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Zusammenfassung
TITEL

Mikroembolisignale bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder TIA.

Hintergrund und Ziele— Die vorliegende Arbeit untersuchte mittels
transkranieller Dopplersonographie die Pravalenz mikroembolischer Signale
(MES). Ziel war es den potentiellen Nutzen der Mikroembolidetektion (MED) im
routinemafigen klinischen Alltag zu analysieren und im Hinblick auf weitere
Schlaganfallereignisse zu untersuchen.

Methoden— Die Daten von 937 Patienten, die sich zwischen Oktober 1995 und
August 2004 in der Neurologischen Klinik der TU Minchen befanden, wurden
retrospektiv ausgewertet. Es wurden 653 Patienten ausgewahlt, die entweder
einen ischamischen Schlaganfall oder eine transitorische Ischamische Attacke
(TIA) erlitten. Es erfolgte die Unterteilung in einzelne Schlaganfallatiologien
nach den TOAST-Kriterien. Ein Follow-Up der Patienten wurde durchgefuhrt
und die Patienten mittels eines standardisierten Fragebogens nach neu
aufgetretenen Krankheiten befragt.

Ergebnisse— 284 Patienten wurden ausgeschlossen, weil zwischen dem
Zeitpunkt der MED und dem erstmaligen Auftreten von Krankheitssymptomen
mehr als 14 Tage vergingen, es keine definitive Diagnose fur einen
ischamischen Schlaganfall/TIA gab oder aufgrund von kinstlichen Herzklappen.
MES wurden in 37 (5.7%) der Patienten detektiert. Es zeigten signifikant mehr
Patienten MES, die in den ersten drei Tagen nach Auftreten der klinischen
Symptome der Mikroembolidetektion unterzogen wurden, verglichen mit den
Patienten, deren Mikroembolidetektion zwischen 4 und 14 Tagen nach
Auftreten der klinischen Symptome erfolgte (10,3% versus 4,5%, p=0,021).

Im Vergleich zu anderen Schlaganfallatiologien fanden sich MES ofter bei
Patienten, die als Ursache ihres ischamischen Schlaganfalls oder TIA eine
Makroangiopathie aufwiesen. (54,1% vesrus 13,5%, p<0.001). Der Anteil der
MES wurde durch eine antihamostatische Therapie beeinflusst. MES wurden
ofter bei Patienten unter Antikoagulation mit einem Kumarin beobachtet, im

Vergleich zu Patienten mit thrombozytenaggregationshemmender Therapie



(64,9% versus 35,1%, p<0.001). Das Auftreten von MES Kkorrelierte nicht mit
dem Auftreten eines erneuten Schlaganfalls.

Beurteilung— Diese Arbeit bestatigt das gehaufte Auftreten von MES bei
Patienten mit makroangiopathischer Schlaganfallursache. Die MED kann
jedoch aufgrund ihrer geringen Anzahl und der fehlenden eindeutigen
Zuordnung zur Schlaganfallatiologie nicht fur den routinemafigen klinischen

Gebrauch bei allen Schlaganfallpatienten empfohlen werden.
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— Einleitung und Hintergrund -

1 Einleitung und Hintergrund

1.1 Vorbemerkungen

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in den Industrielandern und
die haufigste Ursache flr Pflegebedurftigkeit des Erwachsenen. Etwa 200.000
Menschen erleiden pro Jahr in Deutschland einen Schlaganfall. [1]

Um die richtige therapeutische Entscheidung fur diese Menschen treffen zu
konnen, ist eine umfassende diagnostische Ursachenabklarung des
Schlaganfalls notwendig. Dazu gehért auch die Ultraschalluntersuchung der
hirneigenen Arterien, die transkranielle Dopplersonographie (TCD). Diese kann
wichtige Hinweise auf Ursache, Ort und Grad eines Gefassverschlusses geben.
Aus dieser TCD entwickelte sich ein relativ neues Verfahren, die
Mikroembolidetektion (MED). Mit dieser Methode wurde es moglich
zirkulierende Gasblaschen und kleine Embolien in den Hirngefallen
nachzuweisen, sogenannte mikroembolische Signale (MES) [2-10]. Man
beobachtete MES haufiger bei Patienten mit Karotisstenosen [11, 12], mit
Vorliegen einer kardialen Emboliequelle oder mit kiinstlichen Herzklappen [13].
Inwiefern diese Methode jedoch routinemaldig im klinischen Alltag sinnvoll ist,
ist trotz einer grolRen Zahl wissenschaftlicher Arbeiten nicht abschliefend
einzuschatzen. Die Methode wird daher bisher Uberwiegend im experimentellen

Rahmen verwendet. [14]

1.2 Klassifikation und atiologische Zuordnung des ischamischen

Schlaganfalls

Mit dem Ziel, diejenigen Patienten zu identifizieren, welche besonders von einer
bestimmten Behandlung profitierten, entstand aus den Erfahrungen der ,Stroke
Data Bank® Ende der 80er Jahre die ,TOAST-Klassifikation®. [15] TOAST steht
fur ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. und ist als Standard fur die
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atiologische Zuordnung nach ischamischem Schlaganfall etabliert. Die

folgenden Kategorien werden dabei unterschieden:

1.2.1 Makroangiopathie

Nachweis einer >= 50%-Stenose bezogen nach den Kriterien der European
Carotid Surgery Trial (ECST) oder eines Verschlusses einer hirnversorgenden
Arterie oder ihrer kortikalen Abgange.

Eine positive Anamnese hinsichtlich pAVK, transitorisch-ischamischer Attacke
(TIA) im gleichen Stromgebiet, ein Stromungsgerausch Uber der A. carotis
stutzen die klinische Diagnose.

Klinisch finden sich haufig Symptome einer kortikalen Schadigung, wie
beispielsweise Aphasie, Neglect, Apraxie und auch Kleinhirn- oder
Hirnstammfunktionsstorungen. Kortikale oder zerebellare Lasionen sowie
Hirnstamm- und subkortikale Infarkte grosser als 1,5 cm im Durchmesser im CT
oder MRT zeigen eine potentiell arterio-artiell embolische Genese an.

Weitere Untersuchungen sollten keinen Hinweis auf eine kardiale Emboliequelle

ergeben.

1.2.2 Kardioembolie

Nachweis mindestens einer mdglichen kardialen Ursache fur eine
Embolusbildung. Je nach kardialer Pathogenese wird zwischen einem hohen
und mittleren Risiko der Embolusbildung im Herzen unterschieden (siehe
Tabelle 1). Eine Anamnese von mehreren Ischamien in multiplen
Stromgebieten oder multiple Infarkt in verschiedenen Stromgebieten stiutzt

diese Diagnose.
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Tabelle 1: Risikostufen zur kardialen Embolusbildung nach der TOAST
Klassifikation
Risiko fur kardiale

Embolie

Hoch Klnstliche Herzklappenprothese
Mitralstenose mit Vorhofflimmern
Linksventrikularer Thrombus
Sick Sinus Syndrom
Myokardinfarkt (<4 Wochen)
Linksatrialer Thrombus
Dilatierte Kardiomyopathie
Akinetisches linksventrikulares Segment
Atriales Myxom
Infektiose Endokarditis

Mittel Mitralklappenprolaps
Mitralringverkalkung
Mitralstenose ohne Vorhofflimmern
Atriales Septumaneurysma
PFO
Vorhofflattern
Vorhofflimmern
Biologische Herzklappenprothese
Nichtinfektiose thrombotische Endokarditis
Herzinsuffizienz
Hypokinetisches linksventrikulare Kardiomyopathie
Myokardinfarkt (>4 Wochen, <6 Monate)

1.2.3 Mikroangiopathie

Lakunare Infarkte entstehen durch arteriosklerotischen Verschluss kleiner

hirnversorgender GefalRe, Sie entspringen im spitzen Winkel aus grofderen
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Arterien des Circulus Willisi, dem Stamm der A. cerebri media (ACM) und der A.
basilaris.

Eine reine motorische oder sensorische Hemisymptomatik und das sogennante
,<dysarthrie-clumsy-hand syndrome® gehéren zu den wichtigsten lakunaren
Syndromen. Als rein motorisch wird jedes Syndrom mit ausschliesslich
motorischem Defizit aufgefasst. Als rein sensibel wird eine inkomplette oder
komplette, rein sensible Stérung einer Kdrperhalfte betrachtet, bestehend aus
Plus- (Kribbelparasthesien, Hyperpathie etc.) und/oder Minussymptomatik
(Hypasthesie, Hypalgesie etc.). Als dysarthria clumpsy hand syndrome wird
eine Kombination von ausgepragter Dysarthrie und Ungeschicklichkeit einer
Hand angesehen.

Auch ein Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie in der Vorgeschichte
stutzt die Diagnose. Eine kraniale Computertomographie (CCT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) ist entweder ohne Infarktnachweis oder
zeigt subkortikale bzw. Hirnstamminfarkte mit einem Durchmesser von unter 15
mm. Eine ipsilaterale Makroangiopathie mit >= 50% Stenose oder eine kardiale

Emboliequelle sollten ausgeschlossen werden.

1.2.4 Andere Ursachen

Nachweis einer anderen definierten Ursache in zusatzlichen Untersuchungen,
z.B. Vaskulitis, Thrombophilie, Dissektion, hamatologische Erkrankung, etc.
1.2.5 Unklare Ursachen

Es wurde keine mogliche Pathogenese nachgewiesen oder mehr als eine der
oben genannten Ursachen wurde nachgewiesen (z.B. Territorialinfarkt bei
Vorhofflimmern und ipsilaterale 70%ige-.Stenose der Arteria carotis interna),

oder

1.3 Epidemiologie der TOAST-Klassifikation

Ausgehend von der TOAST-Klassifikation war in einer epidemiologischen

Untersuchung mit 583 Patienten eine kardioembolische Genese mit 26,9% die
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haufigste bekannte Ursache fur einen ischamischen Schlaganfall, gefolgt von
den Subgruppen Mikroangiopathie (22,6%), sowie Makroangiopathie (13,4%).
Bei 35,4% aller Patienten blieb die Diagnose unklar. [16] Auch in einer
multizentrischen, krankenhausbasierten Untersuchung mit 5017 Patienten blieb

bei 27,7% aller Patienten die Diagnose unklar. [17]

1.4 Bedeutung der transitorischen ischamischen Attacke

Die transitorische ischamische Attacke (TIA) wird Uber die Dauer der klinischen
Symptomatik definiert (Dauer < 24 Stunden). Das Zeitintervall von 24 Stunden
ist nach heutiger Erkenntnis grundsatzlich zu hinterfragen. So dauern die TIA
Symptome in der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten weniger als 60
Minuten, bei der Halfte der Patienten sogar weniger als 30 Minuten. Sofern die
Schlaganfallsymptome langer als 1 Stunde andauern, besteht eine 90%ige
Wahrscheinlichkeit, dass diese Defizite auch dauerhaft persistieren. [18]

Gemal einer aktuellen grolRen Studie (n=1707) erleiden etwa 10% der TIA-
Patienten innerhalb der nachsten 3 Monate einen vollendeten Schlaganfall,
etwa die Halfte davon in den ersten 48 Stunden. [19] Dies unterstreicht die
Wichtigkeit schneller diagnostischer Abklarung. Beispielsweise zeigte Kidwell,
C.S,, et al., dass mit zunehmender Verfeinerung der Schnittbilddiagnostik auch
nach einer Transitorischen Ischamischen Attacke bei bis zu 50% (n=46) eine
neuroanatomische, relevante fokale Lasion in der diffusionsgewichteten

Kernspintomographie nachgewiesen werden kann. [20]

1.5 Diagnostik beim akuten zerebralen Schlaganfall

Als wichtigste Bildgebung beim akuten zerebralen Schlaganfall wird die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Computertomographie (CT)
angewendet. Mit Diffusions- und Perfusionstechniken gilt die MRT dem CT
jedoch in der Akutphase der Ischamie als Uberlegen, zum Nachweis von

Blutungen als mindestens gleichwertig. [21]
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1.6 Mikroembolidetektion

1.6.1 Grundlagen und Terminologie

Die Mikroembolidetektion entwickelte sich aus der transkraniellen
Dopplersonographie heraus. Zum Verstandnis der dopplersonographischen
Grundlagen wird an dieser Stelle auf weitere Literatur verwiesen. Die
Mikroembolidetektion basiert darauf, dass im Rahmen der transkraniellen
Dopplersonographie die im Blutstrom sich fortbewegende Partikel
verschiedenartige Schallrickstreuungen aufweisen. Beispielsweise besitzen
die Erythrozyten im Blut eine niedrigere Schallrickstreuung bei der Passage
des von den Sonden erzeugten Ultraschallfeldes, als eines in Relation zum
Erythrozyten groRen Blutgerinsels. Das Auftreten eines grofden Blutgerinsels
fuhrt zu einem Milisekunden (10-100 ms) andauernden Anstiegs der
Schallenergie. Dieser Intensitatsanstieg der Schallenergie kann sowohl als
akustisches Signal wahrgenommen als auch im Dopplerspektrum dargestellt
werden. Die akustischen Signale werden in der Literatur als kurzes
hochfrequentes ,zirpen“ oder ,ploppen® beschrieben [14]

Bezlglich der Terminologie zur Beschreibung der detektierten Signale
herrschten in der Vergangenheit kontroverse Diskussionen. Wahrend der von
Hennerici [22] 1995 gepragte Begriff ,high intensity transient signals® (HITS)
lediglich den dopplersonographischen Befund beschreibt, definiert der Begriff
der ,Mikroembolisignale“ (MES) im Blutstrom befindliche Mikroemboli. Diese
Bezeichnung hat sich -der Grofle und dem klinischen asymptomatischen

Auftreten Rechnung tragend- in der Literatur durchgesetzt. [14]

1.6.2 Identifikationskriterien fiir MES

Jeder Untersucher muss die technischen Besonderheiten seines Gerates bei
einer bestimmten Einstellung kennen und das Gerat an Hand des
Hintergrundspektrums von Normalpersonen oder Patienten wahrend MES-freier
Ableiteperioden ,kalibrieren“. Dadurch wird ein Bereich definiert, in dem nur

wenige spontane Intensitatsschwankungen und fast ausschliel3lich MES und

6
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Artefakte auftreten. [23] Um den Mikroembolus vom restlichen Blutstrom

(allgemeines Hintergrundsignal) und von spontanen Intensitatsschwankungen

des Dopplersignals abgzugrenzen, benutzen verschiedene Hersteller und

Untersucher unterschiedliche Detektionsschwellen, mit einem relativen

Intensitatsanstieg zwischen 7 und 12 dB. Wenige, sehr kleine, solide Emboli

haben einen relativen Intensitatsanstieg von nur 2, 3 oder 4 dB. Diese Signale

sind so schwach, dal} sie kaum vom Hintergrundsignal zu differenzieren sind.

[14].

Die Ubereinstimmung verschiedener Untersucher in der Beurteilung von MES

ist umso hoher, je groRer deren relative Anstiege der Signalintensitat sind [24].

Dieser relative Anstieg der Signalintensitat wird auch als Detektionsschwelle

bezeichnet. Eine hohe Detektionsschwelle hat eine hdhere Spezifitat fir MES.

Eine niedrige Detektionsschwelle hat eine hohere Sensitivitat fur MES. Einer

hohen Spezifitat sollte der Vorzug gegenuber einer hohen Sensitivitat gegeben

werden. [23]

Derzeit werden folgende Identifikationskriterien fur Mikroembolisignale

empfohlen [14]:

> akustisch charakteristisches ,zirpendes” oder ,ploppendes Gerausch

> Energiemaximum des Signals Uber dem des Ubrigen Dopplerspektrums
(zuverlassige Diskrimination gerateabhangig ab 7-12dB)

-> Signaldauer 10-100 ms

-> Signal innerhalb des Dopplerspektrums (Ausnahme:
Ubersteuerungsartefakte)

-> Signal unidirektional in Richtung des stromenden Blutes (Ausnahme:
Ubersteuerungsartefakte)

-> Auftreten regellos Uber den Herzzyklus verteilt.

1.6.3 Vorbereitung der Mikroembolidetektion

Grundsatzlich kénnen Mikroemboli in den gro3en basalen Hirnarterien des
Circulus arteriosus Willisii gemessen werden. In der Literatur wird vorzugsweise
die ACM als groRte und sonographisch leicht zugangliche Hirnarterie gewahlt.

Dadurch und durch den steilen Winkel zur A. carotis interna besteht die hochste

7
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Wahrscheinlichkeit Mikroemboli abzuleiten [23, 25]. Auch Ableitungen aus
anderen Arterien fur spezielle Fragestellungen sind moglich, z.B. der Arteria
cerebri posterior bei Verdacht auf eine Emboliequelle im vertebrobasilaren
Stromgebiet. Fur die vorliegende Arbeit wurde die Mikroembolidetektion
bilateral in den ACM durchgeflhrt.

Um ,echte” Mikroembolisignale von Artefakten unterscheiden zu kdénnen
werden spezielle Messverfahren angewendet. Je nach Anzahl der benutzten
Ultraschallvolumen unterscheidet man das am haufigsten benutzte Bigate-
(zwei Messvolumina) oder Multigateverfahren (mehrere Messvolumina). [23] In
der vorliegenden Arbeit wurde das Bigateverfahren durchgefthrt. Dabei wurde
das Ultraschallvolumen in zwei Tiefen der MCA von 40-55 mm positioniert und
die Sonde fixiert.

Die Artefaktidentifizierung mit Hilfe des Bigateverfahrens beruht auf der
Uberlegung, dass Emboli sich im Gegensatz zu Artefakten mit dem strémenden
Blut weiter bewegen und daher entlang eines Gefalles mit zwei hintereinander
liegenden Messvolumina verfolgt werden konnen. Der Verdacht auf ein
Mikroembolisignal wird dabei anhand eines Schwellenwertalgorithmus in
mindestens einem der Messvolumina, normalerweise dem proximal gelegenen,
erhoben. Taucht in einem Messvolumen ein solches Signal auf und wird es
wenig spater in dem weiter distal gelegenen Messvolumen (Ublicherweise 5-10
mm Abstand) ,wieder gefunden®, wird es als Mikroembolisignal akzeptiert,
andernfalls als Artefakt verworfen, da letztere Ublicherweise in beiden Kanalen
des Gerates (weitgehend) gleichzeitig auftreten. [14]

Artefakte konnen auch an einen bidirektionalen Intensitatsanstieg im
Dopplerspektrum erkennbar sein. Ausserdem dauern Artefakte - mit Ausnahme
von Klopfartefakten an der Sonde - mehr als 200 ms an.

Stromungsartefakte, die aufgrund von nahe am Ableitort gelegenen Stenosen,
hyperperfundierten Kollateralgefalien, GefalRabiegungen oder bei
Herzklappenprothesen entstehen kdnnen, erkennt man daran, dass sie immer
zum gleichen Zeitpunkt im  Herzzyklus auftreten, eine andere

Klangcharakteristik und immer eine geringere Amplitude besitzen [26]
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Artefakte kdonnen allerdings auch vorgetauscht werden. Beispielsweise wenn
groRere Gasblaschen zu einem bidirektionalen Signal infolge ausgepragter
Ubersteuerung des Verstarkers im Dopplergerat fiihren [14].

Zur Vermeidung von Bewegungsartefakten sollte der Patient zur Ableitung eine
sitzende oder liegende Position einnehmen und wahrend der gesamten MES-
Detektion ist die Anwesenheit einer TCD-erfahrenen Person erforderlich, um
eine Repositionierung der Sonde vornehmen zu kénnen und Besonderheiten
wahrend der Ableitung (z.B. das Auftreten externer Artefaktquellen) zu notieren.
Mit Speichergeraten, wie Digital Audio Tape (DAT)-Recorder oder Festplatte
kann dabei eine Datensicherung und spater eine geblindete Reevaluierung der
Daten durch weitere Untersucher erfolgen [24].

In der vorliegenden Arbeit wurden die Dopplersignale zunachst auf Festplatte
gespeichert und zu einem spateren Zeitpunkt auf einen Magneto Optical Disk
(MOD) archiviert.

1.7 Klinische Anwendungsbereiche der MED

Die MED wird bisher nur in einigen speziellen Zentren durchgefuhrt. Diese
umfasst die Untersuchung von Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko
wie beispielsweise das perioperative Monitoring bei Karotisendarteriektomie.

Zudem findet die MED ihren Einsatz in Therapiestudien.

1.7.1 Verlaufsbeobachtung bei ischamischen Schlaganfall/TIA

Eine deutlich erhéhte Anzahl von MES treten direkt nach einem ischamischen
Ereignis auf, in deren Folge es zur progredienten Abnahme der Signalanzahl
kommt [27]. Im Verlauf kann somit eine Aussage uUber die embolische Aktivitat

des aktuellen Schlaganfall verursachenden Prozesses gemacht werden.
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1.7.2 MED und Risikoabschatzung fur einen ischamischen Schlaganfall

bei asymptomatischer Stenose der A. carotis interna

Die MED konnte zur Risikoabschatzung fur einen ischamischen Schlaganfall
bei asymptomatischen Stenosen der A. carotis interna genutzt werden. Die
MED hilft diejenigen Patienten mit asymptomatischer Stenose der A. carotis
interna zu selektieren, die am wahrscheinlichsten von einer Behandlung

(Carotisendarteriektomie, Stenting) profitieren [28-31].

1.7.3 MED und Therapiekontrolle

Die MED lasst sich fur eine effektive Therapiekontrolle (Antikoagulation oder
thrombozytenfunktionshemmende Therapie) nutzen. Vorherige Studien konnten
eine signifikant reduzierte Rate von MES unter effektiver Antikoagulation [27,
32] oder Thrombozytenaggragtionshemmung [33-35] nachweisen. In der
Zusammenschau der bestehenden Arbeiten scheint die MED eine wichtige
Rolle in der Evaluierung der Wirksamkeit antithrombotischer Medikamente zu

spielen.

1.7.4 MED und Carotisendarteriektomie

Bisherige Studien belegen bisher die Notwendigkeit eines perioperativen
Monitoring mittels der transkraniellen Dopplersonographie, - einerseits zur
Kontrolle der zerebralen Hamodynamik, andererseits zum Nachweis potentiell
gefahrlicher Emboli [36-39]. Die klinische Relevanz der MED wahrend
operativer Eingriffe ergibt sich aus den Studien der
Karotisdesobliterationsoperationen [37, 38, 40]. Es wurde ein positiver
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von intraoperativen MES und
hyperintensen Lasionen im T2 - gewichteten postoperativen MRT des Schadels
nachgewiesen [37, 41]. MES, die wahrend der ersten postoperativen Stunden
detektiert wurden, besallen einen hohen pradiktiven Wert flr eine perioperative
zerebrale Ischamie und vor allem fur einen drohenden thrombotischen
Verschlu® des endarteriektomierten Gefalles [42]. Aus diesen Erkenntnissen

ergaben sich Konsequenzen fur das chirurgische Handeln sowohl im Hinblick

10
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auf hamodynamische als auch auf thromboembolische Risiken. Spencer [43]
wertete das Verfahren als eine Moglichkeit zur Reduzierung der perioperativen
Schlaganfallrate, da der Chirurg dadurch intraoperativ sein Vorgehen variieren

und somit das Ergebnis der Karotisendarteriektomie verbessern konnte.
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2 Fragestellung

Der

ischamische Schlaganfall ist eine der haufigsten neurologischen

Erkrankungen und wird oftmals durch Embolien ausgeldst. Haufig lasst sich

jedoch

in der anschlieBenden Klinisch-technischen Untersuchung keine

Emboliequelle identifizieren. Die Mikroembolidetektion ermdoglicht es direkt

nichtinvasiv Embolien nachzuweisen. [44] Das Auftreten von Embolien ist bei

vielen Erkrankungen und Operationen bekannt und wurde mittels der

Mikroembolidetektion in vielen Studien nachgewiesen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, folgenden Fragestellungen nachzugehen:

Ist die Mikroembolidetektion eine sinnvolle Erweiterung der elektiven
Diagnostik beim ischamischen Schlaganfall?

Wie hoch ist die Pravalenz von MES in einem grofleren und
unselektierten Patientengut mit Schlaganfall oder TIA?

Welche medikamentdse Therapie beeinflusst das Auftreten von
Mikroemboli in einem groReren unselektierten Patientengut?

Zeigen Patienten mit Mikroembolisignalen auch eine hohere

Reischamiehaufigkeit?

12
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3 Methodik

3.1 Datenakquisition

Anhand der Aufzeichnungen des Ultraschallabors der Neurologischen Klinik der
TU Midnchen aus dem Zeitraum Oktober 1995 bis Marz 2004, wurden 937
Patienten ermittelt, die mit Verdacht auf einen ischamischen Schlaganfall oder
Transitorischen ischamischen Attacke einer Embolidetektion unterzogen

wurden.

Endgultig in die Studie aufgenommen wurden 653 Patienten. Diese mussten

folgende Ein- und Ausschlusskriterien erfullen.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

* Die Patienten hatten einen aktuellen Schlaganfall oder eine aktuelle
Transitorische Ischamische Attacke (TIA) erlitten und wurden einer
Embolidetektion der beidseitigen ACM von 30 Minuten unterzogen.

* Wenn mehr als eine Mikroembolidetektion durchgefuhrt wurde, war die

erste Mikroembolidetektion fur die Analyse relevant.

Ausschlusskriterien (Abb. 1):
* Patienten ohne ischamischen Schlaganfall oder TIA
* Patienten mit Herzklappenprothese

* Untersuchungszeitpunkt langer als 14 Tage nach Symtombeginn

13
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Erfasst 167
N=937

andere Diagnose als
ischamischer Schlaganfall oder
TIA

N=284 ausgeschlossen 111 Intervall zwischen Auftreten von

> klinischen Symptomen und
v Zeitpunkt der Emboliedetektion
Ausgewertet betrug mehr als 14 Tage
N=653 6 Herzklappenprothesen

Abbildung 1. Flussdiagramm mit Ausschlusskriterien

Somit erfullten 653 Patienten von insgesamt 937 Patienten alle oben genannten
Kriterien und wurden in die statistische Auswertung einbezogen.

Folgende Parameter wurden aufgenommen:

Alter, Geschlecht, Auftreten von MES (MES), Anzahl von MES, Dauer der
Mikroembolidetektion, TOAST-Kriterien, Vorgeschichte Schlaganfall,
Echokardiographie, Offenes Foramen ovale, Extra- und intrakranielle
Dopplersonographie, Hypertonie, Dyslipoproteinamie, Diabetes, Nikotin,
Koronare  Herzerkrankung (KHK), Herzinfarkt, periphere arterielle
Verschlul3krankheit (pAVK), Art der Medikation vor der Mikroembolidetektion
und Art der Medikation wahrend der Mikroembolidetektion, neuer Schlaganfall,

neuer Herzinfarkt, Neoplasie.

3.3 Gerate und Einstellungen

Die Emboliaufzeichnung wurde mit dem Multi-Dop® X4 Doppler-
Sonographiegerat der Firma DWL Elektronische Systeme GmbH durchgefuhrt.
In der folgenden Tabelle sieht man die Parametereinstellungen, welche am

Patientengut flr die Mikroembolidetektion benutzt wurden. Die Einstellungen

14
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entsprechen den vorgeschlagenen Kriterien der International Consensus Group

(ICG) fur Mikroembolidetektion [23]

Tabelle 2.

Kriterien der International

Consens Group (ICG)

fiir

Mikroembolidetektion und die fir die Mikroembolidetektion benutzten

Parameter.

Anzugebender Parameter nach ICG

Benutzte Parameter fiir die
Mikroembolidetektion

Dopplergeriét

Software

Sendefrequenz der Sonden
Durchmesser der Sonden
Untersuchungstiefe
Geschwindigkeitsskala

Axiale Ausdehnung des Messvolumens

Fast-Fourier-Transformation (FFT)
Auflésung

FFT Lénge (Geschwindigkeit)
FFT Uberlappung
Hochpassfilter
Detektionsschwelle

Minimale Erkennungszeit

Insonierte Arterien

Aufzeichnungszeit

MultiDop X4
TCD 8
2 MHz
1,7cm
44 bis 58 mm
-100 und +150 cm/s
5 mm

64 Punkte

2mm
60%
100 Hz
11 dB
10 ms

Arteria cerebri media
beidseitig

30 Minuten
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Es wurde simultan bilateral durch das ohrnahe temporale Knochenfenster am
Os temporale insoniert, um Stromungsignale der ACM abzuleiten. War dieses
Fenster aus individuellen Gegebenheiten nicht fur die Beschallung geeignet,
wurde das mittlere oder vordere temporale Knochenfenster genutzt.

Die Ultraschallsonden wurden mit Hilfe eines Kopfbandes fixiert. Konnte ein
kraftiges Flusssignal abgeleitet werden, wurde am Dopplergerat die
Verstarkung reduziert, so dass das ACM-Stromungssignal als hellblaue
Stromungskurvekurve sichtbar blieb. Dies korrespondierte zu einem
Hintergrundsignal von 3 bis 6 dB. Dann wurde der Detektionsmodus am
Ultraschallgerat fur die Aufzeichnung der Signale zeitgleich gestartet. Die
Aufzeichnung wurde auf Festplatte gespeichert und auf einer Magneto optical
disk (MOD) archiviert

Die Patienten wurden stationar in der Neurologischen Klinik der TU Munchen
betreut. Fur die Ultraschallableitung zur Embolidetektion wurden die Patienten
in einen Untersuchungsraum gebracht und im Liegen fur eine halbe Stunde
abgeleitet. Es wurde eine Offline-Analyse sowohl der Dopplerspektren, als auch

der akustischen Embolisignale durchgefuhrt.

3.4 Fragebogen Follow-up

Alle Patienten wurden mit der gezielten Fragestellung nach einem neu
aufgetretenen Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tumor angeschrieben. Ziel des
Fragebogens war es herauszufinden, wie viele Patienten letztlich nach ihrem
Schlaganfall unter einem neu aufgetretenen Herzinfarkt oder einer
Tumorerkrankung litten und wie hoch die Schlaganfall-Reischamiehaufigkeit
insbesondere bei Patienten mit MES war. Patienten, die auf den
Patientenfragebogen nicht antworteten, wurden telefonisch kontaktiert. Die
Todesfalle wurden registriert. Das Anschreiben und der Patientenfragebogen

sind im Folgenden dargestellt.
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Neurologische Klinik und Poliklinik
Technische Universitat Minchen

Klinikum rechts der Isar
Direktor: Prof. Dr. B. Conrad

Méohlstralte 28
81675 Miinchen

AN

MUSTERMANN MAX

Telefon
MUSTERSTR. 3 Pforte 08941400
99999 MUSTERSTADT Telefax -4699
-4867
Minchen, den
13.09.2005

SEHR GEEHRTE(R) HERR/FRAU MUSTERMANN,

SEIT IHREM LETZTEN BESUCH IN UNSERER KLINIK IST NUN EINIGE ZEIT VERGANGEN
UND WIR WUSSTEN GERNE, WIE ES IHNEN IN DER ZWISCHENZEIT ERGANGEN IST.
DAMALS WURDE JA BEI IHNEN UNTER ANDEREM EINE
ULTRASCHALLUNTERSUCHUNG DER HIRNGEFASSE DURCHGEFUHRT. UM DIE
AUSSAGEKRAFT DIESER UNTERSUCHUNG BESSER EINSCHATZEN UND DIE METHODE
ZUKUNFTIG NOCH VERBESSERN ZU KONNEN SIND WIR AUF IHRE MITHILFE
ANGEWIESEN.

WIR HABEN IM ANHANG EINIGE FRAGEN ZUSAMMENGESTELLT, DIE SICH AUF DIE
ENTWICKLUNG IHRES GESUNDHEITSZUSTANDES BEZIEHEN. WIR MOCHTEN SIE
BITTEN, DIESE ZU BEANTWORTEN UND AN UNS ZURUCK ZU SENDEN. EIN AN UNS
ADRESSIERTER UND BEREITS FRANKIERTER RUCKUMSCHLAG LIEGT BEI.

BITTE LEITEN SIE DIESEN BRIEF AN IHRE ANGEHORIGEN ODER IHREN HAUSARZT

WEITER, FALLS SIE DIE FRAGEN NICHT SELBSTANDIG BEANTWORTEN KONNEN.

WIR DANKEN IHNEN SEHR FUR IHRE MUHE,

MIT FREUNDLICHEN GRUSSEN

H. F’OF’F’EgTL/ PROF{DR. D. SANDER

ASSISTENZARZT LEITENDER OBERARZT DER

KLINIK
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Name: Mustermann, Max Telefonnummer:.......ccovvvvveiinnnnnn...

Wer flllt den Fragebogen aus? o Mustermann, Max
o Angehdriger/Hausarzt
Wo leben Sie zurzeit? o Selbstandig zu Hause

o In einem Alten- oder Pflegeheim

Traten seit Inrem Aufenthalt bei uns eine oder mehrere der folgenden

Erkrankungen auf? o Schlaganfall wenn ja, wann?

Monat....... Jahr.............

o Herzinfarkt: wenn ja, wann?

Monat....... Jahr.............

o Krebserkrankung und zwar .............coooiviiiiiinnnnnn.

wenn ja, wann diagnostiziert? Monat.......
Jahr............

Ist eine der folgenden Erkrankungen bekannt?
o Vorhofflimmern
o periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK)
o Bluthochdruck
o Diabetes
Welche der aufgefuhrten Medikamente nehmen Sie derzeit ein?
o Clopidogrel (z.B. Plavix oder Iscover)
o ASS (z.B. Aspirin oder Godamed)
o Marcumar
o Statine (z.B. Pravasin, Sortis, Simvastatin, Simvahexal)

o Blutdruck senkende(s) Medikament(e)

Die gewonnenen Daten werden zu wissenschaftlichen Zwecken gespeichert,
ausgewertet und ggf. in anonymisierter Form in Veroffentlichungen verwendet.
Die Daten werden nicht an Dritte weitergegeben.

Ich bin damit einverstanden Oja O nein
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3.5 Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 17.0 ausgewertet. Bei
metrischen Merkmalen wurden deskriptiv.  der Mittelwert und die
Standardabweichung dargestellt.

Es erfolgte die Analyse mit dem Mann-Whitney Rang-Summen Test (U-Test),
um die kontinuierlichen Daten zwischen zwei unabhangigen Variablen zu
vergleichen (MES Ja versus MES Nein). Kategoriale Daten wurden zunachst in
Kontingenztafeln dargestellt. Dazu wurde, wenn maoglich, der Chi-Quadrat Test
verwendet. Stand jedoch ein Stichprobenumfang von weniger als 20 zur
Verfugung oder war das Minimum der Erwartungshaufigkeiten kleiner als 5, so
wurde bei dichotomen Merkmalen der Fishers Exakt Test verwendet.

Vor der statistischen Auswertung wurde festgelegt, dass samtliche statistischen
Tests mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 (Signifikanzniveau)
durchgefuhrt werden. Als signifikante Unterschiede wurden demnach solche
angesehen, bei denen die jeweiligen Tests einen zweiseitigen p-Wert von <0,05

ergaben.
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4 Ergebnisse

Von den 937 Patienten mussten 284 Patienten von der Analyse
ausgeschlossen werden, da sie die Ein- und Ausschlusskriterien nicht erfullten:
167 Patienten zeigten eine mogliche andere Diagnose als TIA oder
Schlaganfall. Bei 111 Patienten betrug der Zeitraum vom Beginn der
Symptomatik bis zur Embolidetektion mehr als 14 Tage und 6 Patienten wurden
wegen Herzklappenprothesen von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Siehe
Abbildung 1.

4.1 Epidemiologische Daten und Risikofaktoren

Insgesamt wurden Daten von 653 Patienten ausgewertet. Es wurden mehr
Manner (n=417, 63,9%) als Frauen (n=236, 36,1%) mittels Embolidetektion
untersucht. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 59,2 Jahre. MES
fanden sich in insgesamt 37 Patienten (5,7%). Hinsichtlich der
epidemiologischen Daten und Risikofaktoren fanden sich keine Unterschiede
zwischen den Patienten mit und ohne MES. Zum Zeitpunkt der Embolidetektion
hatten 561 (85.9%) Patienten mindestens einen der Risikofaktoren arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie oder Rauchen.
Hauptrisikofaktor bei den Patienten mit MES war das Rauchen (n=20, 54,1%).
Bei den Patienten ohne MES war der Hauptrisikofaktor die arterielle Hypertonie
(n=380, 61,7%). Siehe Tabelle 3 und Abbildung 2.
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Tabelle 3. Epidemiologische Daten, Risikofaktoren, Erkrankungen in der
Vorgeschichte und Thrombozytenhemmende Therapie vor der Hospitalisation
der Patienten mit und ohne MES.. p-Wert gibt den statistischen Unterschied
zwischen den beiden Gruppen MES Ja und MES Nein an.

MES - JA MES — Nein Differenz

(n=37) (n=616) p

Epidemiologische Daten

Alter, Jahren (SD) 55,5 (15,6) 59.6 (14.4) 0.099
Ménnliches Geschlecht, n (%) 23 (62.2) 394 (64.0) 0.861
Risikofaktoren

Hypertonus, n (%) 19 (51,4) 380 (61.7) 0.227
Diabetes mellitus, n (%) 5 (13.5) 108 (17.5) 0.658
Raucher (ehemalig oder 20 (54 .1) 285 (46.3) 0.398

aktuell), n (%)

Hypercholesterindmie, n (%) 12 (32.4) 222 (36.0) 0.601

Erkrankungen in der Vorgeschichte

periphere arterielle 5(13,5) 18 (2,9) 0.007
Verschlusskrankheit in der
Vorgeschichte, n (%)

Koronare Herzkrankheit in der 8 (22.0) 74 (12.0) 0.119
Vorgeschichte, n (%)

Herzinfarkt in der 7 (18.9) 51 (8.3) 0.037
Vorgeschichte, n (%)

Vorheriger Schlaganfall oder 9 (24.3) 99 (16.1) 0.251
TIA, n (%)

Medikamentose Therapie vor der Hospitalisation

Antithrombozytére Therapie 10 (27.0) 110 (17.9) 0.187
vor der Hospitalisation, n (%)
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Abbildung 2. Die Abbildung zeigt die Verteilung der Risikofaktoren in Prozent

in Abhéngigkeit vom Auftreten von MES
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4.2 Erkrankungen in der Vorgeschichte

Vorbekannter Schlaganfall oder TIA war die haufigste kardiovaskulare
Vorerkrankung im gesamten Patientengut (n=108, 16,5%). Bei 82 (12,6%)
Patienten war in der Vorgeschichte eine KHK dokumentiert. 58 (8,9%)
Patienten erlitten einen Herzinfarkt in der Vorgeschichte, 23 (3,5%) Patienten
leideten an einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) und bei 108
(16,5%) Patienten war ein fruherer Schlaganfall oder eine fruhere TIA
vorbekannt.

Hinsichtlich der KHK oder einem friheren Schlaganfall oder einer friheren TIA
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede im Auftreten von MES.

Bei Patienten mit MES fand sich im Vergleich zu den Patienten ohne MES
signifikant haufiger ein Herzinfarkt in der Vorgeschichte (18,9% vs. 8,1%,
p=0.007) oder lag signifikant haufiger eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (p=0.037) vor. Siehe Tabelle 3 und Abbildung 2.

Vor der Hospitalisation wurden 120 (18,4%) Patienten mit einem
Thrombozytenfunktionshemmer behandelt. Es fanden sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne MES (27,0%
vs. 17,0%, p=0.187). Siehe Tabelle 3 und Abbildung 2.
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Kardiovaskulare Vorgeschichte
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Abbildung 3. Zeigt die Verteilung von kardiovaskuldren Vorerkrankungen in
Abhéngigkeit vom Auftreten von MES. (pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit, KHK = Koronare Herzkrankheit)
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4.3 MES (Auftreten, Anzahl, Zeit)

Insgesamt zeigten 37 Patienten (5,7%) MES. Die Seitenverteilung ist in Tabelle
4 dargestellt.

Tabelle 4. Deskriptive Darstellungen der Verteilung der gesamten MES in
beiden beobachteten Aa. cerebri mediae, sowie einzeln dargestellt die rechte
und die linke A. cerebri media (ACM).

Rechte Beidseitige

ACM ACM
Anzahl der Patienten, N (%) 23 (37,8) 25 (62,2) 37 (100)
Mittelwert 7,0 7,7 14,7
Standardabweichung 21,3 17,3 37,6
Minimum 0 0 1
Median 1 1 4
Maximum 126 96 222

Es zeigten signifikant mehr Patienten MES, die in den ersten drei Tagen nach
Auftreten der Klinischen Symptome der Mikroembolidetektion unterzogen
wurden, verglichen mit den Patienten, deren Mikroembolidetektion zwischen 4
und 14 Tagen nach Auftreten der klinischen Symptome erfolgte (10,34% versus
4,50%, p=0,021).

4.4 Schlaganfallursachen nach den TOAST-Kriterien

653 Patienten wurden nach den TOAST-Kriterien klassifiziert. Das Auftreten
von MES bezogen auf die Schlaganfallatiologien ist in der Tabelle 5, Tabelle 6
und der Abbildung 4 dargestellit.
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Tabelle 5. Verteilung der Ursachen fiir den ischédmischen Schlaganfall bei
Patienten ohne und mit MES auf der Basis der TOAST-Klassifikation. Der p-

Wert gibt die statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen wieder. NS =

nicht signifikant.

Schlaganfallursache MES - JA MES — Nein  Differenz
(n=37) (n=616) p
Makroangiopathie, n, (%) 20 (54 .1) 83 (13,5) <0,001
Kardiale Embolie, n, (%) 5(13,5) 138 (22,4) 0,304
Mikroangiopathie, n, (%) 0 (0,0) 147 (23,9) <0.001
Andere Ursachen, n, (%) 6 (16,2) 29 (4,7) 0,011
Unklare Atiologie, n, (%) 6 (16.2) 219 (35,6) 0,019

Tabelle 6. Sensitivitét, Spezifitét, positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer
préadiktiver Wert (NPV) von MES im Hinblick auf das Auftreten in den jeweiligen
Schlaganfall-Subgruppen. (n.b. = Sensitivitdt nicht berechenbar, da keine MES

in der Subgruppe mit Mikroangiopathie registriert wurden.)

Schlaganfallursache Sensitivitdt Spezifitat PPV NPV
Makroangiopathie 0,1942 0,9690 0,274 0,952
Kardiale Embolie 0,0350 0,9373 0,032 0,942
Mikroangiopathie n.b. 0,8083 n.b. n.b.
Andere Ursachen 0,1714 0,9498 0,170 0,950
Unklare Atiologie 0,0267 0,9185 0,019 0,940

Bei 225 Patienten (34,5%) war die Atiologie des Schlaganfalls unklar oder es
fanden sich mehrere Ursachen und die Schlaganfallatiologie konnte nicht genau
bestimmt werden. 147 Patienten (22,5%) hatten eine Mikroangiopathie als

Ursache des ischdmischen Schlaganfalls. Bei 143 Patienten (21,9%) waren
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kardiale Embolien und bei 103 Patienten (15,8%) eine Makroangiopathie als
Ursache des Schlaganfalls anzusehen. Bei 35 Patienten (5,4%) wurden ,andere
Ursachen® fur den ischamischen Schlaganfall gefunden.

Es fanden sich keine Mikroembolien bei Patienten mit einer Mikroangiopathie
als Ursache fur den Schlaganfall (p<0,001).

Am haufigsten traten MES bei Patienten mit einer Makroangiopathie als
Ursache des ischamischen Schlaganfalls auf verglichen mit den restlichen
Schlaganfallatiologien nach der TOAST Klassifikation. (p<0.001).

Bilaterale MES wurden nur bei 3 Patienten mit kardialen Embolien und bei 4
Patienten mit Makroangiopathie abgeleitet. Das Auftreten von bilateralen MES
steht in keinem Zusammenhang zu einen der Schlaganfallatiologien der

TOAST-Klassifikation.

Schlaganfallursachen
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Abbildung 4. Anzahl der Patienten mit gemessenen MES unterteilt in den

Jeweiligen Schlaganfallétiologien (nach den TOAST Kiriterien)
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4.5 Doppler- und Duplexsonographische Befunde der

Karotisarterien und Echokardiographie

Tabelle 7. Vergleich des mittleren Stenosierungsgrades der beiden Aa. carotis
internae und Vergleich der echokardiographischen Befunde zwischen den
Gruppen MES Ja und MES Nein. NS = nicht signifikant.

MES - JA MES — Nein Differenz

(n=37) (n=616) p

Dopplersonographie der Karotisarterien

Karotisstenosen rechts, 30,8 (45,3) 6,3 (20,0) <0.001
Mittelwert in Prozent (SD)

Karotisstenose links, 30,8 (36,5) 7,0 (21,6) <0.001
Mittelwert in Prozent (SD)

Echokardiographie

Thrombus, n, (%) 1(2,7) 8 (1,3) 0.227
PFO, n, (%) 1(2,7) 8 (1,3) 0.395
Aneurysma, n, (%) 3(8,1) 19 (3,1) 0.108
Hypokinesie, n, (%) 3(8,1) 41 (6,7) 0.723

Bei den 653 Patienten wurde eine dopplersonographische Darstellung der Aa.
carotis internae durchgefuhrt.

Der mittlere lokale Stenosegrad der Karotisarterien, sowie
echokardiographische Befunde bei Patienten mit MES und bei den Patienten
ohne MES sind in der Tabelle 6 angegeben.

Es fanden sich signifikant hohergradigere Karotisstenosen bei Patienten mit
MES als im Vergleich zu den Patienten bei denen keine MES gemessen
wurden (p<0.001)
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Es wurden 557 Patienten (85,3%) echokardiographisch untersucht. 9 (1,4%)
Patienten zeigten einen Thrombus, 9 (1,4%) Patienten ein offenes Foramen
ovale, 22 (3,4%) Patienten ein Herzwandaneurysma und 44 (6,7%) Patienten
eine Herzwandhypokinesie. Die einzelnen echokardiographischen Befunde

fanden sich unabhangig vom Auftreten von Mikroembolisignalen. Siehe Abb.5.

Echokardiographie
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Abbildung 5. Ergebnisse der Echokardiographie im Vergleich zum Auftreten
von MES. (PFO= persistierendes Foramen ovale). Ein Auftreten von MES im
Hinblick auf ein echokardiographisch nachgewiesenes Thrombus, PFO oder
Aneurysma war statistisch nicht signifikant, In diesen Subgruppen besteht eine

geringe statistich erwartete Haufigkeit (<6%) von MES.
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4.6 Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Bei 612 (93,7%) Patienten wurden mittels der Transkraniellen
Dopplersonographie und Echovist Kontrastmittel auf ein persistierendes
Foramen ovale untersucht. Bei 201 (32,8%) Patienten konnte ein
persistierendes, offenes Foramen ovale diagnostiziert werden. Hinsichtlich der
transkraniellen, dopplersonographischen Befunde zum PFO gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede im Auftreten von MES. (MES Ja, n=12,
37,5% versus MES Nein, n=189, 32,6%, p=0,345)

4.7 Antikoagulation und Thrombozytenaggregationshemmer

Tabelle 8. Auftreten von MES in Abh&ngigkeit von der gerinnunghemmenden
Therapie; 33 Patienten erhielten sowohl eine antikoagulatorische als auch eine

thrombozytenaggregationshemmende Therapie. NS = nicht signifikant.

MES - JA MES — Nein Differenz
(n=32) (n=616) p

Therapie

Antikoagulatorische Therapie, n (%) 24 (64,9) 207 (33,6) <0,001

Thrombozytenaggregations- 13 (35,1) 404 (65,6) <0,001
hemmende Therapie, n (%)

Keine Therapie, n (%) 0 (0,0) 38 (6,2) 0,158

Die Verteilung von Mikroembolisignalen in Abhangigkeit der hamostatischen
Therapie ist in Tabelle und Abbildung dargestellt. Zum Zeitpunkt der
Mikroembolidetektion wurden 417 (63,9%) Patienten mit
Thrombozytenaggregationshemmer behandelt. 316 (48,4%) Patienten bekamen
Acetylsalicylsaure (ASS); 85 (13,0%) Patienten bekamen Clopidogrel, 10
(1,5%) Patienten wurden sowohl mit ASS als auch Clopidogrel behandelt und 6
(0,9%) Patienten bekamen ASS und Dipyramidol.

231 (35,4%) Patienten wurden mit antikoagulatorisch wirkenden Medikamenten
behandelt; 24 (3,7%) mit Phenprocoumon, 197 (30,2%) Patienten mit Heparin,
und 10 (1,5%) Patienten mit Beidem. 38 (5,8%) wurden weder mit
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Thrombozytenaggregationshemmer noch mit antikoagulatorisch wirkenden
Medikamenten behandelt.

Das Auftreten von MES wurde signifikant von der gerinnungshemmenden
Medikation zum Zeitpunkt der Mikroembolidetektion beeinflusst. MES fanden
sich bei 24 (10,4%) Patienten, die mit antikoagulatorisch wirkenden
Medikamenten behandelt wurden, verglichen mit 13 (3,1%) Patienten, die

Thrombozytenaggregationshemmer erhielten. (p<0,001)

Anti-Hamostatische Therapie

p<0,001
70
R 60 -
=
= 50 - ®MES
et Ja
g
& 40 - ® MES
£ Nein
~ 30 -
[0}
S <0,001
o p y
< 20 -
N
=
<< 10 -
0 T T
Antikoagulantien TAH

Abbildung 6. Verteilung der jeweiligen gerinnungshemmenden Therapie bei

Patienten mit MES. (TAH = Thrombozytenaggregationshemmer)

4.8 Ergebnisse der Patientenbefragung (Follow-up)

Von 100 (14.1%) Patienten des ganzen Patientenguts waren trotz intensiver
Aktenrecherche und mehrfachen Versuchen der Kontaktaufnahme keine Daten
bzw. Angaben ermittelbar. Darunter waren 8 (13,5%) Patienten aus der Gruppe
mit MES. (p=0,754)

Im Rahmen der Patientenbefragung konnten insgesamt von 553 Patienten

Daten erhoben werden. Darunter 32 Patienten aus der Gruppe mit MES und
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521 Patienten ohne MES. Die genaue Verteilung der prospektiven Ergebnisse
ist in der Tabelle 9 und Abbildung 7 dargestellt

Tabelle 9. In der Follow-Up Studie neu aufgetretene Krankheiten im Hinblick
auf das in der Vorgeschichte vorhandene Auftreten von MES. Der p-Wert gibt
den statistischen Unterschied zwischen den Gruppen MES Ja und MES Nein

wieder.

MES - JA MES — Nein Differenz

(n=32) (n=521) p
Neuer Schlaganfall, n (%) 0 (0,0) 34 (6,5) 0,249
Neuer Herzinfarkt, n (%) 0 (0,0) 14 (2,7) 0,348
Neoplasie, n, (%) 3(9.4) 42 (8.1) 0,738

Von den insgesamt 553 Patienten, gaben 34 (6,5%) Patienten an, einen
erneuten Schlaganfall erlitten zu haben und 14 (2,5%) Patienten gaben an,
einen neuen Herzinfarkt erlitten zu haben. In der Patientengruppe mit MES
wurden keine neuen Schlaganfalle oder Herzinfarkte registriert. Es besteht
somit kein signifikanter Zusammenhang zwischen MES und das Auftreten eines
neuen Schlaganfalls oder das Auftreten eines neuen Herzinfarktes.

Von den insgesamt 553 Patienten, gaben 45 (8,1%) Patienten an, eine
Neoplasie entwickelt zu haben. Es fand sich kein Unterschied in der

Neoplasiehaufigkeit bezogen auf das Auftreten von MES.
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Follow-up

Anzahl der Patientenin %

Neuer Neuer Neoplasie
Schlaganfall Herzinfarkt

Abbildung 7. Zeigt das Auftreten neuer Krankheiten in Hinblick auf MES.
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5 Diskussion

Das primare Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Eignung und den
Stellenwert der TCD-Mikroembolidetektion im routinemafigen klinischen Alltag
zu analysieren. Dazu analysierten wir das Auftreten von MES in der bis heute
groRten Anzahl unselektierter Patienten mit ischamischem Schlaganfall und
TIA. Zudem wurden die Patienten mittels Fragebogen im Hinblick auf einen
Rezidiv-Schlaganfall ~ weiterverfolgt. Dadurch  ergeben sich  bessere
Vergleichsdaten zur Ermittlung der tatsachlichen Haufigkeit von MES in diesen
Patientengruppen.

Das erste interessante Ergebnis war, dass die einzelnen Schlaganfallatiologien
(nach der TOAST Kilassifikation) sich im Auftreten von MES unterschieden. Es
konnten bei keinem Patienten mit lakunaren Lasionen MES nachgewiesen
werden, was mit dem gangigen pathophysiologischen Konzept der lakunaren
Infarkte Ubereinstimmt [45]. Dies beweist die sehr hohe Spezifitat im Hinblick
auf die Identifizierung von MES und kennzeichnet auch die richtige
Unterscheidung zu Signalartefakten in dieser Arbeit. Es konnte gezeigt werden,
dass MES sehr viel haufiger bei Patienten mit einer Makroangiopathie (54,1%)
als Ursache eines ischamischen Schlaganfalles auftraten im Vergleich zu den
kardioembolischen Ursachen (13,5%). Das Auftreten von MES in Bezug auf die
verschiedenen Schlaganfallatiologien wurde bisher nur in wenigen Studien
erfolgreich bei mindestens 100 unselektierten Patienten untersucht. Kaposzta et
al. fuhrten eine Mikroembolidetektion bei 100 Patienten durch. Die
Mikroembolidetektion dauerte 60 Minuten und wurde innerhalb von 72 Stunden
nach Auftreten von Symptomen durchgefuhrt. [46] Sie fanden bei 16% der
Patienten MES. Davon hatten 50,0% einen ischamischen Schlaganfall auf den
Boden einer Makroangiopathie, 4,5% eine potentielle kardiale Ursache und
keiner eine Mikroangiopathie. Serena et al. untersuchte 182 Patienten, 9,3%
der Patienten zeigten MES. Davon hatten 20,5% einen ischamischen
Schlaganfall auf den Boden einer Makroangiopathie, 17,1% eine potentielle

kardiale Ursache und keiner eine Mikroangiopathie. [47] Die berichteten
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Korrelationen mit den Schlaganfallsubgruppen sind mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbar. Auch in kleineren Studien wurde auch schon Uber das Fehlen von
MES bei Mikroangiopathien berichtet. [45, 48] Daffertshofer et al. untersuchte
280 Schlaganfallpatienten. Sie beobachteten bei 9,3% des gesamten
Patientenguts MES. 14,2% hatten eine Makroangiopathie, verglichen mit 6,2%,
bei denen eine kardiale Ursache vermutet wurde und 4,5% mit einer
Mikroangiopathie. [49] Die Studie ist jedoch mit der vorliegenden Arbeit nicht
ohne weiteres vergleichbar, da keine standardisierten Kriterien zur
Subtypisierung des Schlaganfalls angewendet wurden.

Bei keinem der Patienten mit MES konnte anhand der Ergebnisse der
Mikroembolidetektion eine diagnostische oder therapeutische Konsequenz
gezogen werden.

Verschiedene, frihere Studien untersuchten den pradiktiven Wert von MES in
Hinblick auf das Wiederauftreten von Schlaganfall. [11, 50-53] Obwohl einige
Autoren bisher viel versprechende Ergebnisse lieferten [10, 11, 50, 54-56],
konnten dies andere Autoren nicht bestatigen. [48, 52, 57]. Die
Forschungsgruppe um Markus et al zeigten an 200 Patienten mit einer
symptomatischen >50%igen Kartisstenose, dass das Auftreten von MES in
dieser Gruppe das Risiko fur einen erneuten Schlaganfall erhdhen kann. [58]
Die Reischamiehaufigkeit und der Zusammenhang mit MES wurde in einer
multizentrischen und prospektiven Studie mit 482 Patienten mit Gber 70%igen
asymptomatischer Karotisstenose untersucht. In dieser Studie konnte mittels
MED ein hoheres Schlaganfallrisiko bei Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose und MES nachgewiesen werden. [28, 59] Unsere Daten fanden
zwar einen positiven Zusammenhang zwischen Grad der Karotisstenose bei
Patienten mit einer Makroangiopathie und MES, ein erhohtes Reischamierisiko
konnte jedoch nicht beobachtet werden. Keiner der untersuchten Patienten, bei
denen MES auftraten, berichtete Uber ein neues Schlaganfallereignis. Abott et
al. konnten ebenfalls mit der MED von 202 Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose kein erhdhtes Risiko von Rezidiv-Schlaganfallen im
Zusammenhang mit dem Auftreten von MES beobachten. [52]. Ein Grund flr

die Disikrepanz der Daten kann die hohe Anzahl (n=100) an Patienten sein,
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welche nicht kontaktiert werden konnten. Zudem kann keine Aussage Uber die
bis zum Zeitpunkt der Befragung gemachten therapeutischen Interventionen
(Karotisendarteriektomie, Stenting) gemacht werden. Eine Risikoabschatzung
fur erneute ischamische Schlaganfalle bei asymptomatischer Karotisstenose
kann mit der vorliegenden Arbeit nicht beantwortet werden.

Die Mikroembolidetektion konnte anhand der vorliegenden Daten nicht zur
besseren Typisierung der Schlaganfallatiologie beitragen. Dies zeigt sich
insbesondere an drei Patienten, die einen ischamischen Schlaganfall aufgrund
einer Makroangiopathie erlitten. Hier waren MES trotzdem beidseitig ableitbar.
Zwei von diesen Patienten hatten allerdings einen unilateralen
Karotisverschluss, so dass beide Hirnhemispharen von einer Karotisarterie
versorgt wurden, aber fur das Auftreten von MES beim dritten Patienten konnte
keine Erklarung gefunden werden. Eine eindeutige Unterscheidung zwischen
makroangiopathischer und kardialer Ursache konnte nach Kaposzta et al.
dadurch verbessert werden, dass neben der gleichzeitigen Aufzeichnung der
beiden Aa. cerbri mediae auch eine Aufzeichnung der Karotisarterien proximal
der Stenose erfolgt [46]. In der vorliegenden Arbeit wurde eine solche Messung
jedoch nicht durchgefuhrt.

Einen diagnostischen Nutzen konnte die MED bei Patienten mit unklaren
Ursachen fir den ischamischen Schlaganfall nicht aufzeigen. Nur bei 2,7% der
Patienten in dieser Subgruppe konnten MES detektiert werden. Diese niedrige
Anzahl reduziert den diagnostischen Nutzen der Mikroembolidetektion im
klnischen Alltag.

In frGheren Arbeiten zeigten sich inkonsistente Daten mit einer groOen
Spannbreite flir das Auftreten von Mikroembolisignalen, welche in der
Vergangenheit zwischen 5,3% [48] und 71% [45] lag. Diese Arbeit konnte
zeigen, dass unter Einhaltung der International Consensus Group Richtlinien
zur Mikroembolidetektion nur 5,7% der Patienten mit ischamischem
Schlaganfall MES aufwiesen. Ein Grund fur diese Diskrepanz liegt wohl darin,
dass viele frihere Studien zu einem Zeitpunkt durchgefuhrt wurden, als es noch
keinen Konsens uber die Kriterien zur Identifikation von MES gab.

Beispielsweise wurden verschiedene Dezibelgrenzen angesetzt, die zu
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Unterscheidung von MES gegenuber dem Hintergrundsignal notwendig sind.
Die spontanen Intensitatsfluktuationen des Dopplerflusssignals unterschieden
sich je nach Geratetyp und der individuellen Kalibrierung. Das Heruntersetzen
der Dezibelgrenze in den verschiedenen Studien brachte zwar eine hohere
Sensivitat, fuhrte aber zu einer schlechteren Spezifitat bei der Detektion von
MES und einer schlechteren Intercenter Reliabilitat [23] Markus et al.
untersuchte die Intercenter Reliabilitdt von 9 Zentren, die alle bereits in
verschiedenen Zeitschriften zur Mikroembolidetektion publiziert haben. [24] Die
erkannten MES lagen bei 6 Patienten zwischen 39 und 142., auf einer 2
Stunden Kassettenaufzeichnung. Wenn alleinige Onlineanalysen benutzt
werden, erhoht sich der Beobachtungsfehler und die notwendige Spezifitat geht
verloren.

Auch die Untersuchungsdauer und —haufigkleit beeinflussen das Ergebnis im
Auftreten von MES. Mackinon et al. zeigte, dass MES in Clustern auftreten
konnen, als er 24 Stunden-Mikroembolidetektions-Aufzeichnungen bei 24
Patienten durchfuhrte. [60] Bei Verlangerung der Aufzeichnungsdauer von einer
Stunde auf acht Stunden, stieg der Anteil der MES bei den Patienten mit
symptomatischer Karotisstenose von 9% auf 75% und von 4% auf 26,7% bei
Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose. Lund et al. fuhrten zwei
konsekutive MES Aufnahmen mit einer jeweiligen Ableitdauer von 45 Minuten
bei 83 Schlaganfallpatienten durch. [57] 18 Patienten zeigten MES in einer der
beiden Aufzeichnungen, aber nur 6 Patienten zeigten MES in Beiden.

Ein weiterer Einflussfaktor war der Untersuchungszeitpunkt, es fanden sich
haufiger MES, wenn bei den Patienten innerhalb von vier Tagen eine MES
durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu den Patienten mit einem spateren
Untersuchungszeitpunkt. Forteza et al. untersuchte Patienten mit
symptomatischer Karotisstenose und fand MES gehauft bei Patienten, die
innerhalb von vier Tagen nach ischamischen Ereignis untersucht wurden,
verglichen mit Patienten, die innerhalb von 12 Tagen untersucht wurden. [55]
Takada et. al. untersuchten 29 Patienten mit akutem ischamischen
Schlaganfall. Es konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem zeitlichem

Abstand zum ischamischen Schlaganfall, weniger Mikroembolisignale
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gemessen werden. [61] Die mittlere Dauer bis zur Untersuchung im
vorliegenden Patientengut betrug 5 Tage. Dies legt den Schlu® nahe, dass in
der vorliegenden Arbeit mit der Durchfihrung der Mikroembolidetektion kurz
nach Auftreten der Symptome sicherlich ein hoherer Anteil an Patienten mit
MES gemessen worden ware. Im klinischen Alltag war jedoch eine frihere
Durchfihrung der Mikroembolidetektion nicht mdglich, da sich einerseits die
Patienten oft erst Tage nach dem Auftreten der Initialsymptomatik in der Klinik
vorstellten und andererseits die primaren diagnostischen Prozeduren, wie
beispielsweise das MRT/ CT des Gehirns oder die Dopplersonographie der
extrakraniellen GefalRe, absoluten Vorrang besallen. Zusatzlich hatten
wiederholte Untersuchungen und eine gréliere Aufnahmedauer die Anzahl der
Patienten mit registrierten Mlkroembolisignalen zusatzlich erhéhen kénnen. [62]
All dies kostet jedoch Zeit und bedarf eines hohen Grades an Mitarbeit von
Seiten des Patienten. Aus diesem Grunde ist es in der taglichen klinischen
Praxis auch in dieser Arbeit kaum anwendbar.

Es konnte gezeigt werden, dass Mikroembolisignale signifikant von der Art der
gerinnungshemmenden Therapie beeinflusst werden. Eine Verminderung von
MES mit Gabe von Aspirin wurde schon in vorigen Studien beobachtet. [51, 63]
Die CARESS und CLARY Studie zeigen, dass die Gabe von Clopidogrel und
Aspirin  zusammen die MES-Rate bei Patienten mit symptomatischer
Karotisstenose effektiver senkt, als ASS alleine. [33-35] In frlGheren Studien
wird davon ausgegangen, dass Mikroembolisignale vornehmlich gemessen
werden, wenn es sich um thrombozytenreiche Mikroemboli handelt. [51] Die
vorliegende Arbeit bestatigt die Beeinflussbarkeit von MES unter
antihamostatischer Therapie. MES traten haufiger unter antikoagulatorischer,
als unter Thrombozytenaggregations hemmender Therapie auf.

Die langere Aufnahmedauer, der Ausschluss von Patienten mit einer TIA und
das kurzere Intervall zwischen Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen und
Mikroembolidetektion und die medikamentdse Therapie konnten Grunde fur die
grolRe Spannbreite von MES sein. Weiterhin kdnnen viele alte Patienten

aufgrund von ungentigendem Knochenschallfenster nicht untersucht werden.
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Dies unterstreicht die Notwendigkeit weiterer prospektiver Untersuchungen auf
der Basis neuer standardisierter Detektionsprotokolle, welche die vor kurzem

durchgefuhrten Studien der Langzeitaufzeichnung miteinbeziehen.

Zusammenfassung:

Diese Arbeit bestatigt die sehr hohe Spezifitdt im Hinblick auf die Identifizierung
von MES wund kennzeichnet auch die richtige Unterscheidung zu
Signalartefakten. Zudem besteht eine klinische Signifikanz von MES bei
Patienten mit aufgetretenem ischamischen Schlaganfall aufgrund einer
Makroangiopathie.

Aufgrund der geringen Anzahl von MES und der fehlenden eindeutigen
Zuordnung zur Schlaganfallatiologie kann die Mikroembolidetektion nicht
generell als Routineuntersuchung fur alle Patienten mit ischamischem
Schlaganfall in der Stroke Unit empfohlen werden. Die Technik ergibt keinen
diagnostischen Vorteil bei Patienten mit unklarer Atiologie eines ischamischen
Schlaganfalls. Es bleibt demnach primar eine Technik die nur speziellen
Fragestellungen vorbehalten bleibt (z. B. Embolie-Risiko bei Karotisstenosen,
Therapiekontrolle), solange keine effektive automatische Langzeitaufzeichnung

der Aa. cerebri mediae und der jeweiligen Karotisarterien moglich ist.
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6 Abkiurzungsverzeichnis

CT
ECST
FFT
ICG
MCA
MED
MES
MOD
MRT
NPV
PAVK
PPV
TAH
TIA
TOAST

Computertomographie

European Carotid Surgery Trial (ECST)
Fast Fourier Transformation
International Consensus Group

Arteria cerebri media
Mikroembolidetektion
Mikroembolisignale

Magnet Optical Disk
Magnetresonanztomographie

Negativ pradiktiver Wert

periphere arterielle VerschlulRkrankheit
Positib pradiktiver Wert
Thrombozytenaggregationshemmer

Transitorische ischamische Attacke

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
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