur wird entsprechend des Evidenzniveaus bewertet. Im Rahmen einer Kon-
senskonferenz werden fehlende Informationen in personlichem Austausch zusam-
mengetragen. Kontroverse Punkte, bei welchen die Datenlage zum Zeitpunkt der
Konsensfindung nicht erlaubte, eine Entscheidung zu treffen, wurden durch Ab-
stimmung entschieden. Das Resultat besteht aus einem abschlieBenden Konsenspa-
pier mit einer Auflistung der Punkte, tiber welche Einigkeit erzielt werden konnte
und mit einer Darstellung der Details, welche in weiteren Untersuchungen geklart
werden sollten. Glaser fiihrt aus, dass ein wichtiger Punkt des von ihm empfohlenen
Vorgehens beinhaltet, dass das Ergebnis einer Konsenskonferenz den ,potential u-
sers” rasch und umfassend zuganglich gemacht wird (GLASER 1980).

Die Methode der Konsensfindung nach dem ,Glaser’'s Approach” hat sich
bei medizinischen Fragestellungen als Gbersichtlich und strukturiert erwiesen und
wurde bei der gegebenen Mdoglichkeit eines personlichen Kontaktes im Rahmen des
,4" Meeting of the European Society of Neurosonology and Cerebral Hemodyna-
mics” ausgewadhlt. Hingegen erschien die auf ausschlieSlich schriftlichem Austausch
basierende Delphi Methode ungeeignet. Die nach dem personlichen Austausch
durchgefiihrte Ausformulierung konnte nach Durchsicht von allen Experten zeitnah
in der Zeitschrift ,Cerebrovascular Disease” publiziert werden (JAUSS und ZANETTE
2000).

4.2.2 Bedeutung des Ergebnisses des Konsens

Die Bedeutung eines Konsens zeigt sich auf zweierlei Weise. Zundchst ein-
mal sind die technischen Details, welche im Rahmen des Konsens festgelegt wurden
in die Untersuchungs- und Auswertungstechnik eingeflossen. Das dokumentieren
Publikationen, welche die Ergebnisse dieser Konsenskonferenz und die methodi-
schen Details entsprechend angewendet haben (DROSTE et al. 2000, GERRIETS et al.
2000, BLERSCH et al. 2002, DROSTE et al. 2002a, DROSTE et al. 2002b, DROSTE et al.
2002c).

Entsprechend den Kriterien fiir die Beurteilung von Konsenskonferenzen in
der Medizin (SELBMANN 1992, OLLENSCHLAGER et al. 1998) deutet ,das Aufdecken
von weilben Feldern” auf ,eine hohe Qualitit der Konsenskonferenz” hin. Es wurden
in dem abschliefenden Dokument zwei Fragenkomplexe herausgestellt, bei denen
zum Zeitpunkt der Konsenskonferenz die Datenlage nicht ausreichend war und
Teilnehmer zur Planung und Durchfiihrung entsprechender Studien ermutigt wur-
den.

4.2.2.1  Untersuchungen nach Abschluss der Konsensfindung

Fir die definitive Entscheidung der Menge des Kontrastmittels und fir die
Wahl des geeigneten Kontrastmittels (Kochsalz / Luft, Echovist®) wurde die Daten-
lage zum Zeitpunkt der Konsensfindung als unzureichend angesehen.

Seit der Erstellung des Konsenspapiers sind verschiedene Untersuchungen
zur Methodik der Detektion eines RLS mit Ultraschallkontrastmittel publiziert wor-
den. Es konnte dargestellt werden, dass die Ausbeute an Mikrobldschen bei Anwen-
dung von Echovist® im Vergleich zu Kochsalzlosung hoher ist (DROSTE et al. 1999b).
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Es konnte auch gezeigt werden, dass eine repetitive Testung die Wahrscheinlichkeit
des Mikrobldschennachweises in der A. cerebri media erhoht (DROSTE et al. 2000).

Die zuvor zitierten Arbeiten zeigen, dass eine Steigerung der Sensitivitat fir
die Detektion eines RLS dazu fiihren kann, dass die Spezifitat fiir die Detektion eines
Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene abnimmt. Aullerdem erscheint die Bedeutung
des einmaligen Nachweises eines Mikrobldaschens nach zweimaliger Injektion von
jeweils 10 ml Echovist® bei suffizient durchgefiihrtem Valsalvamandéver als Hinweis
auf eine abgelaufene paradoxe Embolie fraglich.

Nach dem jetzigen Stand kann also ein Maximum an Sensitivitdt durch Gabe
von Echovist® (10 ml) bei wiederholter Injektion erreicht werden. In mehreren Ar-
beiten mit dieser Methode zeigte sich allerdings eine Reduktion der Spezifitat im
Vergleich zum Nachweis eines OFO mit dem bisherigen Gold-Standard (TEE). Es
fand sich dabei (DROSTE et al. 2000, DROSTE et al. 2002b) der Nachweis von Mikro-
blaschen in der A. cerebri media ohne dass, trotz wiederholter TEE Untersuchung,
ein OFO oder Vorhofseptumdefekt nachgewiesen werden konnte. Es ist daher zu
vermuten, dass bei dem Versuch, die Sensitivitit der Methode zu steigern, vermut-
lich auch extracardiale Rechts-Links-Shunts nachgewiesen werden (HORNER et al.
1997). Dessen Relevanz in der Hirninfarktatiologie ist allerdings, trotz des Vorliegens
von Fallberichten tber die Passage von embolischem oder infektiGsem Material
durch pulmonale Shunts (MARQUEZ et al. 1981, KIMURA et al. 1999, NATARAJAN et al.
2000, WINGEN und GUNTHER 2001), noch unklar.

Eine Erweiterung der Methodik wurde durch den Einsatz der Farbduplexso-
nographie bei 40 Patienten mit Hirninfarkt vorgestellt (BLERSCH et al. 2002) und zeig-
te dabei eine Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitat von 88%. Es wird in der Arbeit
auf den Vorteil der Farbduplexsonographie zur sicheren Identifikation des Referenz-
gefdlses, in diesem Fall der A. cerebri media, hingewiesen.

4.2.3 Bewertung des Mikroblaschentests

Ein positiver Befund im TCD Mikroblaschentest sollte durch ein TEE bestatigt
werden. Im Falle des Nachweises eines kardialen Rechts-Links-Shunt ist dieser ein
Baustein fiir das Mosaik bei der Diagnostik einer paradoxen Hirnembolie wie in Ab-
schnitt 1.1.3 ausgefiihrt (JOHNSON 1951). Im Falle eines diskordanten Befundes sollte
die technische Optimierung sowohl des Echovist® Mikrobldschentests als auch der
TEE Untersuchung angestrebt werden. Letztere ist beispielsweise durch Verwendung
biplaner Sonden und der offline Auswertung moglich.

Um die Sensitivitit zu maximieren, kann jeder Nachweis eines Mikroblas-
chens in der A. cerebri media als Hinweis auf einen Rechts-Links-Shunt auf kardialer
Ebene gewertet werden. Man erhdlt in diesem Fall eine gewisse Anzahl falsch positi-
ver Ergebnisse, wenn der Gold-Standard des TEE zugrunde gelegt wird. In jedem Fall
kommt es bei Optimierung der Methode im Hinblick auf die Sensitivitat durch wie-
derholte Injektion, beidseitige Ableitung, Gabe hoher Kontrastmittelmengen und die
Beriicksichtigung jedes Mikrobldaschennachweises nach Injektion unabhingig von
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deren zeitlichem Auftreten zu einer Verringerung der Spezifitit bei Anwendung des
TEE als Gold-Standard (DROSTE et al. 2002c¢).

In dem Konsens wurde festgehalten, dass das kontrastmittelgestiitzte TEE (LEe
et al. 1991, CujeC et al. 1991, CHIMOWITZ et al. 1991, NEMEC et al. 1991a, PEARSON
et al. 1991a, HAUSMANN et al. 1992, BELKIN et al. 1994) der Gold-Standard zur De-
tektion des OFO ist. Trotz der besonderen diagnostischen Vorteile, hat das TEE dia-
gnostische Grenzen. So stellt das TEE wegen seiner hohen Sensitivitat bei sehr lang-
samem Blutfluss (z.B. bei Herzinsuffizienz) auch Spontanechos im linken Vorhof dar,
die mit dem Kontrasteffekt des Echovist® leicht verwechselt werden kénnen. Au-
Berdem konnen im Farbdoppler durch Verwirbelungen im linken Vorhof Befunde
erhoben werden, welche denen eines Rechts-Links-Shunts dhneln. Dariber hinaus
kann die Durchfiihrung eines Valsalva Manévers bei liegender TEE Sonde erschwert
sein. Da die zweidimensionale Sonde des TEE keine vollstindige Wiedergabe der
dreidimensionalen Verhiltnisse eines OFO gewadhrt ist zur besseren dreidimensiona-
len Darstellung die Verwendung einer biplanen Sonde sinnvoll.

4.3 Computertomographische Befunde

Die Standarduntersuchung bei Verdacht auf Hirninfarkt stellt die Computer-
tomographie (CT) dar. Hiermit kann der akute Hirninfarkt dargestellt werden und es
konnen dltere Lasionen identifiziert werden.

4.3.1 Abhangigkeit vom funktionellen RLS

Theoretische Betrachtungen fiihren zu der Annahme, dass im Falle einer pa-
radoxen Hirnembolie ein groBes Foramen ovale, bzw. ein Rechts-Links-Shunt hoher
funktioneller Relevanz mit groRerer Wahrscheinlichkeit zum Verschluss eines gro-
Ben Gefdlles mit einem ausgedehnten Hirninfarkt fihrt, als ein Shunt von geringer
funktioneller Relevanz. Wahrend die morphologische Ausdehnung eines OFO nur
postmortal (HAGEN 1984) oder durch invasive Untersuchungen wie z. B. Balloninfla-
tion wahrend einer Herzkatheteruntersuchung bestimmt werden kann (CARMINATI et
al. 2000), ist der Untersucher durch den Mikrobldschentest auf nicht invasive Weise
in der Lage, die funktionelle Relevanz eines Rechts-Links-Shunt zu bestimmen. Wir
bestimmten daher die funktionelle Relevanz des Rechts-Links-Shunt durch Mikrobla-
schentest mit Echovist® und die Infarktgréle durch quantitative Auswertung der
computertomographischen Befunde. Dabei konnten wir keinen Zusammenhang
zwischen funktionellem RLS und der Infarktgréfte nachweisen. Auch andere compu-
tertomographische Merkmale wie z. B. die Lokalisation des Infarktes oder die Betei-
ligung kortikaler Anteile unterschieden nicht signifikant zwischen den Patienten-
gruppen mit verschiedener funktioneller Relevanz des RLS. Ergebnisse anderer Ar-
beiten, welche eine erhohte Inzidenz von Infarkten im hinteren Strombahngebiet
beschreiben (KLINGELHOFER et al. 1997) bzw. eine piale Beteiligung als Hinweis auf
eine embolische Genese angeben (RINGELSTEIN et al. 1989), konnten von uns mit der
Methode des DWI-MRT nicht bestatigt werden.
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Eine andere Untersuchung verglich die LdsionsgroRe bei Patienten mit ver-
muteter paradoxer Hirnembolie in Abhadngigkeit von dem Vorliegen und der GrolRe
eines OFO (STEINER et al. 1998) und konnte einen Zusammenhang dieser Parameter
nachweisen, wobei allerdings die Methode der Quantifizierung der TEE Befunde
und der CT Befunde nicht ndher beschrieben wurde.

Die morphologische Groflenbestimmung eines RLS mit TEE ist aus techni-
schen und anatomischen Griinden problematisch. Die Ebene der Einstellung wird
sich wahrend der Untersuchung trotz Bemiihungen von Untersucher und Patient in
unterschiedlichem Ausmal’ verschieben. Das Septum primum und das Septum se-
kundum Uberlappen in interindividuell unterschiedlicher Weise, so dass die Mess-
punkte fiir Abstandsmessung nicht klar definiert sind.

Die funktionelle Relevanz eines RLS kann dariiber hinaus nicht nur von der
morphologischen Grélle abhdngen, sondern auch von nicht-morphologischen Fak-
toren wie den Flussverhaltnissen im rechten und linken Vorhof, dem Druckgradien-
ten zwischen dem rechten und linken Vorhof und dem Effekt eines Valsalva Mano-
vers auf den Blutfluss zwischen dem rechten und linken Vorhof. Dariiber hinaus
konnen sich die vorgenannten Parameter auch noch wahrend eines Herzzyklus an-
dern, so dass eine direkte Vergleichbarkeit zwischen Grofle und funktioneller Rele-
vanz eines OFO nicht besteht.

Die in den vorgenannten Studien aufgezeigten Zusammenhdnge zwischen
morphologischer GroRe des OFO und Verdanderungen im CT konnten durch eigene
Befunde im Hinblick auf die funktionelle Bedeutung des RLS nicht bestatigt werden.
Das Fehlen eines Zusammenhanges ist offensichtlich, wenn man beriicksichtigt, dass
bei der Halfte der 12 Patienten mit einem funktionell hoch relevanten RLS kein Hirn-
infarkt im CT nachgewiesen werden konnte (Tabelle 3.4).

4.3.2 Sonstige CT Befunde bei paradoxer Hirnembolie

Unabhdngig von der funktionellen Relevanz des RLS zeigt ein Blick auf die
Verteilung der Grolle der Infarkte (Abbildung 3.3), dass es sich bei den Infarkten
nach vermuteter paradoxer Hirnembolie zu einem groflen Anteil um kleine Infarkte
handelt. Lediglich bei 2 Fallen, und zwar unabhangig von der funktionellen Relevanz
des Rechts-Links-Shunt (Tabelle 3.4) liegt ein Infarkt vor, welcher das gesamte Ver-
sorgungsgebiet der A. cerebri media betrifft im Sinne eines ,total anterior cerebral
infarction” (TACI) nach BAMFORD (BAMFORD et al. 1991). So schwer auch ein solches
Einzelschicksal wiegt, verstellen derartige Falle moglicherweise den Blick auf die Tat-
sache, dass bei mehr als der Halfte der Patienten (44 von 87 Patienten) ein normales
CT vorlag bzw. im CT lediglich ein kleiner Infarkt (12 von 87 Patienten) nachgewie-
sen wurde. Bei der hier untersuchten, unselektierten populationsbasierten Stichpro-
be kann man also davon ausgehen, dass es sich dabei um ein Merkmal einer para-
doxen Hirnembolie handelt, wie auch von einer anderen Studie gezeigt wurde (AN-
ZOLA et al. 1995a). Die Tatsache, dass ein grolRer Anteil der Infarkte lediglich von
geringer Ausdehnung in der Computertomographie war, erklart auch, warum eine
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Varianzanalyse keine signifikanten Unterschiede fiir die Infarktgrélle zwischen den
einzelnen Gruppen aufzeigen konnte.

Aufgrund fritherer Studien wird im allgemeinen davon ausgegangen, dass ein
Hirninfarkt bei embolischem Ursprung tblicherweise piale Arterien mit einbezieht
(RINGELSTEIN et al. 1989). Wir fanden bei 11 von 33 Patienten mit pathologischem
CT lediglich subkortikale Lasionen. Das kann Folge der mangelnden Sensitivitat des
CT im Vergleich zur diffusionsgewichteten Kernspintomographie sein. Es wird aller-
dings auch aufgrund neuer DWI-MRT Studien (BAIRD et al. 2000, KOENNECKE et al.
2001) diskutiert, dass das alleinige Vorliegen subkortikaler Lasionen bei embolischen
Infarkten haufiger ist als bisher angenommen, eine Vermutung, welche durch die
Daten unserer Studie bestatigt wird.

Das Fehlen einer direkten Beziehung zwischen der funktionellen Bedeutung
der RLS und der Ausdehnung des Infarktes in der Computertomographie kann dar-
Uber hinaus Ausdruck der Tatsache sein, dass durch die morphologische Grée des
offenen Foramen ovale die Thrombusgrofbe lediglich nach oben, nicht jedoch nach
unten limitiert ist, da ein kleines thrombotisches Fragment natiirlich zwanglos in der
Lage ist, ein grolles Foramen zu passieren, und eine Fragmentgrofe von 2-3 mm
ausreichend ist, um den Hauptstamm der A. cerebri media zu verschlieBen. Aulier-
dem ist die Grolle einer ischamischen Ladsion in der Bildgebung nicht nur abhangig
von der GrolSe eines okkludierenden Thrombus, sondern auch von anderen Fakto-
ren wie der Ausdehnung des Versorgungsgebietes des okkludierten Gefdlles, der
Dauer der Okklusion oder der Auspragung der Kollateralversorgung.

Im Gegensatz zu anderen Studien (STEINER et al. 1998) beschrankten wir un-
sere Stichprobe auf Patienten, bei denen im Mikrobldschentest ein RLS nachgewie-
sen wurde und im TEE der Befund eines OFO erhoben wurde. Wir schlossen Patien-
ten mit Nachweis einer anderen Atiologie aus. Allerdings ist insbesondere bei klei-
nen, lakundren Lasionen eine sichere Unterscheidung zwischen einem embolischen
Infarkt und einem Infarkt als Folge einer Mikroangiopathie nicht moglich (MOHR
2001). Da auch Patienten mit Risikofaktoren fiir einen mikroangiopathischen Hirnin-
farkt (Hypertonie, Diabetes) untersucht wurden, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass sich in der hier untersuchten Stichprobe auch Patienten mit einem lakunaren
Hirninfarkt als Folge einer Mikroangiopathie anstatt einer paradoxen Hirnembolie
befinden.

Die relativ hohe Inzidenz von Infarkten im hinteren Strombahngebiet in unse-
rer Stichprobe bestdtigt Befunde fritherer Studien (KLINGELHOFER et al. 1997). Ob-
wohl das Vorliegen eines Vorhofseptumaneurysmas zusatzlich zu einem OFO in
einer frilheren Studie als Risikofaktor fiir ein Rezidivinsult identifiziert wurde (MAS et
al. 2001) war in unserer Untersuchungen das Vorhofseptumaneurysma, welches
immerhin bei 19 von 87 Patienten vorlag, weder mit einer hohen funktionellen Re-
levanz, noch mit spezifischen computertomographischen Merkmalen assoziiert
(Tabelle 3.5).
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4.4 Kernspintomographische Befunde

Kernspintomographische Untersuchungen bei Patienten mit unterschiedlicher
Infarktatiologie konnten mit Hilfe der Diffusionswichtung darlegen, dass ein verteil-
tes Muster von Diffusionsstérungen im Sinne von ,scattered pattern” (KOENNECKE et
al. 2001) und der Nachweis von Diffusionsstorungen in verschiedenen Strombahn-
gebieten in hohem Malie mit dem Vorliegen einer embolischen Hirninfarktatiologie
assoziiert sind. Es wird vermutet, dass derartige Lasionen durch multiple Embolien
oder die Fragmentation eines Embolus entstehen (BAIRD et al. 2000). In der hier vor-
liegenden Studie sollte bei den Patienten unserer Kohorte mit sicherem Nachweis
eines offenen Foramen ovale im diffusionsgewichtetem MRT untersucht werden, ob
sich im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine erhohte Inzidenz eines derartigen
embolischen Infarktmusters findet.

4.4.1 Diffusionsgewichtetes MRT bei Verdacht auf paradoxe Hirnembolie

Es wurde in dieser Studie ein deutlich haufigeres Auftreten von disseminier-
ten Diffusionsstorungen in der Gruppe mit nachgewiesenem OFO im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe erhoben. Der Befund eines disseminierten Musters von Diffu-
sionsstorungen zeigte mit einer Sensitivitdit von 0,56 und einer Spezifitit von 0,87
das Vorliegen eines OFO an.

Diese Spezifitat fir ein embolisches Infarktmuster zeigte allerdings lediglich
der Befund einer verteilten Lasion in einem Strombahngebiet. Lasionen in mehreren
Strombahngebieten traten zwar ebenfalls spezifisch bei Patienten mit OFO auf, wa-
ren aber insgesamt so selten, dass dieser Befund keine statistische Signifikanz er-
reichte.

Es muss bei der Interpretation der Daten berticksichtigt werden, dass der Be-
obachtungszeitraum kurz war. Die Zusammenstellung der Kontrollgruppe kann da-
her Ausdruck von zufélliger Verteilung der Hirninfarktatiologie in der Stichprobe
sein. Aus medizinischen und logistischen Griinden umfasste die Abklarung der
Schlaganfalldtiologie im Untersuchungszeitraum nicht bei jedem Patienten ein DWI-
MRT. In der klinischen Routine wird der positiv pradiktive Wert einer Kernspintomo-
graphie aullerdem als geringer empfunden werden, da sowohl unsere Vergleichs-
gruppe, als auch die Gruppe von Patienten mit OFO aus Patienten bestand, bei de-
nen ein Hirninfarkt oder eine TIA am Ende der diagnostischen Aufarbeitung als gesi-
chert galt. Andere Patienten, welche im klinischen Alltag auch ein MRT erhalten,
ohne dass in der endgiiltigen Zusammenschau die Diagnose einer cerebralen Ischa-
mie gestellt wird, sind in dieser Studie nicht enthalten. Diese tragen jedoch im klini-
schen Alltag zu einem nicht geringen Anteil negativer Untersuchungen im MRT bei.

Der in unserer Studie ermittelte positiv pradiktive Wert von 0,81 fiir eine dif-
fusionsgewichtete Kernspintomographie bei dieser Patientengruppe zeigt die Not-
wendigkeit einer umfassenden Abklarung mit der diffusionsgewichteten Kernspin-
tomographie in Zusammenhang mit der hier diskutierten Fragestellung. Insgesamt
fanden wir in unserer Stichprobe bei 11 von 32 Patienten multiple Areale mit Diffu-
sionsstorung. Dieser hohe Anteil im Vergleich zu einer anderen Studie (BAIRD et al.
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2000) ist bedingt durch die Tatsache, dass in unserer Studie bereits bei der Halfte
der Patienten eine Emboliequelle, ndamlich das offene Foramen ovale, vorliegt.

Da die kernspintomographische Abklarung in dieser Studie Teil der diagnosti-
schen Abklarung von Hirninfarktpatienten war, bestand eine hohe Varianz fiir das
Zeitintervall vom Auftreten der Symptomatik bis zur Durchfihrung des DWI-MRT.
Da bekannt ist, dass die Absenkung des ADC,, ein passageres Phianomen fir eine
Dauer von 2-10 Tage nach Hirninfarkt ist (WARACH et al. 1992, WARACH et al. 1995,
LUTSEP et al. 1997, SCHLAUG et al. 1997), kann vermutet werden, dass die Sensitivitit
(in unserer Studie 0,56) durch eine friihere Durchfiihrung eines DWI-MRT noch ge-
steigert werden kann. Die Sensitivitit wird allerdings dennoch begrenzt sein, da
auch Patienten mit OFO einen lakundren Infarkt aufgrund einer Mikroangiopathie
oder einer ,branch disease” (CAPLAN 1989), also einer konkurrierenden Atiologie,
erleiden konnen.

Fir eine differenzierte Therapie wird bei anderen Patientengruppen bereits
eine Einteilung des Schlaganfalltyps vorgenommen (ADAMS, Jr. et al. 1993, GOLD-
STEIN et al. 2001) und bei der Entscheidung im Hinblick auf die Sekundarprophylaxe
beriicksichtigt (EVANS et al. 2001). Ein derartiges Vorgehen wird auch fiir Therapie-
entscheidungen nach paradoxer Hirnembolie gefordert (OVERELL et al. 2001).

Die zu erreichende Spezifitit der vorgenannten kernspintomographischen
Befunde fiir eine paradoxe Hirnembolie ist naturgemal’ limitiert, da in der Patien-
tengruppe ohne Hinweis auf Rechts-Links-Shunt trotz umfassender Abklarung zum
Ausschlusses offensichtlicher Emboliequellen (z. B. einer absoluten Arrhythmie bei
Vorhofflimmern oder einer Erkrankung der Herzklappen) eine passagere Embolie-
quelle nicht detektiert werden kann bzw. eine permanente Emboliequelle dem
Nachweis entgangen sein kann (MOHR und BARNETT 1986, ADAMS, Jr. et al. 1993,
GORDON et al. 1993). In der von uns untersuchten Kontrollgruppe fanden wir bei 2
von 16 Patienten ohne Nachweis einer Emboliequelle ein embolisches Hirninfarkt-
muster.

Eine kernspintomographische Untersuchung mit Diffusionswichtung kann
auch in jenen Fillen einen Infarkt nachweisen, bei denen zunidchst klinisch weder
ein Infarkt noch eine transitorisch ischamische Attacke vermutet wird (JAUSS et al.
2002a) und im T2 gewichteten Bild keine sichere Lasion nachzuweisen ist. Bei die-
sen Patienten wurden bisher ein ,MR negative stroke” diagnostiziert (ALBERTS et al.
1992, MARKUS et al. 1994, GAss et al. 1997). Die zusatzliche Information multipler
akuter Lasionen war in unserer Studie bei 31% der Falle ausschlieBlich in der diffusi-
onsgewichteten Kernspintomographie zu erheben. In derartigen Fillen ware ohne
die entsprechenden bildgebenden Verfahren (DWI-MRT) die embolische Genese
vermutlich nicht aufgedeckt worden (GERRATY et al. 2002).

4.5 Rezidivhaufigkeit nach paradoxer Hirnembolie

Die jahrliche Rezidivrate in den vorgenannten Studien unter Bericksichti-
gung unserer eigenen Daten liegt zwischen 1,6% (unsere Studie) und 3,8% pro Jahr
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(BOGOUSSLAVSKY et al. 1996) fir jegliches zerebrovaskuldres Ereignis und 0,4% (un-
sere Studie) bis zu 8,9% pro Jahr (HOMMA et al. 2002) fir einen Hirninfarkt. Die
Spannbreite dieser Zahlen ist auf Unterschiede in Patientenselektion und im Stu-
diendesign zurlickzufiihren und zeigt, dass diese Werte nur in praziser Kenntnis der
jeweiligen Studie zu interpretieren sind.

4.5.1 Risikofaktoren fiir paradoxe Hirnembolie

Aus theoretischen Uberlegungen sind alle Risikofaktoren fiir eine tiefe Bein-
venenthrombose im Falle des Vorliegens eines OFO ebenfalls als Risikofaktoren fiir
eine paradoxe Hirnembolie zu betrachten. Hier waren als Beispiel eine angeborene
Gerinnungsstérung des vendsen Systems oder eine Immobilisation zu nennen. Fak-
toren, welche den Ubertritt eines Thrombus aus dem rechten in den linken Vorhof
begiinstigen (z. B. Valsalva-Mandver, pulmonale Hypertension, Vorhofseptumaneu-
rysma) kommen ebenfalls als Risikofaktoren in Betracht. Denkbar ist auBerdem, dass
ein vermuteter Risikofaktor lediglich einen Surrogatmarker darstellt und letztendlich
eine andere pathologische Verdanderung des Herzens an der Mitentstehung einer
Hirnembolie beteiligt ist. Ein derartiger Zusammenhang wird fiir das Vorhofseptu-
maneurysma diskutiert, welches maoglicherweise nicht durch die Beglinstigung der
Passage eines Thrombus vom rechten in den linken Vorhof an der Entstehung einer
paradoxen Embolie beteiligt ist, sondern Giber Herzrhythmusstérungen zu Thromben
flhrt (SCHNEIDER et al. 1999). Auch die Vermutung, dass das Vorhofseptumaneurys-
ma Ausdruck einer Erkrankung des Endokards mit erhohter Thromboseneigung an
dessen Oberfliche ist, wird diskutiert (MORELLI et al. 1995, AGMON et al. 1999,
SCHNEIDER et al. 1999).

4.5.1.1  Gerinnungsstorungen

Da die erhhte Resistenz gegen aktiviertes Protein C erst 1993 (DAHLBACK et
al. 1993, SVENSSON und DAHLBACK 1994) und die Prothrombinmutation erst 1997
beschrieben wurden (POORT et al. 1996), sind diese wichtigen, fiir eine tiefe Beinve-
nenthrombosen pradisponierenden Risikofaktoren in den ,groen” Verlaufsstudien
(MAs et al. 2001, HOMMA et al. 2002) nach paradoxer Hirnembolie nicht erhoben
worden. In unserer Studie wurden diese hereditaren Gerinnungsstorungen, wenn
nicht bereits bei Aufnahme vorliegend, im Rahmen der Nachuntersuchung erhoben.
Das Vorliegen einer hereditaren Gerinnungsstérung konnte in der statistischen Aus-
wertung jedoch nicht als zusatzlicher Risikofaktor flir ein Rezidiv identifiziert wer-
den.

Unter Berticksichtigung der gesamten Stichprobe fanden wir bei 11% aller
Patienten eine Gerinnungsstorung, wobei kein Patient aus der Gruppe der Rezidiv-
patienten an einer Koagulopathie litt (Tabelle 3.11). Die haufigste Gerinnungssto-
rung war ein Protein S Mangel (5%), gefolgt von der Prothrombinmutation (3%) und
einer erhohten APC Resistenz und dem Nachweis von Lupusantikoagulanz und
Cardiolipin-Antikorpern (je 1%). Bei keinem Patienten konnte ein Mangel von AT llI
nachgewiesen werden.
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Bei einem Vergleich mit Werten in der Literatur liegen die Inzidenzwerte von
Hirninfarktpatienten fiir einen Protein S Mangel bei 20% (MAYER et al. 1993) und fir
einen AT lll Mangel bei 0%-7% (ERNERUDH et al. 1990, TOSETTO et al. 1997). Die
Inzidenz eines Protein C Mangels wird mit 0%-4% angegeben (TOSETTO et al. 1997,
DE LuCIA et al. 1998).

Die Angaben zur Haufigkeit einer erh6hten Resistenz gegen aktiviertes Pro-
tein C reichen von 0-38%, es liegen mehr als 30 klinische Studien (BUSHNELL und
GOLDSTEIN 2000), teilweise mit hohen Fallzahlen vor (NABAVI et al. 1998). Seltener ist
die Prothrombinmutation, deren Inzidenz bei Hirninfarktpatienten zwischen 1% und
12,5% betragt (MARTINELLI et al. 1997, BENTOLILA et al. 1997). Die Odds Ratio dafiir,
einen Hirninfarkt bei dem Vorliegen dieser Mutation zu erleiden wird mit 5,1 ange-
ben (DESTEFANO et al. 1998). Die vorgenannten Werte sind allerdings nicht in allen
Einzelheiten auf ein jlingeres Patientenklientel, wie in unserem Falle, zu Ubertragen
(WEIH und VILLRINGER 2001).

Die Inzidenz fir Cardiolipin-Antikorper bei Patienten mit Hirninfarkt wird in
einer hier beispielhaft erwdhnten Studie mit 34% angegeben, wobei fiir eine Kon-
trollgruppe von Patienten ohne Hirninfarkt diese bei 11% liegt (TUHRIM et al. 1999).
Deren Bedeutung als alleiniger Risikofaktor muss allerdings hinterfragt werden, da
auch diskutiert wird, ob es sich bei Cardiolipin-Antikérpern um einen unspezifischen
Marker fiir Arteriosklerose (TANNE et al. 1999, TANNE et al. 2002) mit einer altersab-
hangigen Inzidenz (MANOUSSAKIS et al. 1987, FIELDS et al. 1989) handelt. Daher ist
moglicherweise die niedrige Inzidenz der Cardiolipin-Antikbrper und des Lupusanti-
koagulanz in unserem Kollektiv eher Ausdruck der Tatsache, dass Arteriosklerose in
unserem Kollektiv in der Hirninfarktatiologie nur eine geringe Rolle spielt und unser
Kollektiv jinger ist als in den genannten Inzidenzstudien. Ferner wurden Patienten
ohne OFO in unserer Studie nicht berlicksichtigt, so dass, entsprechend der Frage-
stellung unserer Studie, eine andere Patientenselektion erfolgte als in den zuvor zi-
tierten Studien. Daher ist das Vorliegen von Antiphospholipidantikorpern in der Pa-
tientengruppe mit gekreuzter Hirnembolie eher als konkurrierende Ursache (TOSCHI
et al. 1998) und nicht als begiinstigender Faktor fiir eine gekreuzte Embolie aufzu-
fassen. Aufgrund unserer Daten ist das Vorliegen von Antiphospholipidantikbrpern
nicht als Risikofaktor fiir ein Rezidiv zu betrachten.

Beziglich der Einschadtzung der Gefahrdung der Patienten muss auf Erfah-
rungen und Daten von Untersuchungen Uber tiefe Beinvenenthrombosen zuriickge-
griffen werden. Auch im Falle einer angeborenen Gerinnungsstérung treten Throm-
bosen in mehr als 50% nicht spontan, sondern im Rahmen begiinstigender Ereignis-
ses wie einer Operation, bei Immobilisation oder wahrend einer Schwangerschaft
auf (VANDENBROUCKE et al. 1994, SELIGSOHN und LUBETSKY 2001). Das hochste
Thromboserisiko findet sich bei Patienten mit Antithrombinmangel mit 0,9%-1,6%
thrombotischen Komplikationen pro Jahr. Das Risiko, im Falle eines Mangels von
Protein C oder Protein S eine Thrombose zu erleiden, ist im mittleren Bereich ein-
zuordnen. Ein geringes Thromboserisiko besteht bei Patienten mit der Prothrom-
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binmutation und erhéhter Resistenz gegen aktiviertes Protein C mit einer jahrlichen
Thromboseinzidenz von 0,25%-0,45% (SELIGSOHN und LUBETSKY 2001). Die prag-
matischen Empfehlungen der Rezidivprophylaxe nach tiefer Beinvenenthrombose
gehen dahin, eine langfristige Marcumartherapie erst nach dem ersten Rezidiv
durchzufiihren, und lediglich im Falle eines AT Il Mangels bereits nach dem ersten
Ereignis eine lebenslange Marcumartherapie zu empfehlen. Ob ein derartiges Vor-
gehen fir die Sekundarprophylaxe nach paradoxer Embolie und Gerinnungsstorung
sinnvoll ist, kann angesichts der Datenlage nicht sicher bestimmt werden. Sollte je-
doch bereits aufgrund der Gerinnungsstérung und der Anamnese eine Indikation fir
eine Marcumarbehandlung, unabhangig von der paradoxen Embolie, bestehen, so
ist nach dem jetzigen Kenntnisstand ein operativer oder transfemoraler Verschluss
eines OFO nicht notwendig, da der Ausgangspunkt jeder paradoxen Embolie, die
Venenthrombose, in diesem Falle ohnehin Ziel der Sekundarprophylaxe ist.

4.5.1.2  Tiefe Beinvenenthrombose

Um die Kausalititskette einer paradoxen Embolie zu schlielfen, ist es nahe-
liegend, den Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose zu fordern. In unserer Stu-
die wurde beim Vorliegen klinischer Zeichen, also in 37 Fallen, eine entsprechende
Untersuchung durchgefiihrt. Obwohl Fallserien bei Patienten mit einer Lungenem-
bolie eine geringe Sensitivitat der klinischen Zeichen gegeniiber apparativen Unter-
suchungen auf tiefen Beinvenenthrombose fanden (HuLL et al. 1983), war es bei
dem hier untersuchten Kollektiv weder ethisch vertretbar noch logistisch durchfiihr-
bar, eine Phlebographie in jedem Falle anzustreben. Wir fanden bei 11% der unter-
suchten Falle eine tiefe Beinvenenthrombose (Tabelle 3.9), so dass wir Ergebnisse
einer anderen Studie (STOLLBERGER et al. 1993) mit Thrombosenachweis bei 57%
einer Patientengruppe mit Verdacht auf paradoxe Embolie, nicht nachvollziehen
konnten. Allerdings berichtet eine andere Arbeit von einer wesentlich niedrigeren
Inzidenz fiir tiefe Beinvenenthrombose in Hohe von 9,5% (LETHEN et al. 1997).

Die Grinde fiir den seltenen Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose
trotz vermuteter paradoxer Embolie sind vielfdltig. Wenn eine Thrombose auf distale
Venen beschrankt ist, kann diese bei einer Duplexuntersuchung oder der Anwen-
dung plethysmographischer Techniken unerkannt bleiben (KEARON et al. 1998). Die
Diagnosestellung erfordert dann eine Phlebographie oder den nuklearmedizinischen
Nachweis einer Thrombose (TAILLEFER et al. 2000). Wenn diese aulserhalb der Bein-
oder Beckenvenen (z. B. paraprostatisch, parauterin, ovarial, mesenterial, hepatisch,
kubital oder im Bereich der V. subclavia) lokalisiert ist, kann eine Darstellung eben-
falls nur nuklearmedizinisch (TAILLEFER et al. 2000) oder kernspintomographisch
(BERTSCH et al. 1997, DESSOLE et al. 2003) moglich sein. Ein negativer Phlebographie-
befund kann aullerdem die Folge einer spontanen Rekanalisation sein (STOLLBERGER
et al. 2002).

Ein Problem in der Aufdeckung des Zusammenhangs zwischen Beinvene-
thrombose und paradoxer Hirnembolie ergibt sich aus dem Sachverhalt, dass eine
Venenthrombose bei OFO nicht nur Ursache sondern auch Folge eines Hirninfark-
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tes mit der auf den Hirninfarkt folgenden Immobilisierung sein kann (LANDI et al.
1992, KELLY et al. 2001). Die Einordnung einer tiefen Beinvenethrombose als Ursa-
che oder Folge eines Hirninfarktes ist insbesondere problematisch, wenn die Diag-
nose der Beinvenenthrombose erst spat im klinischen Verlauf gestellt wurde.

4.5.1.3  Migrane

Die erste, kasuistische Arbeit iber die Verbindung von OFO, Migrane und
Hirninfarkt (RIES et al. 1996) wies lediglich auf die Notwendigkeit hin, bei dem Ver-
dacht eines migranésen Hirninfarkt, auch eine kardiogene Genese in der Abklarung
zu berlicksichtigen. Der Hinweis, dass ein OFO bei Migranepatienten auch dann
eine Rolle spielt, wenn sich kein Hirninfarkt ereignet hat, kam von WILMSHURST, wel-
cher retrospektiv bei 21 Tauchern, die an Migrane mit Aura litten, nach perkutanem
Verschluss bei 7 Personen einen volligen Riickgang der Migrane registrierte und
auch eine Beziehung zwischen GroRe des Rechts-Links-Shunt vor dem Verschluss
und der Schwere der Migraneattacken fand (WILMSHURST et al. 2000). Pathophysio-
logisch wurde diskutiert, dass die Lunge als Filter flir migraneinduzierende Substan-
zen dient und diese Filterfunktion im Fall eines RLS nur eingeschrankt wirksam ist
(WILMSHURST et al. 2000), oder dass eine erhohte Koagulationsneigung im Plasma
und erhohte Plattchenaktivitdt in der Migraneattacke (KITANO et al. 1994) im Falle
eines OFO zu gekreuzten Mikroembolien fiihrt. Derartige Theorien werden unter-
stitzt durch die Beobachtung, dass die Frequenz von Migraneattacken mit Aura
unter Marcumartherapie ricklaufig ist (VAN PUIJENBROEK et al. 1996, FRAGOSO 1997,
MORALES-ASIN et al. 2000).

Bei Migranepatienten wurde eine deutlich héhere Inzidenz eines RLS (41%)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (16%) und einer Patientengruppe mit krypto-
genem Hirninfarkt (35%) festgestellt (DEL SETTE et al. 1998). Eine weitere Studie (AN-
ZOLA et al. 1999) fand eine erhohte Inzidenz eines OFO lediglich bei Migranepatien-
ten, die unter Attacken mit Aura litten (Odds Ratio = 3,13 im Vergleich zu Patienten
mit einer Migrane ohne Aura), wahrend Patienten mit einfacher Migrane keine er-
hohte Inzidenz eines OFO zeigten. Dazu passend fand eine andere Arbeitsgruppe
(SztAjzEL et al. 2002) bei Patienten mit operativem Verschluss des Foramen ovale
ebenso wie unter Marcumartherapie einen Riickgang der Migraneattacken.

In unsere Studie fanden wir nur in geringer Inzidenz (8%) eine Migrdne in
der Vorgeschichte (Tabelle 3.8). In der Patientengruppe, welche im Verlauf ein Re-
zidiv erlitt, fand sich kein Patient mit einer Migrane, so dass wir keinen Hinweis auf
die Bedeutung der Migraneanamnese fiir die Wahl der Sekundéarprophylaxe fanden.

4.5.1.4  Vorhofseptumaneurysma

Ein Vorhofseptumaneurysma ist eine Aussackung des Septum primums durch
das Foramen ovale. Dieses kann auskultatorisch mit einem systolischen Klick einher-
gehen (ALEXANDER et al. 1981), wird aber tblicherweise im TEE diagnostiziert (HAN-
LEY et al. 1985, PEARSON et al. 1991a). Es ist sowohl alleine (BELKIN et al. 1987,
SCHNEIDER et al. 1990, PEARSON et al. 1991b), als auch in Kombination mit einem
OFO (CABANES et al. 1993) als Risikofaktor fiir einen embolischen Hirninfarkt be-
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schrieben. Ein gehduftes Auftreten wird auBerdem in Zusammenhang mit einem
Mitralklappenprolaps diskutiert (ABINADER et al. 1988). Es gibt Hinweise auf eine
vermehrte Arrhythmieneigung in Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Vorhof-
septumaneurysmas im Sinne von ventrikuldaren oder supraventrikularen Rhythmus-
storungen sowohl bei Neugeborenen (RICE et al. 1988, TORO et al. 1994), als auch
bei Erwachsenen (ONG et al. 1982, ILICETO et al. 1983, HANLEY et al. 1985, MORELLI
et al. 1995, MUGGE et al. 1995) mit einer Inzidenz von bis zu 52% (SCHNEIDER et al.
1999). Es wird in den vorgenannten Arbeiten vermutet, dass Bewegungen des Aneu-
rysmas im Herzzyklus mit Dehnung des Endokards derartige Arrhythmien verursa-
chen (ONG et al. 1982). Eine ausfiihrliche Studie zeigte jedoch kiirzlich, dass im Falle
von Arrhythmien bei dieser Patientengruppe haufig neben dem Vorhofseptumaneu-
rysma auch andere kardialen Auffélligkeiten wie ein vergroflerter Durchmesser des
linken Vorhofs oder des linken Ventrikels vorliegen (SCHNEIDER et al. 1999), so dass
in dieser Studie nur bei 2 von 26 Patienten mit Vorhofseptumaneurysma und Herz-
rhythmusstérungen keine weiteren kardialen Auffalligkeiten bestanden.

Die Beobachtung, dass ein Vorhofseptumaneurysma mit erhéhtem Rezidivri-
siko einhergeht (MAs und ZUBER 1995, MAS et al. 2001) konnten weder wir noch die
Autoren der PICC-Studie (HOMMA et al. 1994) bestatigen.

4.5.2 Verlaufsuntersuchungen im Vergleich

Die Kenntnis der Haufigkeit von Rezidivereignissen unter verschiedenen The-
rapien zur Sekundarprophylaxe ist entscheidend fiir die Auswahl der geeigneten
MaRknahmen nach paradoxer Hirnembolie. Es soll daher im Folgenden ein Uberblick
Uber die bisher vorliegenden Untersuchungen unter medikamentoser Behandlung
und unter transfemoralem und operativem Verschluss gegeben werden.

4.5.2.1  Medikamentése Behandlung

Die erste Verlaufsuntersuchung (Tabelle 4.4) bei Patienten mit OFO und
Hirninfarkt wurde 1995 vorgestellt (MAs und ZUBER 1995) und errechnete eine jahr-
liche Rezidivrate von 3,4% pro Jahr fir alle zerebrovaskuldaren Ereignisse mit einer
erhohten Inzidenz von Rezidiven fiir Patienten mit der Kombination eines OFO und
einem Vorhofseptumaneurysma. Eine im Jahre darauf publizierte Verlaufsstudie mit
140 Patienten teilte eine jahrliche Rezidivrate von 3,8% mit und konnte dabei Pati-
enten mit Migrdne und mit einem Infarkt im hinteren Strombahngebiet als Risiko-
gruppe identifizieren (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996).

Eine prospektive und multizentrische Studie wurde im Jahre 2001 vorgestellt
(MAs et al. 2001) und stellt zusammen mit der Studie von Homma (HOMMA et al.
2002) bei einem Evidenzniveau von Ib (KuNz et al. 2000, ELDREDGE 2002, Centre for
Evidence based Medicine 2003) die Grundlage fiir alle fundierten Abschatzungen
des Rezidivrisikos dar. Wahrend MAs bei Patienten mit einem Vorhofseptumaneu-
rysma zusatzlich zu einem OFO ein erhohtes Rezidivrisiko fand, konnte diese Beo-
bachtung von sowohl von HOMMA, als auch in unserer Studie nicht reproduziert
werden. HOMMA fand sowohl fiir die Therapiegruppe unter Warfarin als auch fir
jene Patienten unter Acetylsalicylsdure keinen signifikanten Unterschied in der Rezi-
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Tabelle 4.4 Studien zur Bestimmung von Rezidiv- und Komplikationsrate bei Patienten mit OFO un-
ter medikamentoser Therapie. k. A.: Keine Angaben, ASS: Acetylsalicylsdure

Anzahl[n]; TIA und Rezidiv (nur

Therapie Follow up Hirninfarkt ~ Hirninfarkt) Kko”.‘p"'
ation
[Jahre] pro Jahr pro Jahr
MAs und ZUBER 1995 ASS, Marcumar 132; 1,9 3,4 1,2 0,8 / Jahr
BOGOUSSLAVSKY et al. 1996a ASS, Marcumar 140; 3 3,8 1,9 0
Mas et al. 2001 ASS
Kein OFO") 307; 1-4 53 3,9 92)
OFO") 216; 1-4 6,0 2,8 0,5%)
OFO und ASS") 51; 1-4 15,7 11,8 0
ASS") 10; 1-4 0 0 0
NEDELTCHEV et al. 2002 ASS, Marcumar
1 Ereignis vor Diagnose 115; 2,4+1,9 3,7 1,1 0
Mehrgre Ereignisse 44;2,4%19 9,9 36 0
vor Diagnose
DE CAsTRO et al. 2000 ASS 101; 0,3-2,4 2,4°%) k. A. 0
HOMMA et al. 2002 ASS, Marcumar
Kein OFO 152; 2 k. A. 42 /82" 02bzw.
0,08 pro
OFO 98; 2 k. A. 4,8 /8,9%)%) Jahr*)s)
Vorliegende Studie ASS, Marcumar  90; 0,1-10,1 1,6 0,4 0

Die Patientengruppe mit 1-jahrigem Nachuntersuchungsintervall wurde beriicksichtigt. ?Tod unab-
hangig von paradoxer Embolie, die Zahl bezieht sich auf den gesamten Beobachtungszeitraum von 4 Jahren.
3Die 1-Jahresrezidivrate wurde durch Halbieren der 2-Jahresrezidivrate ermittelt und bezieht sich auf die
Patienten mit kryptogenem Hirninfarkt (n=250). ¥Die erste Zahl bezeichnet die Rezidivrate unter Marcu-
martherapie, die zweite Zahl bezeichnet die Rezidivrate unter Thrombozytenaggregation, die Rezidivrate
schlieRt Todesfille mit ein. *Fine Aufteilung der Komplikationsrate entsprechend des Vorliegens eines OFO
erfolgte in der Originalarbeit nicht. ®Die jahrliche Rezidivrate wurde aus den Daten der Originalarbeit nach
der Formel 2.6 (Seite 30) errechnet.

divhaufigkeit zwischen Patienten mit OFO und Patienten ohne OFO (HOMMA et al.
2002).

Das Gesamtbeobachtungsintervall unserer Studie liegt mit 281 Jahren unter-
halb der Werte anderer multizentrischer Verlaufsstudien (MAs et al. 2001, HOMMA et
al. 2002). Fur die erstgenannte Studie (MAS et al. 2001) ist von einem gesamten Be-
obachtungszeitraum fiir Patienten mit OFO, Vorhofseptumaneurysma und deren
Kombination zwischen 708 und 961 Jahren und einem Beobachtungsintervall zwi-
schen 748 und 1027 Jahren fiir die Kontrollgruppe auszugehen, aufgrund der konti-
nuierlichen Rekrutierung sind aus den publizierten Daten keine genaueren Angaben
zu berechnen. Der Beobachtungszeitraum der PICCS Studie (HOMMA et al. 2002)
betrug 408 Jahre. Bei einer weiteren Studie (NEDELTCHEV et al. 2002) lag der Gesamt-
beobachtungszeitraum bei 382 Jahren (NEDELTCHEV 2003).

In unserer Studie wurden 90 Patienten im Rahmen einer Nachuntersuchung
ausgewertet. Es kam bei 5 Patienten zu einem Rezidiv, was mit einem 95% Konfi-
denzintervall von 0,1%-3,3% einem aktuarischen Risiko von 1,6% entspricht. Diese
Ergebnisse liegen noch unterhalb des bisher publizierten Spektrums von 2,4% pro
Jahr (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996) bis zu 12,5% in 3 Jahren (DE CASTRO et al. 2000b).
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Derartig unterschiedliche Angaben sind Folge unterschiedlicher Patientenkollektive,
wobei hier beispielhaft das maximale Einschlussalter aufgefiihrt ist, das von 55 Jah-
ren (MAs et al. 2001) bis hin zu 85 Jahren (HOMMA et al. 2002) reicht.

Auch weitere Risikofaktoren fiir ein Rezidiv konnten trotz umfangreicher Er-
hebung moglicher EinflussgroRen in unserer Studie nicht identifiziert werden.

Die Komplikationsrate bei medikamentdser Behandlung ist niedrig, wir beo-
bachteten keinerlei Therapiekomplikation. Angaben zur Inzidenz von Therapiekom-
plikationen wurden allerdings in den begutachteten Studien oft nicht nach Art der
Therapie aufgeschlisselt. Die Angaben liegen zwischen 0,2% pro Jahr (HOMMA et al.
2002) und 0,8% pro Jahr (MAs und ZUBER 1995). Teilweise ist die therapiebedingte
Komplikationsrate zusammen mit Komplikationen aufgefiihrt, welche nicht als Ne-
benwirkungen der Therapie aufzufassen sind. In unserer Studie fanden sich Kompli-
kationen bei zwei Patienten (Tod), die sicher nicht als Nebenwirkung einer Therapie
zu betrachten sind und ebenso wenig Folge eines Rezidivinsultes waren. MAs dis-
kutiert, dass aufgrund der Ergebnisse seiner Studie fiir die Subgruppe von Patienten
mit OFO und Vorhofseptumaneurysma bei einer Rezidivrate fir jegliche zerebro-
vaskuldren Ereignisse von 15,7% pro Jahr eine Prophylaxe mit Aspirin nicht ausrei-
chend sei. Dieses stimmt tiberein mit der Beobachtung an einer selektierten Gruppe
von 38 Patienten, an der eine alleinige Therapie mit ASS als Risikofaktor fiir ein Re-
zidiv ermittelt wurde (CUJEC et al. 1999).

Als medikamentdse Alternative zu der Gabe von ASS steht, dquivalent zu der
Sekundarprophylaxe bei tiefer Beinvenenthrombose (WILLEKE et al. 2002) oder bei
absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern (SPAF Study Group 1994), eine Antikoagu-
lation mit Kumarinderivaten (iiblicherweise Marcumar®) zur Verfligung. Diese hem-
men die Synthese der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X, so dass letztlich funk-
tionsuntiichtige Gerinnungsproteine gebildet werden. Die Folge ist eine langere Blu-
tungszeit und somit auch eine verstiarkte Blutungsneigung bei Verletzungen. Mar-
cumar ist ein sehr potentes gerinnungshemmendes Mittel mit der Nebenwirkung
von Blutungskomplikationen, teilweise mit todlichem Ausgang. Die Rate der Blu-
tungskomplikationen nach Marcumar wird (blicherweise im Bereich von 3 auf 100
Patientenjahre angegeben (The European Atrial Fibrillation Trial Study Group 1995),
es muss jedoch zur Beurteilung der Komplikationsrate unter Marcumartherapie auf
Studien zurtickgegriffen werden, die nicht bei der Zielpopulation von Patienten mit
paradoxer Hirnembolie durchgefiihrt wurden. Eine Studie an 565 Patienten unter
Marcumar (LANDEFELD und GOLDMAN 1989) zeigt eine kumulative Inzidenz fir
schwere Blutungskomplikationen von 11% fiir das erste Behandlungsjahr und 22%
fir die ersten 4 Behandlungsjahre. Risikopatienten (Alter hoher als 65 Jahre, Herzin-
farkt, gastrointestinale Blutung, Niereninsuffizienz oder Vorhofflimmern) zeigten eine
Inzidenz von 63% in 4 Jahren, widhrend Patienten ohne diese Risikofaktoren ledig-
lich eine Inzidenz von 2% fiir schwere Blutungskomplikationen aufwiesen. Es ist da-
von auszugehen, dass Patienten mit kryptogenem Hirninfarkt und offenem Foramen
ovale eher der letzteren Gruppe zuzurechen sind.
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Insgesamt liegen die Werte fiir die jahrlichen Blutungskomplikationen zwi-
schen 9% und 15%, wobei der Anteil schwerer Blutungen 2-5% pro Jahr betragt
(LANDEFELD und BEYTH 1993, LEVINE et al. 1995), und das Risiko zu Beginn der Be-
handlung hoch ist, jedoch im Verlauf niedriger wird (LANDEFELD und BEYTH 1993).

Zusatzlich zu den medizinischen Risikofaktoren fiir eine marcumarbedingte
Komplikation spielt die Compliance der Patienten fiir die Hohe der Kompli-
kationsrate eine Rolle. Diese wird bei Schlaganfallpatienten als hoch eingeschatzt
(ARNSTEN et al. 1997), allerdings war auffallend, dass die Subgruppe von jungen
Mannern (mit einem Alter unter 50 Jahre) eher als nicht compliant eingestuft wird.
Haufige Blutabnahme zur Therapiekontrolle sind ein weiterer Nachteil der Marcu-
martherapie so dass in prospektiven Studien eine Abbruchrate von 6% beschrieben
wurde (SCHULMAN et al. 1997).

Es ist zu vermuten, dass die Rate von marcumarassoziierten Nebenwirkungen
bei Erfassung im Rahmen von klinischen Studien, ebenso wie die Compliance, hoher
ist, da im Rahmen von klinischen Studien eine héhere Sorgfalt beziiglich der Aufkla-
rung, Kontrolle und Uberwachung der Marcumartherapie gelegt wird als im alltigli-
chen Einsatz im Sinne des bei klinischen Studien auftretenden Hawthorne Effektes
(MAYO 1933, MAYO 1945, TIFFIN und MCCORMICK 1962). Eine dhnliche Situation
zeigt sich bei der Karotischirurgie, wobei die perioperative Komplikationsrate in die-
sen Féllen die von ausgesuchten Studienzentren ist und moglicherweise unterhalb
jener liegt, welche in der ,Flache” anzutreffen ist (CHASSIN 1998).

4.5.2.2  Behandlung mit transfemoralem Verschluss

Der transfemorale (perkutane) Verschluss eines Vorhofseptumdefektes wurde
vor Uber 25 Jahren erstmals durchgefiihrt (KING und MiLLs 1974, MiLLs und KING
1976, KING et al. 1976, MILLS et al. 1976). Zunachst blieb die Methode im Hinter-
grund und wurde nur gelegentlich angewendet. Das anderte sich im Verlauf der
spaten 80er Jahre, auch bedingt durch die Aufmerksamkeit, die der paradoxen Hirn-
embolie zu Teil wurde, als der transfemorale Verschluss als therapeutische Alternati-
ve zur Operation immer hdufiger erwogen wurde. Seither sind zahlreiche technische
Losungen fiir den transfemoralen Verschluss eines Vorhofseptumdefektes oder eines
offenen Foramen ovale auf den Markt gekommen.

e Rashkind Device: Dieses Verschlusssystem stand am Beginn der Ent-
wicklung und wird jetzt nicht mehr eingesetzt (RASHKIND 1983)

e Sideris Buttoned Occluder® (Ped. cardiol. and Med. Devices, Amaril-
lo, TX, USA): Ein rhombisches Okkludersystem, aufgespannt an Stahl-
drahten (SIDERIS et al. 1990). Dieses Verschlusssystem wurde nach an-
fanglichen Komplikationen modifiziert und mittlerweile nicht mehr
eingesetzt
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Abbildung 4.1 Schematische Darstellung verschiedener Systeme fiir den transfemoralen Verschluss
eines offenen Foramen ovale oder eines Vorhofseptumdefektes

e CardioSeal® (NMT Medical Inc, Boston, MA, USA): 2 rechteckige
Schirme sind an Aluminiumdrdhten aufgespannt und werden nach
Platzierung durch einen Ring verbunden (LOCK et al. 1989, PERRY et al.
1993, PIECHAUD 2001)

e Angel-Wings® (Microvena Corporation, White Bear Lake, MN):
2 Scheiben aus Dacron und Nitinol werden nach Positionierung in der
Mitte verbunden. Dieses Verschlusssystem wird aufgrund von Kompli-
kationen nicht mehr eingesetzt (DAS et al. 1993, RICKERS et al. 1998),
ein Nachfolgemodell (DAs et al. 2000) ist in Erprobung

e Monodisk:. Dieses Verschlusssystem wird nicht mehr eingesetzt
(PAVCNIK et al. 1993)

e ASDOS® (Sulzer-Osypka, Grenzach-Wyhlen, Germany): Es handelt
sich um jeweils eine Polyurethane Membran, welche an 5 Doppel-
drdhten aus Nitinol aufgespannt sind und bei der Implantation nach-
einander aufgespannt werden (SIEVERT et al. 1998, O'LAUGHLIN und
HARRISON 1999). Das Platzierungssystem erfordert allerdings zusatz-
lich zum Zugang durch die V. femoralis einen zweiten Katheter in der
A. femoralis. Dieses Verschlusssystem wird aufgrund von Komplikatio-
nen nicht mehr eingesetzt (BABIC 2000)

e PFO-star® (Cardia, Burnsville, Minnesota, USA): Es handelt sich um
zwei Dacron-Patches, welche an Nitinol Drahten aufgespannt sind
(BUTERA et al. 2001), eine Weiterentwicklung ist unter dem Namen



4 Diskussion Seite 77
Cardio-Star® erhaltlich

e Amplatzer® (AGA, Golden Valley, MN, USA): Es handelt sich um ein
spezielles Geflecht aus Nitinol Draht, welches beim Herausschieben

aus dem Fiihrungssystem zwei scheibenformige Drahtgeflechte bildet,
die im Verlauf endothelialisieren (WALSH et al. 1999, BERGER et al.
1999, CHAN et al. 1999)

e Helex Septal Occluder® (W.L. Gore and Associates, Flagstaff, AZ,
USA): Ein Polyurethane-Patch ist in Spiralform zwischen zwei Schei-
ben an Nitinol Draht aufgespannt, es handelt sich um eine Einheit,
welche so vorgeformt ist, dass beide Seiten eines OFO auf diese Wei-
se verschlossen werden (LATSON et al. 2000)

Im Verlauf der nachsten Jahre erschienen zunehmend Kasuistiken tber das
Versagen der jeweiligen Schirme oder iber Komplikationen nach Implantation. So
wurde zundchst bei der Verwendung des Rashkind Device tber unvollstindigen
Verschluss berichtet (SIEVERT et al. 1994). Fir das ASDOS Device liegen, vermutlich
auch aufgrund der héheren Verbreitung, mehr Komplikationsberichte vor wie z. B.
Thrombose, Restshunt, Deformation bis hin zu einer Vorhofperforation mit Hama-
toperikard, (CHAN et al. 1999) wobei viele Komplikationen bei Anwendung zum
Verschluss eines Vorhofseptumdefekts auftraten. Es wird daher empfohlen, dieses
System nicht mehr zu verwenden (BOHM et al. 1997).

Nach Implantation des Amplatzerschirms wurde (ber passagere ST Hebung,
passageren AV Block sowie den Verdacht auf eine transitorisch ischamische Attacke
berichtet (KRUMSDORF et al. 2001). Patienten nach Implantation des PFO-Star Device
zeigen in einer Vergleichsuntersuchung eine hohe Rezidivrate (WAHL et al. 2001),
auch operative Entfernung war in Einzelfédllen notwendig (BERDAT et al. 2001). Fallbe-

Tabelle 4.5 Studien zur Bestimmung von Rezidiv- und Komplikationsrate bei Patienten mit OFO bei
transfemoralem Verschluss

Anzahl [n]; TIAund  Rezidiv (nur

Therapie Follow up Hirninfarkt  Hirninfarkt) Klf”.‘p'"
ation
[Jahre] pro Jahr pro Jahr
SIEVERT et al. 1998 ASDOS " 163(46)%;0,5-3 1,5 0 13 % 2
. o -
HUNG et al. 2000 Clamshell, Buttoned, 63:0,1-8,2 6 Keine 6%(,surgi

CardioSEAL ¥ Angaben  cal repair")
WINDECKER et al. 2000 div. Occluder 80;1,6 3,44 0 10%

APO, ASO, PFO-Star,
CardioSEAL, Starflex *

DAtrial Septal Defect Occlusion System, Sulzer Osypka, Rheinfelden, D. ?In 163 Fillen lagen Fol-
low-up Daten vor, dabei handelte es sich in den meisten Fallen um Patienten mit Vorhofseptumdefekt vom
Sekundum Typ, It. Originalarbeit wurden 46 Patienten mit offenem Foramen ovale eingeschlossen, in der
Komplikations- und Rezidivrate wurde nicht zwischen der jeweiligen Indikationsstellung unterschieden. *Bard
Clamshell Septal Occluder Device (Bard, Billerica, MA, USA), Buttoned Device (Ped. cardiol. and Med. De-
vices, Amarillo, TX, USA), CardioSEAL Septal Occluder, (NMT Medical Inc., Boston, MA, USA). ¥Bei Patienten
mit einem persistierenden Shunt nach transfemoraler Schirmapplikation war das Rezidivrisiko auf 27%
erhéht. YAPO: Amplatzer PFO Occluder, ASO: Amplatzer Septal Occluder (AGA Medical Corporation,
Golden Valley, MN, USA), PFO-Star (Applied Biometrics, Burnsville, MN, USA), CardioSEAL und Starflex
(NMT Medical Inc, Boston, MA, USA).

BRUCH et al. 2002 66;0,1-3,7 0 0 0
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richte geben naturgemiR keinen statistischen Uberblick iiber die tatsichliche Kom-
plikationsrate, da in den jeweiligen Berichten keine Informationen zur Haufigkeit der
jeweiligen Verschlussverfahren angegeben werden. Informationen tber die Kompli-
kationshaufigkeit in Zusammenhang mit der Implantationshaufigkeit finden sich in
monozentrischen Fallserien. Die Komplikationsrate nach transfemoralem Schirm-
chenverschluss mit der Notwendigkeit operativer Entfernung liegt in derartigen Un-
tersuchungen bei 3% (SIEVERT et al. 1998). Rezidive nach Verschluss wurden mit ei-
ner Inzidenz von 1/46 Patientenjahre (SIEVERT et al. 1998) bzw. 9/259 Patientenjahre
(WAHL et al. 2001) berichtet. In einer Fallserie von 80 Patienten mit OFO, welche
mit transfemoralem Verschluss behandelt wurden (WINDECKER et al. 2000), ist tber
ein Rezidivrisiko von 3,4%, welches im Falle eines Residualshunt mit 27% deutlich
erhoht war berichtet worden.

Aktuell befindet sich eine Studie tber einen direkten Vergleich von medika-
mentoser Therapie mit dem transfemoralen Schirmverschluss (PC-TRIAL 2003) in der
Phase der Rekrutierung, Ergebnisse liegen noch nicht vor, die Rekrutierungsrate liegt
allerdings bislang unterhalb der Erwartungen.

4.5.2.3  Operativer Verschluss

Der operative Verschluss (Tabelle 4.6) war fiir einen langen Zeitraum das
einzige Verfahren fiir einen permanenten Verschluss eines OFO oder eines Vorhof-
septumdefektes. Da der morphologische Defekt einschlieBlich eines Vorhofseptum-
aneurysmas behoben wird und kein Fremdkorper eingebracht wird, besteht der prin-
zipielle Vorteil dieses Verfahrens darin, dass paradoxe Embolien definitiv vermieden
werden konnen, ohne dass Risiken einer langfristigen medikamentosen Therapie
bestehen (OCHSENFAHRT et al. 1999), erkauft allerdings durch die Notwendigkeit ei-
ner medianen Sternotomie oder Mini-Sternotomie (DEARANI et al. 1999) und einer
Operation an der Herz-Lungen-Maschine.

Da ein Restshunt nach Intervention als Risikofaktor fiir ein Rezidiv ermittelt
wurde (WINDECKER et al. 2000) und einer Residualshuntrate von 10% nach operati-
vem Verschluss (DEvUYST et al. 1996) eine Rate von 27% nach perkutanem Ver-
schluss gegeniiber steht (WINDECKER et al. 2000), wird diskutiert, ob die operative
Methode mit einer hoheren Sicherheit der Patienten vor einem Rezidivinsult ver-
bunden ist. In den Diskussionen wird angefiihrt, dass ein Residualshunt nach trans-
femoralem Schirmverschluss zwar insgesamt hdufig, aber meist von geringer funkti-
oneller Relevanz war (in 16% der Fille nur 1-5 Ubertritte von Mikrobldschen) und
lediglich in 11% der Fille ein Shunt mit funktioneller Relevanz (mehr als 5 Ubertritte
von Mikrobldschen) nach dem Eingriff nachzuweisen war.

Aus Sicht eines Patienten zdhlen jedoch keine TEE Befunde, sondern lediglich
die periprozeduralen Komplikationen und die Rezidivrate. Die Verlaufsstudie nach
operativem OFO Verschluss mit der grofSten Fallzahl (DEARANI et al. 1999) zeigte
eine Rezidivfreiheit fiir jegliches zerebrovaskulares Ereignis von 93% im ersten Jahr
und 84% uber 4 Jahre. Die Komplikationen waren die einer Operation am offenen
Herzen (DEARANI et al. 1999) mit einer Morbiditdat von 21%, welche sich aufteilt in
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Tabelle 4.6 Studien zur Bestimmung von Rezidiv- und Komplikationsrate bei Patienten mit OFO bei
operativem Verschluss

Anzahl [n]; TIA und Hirnin- Rezidiv (nur Kompli-

Follow up [Jahre] farkt / Jahr Hirninfarkt) / Jahr kation
DevuysT et al. 1996 30; 2 0 0 0
GuUFFI et al. 1996 11; 1 0 0 0
HOMMA et al. 19977 28;1,6 19,5 4,9 0
DEARANI et al. 1999 91; 1,9 4,5 0 7.7

DEine Erhéhung der Rezidivrate mit einer Odds-Ratio von 2,6 bei einem um 10 Jahre erhéhten Patien-
tenalter wurde festgestellt.

Vorhofflimmern (12%), Perikarderguss mit Notwendigkeit einer Drainage (4%),
Nachblutung mit Notwendigkeit der Revision (3%) und Wundinfektion (1%). Zum
Vergleich seien hier die Zahlen einer Studie zum perioperativen Verschluss (WIND-
ECKER et al. 2000) mit einem Anteil an rezidivfreien Patienten von 92% im 1. Jahr
und 84% nach 4 Jahren erwdahnt.

Wahrend DEARANI in seiner Patientengruppe bei 91 Patienten in 8 Fallen ze-
rebrovaskuladre Ereignisse beobachtete, traten in einer anderen Studie (DEVUYST et al.
1996) bei operativem Verschluss an 30 Patienten keinerlei Komplikationen auf. Bei
der Follow-up Untersuchung war in der Patientengruppe kein neuer Hirninfarkt oder
eine TIA aufgetreten. Allerdings war bei drei Patienten weiterhin ein leichter Shunt
durch das operativ verschlossene Foramen ovale im TEE und TCD nachzuweisen,
insbesondere bei Patienten, bei denen Einzelndhte anstelle einer doppelten und fort-
laufenden Naht verwendet wurden. Im Gegensatz zu DEvVUYST beobachtete HOMMA
in einer Patientengruppe im Alter von 17-64 Jahre eine Rezidivrate von 19,5% bei
einem durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 13 Monaten (HOMMA et
al. 1997). Es wurde eine altersabhdngige Zunahme der Rezidivrate festgestellt, ver-
mutlich als Folge konkurrierender Ursachen, wobei allerdings ein Restshunt post-
operativ nicht bestimmt wurde. Zusammenfassend liegen bezliglich der operativen
Intervention weniger Daten vor als fiir andere sekundarprophylaktischen Malinah-
men.

4.5.3 Planung zukiinftiger Studien

Trotz einer Fallzahl im mittleren Bereich der bisher publizierten Studien konn-
ten in unserer Studie lediglich das Vorliegen von Diabetes und Hypertonie als Risi-
kofaktor fir ein friiheres Auftreten eines Rezidives identifiziert werden, wobei diese
Faktoren nicht als beglinstigende, sondern als konkurrierende Risikofaktoren zu ei-
ner paradoxen Hirnembolie anzusehen sind.

4.5.3.1  ,Recall bias”

In der hier vorgestellten Studie wurde hohe Sorgfalt aufgewendet, um die
zuvor ausgewdhlten Patienten (Gruppe der ,intention-to-study” Patienten) vollstan-
dig im Langzeitverlauf zu erfassen um einen ,recall bias” zu vermeiden. Patienten
wurden angeschrieben, angerufen oder es wurde der Hausarzt kontaktiert mit der
Aufforderung, den Patienten zu bitten, Kontakt mit unserer Klinik aufzunehmen.
Durch gewissenhafte Anwendung dieser Mallnahmen wurde die Zahl der Patienten,
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Uber die keinerlei Follow-up Informationen erhalten werden konnten, auf drei Pati-
enten reduziert. Der Anteil der ,lost-to-follow-up” Patienten liegt mit 3,2% niedrig,
es handelte sich bei hierbei ausschlieSlich um auslandische Patienten, welche sich
zum Zeitpunkt des Hirninfarktes nur voriibergehend in Deutschland aufhielten.

4.5.3.2  Patientenselektion

Im Vergleich zu den bisher vorliegenden, prospektiven Verlaufsstudien (MAS
et al. 2001, HOMMA et al. 2002) handelt es sich bei unserer Studie um eine prospek-
tive Kohortenstudie, in welcher initial fehlende Daten durch Nachuntersuchung er-
ganzt wurden. Der Vorteil einer Kohortenstudie wie in unserem Falle besteht in ge-
nau definierten Selektionskriterien. Entsprechend Abbildung 4.2 handelt es sich bei
unserer Patientengruppe demnach um die ,eligible population” einer definierten
Patientengruppe (iber einen definierten Zeitraum, wahrend in anderen Studien (MAs

target population

V‘L> Patienten suchen andere Klinik auf

source population

§> Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien

elegible population

;> Fehlende Einwilligung (,escape patients”)

participants

VL> drop out Patienten

final study participants (,Adhdrenzgruppe”)

Abbildung 4.2 Darstellung der Selektionsstufen einer klinischen Studie (ELwooD 2000 modifiziert
nach SCHNABEL et al. 2001)

et al. 2001, HOMMA et al. 2002) die Patientenrekrutierung lediglich auf dem Niveau
der ,Adhdrenzgruppe” (SCHNABEL et al. 2001, ELwOOD 2003) stattfindet. Nur eine
weitere Studie verfolgte, ebenso wie unsere Studie, einen populationsbasierten Se-
lektionsansatz (NEDELTCHEV et al. 2002).

4.5.3.3  Beobachtungsintervall, Fallzahl und Power

Die niedrige Rezidivrate erschwert die Planung, Durchfiihrung und Auswer-
tung von Beobachtungsstudien und insbesondere Therapiestudien mit mehr als zwei
Therapiearmen. In derartigen Studien muss die niedrige Rezidivrate durch hohe Fall-
zahlen und lange Beobachtungszeitraume kompensiert werden (OVERELL et al.
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2001). In einer Beobachtungsstudie nach transfemoralem Verschluss (WINDECKER et
al. 2000) liegt das Rezidivrisiko fiir alle Endpunkte (TIA, Hirninfarkt oder periphere
Embolie) bei 3,4% und damit in der Grollenordnung der Rezidivrate, welche Mas
bei Patienten mit OFO unter medikamenttser Behandlung beobachtete (MAs et al.
2001) und im Lausanne Schlaganfallregister fiir kryptogenen Hirninfarkt generell
angegeben werden (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996). Alleine im Vergleich dieser Studien
wadre einer invasiven Therapie kein Vorzug zu geben, insbesondere wenn man be-
riicksichtigt, dass die in unserer Studie erhobenen Werte fiir Rezidivereignisse noch
darunter lagen.

Obwohl in der Literatur das Vorliegen einer Migrane (BOGOUSSLAVSKY et al.
1996), eines Vorhofseptumaneurysmas (MAS und ZUBER 1995, MAS et al. 2001) und
die Anamnese eines friiheren Hirninfarktes (NEDELTCHEV et al. 2002) als Risikofak-
toren fir eine Rezidiv identifiziert wurden, konnten wir diese Ergebnisse trotz eines
Beobachtungsintervalls im mittleren Bereich im Vergleich zu den zuvor zitierten
Studien nicht bestatigen.

Dabei besteht die Moglichkeit, dass trotz des langen Beobachtungszeitraums
und der im Rahmen einer monozentrischen Studie nicht weiter zu steigernden Fall-
zahl die Power unserer Studie nicht ausreichend war, um einen Risikofaktor zu iden-
tifizieren. Eine Fallzahlabschatzung unter Zugrundelegung der von uns erhobenen
Inzidenz potentieller Risikofaktoren fiihrt zu hoheren Fallzahlen, als unserer Studie,
aber auch bereits laufenden Studien (PC-TRIAL 2003, PEPSIS 2003) zugrunde liegt.
Bei der angenommenen Inzidenz eines Risikofaktors (z. B. dem Vorliegen einer Ge-
rinnungsstorung) von 10% in der Gruppe ohne Rezidiv und einer Inzidenz von 40%
in der Gruppe mit Rezidiv wére eine Fallzahl von 64 ausreichend. Bei der in unserer
Studie untersuchten Fallzahl von 90 kann ein Risikofaktor fiir ein Rezidiv innerhalb
des durchschnittlichen Beobachtungszeitraums von 3,1 Jahren mit einer Power von
80% bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% als solcher identifiziert werden,
wenn dieser in einer der beiden Gruppen mit einer 3,3-fach hoheren Wahrschein-
lichkeit auftritt. Keiner der von uns untersuchten potentiellen Risikofaktoren trat in
der Gruppe der Rezidivpatienten auch nur anndhernd in einer 3,3-fachen Haufigkeit
auf.

Eine Auswertung durch Kaplan-Meier Analyse unter Beriicksichtigung des re-
zidivfreien Intervalls kann bei der vorliegenden Fallzahl einen Risikofaktor mit einer
Power von 80% bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% identifizieren, wenn
dieser zu einer Reduktion des Medians des symptomfreien Intervalls von 10 Jahre
auf 5 Jahre fiihrt. Die hier angewendeten Fallzahlberechnungen setzen jedoch eine
Gleichverteilung der jeweiligen Gruppen (z. B. der Gruppen mit und ohne Risikofak-
tor) voraus, diese Tatsache trifft nur fiir wenige Faktoren (z. B. Geschlecht) zu, so
dass die tatsdchliche Power, mit welcher ein potentieller Risikofaktor als solcher
identifiziert werden kann, noch geringer ist (HEINECKE und KOPCKE 1998).

Noch problematischer wird die Durchfiihrung einer Studie, wenn man postu-
liert, dass unterschiedliche Subgruppen einem unterschiedlich hohen Rezidivrisiko
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ausgesetzt sind. Eine Studie mit der oben beschriebenen Fallzahl misste fiir alle
Subgruppen durchgefiihrt werden, bei denen ein unterschiedlich hohes Rezidivrisiko
im Spontanverlauf bekannt ist. Ein erh6htes Rezidivrisiko wird momentan fiir Patien-
ten mit Vorhofseptumaneurysma (MAS et al. 2001), zuvor stattgehabtem Hirninfarkt
(NEDELTCHEV et al. 2002), Migrdane (BOGOUSSLAVSKY et al. 1996), Hypertonie (unsere
Studie) und Diabetes mellitus (ebenfalls unsere Studie) postuliert. Fiir andere Pati-
entengruppen (z. B. Patienten mit Gerinnungsstorung) wird ein erhohtes Risiko auf-
grund theoretischer Annahmen postuliert, ist aber bisher noch nicht in Studien nach-
gewiesen worden.

Die in unserer Studie beobachteten Patienten erhielten als Sekundarprophy-
laxe Gberwiegend ASS und in Einzelfillen Marcumar, entsprechend der Einschat-
zung des behandelnden Arztes. Diese Gruppe entspricht im Hinblick auf die Wahl
der Sekundarprophylaxe der Kontrollgruppe des PC-TRIAL (PC-TRIAL 2003). In bei-
den Fillen erhielten die Patienten das ,best medical treatment”, die Entscheidung
darliber war in unserer Studie, ebenso wie im laufenden PC-TRIAL, der Entscheidung
des behandelnden Arztes tberlassen (,left to the treating physician”).

Den klinischen Alltag erfasst eine Studie erst, wenn mindestens 3 Therapiear-
me (ASS, Marcumar, transfemoraler Verschluss) untersucht werden, so dass die Fall-
zahl fir eine derartige Studien noch wesentlich hoher als in dem zuvor genannten
Rechenbeispiel liegt. Daher schlagt OVERELL vor, dass aufgrund der niedrigen Rezi-
divrate unter Behandlung mit ASS auch diese Option als Therapiearm geprift wird
OVERELL et al. 2001) und empfiehlt ,adaptive randomization techniques”, ohne diese
allerdings naher zu beschreiben. Durch derartige Verfahren sollen unterschiedliche
klinische Prasentationen (kleine Ldsionen, grofle Ldsionen, transiente Symptome,
Rezidiv unter medikamentdser Therapie) beriicksichtigt werden und in die geeigne-
ten Therapiearme randomisiert werden.

Eine derartig hohe Zahl von Studienteilnehmern kann nur in einer multizent-
rischen Studie, unter entsprechend hohem Aufwand, eingeschlossen werden. Die
vor kurzem initiierten Therapiestudien zeigen Rekrutierung unterhalb der Erwartun-
gen (PC-TRIAL 2003) oder wurden abgebrochen (PEPSIS 2003). Eine Unterstiitzung
derartiger Studien durch eine unabhangige Organisation, dquivalent zu den Studien
der Karotischirurgie (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Collaborators 1991) wire wiinschenswert in Ubereinstimmung mit J. P. Mohr, wel-
cher die Bedeutung der paradoxen Embolie mit den Worten ,The patent foramen
ovale is the carotid stenosis of the next decade” (MOHR 2002) hervorhob. Die Rezi-
divrate betrdgt bei einer asymptomatischen Stenose 2% pro Jahr und steigt bei einer
symptomatischen Stenose (>70 %) auf 10-15% an (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991). Im Vergleich zu diesen Werten
erscheint die Rezidivrate von 1,6% wie in unserer Stichprobe gering. Allerdings zeigt
die langerfristige Beobachtung der Stichprobe eine Addition auf 15%. Die im allge-
meinen jiingeren Patienten (das Durchschnittsalter in unserer Studie betrug 46,5
Jahre) sehen demnach einem hohen kumulativen Risiko entgegen, vorausgesetzt,
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dass das Rezidivrisiko sich im Laufe der Jahre nicht dndert. Langzeituntersuchungen,
welche diese Frage beantworten, gibt es jedoch nicht, in unserer Untersuchung trat
das letzte Rezidiv 5 Jahre nach dem ersten Insult auf.

4.5.3.4  Aktuelle Verlaufsstudien

Die jahrliche Rezidivrate in den vorgenannten Studien fiir jegliches zerebro-
vaskulares Ereignis liegt zwischen 1,6% (unsere Studie) und 3,8% pro Jahr
(BOGOUSSLAVSKY et al. 1996) und fiir einen Hirninfarkt zwischen 0,4% (unsere Stu-
die) und 8,9% pro Jahr (HOMMA et al. 2002). Die Spannbreite dieser Zahlen ist auf
Unterschiede im Studiendesign zuriickzufiihren und zeigt, dass diese Werte nur sehr
eingeschrankt miteinander zu vergleichen sind.

Trotz der uneinheitlichen Datenlage wurde bereits 1997 ein Versuch unter-
nommen, mit dem mathematischen Verfahren des ,Markov Model” (SONNENBERG
und BEcK 1993) die Entscheidungsfindung zu unterstiitzen (NENDAZ et al. 1997).
Unter Zugrundelegung der damaligen Datenlage (MAS und ZUBER 1995, BOGOUSS-
LAVSKY et al. 1996) zeigte das verwendete Modell bei einer angenommenen Rezidiv-
rate fir Hirninfarkt von 0,7% pro Jahr fiir 30-jdhrige einen Gewinn von 0,7 quality
adjusted life years bei Intervention, welcher fiir 50-jdahrige allerdings nicht mehr be-
stand. Unter Annahme einer Rezidivrate von 7% betrug der Gewinn 14,4 Jahre (30-
jahrige) bzw. 1,6 Jahre (50ahrige) fiir die jeweilige Patientengruppe. Unter einer
hypothetischen Rezidivrate von 0,8% jahrlichem Risiko war der Verzicht auf jegliche
Therapie fiir die Gruppe der tber 50-jahrigen die Entscheidung der Wahl.

4.5.3.5  Pragmatische Empfehlungen

Die mangelhafte Datenlage findet ihren Ausdruck auch in der Tatsache, dass
in verschiedenen Editorials und Ubersichtsartikeln die bisher vorhandenen Studien
zitiert und diskutiert werden, die jeweiligen Verfasser aus diesen Studien jedoch un-
terschiedliche Schlussfolgerungen ziehen. So wird in einem Ubersichtsartikel (MEIER
und Lock 2003) gefolgert, dass sich aufgrund des geringen Risikos des transfemora-
len Verschlusses die Indikationsstellung erweitern wird und der transfemorale Ver-
schluss den operativen Verschluss komplett ersetzen wird. Der gleiche Autor (LOCK
2000) hat sich 3 Jahre zuvor, ohne dass zwischenzeitlich neue Daten vorliegen, vor-
sichtiger ausgedriickt und einen Verschluss (,either by catheter or surgery”) lediglich
bei Patienten mit grolem OFO und bei dem Vorliegen von Kontraindikation fir
Marcumar bzw. Therapieversagen unter Marcumar empfohlen. In einem anderen
Editorial wird auBerdem auf die diagnostische Unsicherheit bei der Diagnosestellung
einer gekreuzten Embolie hingewiesen, welche vergleichbar sei mit ,incriminating a
suspect on the basis of the findings of a victim and a bullet hole without actually
locating the weapon” (HALPERIN und FUSTER 2002).

Die Anwendung des transfemoralen Verschlusses mit Schirmimplantation
muss dariber hinaus die lokalen Zulassungsvorschriften beriicksichtigen. Wahrend
in Deutschland fiir die Anwendung eines Medizinproduktes lediglich die CE Zulas-
sung erforderlich ist (HEDLEY-WHYTE und MILAMED 1999, SHEDDEN 1999), benétigt ein
,medical device” in den USA eine spezielle, indikationsbezogene Zulassung bei der
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Federal Drug Administration (FDA). Fir die Implantation eines Schirmes
(CardioSEAL, NMT Medical Inc, Boston, MA, USA) besteht beispielsweise eine Zu-
lassung ,...for the closure of a patent foramen ovale (PFO) in patients with recurrent
cryptogenic stroke due to presumed paradoxical embolism through a patent fora-
men ovale and who have failed conventional drug therapy” (NMT MEeDICAL 2003).

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die Konsequenzen aus
der Diagnose eines Rechts-Links-Shunt und dem klinischen Verdacht auf paradoxe
Hirnembolie nicht endgiiltig geklart sind. Die hier vorgestellten Daten kénnen als
Planungsgrundlage fiir eine entsprechende Studie dienen, so dass zum jetzigen
Zeitpunkt nur pragmatische Empfehlungen fiir die Sekundarprophylaxe nach krypto-
genem Hirninfarkt bei dem Vorliegen eines kardialen Rechts-Links-Shunt gegeben
werden konnen.

Zunachst sollte im Hinblick auf eine invasive Form der Sekundarprophylaxe
in jedem Einzelfall geklart werden

e ob eine paradoxe Embolie die Ursache des Hirninfarktes ist und

e ob eine Rezidivprophylaxe (liber Acetylsalicylsdure hinausgehend)
notwendig ist und wenn dies der Fall ist,

e ob eine transfemorale Okklusion, eine Operation oder eine Marcu-
margabe empfohlen werden soll.

Bei einer Haufigkeit eines OFO von etwa 30% (HAGEN 1984) wird man bei
systematischem Screening zufillig ein OFO nachweisen, ohne dass dieser Befund in
Zusammenhang mit der Schlaganfalldtiologie steht. Eine diffusionsgewichtete Kern-
spintomographie kann, wie in dieser Arbeit dargelegt, im Falle spezieller Infarkt-
muster Hinweise auf ein embolisches Ereignis geben (JAuss et al. 2002a). Weitere
Elemente der Kausalitdtskette sind neben dem Ausschluss anderer Ursachen (z. B.
Dissektion, Vaskulitis) der Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose (STOLLBERGER
et al. 1993) oder der Nachweis eines spontanen Rechts-Links-Shunt, z. B. bei Rechts-
herzbelastung.

Bei der Wahl zwischen ASS, Marcumar, Operation und dem transfemoralen
Schirmverschluss muss beriicksichtigt werden, dass die Rezidivgefahr im Gesamtkol-
lektiv, wie in unserer Studie erhoben, gering ist, und dass es nur wenige Daten Uiber
die Langzeitkomplikation bei Schirmverschluss gibt. Daten (iber die Langzeitkompli-
kationen von Marcumar liegen vor, sind aber bei einem Patientenkollektiv erhoben
worden, welches sich von den Patienten mit paradoxer Hirnembolie im Hinblick auf
Alter und Risikofaktoren unterscheidet.

Trotz uneinheitlicher Ergebnisse verschiedener Verlaufsstudien sind auch jene
Arbeiten in der Entscheidungsfindung zu berlicksichtigen, welche zeigten, dass das
Rezidivrisiko einer Subgruppe (Patienten mit Vorhofseptumaneurysma zusétzlich
zum OFO, Patienten mit Rezidivinsulten) erhoht ist, so dass eine Sekundarpraventi-
on mit ASS in diesem Fall als nicht ausreichend erscheint. Als therapeutische Option
kommen in diesem Fall Marcumar oder eine transfemorale Schirmimplantation in
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Betracht, im Falle ausgepragter morphologischer Vorhofseptumveranderungen kann
auch eine Operation empfohlen werden. Der Patient muss tber die therapeutischen
Alternativen aufgeklart werden, insbesondere, da es sich bei der Schirmimplantation
um eine Entscheidung mit einer lebenslangen Tragweite handelt, wahrend medika-
mentose Therapie jederzeit modifiziert bzw. beendet werden kann. Es wird dariiber
hinaus empfohlen, eine Schirmimplantation im Rahmen einer kontrollierten Studie
vornehmen zu lassen um im Interesse zukiinftiger Patienten weitere Information fiir
Therapieentscheidungen zu erhalten.



5 Zusammenfassung

Eine paradoxe Embolie kommt als Schlaganfallatiologie in Frage, wenn ein
kardialer Rechts-Links-Shunt diagnostiziert wurde und andere Ursachen ausge-
schlossen wurden. Die Diagnosestellung erfolgte bisher durch transésophageale
Echokardiographie (TEE) und war in der Frihphase nach Hirninfarkt nur einge-
schrankt moglich.

In der vorliegenden Arbeit wird daher ein einfaches, nicht-invasives Untersu-
chungsverfahren mit transkranieller Dopplersonographie und nicht-lungengangigem
Ultraschallkontrastmittel zur Detektion eines Rechts-Links-Shunts vorgestellt (Mikro-
blaschentest mit Echovist®). Im Vergleich mit dem TEE wurde bei 50 Patienten eine
Sensitivitat von 0,47 und eine Spezifitit von 0,99 unter Ruhebedingungen ermittelt.
Eine Untersuchung wéahrend eines Valsalva Mandvers zur intraatrialen Drucker-
hohung im rechten Vorhof konnte die Sensitivitdt auf 0,91 bei unveranderter Spe-
zifitat steigern.

Zur Optimierung und Vereinheitlichung dieser Untersuchungstechnik wurde
durch den Verfasser ein strukturiertes Verfahren zur Konsensbildung initiiert. Nach
Sichtung der aktuellen Literatur wurde eine Diskussionsgrundlage erstellt und von
den Teilnehmern bewertet. Eine Konsenskonferenz unter Federfiihrung des Verfas-
sers stimmte Details der Untersuchungstechnik ab und publizierte die Ergebnisse in
einer internationalen Fachzeitschrift.

Eine Untersuchung der Wertigkeit bildgebender Verfahren bei paradoxer
Hirnembolie an 87 Patienten zeigte, dass die computertomographisch ermittelte
Ausdehnung des Hirninfarktes nicht von der dopplersonographisch bestimmten
funktionellen Relevanz eines Rechts-Links-Shunt oder dem Vorliegen eines Vorhof-
septumaneurysmas abhangt.

Bei der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) kann
das Muster der Signalveranderungen Informationen tiber die Hirninfarktatiologie ge-
ben. Bei 32 Patienten bis zum 60. Lebensjahr mit unterschiedlicher Infarktatiologie,
unter Ausschluss von Makroangiopathie oder kardialer Emboliequelle, konnte ge-
zeigt werden, dass ein embolisches Lasionsmuster (mehr als eine akute Lasion) im
DWI-MRT mit dem Vorliegen eines OFO assoziiert ist (positiver Vorhersage-
wert = 0,81), wahrend im Falle anderer Atiologien lediglich mit einer Wahrschein-
lichkeit von 0,13 ein embolisches Muster zu erwarten ist.

Fir die Wahl der Sekundarprophylaxe ist die Kenntnis der Rezidivrate nach
paradoxer Hirnembolie wichtig. Wir beobachteten daher 90 Patienten mit paradox-
er Hirnembolie und medikamentoser Sekundarprophylaxe tiber einen Zeitraum bis
zu 10 Jahren. Das jahrliche Risiko fiir den kombinierten Endpunkt Hirninfarkt oder
transitorisch-ischamische Attacke betrug 1,6% (kumulatives Risiko = 15%) und fir
den Endpunkt Hirninfarkt 0,4% (kumulatives Risiko = 4,2%). Die Kaplan-Meier
Schitzung konnte fiir Patienten mit konkurrierender Atiologie (Diabetes mellitus,
Hypertonie) eine signifikante Verkiirzung des rezidivfreien Intervalls aufzeigen.
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Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Rezidivrate nach paradoxer Hirn-
embolie unter medikamentoser Therapie gering ist, aber nicht vollig vernachlassigt
werden kann. Eine generelle Empfehlung, Giber medikamentose Sekundarprophylaxe
hinausgehend, einen transfemoralen oder operativen Verschluss bei offenem Fora-
men ovale nach Hirninfarkt durchzufiihren, kann nicht gegeben werden. Eine derar-
tige Mallnahme sollte Patienten mit offenem Foramen ovale und Vorhofseptum-
aneurysma oder Rezidivinsult bei Fehlen von konkurrierenden Ursachen vorbe-
halten bleiben.
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