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Abstract

Bedeutung der Morphologie und Grof3e von aortalen Plaques fir das Auftreten
zerebraler ischamischer Insulte

In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie konnte die Bedeutung von Plaques der
Aorta ascendens und des Aortenbogens flr das Auftreten ischamiscianalee
Insulte nachgewiesen werden.

Bei insgesamt 62 Patienten >60 Jahre mit akutem ischamiscledmmatem Insult in

der Studiengruppe und 62 Patienten in der alters- und geschlechtsédmeyeglic
Kontrollgruppe wurde eine transdsophageale Echokardiographie durchgefuhrt.
Andere embolische Ursachen bildeten Ausschlusskriterien. Beglai&kigen
wurden dokumentiert, welche das kardiovaskulare Risikoprofil der Patienten
beeinflussen. Die Einteilung der aortalen Plaques erfolgte naggmtién Kriterien.

1. Kleine Plagues mit einem Durchmesser von 2-3ian@rof3e und unkomplizierte
Plagues mit einem Durchmesser > 4mm ohne Nachweis einer Ulzeration goasPla
und ohne Nachweis von mobilen PlagugskKomplexe Plaques mit Nachweis von
Ulzeration von Plaques und / oder Nachweis von mobilen Plaques.

Insgesamt wurden bei 69% ( n = 43) der Patienten der Studiengruppe undr27% de
Patienten der Kontrollgruppe Plaques im Bereich der aufsteigendeéa dwt des
Aortenbogens mittels transdsophagealer Echokardiographie  nachgewiesen.
Komplexe Plaques wurden signifikant haufiger in der Studiengruppe dokurhentie
(32,4% versus 2,6%, p < 0.001). Auch gréfRere nicht-komplexe Plaques zeigten sich
signifikant haufiger in der Studiengruppe als in der Kontrollgruppe (23, 1uve
12,9%, p < 0,01). Fur kleine Plaques konnten keine relevanten statistischen
Unterschiede gefunden werden (12,9% versus 12,1%, p = nicht signifikant).

Die multiple logistische Regressionsanalyse ergab, dass die éamiglorphologie
eines Plaques der starkste unabhéngige Risikofaktor fir einen ischami
zerebralen Insult ist (Odds Ratio: 16,8). Nicht komplexe Plaquekestedin
leichtgradig erhohtes Risiko dar (Odds Ratio: 2,4). Kein statisteevantes Risiko
ergab sich fur kleine Plaques.

Im Vergleich der Begleiterkrankungen trat eine Hyperlipoproteiaami
hochsignifikant haufiger Patienten der Studiengruppe (62,9% versus 11,2%, p <
0,001) auf. Ebenfalls traten in der Studiengruppe signifikant haufigeDialmetes
mellitus, Adipositas, eine koronare Herzkrankheit und eine periphergelgte
Verschlusskrankheit auf.

Fazit: Die Morphologie der Plaques der aufsteigenden Aorta und désnBogens

ist bedeutend fiur das Auftreten ischamischer zerebraler Insulee.nidltiple
logistische Regressionsanalyse ergab, dass die komplexe MorpleteEgePlaques

der starkste unabhangige Risikofaktor fir das Auftreten zerebsmle@émischer
Insulte ist. Die Hyperlipoproteinamie kdnnte einen bedeutenden Risikofékidas
Auftreten aortaler Plaques darstellen.

Referentin: Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Christiana Mira Schannwell



. Einleitung

Der Schlaganfall tritt in Deutschland mit einer jahrlichendenz zwischen
30 pro 100.000 im Alter bis 44 Jahren und 1230 pro 100.000 im Alter Uber 75 Jahre
auf 3!, Etwa 85% aller zerebralen Insulte sind ischamisch verursach@%nder
Falle liegt eine zerebrale Blutung und in 5% der Falle eine Sdaoidalblutung
zugrunde®!,
Der Schlaganfall stellt zum einen in unserer Gesellschaft diighaufigste
Mortalitatsursache dar (nach der koronaren Herzkrankheit und bdsartigen
Erkrankungen)m U zum anderen ist die Erkrankung eine haufige Ursache von
taglicher Behinderung, Abhangigkeit und Verlust von sozialer Integr%fﬁinMehr
als 80% der Patienten behalten nach der Entlassung aus der Klikhebiiches
und persistierendes neurologisches DefiZlt Innerhalb von 5 Jahren erleiden 30-
40% der Patienten einen erneuten Schlagaﬁ?éIIDie Ein-Monats-Letalitat liegt
zwischen 17-24%, die Ein-Jahres-Letalitat betragt 606

Einem ischdmischen Hirninfarkt kann auf der einen Seite eine makreskepi
Veranderungen wie ein thromboembolisches Ereignis oder eine durch &tedese
Verschlisse bedingte Ischamie zugrunde liegen (MakroangiopathiejeAahderen
Seite kann es sich &tiologisch auch um mikroskopische Veranderungesineie
Hyalinisierung der GefaRwande kleiner Arterien und Arteriolen oder um
Mikrothromben handeln (Mikroangiopathi@il. Im Rahmen einer Makroangiopathie
sind thromboembolische Ereignisse die haufigste Ursache einaé®rfamfarktes.

Als Beispiel eines embolischen Verschlusses kénnen kardiogene Thromben und
arterio-arterielle Thromben extrakranieller Arterien (z.Btefa carotis interna,
Arteria vertabrali$®® und auch der thorakalen AoH&” genannt werden. Allein die
Pravalenz von atherosklerotischen Ablagerungen in den Carotiden wurde bei
Patienten mit ischamischen Insulten mit 8-13*hbzw. 10-13%*%? angegeben.
Hamodynamisch bewirken Stenosen oder Verschlisse extra- oder imehéra
Arterien eine Ischamie der Endstrombahnen des Versorgungsgebietegimele
Minderperfusion im Grenzzonenbereich zweier Gefaliterritorien (Emastifarkt

bzw. Grenzzonen-Infarkt). Im Rahmen einer Mikroangiopathie kdnnen vor allem



lakunére Infarkte im Bereich der Stammganglien im Rahmen éangjahrigen,

schlecht eingestellten arteriellen Hypertonie auftrEfén

Aus der Literatur sind mehrere Risikofaktoren des Schlaganfalmbg® 8 17: 3654,
98, 105, 114, 124, 13.9]

Unbeeinflussbare Risikofaktoren stellen fortgeschrittenes Lebensd#dis mannliche
Geschlecht, familiare Haufung von Schlaganfallen und die ethnischeirtedar
54 So sind Menschen dunkler Hautfarbe und Personen spanischer Herkunft mit
einem hoheren Risiko behaftét. Als weitere Risikofaktoren gelten vor allem die
arterielle Hypertonie, wobei Inzidenz und Ho6he vor allem des sydtelis
Blutdruckes korrelieren, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und die asyrapscime
Stenosierung der Arteria carofi§. Begleitende Herzerkrankungen wie die dilatative
Kardiomyopathie, verschiedene Klappenerkrankungen (z.B. Mitralklappenprolaps,
Endokarditis), angeborene  Herzfehler (z.B. offenes Foramen ovale,

%l uynd vor allem das

Vorhofseptumdefekt, Vorhofseptumaneurisma
Vorhofflimmern bei absoluter Arrhytmie B4 erhohen ebenfalls das
Schlaganfallrisiko. Die Haufigkeit des Vorhofflimmerns wurde batidghten mit
zerebralem ischamischem Insult mit 15-30% beziffert®. Ebenso kénnen eine
fortgeschrittene linksventrikulare Dysfunktion (z.B. Herzwandaneurismacoh
abgelaufenem Myocardinfarkt) und ein mechanischer Klappenersatzhgrsaes
kardiogenen Thrombus seffi!. Aber auch die Sichelzellanamie stellt schon im
Kindesalter einen Risikofaktor d&f!.

Daneben gibt es einige weniger gut gesicherte Risikofaktoren.

Ubergewichtigkeit, haufig kombiniert mit weiteren Risikofaktorere vérterielle
Hypertonie oder Diabetes mellitus scheint mit einer erhdhten gatfilinzidenz
behaftet zu seif®* ' Das gleiche gilt fir Bewegungsmangel und tibermaRigen
Alkoholkonsum (sieben Drinks, entsprechend etwa ein Liter Wein, oder r[ﬁ‘éhr)
114 0b eine frucht- und gemdusereiche ,gesunde” Erndhrung oder einfachufigr ha
damit verbundene ,gesiindere” Lebensstil die Schlaganfallgefahr eeglizti jedoch

unklar®4,
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Im Interesse dieser Arbeit stand ein Risikofaktor, welcher sisteinigen Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen hat. Anfang der 90er Jahre wiesen verschiedene
Autoren auf den mdglichen Zusammenhang von atheromatdsen Ablagerungen der
thorakalen Aorta und zerebralen ischamischen Insulteffhift: 13> 24% Bis dahin

gab es nur vereinzelte FallbericHté 28 126 130. 152l \ye|che auf einen mdglichen
Zusammenhang zwischen diesen Faktoren hinwiesen. Noch 1989 fanden
Ablagerungen dieser Lokalisation keine Bericksichtigung als mdgliche
Schlaganfallursache in der ,Stroke Data Bank® des ,National tumsti of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCB3) Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Haufigkeit von Schlaganfallen unbekannter UrsachdOgfit
angegebeft*”. Dies zeigt, wie schwierig es ist, die exakte Ursachesdimstimmten
ischamischen zerebralen Insultes zu diagnostizieren. 1992 wurders rAiftelpsie

bei 26% der Patienten mit zerebralem Insult ulzerierte Pladprethorakalen Aorta
gefunderf"']. Nur 5% der Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen wiesen
gleiche Erscheinungen auf. Deutlich hoher mit 61% war der Anteibdarffeen mit
ulzerierten Plagues im Bereich der thorakalen Aorta, bei denendmileee Ursache

des Insultes nachgewiesen werden konnte.

In den Jahren 1999 und 2000 wurde in Ubersichten von einer Pravalenz
atheromatoser Ablagerungen der thorakalen Aorta von 1481 paw. 21-2794%

bei Patienten mit Schlaganfall berichtet. Mitusch und Mitarb€a@) entdeckten bei
Patienten mit Territorialinfarkten unbekannter Ursache in 29% ddte Fa
atherosklerotische Ablagerungen des Aortenbogens. Die Plaquepravalel® in
Gesamtbevolkerung wurde mit 2-4%6' bzw. 3,2% bis 8,2% angegeb&d. In
Vergleichsstudien zeigten sich bei Patienten der Kontrollgruppe ohne
durchgemachten zerebralen Insult in 4% bzw. 13%!*? Plaques im Bereich der

aszendierenden Aorta und des Aortenbogens.

Atherosklerotische Ablagerungen der Aorta und des Aortenbogens scheinen vor
allem im hoheren Lebensalter aufzutreten. Eine franzésische gghgipe konnte
bei etwa 60% der Uber 60 Jahre alten Patienten atherosklerotisagerinigen im

Bereich des Aortenbogens aufzeid&ti. Ulzerierte aortale Plaques wurden in der



genannten Autopsiestudie von Amarenco und Mitarbeitern nur bei Patienten mi
einem Alter von Uber 60 Jahren aufgedétkt
Die Inzidenz zerebraler ischdmischer Ereignisse lag beelmmsien Plaques der

thorakalen Aorta in einem Zeitraum von etwa einem Jahr beilf2%o

Es wurden verschiedene Mechanismen der Pathogenese eines zerebralen
ischAmischen Insultes im Zusammenhang mit aortalen atheroskleeotis
Ablagerungen postulieft?*:

1. abgeldste Plaguebestandteile wirken als direkte embolische Quelle.

2. abgeloste Plaquebestandteile obstruieren die Arteria carotisliedArteria
vertebralis und bewirken somit eine h&modynamisch bedingte zerebrale
Ischamie.

3. aortale Plaques sind Marker fir eine generalisierte Atheroskle

(eingeschlossen extra- und intrakranieller Gefalie).

In den Untersuchungen von zerebralen ischamischen Ereignissen auf denv&ode
aortalen Ablagerungen wird von den meisten Autoren die Embolie aldrgdshe
favorisiert[® % 129 portale atherosklerotische Ablagerungen kdnnen sich spontan
oder auch durch Manipulationen wie Abklemmung oder Kanulierung der Aorta im
Rahmen von cardiochirurgischen Eingriff@ﬁ” oder Vorschieben eines Katheters
bei der Koronarangiographie! I6sen.

Zwei mogliche Varianten der athero-arteriellen Embolie werdearsehieder®”.

So kann einerseits eine Ruptur oder Ulzeration die Anlagerung von thraerozy
und fibrinreichen, haufig flachenhaften oder brdckelig imponierenden
Auflagerungen, auch als ,Debris“ bezeichnet, induzieren und nach Mabitisat
Embolien verursachen. Andererseits kbnnen lipidreiche Inhaltsstoffe themomen

freigesetzt, als Cholesterinembolien kleine Arterien und Arteriolen vex8eim .
In den letzten 8 Jahren wurden prospektive Studien durchgefiihrt, welche diese

Ablagerungen untersuchten. Mehrere Autoren wiesen diesen Ablagerungen ei

erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines ischamischen zerebralen grmute®® 10
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Eine Abhangigkeit von der GroRe der Ablagerung®nund von morphologischen
Aspekten wie Ulzeration und Mobilit&’ wurde uneinheitlich beurteilt.

Kronzon et all” konnten zeigen, dass atherosklerotischen Ablagerungen der
thorakalen Aorta auch mogliche Emboliequellen peripherer GefalRokklusionen
darstellen kdonnen. Die Untersuchungen dieser Arbeit konzentrierten eslobhj

ausschliel3lich auf zerebrale isch&dmische Ereignisse.

Vor dem Hintergrund der nicht selten erheblichen Beeintrachtigungediesffenen
Personen und ihrer Angehdrigen, dem zunehmendem Anteil von Personen hdheren
Lebensalters und nicht zuletzt der volkswirtschaftlichen Belastuagh&int es
sinnvoll und notwendig, das thromboembolische Risiko atherosklerotischer
Ablagerungen des Aortenbogens moglichst frihzeitig abschétzen zu kdnnale um
therapeutischen Malinahmen ausschopfen zu kdnnen, um den zerebralen Insult bzw.

ein Rezidiv zu verhindern.

11-10



lll.  Diagnostik des zerebralen isch&mischen Insulte s

An erster Stelle der Diagnostik steht die Anamnese mit Emgerder
genannten Risikofaktoren und die Klinische Untersuchung. Die klinische
Symptomatik kann sehr variabel ausfallen. Je nach Lokalisation demise kann
eine kontralaterale armbetonte oder beinbetonte schlaffe, spatetisgpas
Hemiparese auftreten, wenn der Verschlul3 im Bereich der A. carglrior oder
der A.cerebri media zu finden ist. Ist die dominante Seite beatrofie@ kann eine
motorische Aphasie hinzutreten. Ist die A. cerebri posterior versamnpso fuhrt
dieses typischerweise zur kontralateralen Hemianopsie und Henthggias
Abhangig von der Lokalisation eines embolischen Verschlusses im
Hirnstammbereich kdnnen sich verschiedene Hirnnervenausfalle, Blickpares
Paraparese, Tetraparese und ataktische Stérungen entwickeln. Kiefatite
munden typischerweise in Koordinationsstérungen wie Ataxie mit Dysme
Intentionstremor,  Sprechstérungen,  Stimmungsveranderungen,  Nystagmus,
Dysarthrophonie, Muskelhypotonie. Haufig treten zerebellare Infarkte koentomit
Hirnstamminfarkten auf, da eine gemeinsame Gefaldversorgung vorliegt.

Eine vegetative Begleitsymptomatik wie Ubelkeit, Erbrechen undavigstorungen,
aber auch ein Koma kdnnen bei jeder Lokalisation auftreten.

Zeitlich l&sst sich eine transitorische ischdmische Att4€k&) mit einer Dauer von
Minuten bis 24 Stunden differenzieren von einem reversiblen ischamisch
neurologischem Defizit (PRIND), welches Tage bis maximald&hén dauern kann.
Beide Formen stellen reversible Vorgénge dar, jedoch mit erhéhigiko Rir das
Auftreten eines kompletten Hirninfarktes. Ein kompletter Verschlul3 kedoch
auch ohne Vorzeichen eintreten.

Differenzialdiagnostisch muss eine Migrdne mit zerebraleddyemptomen und eine
fokale Epilepsie ausgeschlossen werden, ebenso eine akute Hypoglg@adinge
Hirntumore oder -metastasen.

Aus therapeutischen und prognostischen Grinden muss ein ischamischeroimsult
einer hypertensiven Massenblutung abgegrenzt werden. Die wichdigpteative
Diagnostik stellt die Computertomographie (CT) dar, welche in detphase eine

Blutung ausschlieBen oder bestéatigen kann. Ischamien als relati¥ sebegnzte
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hypodense Zonen stellen sich frihestens 7-24 Stunden nach dem Ereigmisian C
Zusatzlich kann die Lokalisation des Infarktes eingegrenzt werdsrGaéldstandart

wird die Kernspintomographie eingesetzt, welche ischamische Induiltesr
darstellen kann.

Ist ein ischamischer Infarkt nachgewiesen, so beginnt neben der Alptéhelie
Suche einerseits nach Stenosen oder Gefallverschlissen als Ursamhe e
hamodynamischen Ischamie oder andererseits nach einer moglichen efjndltei

Als diagnostische Methoden stehen die Doppler- und Duplex-Sonographie der
supraaortalen  extrakraniellen und  kraniellen  GefaBe, die Digitale
Subtraktionsangiographie und nicht zuletzt die Echokardiographie zur Verfligung
Als mdgliche Ursachen von Embolien wird nach Ablagerungen in den vetsobie
GefalRabschnitten gesucht und nach mdglichen Ursachen einer kardiogener® Embol
gefahndet. Neben der klinischen Untersuchung der Herzgerdusche beetet di
Echokardiographie (transthorakal und transdsophageal und das EKG (und Langzeit
EKG) wichtige Erkenntnisse zu Morphologie und Rhythmus. Weitererafighe
MalRnahmen wie engmaschige Blutdruckkontrollen und Laborkontrollen (HKT,
Glukose, die sogenannten Herzenzyme, Gerinnungsfaktoren) gehdren mit zum
Standart®?.

1-12



V. Echokardiographie

Die Echokardiographie hat in der Diagnostik der Atiologie eines
Schlaganfalls einen festen Platz gefunden, da sie nicht invasivkeste
Strahlenbelastung fur den Patienten bedeutet und durch mobile Geraté wotine
breit einsetzbar zu ist. Ein weiterer Vorteil der Echokardiogeapbsteht darin, dass
mobile Anteile einer Ablagerung nun einer ,real-time* Beobachtwugizglich sind,
wéahrend die anderen Methoden lediglich eine kurze Momentaufnahme [fefern
Daher setzte sie sich als festes diagnostisches Instrumeggnigoer der
Magnetresonanztomographie (MR) und der Computertomographie (CT) efluréh
65, 70. 111,125, 135, 140, 151, 15¢iny \eiterer Vorteil der Echokardiographie gegentiber den
radiologischen Methoden liegt in den geringeren Kosten dieser Untersd%ﬂdﬁm
diagnostisches Problem kann bei einigen Patienten die eingeschrénétig&litat
bei deutlichem Ubergewicht darstellen.

Nach Entdeckung des piezoelektrischen Effektes durch die Bruder @udahre
1880 wurde der diagnostische Ultraschall im Rahmen der Hirnforschung 1941 von
Dusik eingesetz{®¥. Die erste kardiologische Anwendung erfolgte 1950 durch
Keidel. Er versuchte, die Ultraschall-Absorptionsanderungen, die durch
Volumenschwankungen des Herzens hervorgerufen wurden, zu registiierBie
Absorption ist umso gréfier, je geringer das Herzvolumen ist, weilZaipunkt des
kleinsten Herzvolumens mehr lufthaltiges Lungengewebe als HerzhwsieBlut

vom Ultraschall durchlaufen wird. Auf der Suche nach der nichtinvasivehode

der quantitativen Diagnostik der Mitralklappenfehler setzten dediglage |. Edler

und der Physiker C. H. Hertz 1954 erstmals das Ultraschall-Latgeainren ein

und gaben ihm den Namen ,Ultraschall-Kardiologi€. Samtliche heutige
Verfahren basieren auf der grundlegenden Arbeit von Edler und Hertleaudahre
195484,
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Abbildung 1:
I. Edler und C.H. Hertz in der
Universitat Lund in Schweden
mit einem Ultraschallreflektor

der Firma Siemens

1959 wurden zum ersten Mal Echokardiogramme grof3er intraartrial@embkn von

Effert publiziert ®Y. Erste Versuche einer alternativen Anschallung der
Herzkammern wurden vorgenommen, da in den Anfangsjahren die Qualitat der
transthorakalen Echokardiographie noch deutlich eingeschrankt waren. Es wurde
den Sechzigerjahren des letzten Jahrhunderts Schallkdpfe intranasachten

Vorhof platziert®Y,

Abbildung 2:
Professor Dr. med. Sven Effert (1922-2000)
1948 bis 1966 téatig an der 1. Medizinischen Klinik
der Medizinischen Akademie in Dlsseldorf unter
Professor Grosse-Brockhoff und Professor Derra
1959 gelang ihm die Erstbeschreibung eines

Vorhofmyxoms
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Die transdsophageale Echokardiografie wurde 1976 von Frazin et aligindgst,

Die Methodik beschranke sich damals jedoch auf die Aufzeichnung von M-Mode-
Echokardiogrammen.

Anfang der Achtziger Jahre gelang es, einen miniaturisierterseBifsrray-
Schallkopf in ein flexibles Gastroskop einzubringen. Somit waren die
Voraussetzungen fir eine breite Anwendung mit zweidimensionaler
Darstellungsweise geschaffelf?®. Es wurden immer kleinere Schallkdpfen
konstruiert, die Uber den Oesophagus eingeftihrt werden konnten und so eine
detailgenauere Darstellung des Herzens und der grof3en Gefal3eidnmigDiese
ermoglichte ein komfortableres Einfihren der nun dinneren Ultraschallsanden

deutlich weniger Unannehmlichkeiten fur den Patienten.

Abbildung 3:
Beispiel verschiedener
transdsophagealer Sonden und

Schallképfe

Durch die weiter ausgereifte Technik der Echokardiographiegeraiedew
atherosklerotische Ablagerungen im Bereich der Aorta ascendens und des
Aortenbogens seit dem Ende der achtzigerer Jahre genaueren Unbegsucin

Form von prospektiven Beobachtungen und Studien zuganglich. Die vollstandige
Beurteilung des Aortenbogens wurde mit biplanen oder multiplanen Schalisonde
moglich®”,

Es liel3en sich durch die transdsophageale Echokardiographie (TEE) asen be
intravasale Risikofaktoren eines Schlaganfalles erkennen und sondielifiting des
Risikos fur einen zerebralen Reinfarkt besser abschétzen alsapsthorakaler

Echokardiographie’®®. Ebenso zeigte die transdsophageale Echokardiographie
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Vorteile bei der Erkennung von intrakardialen Thromben im Gegensatz zur

transthorakalen EchokardiograpHie 9% 18- 148l
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V. Thematik und Zielsetzung

Das Ziel meiner Arbeit war es, herauszufinden, ob sich morphologische
Aspekte atherosklerotischer Ablagerungen der Aorta ascendens und des
Aortenbogens benennen lassen, welche eine differenzierte Einschatzudgsf
Risiko von zerebralen ischamischen Ereignissen bieten.

Ich verwendete Methoden, welche der klinisch Ublichen Diagnostik zutiiferf
stehen, da ich Parameter finden wollte, welche im klinischengAdltavendbar sein
sollten.

Als Studienform wahlte ich eine prospektive Fall-Kontroll-Studie. V&rglich
Patienten mit Zustand nach kurzlich durchlebtem ischdmischen zeraldredult mit

einem alters- und geschlechtsentsprechendem Vergleichskollektiv.
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VI. Material und Methoden

6.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien: Patienten mit Zustand nach akutem ischamischen

zerebralem Insult. Dieser musste einhergehen mit klinischen 8yrapt die durch

ein akut einsetzendes neurologisches Defizit gekennzeichnet waren. De
morphologische Nachweis musste per Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie erbracht werden. Die transdsophageale
Echokardiographie musste innerhalb von 10 Tagen nach dem Ereignis durchgefthrt
worden sein.

Ausschlusskriterien: Alle morphologischen oder funktionellen pathologischen
Veranderungen des linken Vorhofs oder Ventrikels, ebenso wie atriale oder
ventrikulare Arrhytmien. Ebenso mussten Plaques im Bereich der Arteriascaroti
(-communis, -externa, -interna) und Arteria vertebralis per Duplogaphie
ausgeschlossen sein. Des weiteren bildeten ein nicht einstellaateller
Hypertonus und eine Dialysepflichtigkeit Faktoren, die einen Einschluss 8tutiee
verhinderten.

Alle Patienten wurden den dblichen nichtinvasiven diagnostischen Methoden
unterzogen wie Anamnese, korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG, 24-Stunden
Holter Monitoring und der transthorakalen Echokardiographie.

Erganzend fuhrten wir bei allen Patienten eine transdsophageale Etbgiaphie
durch.

6.2 Aufbau der Kontrollgruppe
Es wurden Patienten in die Kontrollgruppe aufgenommen, welche klinisch

keine Anzeichen fur einen zerebralen Insult boten und aus anderen Indik&iioeren
transosophagealen Echokardiographie zugefuhrt wurden. Es galten dieemgleic
Ausschlusskriterien wie fur die Studiengruppe. Die Gruppe wurde in Barudie

Alters- und Geschlechtsverteilung an die Studiengruppe angeglichen ausgewahilt.
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6.3 Patientencharakteristik
Es wurde zum einen die Altersverteilung und die Geschlechtsverteilung

erfasst. Wie erwdhnt, wurde das Kontrollkollektiv in Bezug auf dieddoren der
Studiengruppe  ausgewahlt. Zum anderen wurden vor allem solche
Begleiterkrankungen erfasst, welche ein kardiovaskulares RisikogesfiPatienten
darstellen. Neben Herzfrequenz, systolischem und diastolischem Bluthfassten

wir angiographisch nachgewiesene koronare Herzkrankheit, artefgfiertonie,
Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, Hyperlipidamie, Hyperurik&dmie, Adipssit
Niereninsuffizienz sowie periphere arterielle Verschlusskrankheiturch
Angiographie oder Duplex-Sonographie nachgewiesen

Neben den bekannten Erkrankungen dokumentierten wir die derzeitige Medikation
der Patienten. Von grof3em Interesse waren insbesondere die Therapkutika

kardiovaskularen Risikofaktoren.

6.3.1 Definition des kardiovaskularen Risikoprofils
Eine Hypercholesterinamie wurde bei einem aktuell gemessenen

Gesamtcholesterinwert von Uber 220 mg/dl bzw. bei positiven anamnestische
Angaben oder lipidsenkender Medikation angenommen. Gleiches galt fur eine
Hypertriglyzeridamie mit gemessenen Werten von tber 200 mg/dleiteprechend
wurde von einer Hyperlipoproteindmie ausgegangen, wenn entweder eine
Hypercholesterindmie und / oder eine Hypertriglyzeridamie vorlagen.

Ein Diabetes mellitus wurde bei Blutzuckerwerten tber 120 mg/dl beweiner
antidiabetischen Therapie als gegeben angesehen.

Die arterielle Hypertonie wurde definiert durch ein Ruhe-Blutdruck woer 140
mmHg systolisch bzw. Uber 90 mmHg diastolisch, entsprechende anatimesti
Angaben oder eine antihypertensive Medikation.

Die Charakterisierung von aktuellem bzw. Ex-Nikotinkonsum erfolgtechlisBlich

nach anamnestischen Angaben. Ein positiver Nikotinkonsum wurde grundséatzlich

angenommen bei aktiven Rauchern und bei denen, die innerhalb der letzten sechs
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Monate geraucht haben. Als Exraucher wurden alle Patienten defidiert
mindestens sechs Monate nicht mehr geraucht haben.

Eine Adipositas wurde bei einem Body-Mass-Index (BMI; Koérpergewiin
kg/(Korperlange in m)2 von >25 bei Mannern und >24 bei Frauen angenommen.
Eine Hyperurikamie wurde als Harnsaurekonzentration > 7mg/dl bei véaond >
6mg/dl bei Frauen definiert.

Als positive Familienanamnese wurden kardiovaskuléare EreignissElteen und

Geschwistern gewertet.

6.4 Ruhe-EKG und Langzeit-EKG
Das 12-Kanal-Ruhe-EKG fuhrten wir durch, um mogliche Zeichen einer

koronaren Ischamie bzw. einer myokardialen Hypertrophie zu erkennen. Ebenso
wollten wir mogliche Schenkelblocke und Rhytmusstorungen aufdecken. Ein
Vorhofflimmern galt als Auschlusskriterium. Daher flhrten wir eifmmgzeit-EKG
durch, um kein intermittierendes Vorhofflimmern zu tbersehen. Die fRegisig des
Langzeitelektrokardiogramms erfolgte Uber zwei Ableitungen KeBracReynolds
Medical) unter automatischer Auswertung (Pathfinder 4 Reynolds ®ediDie
Differenzierung der Rhythmusstérungen wurde entsprechend der LownfiKtgs

vorgenommerfe.

6.5 Echokardiographie
Die Ultraschalluntersuchungen erfolgten mit einem Toshiba Ultedigerét,

Modell SSH-160 A, wobei ein elektronischer Sektor Scanner mit gepulBteppler

(PW) bei einer Schallkopf-Frequenz von 2,5 MHz zur Anwendung kam. Neben den
Dimensionen des linken Vorhofs und der linken Kammer, den systolischen und
diastolischen Wanddicken wurden zusétzlich folgende Parameter berechnet:

Relative systolische Wanddicke - WD/ESD

Verhaltnis des Septums zur Hinterwand in der Diastole - IVS/LVPW

Linksventrikulare Muskelmasse - LVMM (nach Devereux)(6)
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Fraktionale Verkirzungsfraktion - FS

Desweiteren wurde die PEP/LEVT Ratio bestimmt, unter der desti€ht aus

Anspannungs- und Austreibungszeit verstanden wird. Es handelt sich dabé& um e

systolisches Zeitintervall. Als PEP (preejection period) wiglAlnspannungszeit, als

LVET (left ventricular ejection time) die Austreibungszeit éiehnet. Da jedoch

Anspannungs- und Austreibungszeit frequenzabhangig sind und beziglich der

Herzfrequenz ,normiert* werden muften, wurde in dieser Untersuchung eur di

weitgehend frequenzunabhangige PEP/LVET-Ratio angegeben.

o ChestWall 725005000 002

7

RS S
RY RY Ry ) EFShpe RVOT AN RCC

e M
|

e

N NN DN WNEIN WA i

M-Mode-Echokardicgramm schematisch.

Abbildung 4: schematische Darstellung eines M-M&deokardiogramms
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Zur Bestimmung verschiedener Indizes der diastolischen Funktion des linke
Ventrikels wurde das Dopplermessvolumen fiur die Registrierung des
linksventrikularen Einstroms in der HOhe der Spitze des geotffneteralddigels
positioniert. Die Geschwindigkeit des Pulmonalvenenflusses wurde dokurhentie
indem das PW-“Sample volume® im apikalen Vierkammerblick an die Miundeng
linken oberen Pulmonalvene neben das Vorhofseptum platziert und am Ende der
Exspiration gemessen wurde. Ausgewertet wurde jeweils derlW#tt aus 5

konsekutiven Herzzyklen zur Bestimmung verschiedener funktioneller Parameter.

Maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit - VE
Maximale spatdiastolische Einstromgeschwindigkeit - VA
VE/VA - VE/VA

Akzlerationszeit - AT

Dezelerationszeit - DT

Isovolumetrische Relaxationszeit - IVRT

FluRBintegral des frihdiastolischen Einstroms - VTI-E
FluRBintegral des spatdiastolischen Einstroms - VTI-A
Quotient aus VTI-E/VTI-A

Pulmonalevenenfluld systolisch - PVFs
Pulmonalvenenfluf? diastolisch - PVFd

Atrialer Pulmonalvenenflul3 - PVFa

Zur Analyse der linksventrikularen Hinterwand wurde der diastolisalebnesser
der linksventrikularen Hinterwand zu Beginn des ersten QRS-Kompledess,
systolische Durchmesser zum Zeitpunkt des endsystolischen Ventrdteltkssers

gemessen.
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Abbildung 5: Diastolische Fillungsmuster

VI-23



6.6 Haufigkeit echokardiographisch nachgewiesenera  ortaler
Thromben

Wir erfassten die Haufigkeit von echokardiographisch nachgewiesenen
Thromben im Bereich der Aorta ascendens und des Aortenbogens in der
Studiengruppe und der Kontrollgruppe. Die Daten erhoben wir zunachst unabhéangig
von GroBe und Morphologie, um mogliche signifikante Unterschiede der

Gesamthaufigkeiten darzustellen.

6.7 Echokardiographische Einteilung der aortalen Th omben nach
Gro3e und Morphologie

Bei einem echokardiographischen Nachweis von Ablagerungen im Bereich
des Aortenbogens wurden diese nach morphologischen Aspekten in folgender Weis

klassifiziert:

1. Kleine Plaques mit einem Durchmesser von 2-3mm

Abbildung 6:

TEE-Darstellung kleiner aortaler Plaques

2. GrofRe und unkomplizierte Plaques mit einem Durchmesser > 4mm ohne

Nachweis einer Ulzeration von Plaques und ohne Nachweis von mobilen Plaques
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Abbildung 7:
TEE-Darstellung einer grof3en unkomplizierten

aortalen atherosklerotischen Ablagerung

3. Komplexe Plagues mit Nachweis von Ulzeration von Plagques und / oder

Nachweis von mobilen Plaques

Abbildung 8:
TEE-Darstellung von mobilen aortalen

Plaques (siehe Pfeile)
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6.8 Statistik
Mit Hilfe des T-Tests mit einem Konfidenzintervall von 95% wurden

fragliche signifikante Unterschiede in der Auftrittsh&ufigkeit vantersuchten
Einzelaspekten der beiden Gruppen untersucht. Darunter fielen die Fakitmen
Geschlecht, Begleiterkrankungen, echokardiographische Messergebnisserkof) V
Kammer und Aorta und die Auftrittsshaufigkeit von Plaques im Berelieh
Aortenbogens und der Aorta ascendens.

Bei moglichen signifikanten Unterschieden mit einer gro3eren Héaifighach
ischamischem  Ereignis sollte mit Hilfe von multiplen logidisc
Regressionsanalysen die Frage geklart werden, ob es sich umueat@mangigen
Risikofaktor handelt.

Mit diesem Verfahren wird die Abhangigkeit einer dichotomen VagiabVvon
anderen unabhéangigen Variablen untersucht.

Bei einer dichotomen Variablen handelt es sich um ein Ereignigiad@sten kann
oder nicht. Die logistische Regression berechnet dann die Wahrsdhiesitlides
Eintreffens des Ereignisses in Abhangigkeit von den Werten der unapéé@ngi
Variablen.

Ergibt sich ein Wert kleiner als 0,5, so nimmt man an, dass das Eneigmiintritt,

im anderen Fall nimmt man das Eintreffen des Ereignisses an.

Es ergibt sich jedoch keine Information Uber die Préavalenz des méglic
Risikofaktors.

Die statistischen Berechnungen wurden begleitet vom Rechenzentrum der Uitiversit

Dusseldorf.
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VII. Ergebnisse

7.1 Patientencharakteristik
Es konnten 62 Patienten eingeschlossen werden, welche einen akutes

ischamisches zerebrales Ereignis durchgemacht hatten. Dien&ersvaren im
Durchschnitt 69,9 Jahre alt (Minimum = 62 Jahre, Maximum = 75 Jahi®). E
Kontrollgruppe mit 62 Personen wurde mit exakt gleicher Alters- und

Geschlechtsverteilung gebildet (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1:
Verteilung von Geschlecht und Alter
KontrollKollektiv Patienten mit
cerebralem Insult
n=62 n= 62

Mannlich (n) 36 (58%) 36 (58%)
Weiblich (n) 26 (42%) 26 (42%)
Alter (Jahre) 6949 [62-75] 6919 [62-75]

Mit Hilfe einer logistischen Regression kdnnen wir fur den FakiterAeinen Odds
Ratio von 0,8 (Konfidenzintervall von 0,2 - 2,8) ermitteln, flr den Faktor Geschlecht
ergibt die logistische Regression einen Wert von 0,4 (KonfidenzinteralO,1 -

1,9). Somit erweist sich das Eintreten eines zerebralen isati@nignsultes als nur

in geringem Mal3e abhangig von dem Faktoren Alter und als nicht abhémgager

Art des Geschlechtes (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2:

Multivarianzanalyse — Logistische Regression
Odds Ratio [95% CI]
n =62
Alter 0,8 Cl0,2-28
Geschlecht 0,4 Clo,1-1,9
Kleine Plagues 0,5 Cl0o,1-18
Grof3e nicht komplexe 2,4 Cl1,1-53
Plaques
Komplexe Plagques 16,8 Cl51—-55,7
Cl = Konfidenzintervall

Im Vergleich der kardiovaskularen Risikofaktoren treten Diabetditus (46,7%
versus 30,6%, p < 0,01) und Adipositas (46,7% versus 19,3%, p < 0,01) signifikant
haufiger in der Studiengruppe auf. In vergleichbaren Haufigkeiten beobacinta
beiden Gruppen eine arterielle Hypertonie und Nikotinabusus, differemaelrt
Rauchern und Ex-Rauchern. Eine Hyperurikdmie weist jeweils nuragienPjeder
Gruppe auf.

Der eindruckvoliste Unterschied betrifft das statistisch skguifi haufigere
Auftreten einer Hyperlipoproteinamie in der Studiengruppe (62,9% versus 14.,2%,
< 0,001). Somit ist diese bei zwei Drittel der Patienten der &tgdippe
nachweisbar, dagegen nur in etwa einem Achtel der Kontrollpersonen. dieich
Serumkonzentrationen der einzelnen Fraktionen der Lipoproteine unterschelden s

signifikant zwischen den Gruppen. Es treten signifikant hohere LDL-+@ZP28ersus
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209+19 mg/dl, p < 0,01) und Gesamtcholesterin-Konzentrationen 828%€rsus
235+20 mg/dl, p < 0,01) in der Studiengruppe auf, sowie eine signifikant niegrige
HDL-Konzentration (374 versus 45% mg/dl, p < 0,01) (siehe Tabelle 3 und
Graphik 1).

Graphik 1:

Serumkonzentrationen der Lipoproteinfraktionen
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Im Vergleich weiterer Begleiterkrankungen tritt in der Studiapge statistisch
signifikant haufiger eine koronare Herzkrankheit (45,1% versus 29,0%, p < 0,01)
auf. Ebenso lasst sich in der Studiengruppe signifikant haufiger enghere
arterielle Verschluf3kranheit diagnostizieren (22,5% versus 11,2%, p < 0,01).

Die beiden Gruppen gleichen sich statistisch in Bezug auf Hguenz, Hohe des
systolischen und diastolischen Blutdruckes. Eine kompensierte Nierefigingaf

tritt in vergleichbarer Haufigkeit auf. Die detaillierten Ebgisse sind in Tabelle 3

und Graphik 2 dargestellt.
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Tabelle 3:

Kardiovaskulare Risikofaktoren und weitere Begleitekrankungen

Kontroll | Patienten mit p-Wert
Kollektiv | zerebralem
Insult
n =062 n =62
Herzfrequenz [bpm] 74422 77+20 n.s.
Blutdruck systolisch [mm Hg] 137414 13618 n.s.
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 77+10 7448 n.s.
KHK [n] (in der Vorgeschichte] 18 (29,0%) | 28 (45,1%) p <0,01
HI..)
pAVK [n] 7 (11,2%) 14 (22,5%) p<0,01
Arterielle Hypertonie [n] 41 (66,1%) | 44 (70,9%) n.s.
Niereninsuffizienz (kompensiert) | 19 (30,6%) | 17 (27,4%) n.s.
Diabetes mellitus [n] 19 (30,6%) | 29 (46,7%) p <0,01
Nikotinkonsum [n] 28 (45,1%) | 25 (40,3%) n.s.
19 (30,6%) | 18 (29,1%) n.s.
Raucher
ExRaucher| 9 (14,5%) 7 (11,2%) n.s.
Nie gerauch] 34 (54,9%) | 37 (59,7%) n.s.
Hyperlipoproteindmie [n] 7 (11,2%) 39 (62,9%) p <0,01
Cholesterin [mg/dl]] 235+20 289+32 p <0,01
HDL-Cholesterin [mg/dl] 4549 37+4 p <0,01
LDL-Cholesterin [mg/dl] 209+19 228+21 p <0,01
Hyperurikdmie [n] 1 (1,6%) 1(1,6%) n.s.
Adipositas [n] 12 (19,3%) | 29 (46,7%) p <0,01

n.s. = nicht signifikant
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Graphik 2:

Kardiovaskulare Risikofaktoren und weitere
Begleiterkrankungen
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In der Studiengruppe koénnen wir bei 39 Personen eine Hyperlipoproteinamie
diagnostizieren. Von diesen werden 34 Personen mit lipidsenkenden Pharmaka
behandelt. In der Kontrollgruppe registrieren wir eine Hyperlipoprat@méei 7
Patienten, von denen 2 mit lipidsenkenden Pharmaka behandelt werden. Es bleiben
also in beiden Gruppen je 5 Personen mit einer Hyperlipoproteindmidjstier

nicht behandelt werden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4:
Serumkonzentrationen der Lipoproteinfraktionen beiden Patienten
mit nicht behandelter Hyperlipoproteinamie
Kontroll Patienten mit p-Wert
Kollektiv cerebralem Insult
n n=>5 n=>5
242+21 288+29 p < 0,01
Cholesterin
[mg/dl]
HDL- Cholesterin 4148 3445 p =n.s.
[mg/dl]
LDL-Chole sterin 206+18 258+19 p < 0,001
[mg/dl]
Triglyceride 231+17 228+16 p =n.s.
[mg/dl]
n.s. = nicht signifikant

In diesen eingeschrankten Untergruppen verzeichnen wir in der Studiengiepe
signifikant hoheren Gesamtcholesterin- und LDL-Serumspiegel. Aufgtandehr
kleinen Zahl an Personen in diesen Untergruppen kann dieses Ergelodisgslaur

als Trend bewertet werden.
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Die Vormedikationen der Personen beider Gruppen sind in Tabelle 5
zusammengefasst.

Vergleichbar viele Mitglieder der Studiengruppe und der Kontrollgruppeden
antihypertensiv behandelt (71,0% versus 66,1%, nicht signifikant), es nehmdm jedoc
statistisch signifikant mehr Personen der Studiengruppe CalciuroaigtEyn ein
(43,5% versus 3,2%, p < 0,001).

ACE-Hemmer (25,8% versus 27,4%, nicht signifikant) und Diuretika (22,6% versus
19,4%, nicht signifikant) werden vergleichbar haufig verabreicht in b&stappen.
Nitrate (46,7% versus 33,9%, nicht signifikant) werden tendenziell haufigger
Studiengruppe eingenommen. Eine statistische Signifikanz besteht nicht..

Ein behandelter Diabetes mellitus, in Form von Diat, oralen Antidigbe&tder
Insulin, beobachten wir signifikant haufiger in der Studiengruppe (46,9% versus
30,6%, p < 0,01). Eine diatetische antidiabetische Therapie wird signifkafiger

in der Studiengruppe eingesetzt (14,5% versus 8,1%, p < 0,01). Die Haufigkeit
Behandlung mit oralen Antidiabetika (17,7% versus 12,9%, nicht signifikant) und
Insulin (14,5% versus 9,7%, nicht signifikant) unterscheidet sich stalishicht
zwischen den Gruppen.

In der Studiengruppe werden statistisch signifikant mehr Patientén m
Acetylsalicylsédure (42,9% versus 9,6%, p < 0,001) therapiert. Diegtesida aus

der Zusammensetzung der Gruppen, denn alle Personen der Studiengruppe haben
einen ischamischen zerebralen Insult durchgemacht.

Entsprechend der signifikant h&ufiger diagnostizierten Hyperlipoprowgndei
Patienten mit abgelaufenem zerebralen ischamischen Insult nelgné&kant mehr
Personen der Studiengruppe (54,8% versus 3,2%, p < 0,001) orale lipidsenkende
Pharmaka ein. Es werden deutlich mehr HMG-CoA-Reduktase Hemmer (38,7%
versus 3,2%, p < 0,001) als Fibrate (16,1% versus 0%, p < 0,01) eingesetet. Bei
Wirkstoffgruppen werden signifikant haufiger in der Studiengruppe angewendet.

Eine Schilddrisenmedikation nimmt lediglich eine Person der Kontrollgruppe
gegenlber keiner Person in der Studiengruppe ein (0% versus 1,6%, nicht
signifikant).

Statistisch signifikant mehr Personen der Studiengruppe nehmen eiparkinson-
Medikation ein (17,7% versus 6,5%, p < 0,01).
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Tabelle 5;

Vormedikation

Medikation Kontroll | Patienten| p -Wert
Kollektiv mit
cerebralen
Insult
n = 62 n =6z
Antihypertensive Therapie 41 (66,1%) | 44 (71,0%) n.s.
Calciumantagoni| 2 (3,2%) 27 (43,5%) < 0,001
ACE-Hemme| 17 (27,4%) | 16 (25,8%) n.s.
Diuretikum| 12 (19,4%) | 14 (22,6%) n.s.
Nitrate| 21 (33,9%) | 29 (46,7%) n.s.
Diabetestherapie 19 (30,6%) | 29 (46,9%) <0,01
Diat| 5 (8,1%) 9 (14,5%) <0,01
Orall 8(12,9%) | 11 (17,7%) n.s.
Insulin| 6 (9,7%) 9 (14,5%) n.s.
Antikoagulation
Acetylsalicylsaur| 4 (6,5%) 23 (42,9%) < 0,001
Lipidsenker 2 (3,2%) 34 (54,8%) < 0,001
HMG-CoA-Reduktase-Hemm| 2 (3,2%) 24 (38,7%) < 0,001
Fibrate 0 10 (16,1%) <0,01
Schilddriisenmedikation 1(1,6%) 0 n.s.
Parkinsontherapie 4 (6,5%) 11 (17,7%) <0,01

n.s. = nicht signifikant
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7.2 EKG

Nach Ableitung des 12-Kanal Ruhe EKG’s beobachten wir signifikart (p
0,01) mehr pathologische Kammerendteilveranderungen bei Patienten der
Studiengruppe (46,7% versus 27,4%). Nur wenige Personen beider Gruppen weisen
elektrokardiographisch einen Links- oder Rechtsschenkelblock oder hdhergradige
ventrikulare Extrasystolen (entsprechend Lown 1V) auf. Eine Zusanassnig der
elektrokardiographischen Befunde findet sich in Tabelle 6 und Graphik 3.
Langzeitelektrokardiographisch 143t bei keinem Patienten ein intenmendes

Vorhofflimmern nachweisen.

Tabelle 6:
Elektrokardiographische Befunde
Kontroll- | Patienten mi| p - Wert
Kollektiv | cerebralem
Insult
n=062 n =62
Linksschenkelblock [n; %]| 3 (4,8%) 2 (3,2%) n.s.
Rechtsschenkelblock [n; 9 2 (3,2%) 2 (3,2%) n.s.
VES [Lown IV; %] 5 (8,0%) 3 (4,8%) n.s.
Kammerendteil- 17 (27,4%)| 29 (46,7%)| <0,01
veranderungen [n; %]
n.s. = nicht signifikant
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Graphik 3:
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7.3 Echokardiographie
Die Patienten der Kontrollgruppe und der Studiengruppe weisen

echokardiographisch (trans6sophageale Echokardiographie) keine shegrstisc
Unterschiede auf hinsichtlich des linksatrialen (33mm versus 31mm, nicht
signifikant) und des linksventrikularen endiastolischen Diameters (4&emsus
49mm, nicht signifikant.). Auch das Verhaltnis des Septums zur Himenivader
Diastole und die fraktionale Verkirzungsfraktion ist in beiden Gruppeteiargar.
Ebenfalls ergeben die Befunde beziglich der Ejektionsfraktion (61% vé&B8as
nicht signifikant) und des Schlagvolumenindexes (45miersus 46ml/f nicht
signifikant) keine statistischen Unterschiede zwischen den GrupperM&iswerte

des aortalen Durchmessers (35mm versus 36mm, nicht signifikant) lsam$oe
vergleichbar zwischen den Gruppen.

Eine Zusammenfassung der echokardiographischen Befunde findet sich in Tabelle 7.

Tabelle 7:
Echokardiogaphische M-Mode Befunde
M-mode Parameter Kontroll | Patienten mit| p -Wert
Kollektiv | zerebralem
Insult
n =62 n=062
Aorta [mm] 35+ 36+7 n.s.
LA [mm] 3343 3145 n.s.
LVEDD [mm] 48+4 49+6 n.s.
IVS [mm] 8+2 9+2 n.s.
PLW [mm] 8+4 843 n.s.
Fractional Shortening [%] 3445 3649 n.s.
EF [%)] 6146 63+7 n.s.
Schlagvolumenindex [ml/m?] 45+13 46+11 n.s.
n.s. = nicht signifikant
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7.4 Haufigkeit echokardiographisch nachgewiesenr Th romben
Mit Hilfe der transdsophagealen Echokardiographie lassen bei 43\teafie

entsprechend 69% der Studiengruppe Plaques im Bereich der Aorta asaamdiens
des Aortenbogens, proximal des Abganges der Aorta subclavia sinathayeisen.

Im gleichen GefalRabschnitt sind nur bei 17 Patienten der Kontrollgruppe,
entsprechend 27% Plaques darstellbar. Dieser Unterschied isstissthati
hochsignifikant (p < 0,001).

Graphik 4:
Nachweisrate von Plaques
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7.5 Echokardiographische Einteilung der aortalen Th omben nach
Gro3e und Morphologie

In beiden Gruppen lassen sich vergleichbar haufig kleine Plaquesent e
Durchmesser von 2-3mm nachweisen. In der Studiengruppe gelingt dies bei 8
Patienten (12,9%), in der Kontrollgruppe bei 7 Personen (12,1%). Auch natdeilf
logistischen Regression l&sst sich keine Abhangigkeit des Emreles zerebralen
ischamischen Insultes von dem Vorhandensein eines Plaques dieser Grol3e
nachweisen. Odds Ratio betragt 0,5 (Konfidenzintervall von 0,1-1,8).

Deutlich haufiger beobachten wir grof3e, nicht-komplexe Plaques benteatimit
Zustand nach abgelaufenem zerebralem ischamischen Insult. Diefft desr
Personen (23,7%) der Studiengruppe, dagegen sehen wir diese Plaque nur bei 8
Personen (12,9%) der Kontrollgruppe. Mit einem p-Wert < 0,01 ist dieser
Unterschied signifikant. Mit einer Odds Ratio von 2,4 (Konfidenzintemail 1,1 —

5,3) als Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse erweisahese Plaques als
unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls.
Sogenannte komplexe Plaques konnen wir bei 20 Patienten (32,4%) der
Studiengruppe nachweisen, dagegen sehen wir in der Kontrollgruppe nur bei 2
Personen (2,6%) diese Art von Ablagerungen. Diese Differenz ersieistals
statistisch hochsignifikant (p < 0,001). Durch Analyse mittels deistieghen
Regression stellen sich komplexe Plaques als starkster unabh&tigigefaktor fur

das Eintreten eines ischamischen zerebralen Insultes in ungetier @&r. Die Odds
Ratio betragt 16,8 (Konfidenzintervall 5,1 — 55,7).

Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Ablagerungen ist inll€aBeund
Graphik 5 dargestellt. Die Ergebnisse der logistischen Regnssgialysen sind in

Tabelle 2 zusammengefasst.
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Graphik 5:
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Tabelle 8:

Haufigkeitsverteilung der aortalen Plagues nach Gr8e und
Morphologie

n =062 n =062
Kleine Plaques [%)] 12,1 12,9 n.s.
Grol3e, nicht-komplexe 12,3 23,7 <0,01
Plaques [%0]
Komplexe Plaques [% 2,6 32,4 < 0,001

n.s. = nicht signifikant
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VIIl. Diskussion

8.1 Patientencharakteristik / Begleiterkrankungen

8.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
Das Alter der Patienten in unserer Studie liegt zwischen 6Z25highren. Das

Auftreten von Plagues im Bereich der aszendierenden Aorta und deslboggas
scheint mit fortschreitendem Alter zuzunehnl&. Die Auspragung der Plaques
scheint ebenfalls im Alter anzusteige[ﬁ24]. In einer Untersuchungsgruppe
unterschiedlicher Altersstufen wurden hervorstehende Plaques mit und obhite m
Komponenten fast ausschlie3lich bei Personen mit einem Lebensalt@&Oukshren

gefunden™®?

. Bei allen Personen dieser Gruppe hatte sich ein zentrales oder
peripheres embolisches Geschehen ereignet. Di Tftb fand komplexe
atherosklerotische Plaques der Aorta ascendens und des Aortenbogenst lmEhauf
Patienten hoheren Lebensalters 8 Lebensjahre). So waren die Patienten mit
Atherosklerose der proximalen Aorta signifikant &lter als Rtdre ohne diese
Ablagerungen in einer prospektiven Analyse von 1200 kardiochirurgischen
Eingriffen 8. Ulzerierte atherosklerotische Ablagerungen der Aorta ascendens
wurden in einer Autopsiestudie ausschliel3lich bei Patienten tber 60 Ja¢vens
gefunden™. Die Alters- und Geschlechtsverteilung unserer Untersuchung (62-75
Jahre) ist vergleichbar mit anderen Publikatiofier® **%! Die von uns untersuchten
Menschen reprasentieren somit eine Altersgruppe erhohten Risikodlidiezigy
genannten Ablagerungen.

Es wird jedoch auch von vereinzelten thrombusbeladenen Plagues mit ehdolisc

Komplikationen bei Patienten jingeren Alters bericfitét

Die von uns erhobenen Daten ergeben keinen Anhalt fur ein mogliches
geschlechtsspezifisches Risiko. Nur wenige andere Publikationeenzeaime
geschlechtsspezifische Haufung atherosklerotischer Ablagerungen thataekalen
Abschnitte der Aorta. Bei einer prospektiven Untersuchung von 82 Patienten,

welchen ein kardiochirurgischer Eingriff bevorstatitd, traten atherosklerotische
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Ablagerungen der thorakalen Aorta haufiger bei ménnlichen Personen duiel

einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit je 152 Personen (>59 Lebwa}ja
Studiengruppe und Kontrollgrupp&' traten Ablagerungen der proximalen Aorta mit
einer Grol3e von mehr als oder gleich 4mm signifikant haufiger ben&ta auf.
Ablagerungen mit einem Durchmesser von 3-3,9 mm hingegen wurden in dieser

Publikation signifikant haufiger bei Frauen diagnostiziert.

8.1.2 Hyperlipoproteinamie
In unserer Studie registrieren wir wesentlich haufiger eine

Hyperlipoproteinamie in Form einer LDL-Hypercholesterindmie kegtieAten, die
einen zerebralen Insult erlitten haben als bei Patienten der KontppkyrEtwa zwel
Drittel der Patienten mit durchgemachtem Schlaganfall wessererhéhtes LDL-
Hypercholesterin auf, in der Kontrollgruppe kénnen wir dies nur bei etdan)

achten Patienten feststellen. Wir schliessen andere embolisshehen in unserer

Arbeit aus, soweit es die angewandten diagnostischen Methoden erlauben.

Erhohtes LDL-Cholesterin im Serum ist ein guter Pradiktor fltsébireitende
Atherosklerosel®. Hyperlipidamie wurde beschrieben als Risikofaktor fiir die
Atherosklerose und Atherothrombose auch des Aortenb&jeHs!®!

Entsprechend dem Positionspapier zur Primarpravention kardiovaskularer
Erkrankunger{53] erbringt eine therapeutische Senkung von erhdhten Spiegeln des
LDL-Cholesterins einen prognostischen Benefit fur Patienten mit kona
Herzkrankheit®* '8l Eine Senkung des LDL-Cholesterinplasmaspiegels um 20%
erbrachte einen prognostischen Benefit fir den Patienten allerdsigsaeh bis zu

vier Jahren® %71 Dieser Vorteil wurde definiert in einer geringeren Progoessi
vorhandener koronarer atherosklerotischer Ablagerungen und in einer garinger

Rate an neu entstandenen koronaren Ablagerungen.
Ein erhohter Serum-Cholesterinspiegel wird als Risikofaktor eBwdaganfalles

kontrovers beurteilt® 82, Verschiedene Studien liegen in der Literatur vor, die nur

eine schwache oder keine Assoziation dieser beiden Faktoren ¢emlitteP® 67 72
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110,112,131 Als ein Hauptargument zur Begriindung der unterschiedlichen Ergebnisse
der Studien wird die Heterogenitat der Atiologie des Schlagesfahgefiihff® 4%
Eine andere Begrindung stellt die unterschiedliche Klassifizierung von tirgpen

der zerebralen Infarzierung der unterschiedlichen Studiéh’dar

Tabelle 9:

Beziehung von Serum-Cholesterin-Spiegeln und Risikdes zerebralen ischAmischen Insultes -

Ubersicht verschiedener Studien (nach van Mif4%))

Studie / Jahr Anzahl | Anzahl der | Alter Stellen erhdhte
der Schlag- Serumcholesterinspiege
Personer| anfalle einen Risikofaktor dar?
Prospective studies collaboratigt? / 1995 450000 | 13397 |15-9¢ Nein
Eastern Stroke and Coronary Heart Dis| 69767 1044 18-9¢ Nein
Collaborative Research Grotffil / 1992
Multiple Risk Factor Intervention Tridi”? / 1992 | 350977 707 35-57 Nein
PROGETTO 3A Investigator[gl] /1995 230 230 30-6¢ Ja
Benfante et af!? / 1994 6352 252 51-7¢ Ja
Copenhagen City Heart stulfy / 1994 19698 693 >20 Ja

(nur bei Cholesterin-
Spiegel > 8 mmol/L)

Als Ergebnis von grol3en prospektiven und randomisierten Studien und zweger Met
Analysen, welche primar den Zusammenhang von LDL-Cholesterin und koronarer
Herzerkrankung untersuchten, zeigte sich, dass sich durch Senkung des Serum
Cholesterinspiegels die Inzidenz von Schlaganfallen um einem \ofiggeen
Prozentsatz reduzieren lieR wie der Anteil koronarer Ereighfed@ 44 60 110. 117, 121,
122,134, 147 Dje Reduktion des Auftretens von ischamischen zerebralen Insulten
bewegte sich in einer GréRenordnung von 30-569> 1% 122 |n der CARE-Studie

119 wurde die mit der Pravastatintherapie assoziierte Senkung diexg&cfallrate

um 32% fur alle Schlaganfallklassifizierungen gefunden. Schlaganfatl ein
vordefinierter sekundéarer Endpunkt dieser prospektiven, randomisierten Studie.
Oberhalb einer Ausgangskonzentration des LDL-Cholesterins von 150mg/dl war
dieser Effekt statistisch noch ausgepragter. Fur Pravastatohevawch eine milde

Reduktion der Haufigkeit von ischamischen zerebralen Insulten bel notismalem
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Cholesterinwert gezeidt®. In der , Scandinavian Simvastatin Survival Stuf{®
konnte sogar eine Reduktion von nichtembolischen ischamischen zerebralen
Schlaganféallen um 51% und von transitorischen ischdmischen Attacken um 38%
erzielt werden. Die Haufigkeit embolischer zerebraler Insmitede jedoch in dieser
Studie nicht gesenkt. In einer anderen groRe prospektiven Stifflisurden 9014
Personen Uber einen Zeitraum von etwa 6 Jahren untersucht. Es sstéllten
Pravastatin-Arm dieser Studie eine signifikante Reduktion der gaifialereignisse

um 19% ein. Diese wurden jedoch nicht ndher klassifiziert. Eine st
Arbeitsgruppe®® konnte unter Therapie mit Pravastatin nur eine nichtsignifikante

Senkung der Schlaganfallrate um 11% feststellen.

Als ein Haupteinwand gegen eine zu gewichtige Bewertung diespbiisse
wurden die relativ geringen Absolutzahlen der Schlaganfallereggnissdiesen
Studien angefuhrf®?. In der ,Scandinavian Simvastatin Survival Stut$?
ereigneten sich beispielsweise bei 2223 Patienten der Kontrollgruppautb&3
Personen (1,5%) ein nichtembolischer Schlaganfall und bei 16 Personen €h7%)
embolischer Schlaganfall. In der Studiengruppe traten nicht emboksegnisse
bei 16 Personen (0,7%) und embolische bei 13 Patienten (0,6%) auf.

Die Patienten, welche in die genannten Studien aufgenommen wurdem eiese
Durchschnittsalter von 54-60 Lebensjahren 8% Nur in einer der genannten
Studien wurden auch Patienten mit htherem Lebensalter eingeschtddsBieses
erschwert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit den eigenatenD Das
Patientenalter der oben genannten Studien entspricht nicht der typischen
Altersgruppe von Menschen mit erhdhte Schlaganfallrisiko, welcheor@arsmit
mehr als 60 Lebensjahren betrifif’. Auch reprasentieren sie nicht die typische
Altersgruppe der Patienten mit atherosklerotischen Ablagerungenhdexkalen
Aortat 12412 (sjehe Kapitel 8.1.1).

In welcher Haufigkeit zerebrale Ereignisse in den Studien Bddintigging fanden,
welche durch aortale Plaques bedingt waren, bleibt unklar, da diesad®ar nicht

weiter untersucht wurden.
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Tabelle 10:

Effekt von HMG-CoA Reduktase-Hemmern auf die Schlagnfallinzidenz
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Prospektive randomisierte Studien (modifiziert nachHerbert %)

Studie / Anzahl | Primar-/ Mittlere LDL- Grad der Reduktion der
Jahr der Sekundar- | Cholesterinspiegel | Senkunk der Schlaganfalle aller
Personer | pravention | vor Therapie LDL-Cholesterin- | Klassifizierungen
(mg/dl) spiegel
4sttzly 4444 | Sekundar- 189 36% 28%*
1994 prévention
woscors®™/ | 6595 |Primar- 192 26% 11%
1998) prévention
CARE 1/ 4159 | Sekundar- 139 28% 3204
1999 prévention
LIPID 34/ 9014 | Primar- 150 25% 19%*
1998 prévention

* = gstatistisch signifikante Reduktion der SchlagHafeignisse

Es ist bisher noch keine verbindliche Einigung getroffen worden Uber die
angestrebten LDL-Cholesterin-Zielkonzentration bei Patienten mitonkoer
Herzkrankheit und / oder Atherosklerd$& Nach MaRstaben der Evidenz basierten
Medizin konnte jedoch die Reduktion von erhéhtem LDL Cholesterin bei Patiente
mit koronarer Herzkrankheit als Evidenz Ebene 1 und Grad A beurteden@”,

Eine generelle Empfehlung zur Anwendung dieser Substanzen zur
Schlaganfallpravention bei Patienten ohne manifeste koronare Herzktankige
bisher noch nicht gegeb&H.

Andere cholesterinsenkende Pharmaka konnten keine schlaganfallsenkenkien Effe
zeigen. In einer Metaanalyse von prospektiven, randomisierten Studiemvaliele
Schlaganfallursachen zusammengef&sst®. Aufgrund dieser Metaanalyse wurde
vermutet, dass Effekte eine Rolle spielen missen, die unabhangig von dem
cholesterinsenken Effekt sirfff 24> 14”1 Neben dem LDL-Cholesterin-senkenden
Effekt wurde ein direkter Einfluss der CoA-Reduktase-Hemmer auf
atherosklerotische Plaques vermutét % So schien eine Verringerung der
endothelialen Dysfunktion und eine Verbesserung der Vasomotorik bei
hypercholestrinamischen Patienten einzutrétér{®. Die endotheliale Dysfunktion

wird wahrscheinlich durch die Hemmung von vaskularem NO durch oxididbties
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hervorgerufen® %% ®! | ovastatin, Pravastatin und Simvastatin reduzierten somit
signifikant die durch Azetylcholin hervorgerufene Vasokonstriktion von
Koronararterief*! 44 106. 136l

Die Einlagerung von Lipiden in die Muskelschichten der arteriellefafeand
wurde vermindert* 1 Es wird angenommen, dass somit ein direkter Einfluss auf
die Progression von atherosklerotischen Plaques stattfitleEbenso wird ein
plaquestabilisierender Effekt vermutét’. Einige Statine verursachten eine
Reduktion der Anzahl an inflammatorischen Zellen im Bereich deraatta¢tsen
Ablagerunger®™ 1*®! So wurde bei Gabe von Pravastatin wéhrend einer Follow-up-
Studie Uber 5 Jahre eine Reduktion von CRP Spiegeln beobachtet. Daggdarst
CRP Spiegel bei Patienten, welche ein Plazebopraparat erhfslieim dies war ein
Hinweis auf die antiinflammatorischen Effekte dieser Subdtar2®!

Eine Verminderung der prothrombotischen Eigenschaften zirkulierender
Thrombozyten kénnte moglicherweise auch die Schlaganfallinzidenz sBfEn

%I Es wurde eine Verminderung der Plattchenaggregation und eineBesses
Gleichgewichtes von prothrombotischen und fibrinolytischen Mechanismen durch
Statine postulieff*¢.

Des weiteren wurden auch neuroprotektive Eigenschaften der , Stdisheftiert>*

62, 148] pravastatin senkte bei Patienten mit arterieller Hypederggn systolischen
und diastolischen Blutdruck. Urséachlich koénnte hier eine Modulation der
sympathischen und endothelialen Regulation des Vasomotorentonus sein. Auch
dieser Effekt konnte zu einer Reduktion von Schlaganfallereignissen fetren

Ob die genannten Effekte auf die neueren synthetischen HMG-CoA-Resluktas
Hemmer wie Atorvastatin, Cervistatin und Fluvastatin Gbertagbd; biieb bisher

ungekarf>!,
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Zusammenfassend sind mehrere mdgliche Effekte der cholesterinunaeningi
Auswirkungen der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer auf atherosklerotiscimdeta
Gefal3e denkbar:
1. Durch Stabilisierung atherosklerotischer Plagues im Bereich rgofsien
kommt es zu weniger zerebral embolischen Geschehnissen.
2. Zerebrale atherosklerotische Verdnderungen werden in ihrer Pevgredi
behindert'*,
3. Erholung der endothelialen Funktion zerebraler GefaRe fihrt zu
normalisiertem zerebralen Vasotonus und verbessert mdoglicherdigse

zerebrale Perfusiof® 4% 1471

Erhohte LDL-Cholesterinspiegel scheinen héaufiger bei Vorhandensein von
atherosklerotischen Ablagerungen der Arteria carotis aufzuttétél. Es gibt
Anhaltspunkte, dass eine Beziehung besteht zwischen Serum-Lipoprotestrspieg
und dem vermehrten Auftreten von lipidreichen Plaques im Bereich derigAr
carotis. So korrelierten Serumspiegel der LDL- und VLDL- Fraktrmoit der
echokardiographisch dargestellten echoarmen Struktur von Ablagerungen diese
Region[57]. Es wurden 137 Patienten mit einer Carotisstenose \&Ei¥&untersucht.

Die Echodichte des sonographischen Bildes wurde subjektiv und auch
computererrechnet analysiert. Beide Verfahren zeigten eineUfgreinstimmung

der Diagnose. Bei 58 Personen mit Endarteriektomie der Artanéisclorrelierten
erhohte LDL-Cholesterinspiegel mit dem histologisch erhobenen Lipitigdaa
Ablagerungen ®7. In dieser histologischen Untersuchung korrelierte LDL-
Cholesterin mit dem Gesamtvolumen der Plagues der Arteria saiesi gibt
Hinweise auf eine hohere Vulnerabilitat dieser lipidreichen Pladgtié8. Echoarme
Ablagerungen der Arteria carotis korrelierten mit einem hoherasikdR
neurologischer Ereignisse als echodichte Ablageruttfer’ ¢ € 128 |n einer
retrospektiven Analyse von 10002 Persofi&h wurde eine positive Korrelation
zwischen dem Ausmal} der Intima und Media der Arteria carotis uneigarsien
Quartilen von LDL-Cholesterin, aber auch von Gesamtcholesterin und

Serumtriglyzeriden festgestellt.
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Eine Reduktion des Serum-LDL-Cholesterinspiegels um 25% Uber viee Jahr
verhinderte das Fortschreiten der Intima- und Mediadicke bei Patiemie
bekannten atherosklerotischen Ablagerungen der Arteria c&fot&’ Auch andere
Studien konnten zeigen, dass durch Senkung erhdhter LDL-Cholesterinspiegel e
Verzogerung des Fortschreitens von asymptomatischer AtheroskleraSardeden
resultiertel?> 24 47 52. 54. 83l |5 therapeutische Substanzen wurden in den Studien
CoA-Reduktase-Inhibitoren verwendet. Eine Zunahme dieser Ablagerungenimurde
einer prospektiven  Multizenterstudie als Pradiktor sowohl fur ein
Schlaganfallereignis als auch fir einen Myokardinfarkt bei Patiemvischen dem

65. und 75. Lebensjahr nachgewie&@ﬁ. Diese Altersgruppe entspricht auch dem
typischen Alter, in dem atheromatdse Plaques der proximalen Aortadesd

Aortenbogens gehauft auftratén,

Es lasst sich die Hypothese ableiten, dass eine LDL-Hyperchrahéshie mit
atherosklerotischen Ablagerungen im Bereich der aszendierenden wuattaes
Aortenbogens assoziieren konnte. Diese fordert mdglicherweise dierdhilitat
der Ablagerungen und konnte korelieren mit zerebralen thromboembolischen
Ereignissen, hervorgerufen durch losende Plaquebestandteile oder siotelose
Thromben.

Es ist schwierig, LDL-Hypercholesterindmie als Risikofaktanee bestimmten
embolischen Quelle eines Schlaganfalls nachzuweisen. Diedesdisgt durch die
Heterogenitat der Atiologie eines ischamischen zerebralen dasuwitahrend eine
koronare Herzkrankheit dagegen fast ausschlie3lich durch atherosklexotis
Ablagerungen der Koronarien bedingt & %7 1%°! S0 erscheint es uns sinnvoll,
bestimmte Untergruppen eines zerebralen Insultes auf ihre Kannelait einer
Lipoproteindmie zu untersuchen, da die Gefahr besteht, dass durch Zusassem®nf
verschiedenster Schlaganfallursachen diese mogliche Korrelatarseleen konnte
391 Aus diesem Grund schlieRen wir in unserer Arbeit alle embolisdheschen

mit Ausnahme der atherosklerotischen Plaques der thorakalen Aorta aus.

Nach Angaben von Oliver et al. wurden weniger als die Halfte stdr&mischen

Schlaganfélle durch die Folgen von atheromatbsen Ablagerungen inclBelesi
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groRen Arterien hervorgeruféi’’. In der Literatur wurde die Haufigkeit dieser
Genese zwischen 1198% und 29948 genannt. In einer Ubersichtsarbeit wurde von
einer Pravalenz von atherosklerotischen Plaques der aszendierendenniodes
Aortenbogens bei nachgewiesenem embolischem Ereignis (zentral oder p&opher
21-27% berichtef*"],

In einer jungeren prospektiven Untersuchung von 82 Patienten, welchen ein
kardiochirurgischen Eingriff bevorstadtf®, erwies sich LDL-Cholesterin neben
Homozystein, Alter und Diabetes mellitus als unabhangiger Pradiktor
atherosklerotischen Ablagerungen der thorakalen Aorta. In einer histdiegi
Analyse von atherosklerotischen Ablagerungen menschlicher Rireawiesen sich
thrombusbeladene Plaques charakteristischerweise als Ablagerungeginem
erhohten Anteil von extrazellularen Lipiden. In 41 von 45 untersuchten
Ablagerungen nahmen die Lipidbeladungen mehr als 40% des Plaquequerschnittes
ein.

Einige Jahre zuvor konnte ein Zusammenhang zwischen fortgeschrittener
Atherosklerose des Aortenbogens und Hypercholesterinamie und erhdhtem
Lipoprotein (a) gezeigt werdéft' °” 1921 M. Nishino und Mitarbeite!®® arbeiteten

an 88 konsekutiven Patienten in multivariaten Analysen die Faktoren Ater
density lipoprotein cholesterol und Diabetes mellitus als unabhangg®faktoren

fur die Atherose der Aorta ascendens und des Aortenbogens heraus uridatenFa
Alter und arterielle Hypertension als unabhangige Risikofaktoremi&iiSklerose
dieser Region. In einer Studie wurden funf von acht Patienten mit waielsgae
Plagues der thorakalen Aorta, welche an einer familidren Hypest&iot&mie

litten, mit einer LDL-Apherese behand&t 24! Das Plaqueareal verkleinerte sich.

Bei konservativer Therapie trat keine Reduktion auf. In einer weitdntersuchung
wurden Personen mit familiarer Hypercholesterinamie und aortéeuds!o 141
mit Pravastatin therapiert. Die Autoren sahen unveranderte Ablagerieg sieben
Patienten, eine Progression bei drei Patienten und eine Regressidriadgerungen
bei sechs Personen. Die Patienten mit Regression wiesen @gifékant grofdere

Reduktion der LDL-Plasmaspiegel auf.
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Es gibt keine uns bekannte zweite prospektive Fall-Kontroll-Studiegshereleben
unserer eigenen Untersuchung eine signifikant h&aufigere Lipoproteinkaiie
Patienten mit erlittenem Schlaganfall nachwies, wenn andere isoft®lUrsachen
mit Ausnahme atheromatdser Ablagerungen der thorakalen Aorta éhiegesn

waren.

In  anderen Studien, welche sich mit dem Zusammenhang von
Schlaganfallereignissen und Plaques der thorakalen Aorta befass#em fch nur
vereinzelt Angaben Uber Lipoproteinspiegel. In der Literaturrechefah@ sich
keine Studie, welche LDL-Cholesterin auffihrte. Meist wurde nur das
Gesamtcholesterin gemessen.

In den meisten Studien wurden andere mdgliche embolische Quellen ndialka
Thromben bei Arrhytmia absoluta, Klappenvitien oder Ablagerungen deridArte
carotis nicht ausgeschlossgh 3* 6% 74. 9. 124, 133, 135, \yiederum anderen Studien
wird leider Uberhaupt keine Aussage getroffen zur Inzidenz einer
Hyperlipoproteinamié® ¢!

Lediglich eine Follow up Studi€® befasste sich ausschlieRlich mit Patienten mit
nachgewiesenen atherosklerotischen Plaques der thorakalen Aorta. des dieir
Haufigkeit von zerebralen Ischamien bei nachgewiesenen Plaques Rieggen in
einem Zeitraum von 2 Jahren beurteilt. Bei Patienten mit kompleXaquéds,
definiert als Plaques mit einer Dicke vorbmm oder mit hachgewiesenen mobilen
Komponenten, wiesen 53% der 43 Patienten eine Hypercholesterindmieeauf. B
Vorhandensein von Plaques mit einem Durchmesser von < 5mm waren es 28% von
136 Patienten.

In einer Fall-Kontroll-Studie aus dem Jahr 2088 wurde als Nebenergebnis
vermehrt eine Hypercholesterindmie von Uber 200mg/dl bei Patienten nach
durchlebtem Schlaganfall nachgewiesen. Dieses war besonders agsgeer
dunkelhautigen Patienten. Allerdings wurden auch in dieser Untersuchung
verschiedene embolische Ursachen in die Studie eingeschlossen. diibe gl

Arbeitsgruppe dokumentierte eine signifikante Korrelation zwischener ei
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Hypercholesterinamie von tber 200mg/dl und einem Schlaganfallereig@mer
weiteren Studie gleichermal3en bei mannlichen und weiblichen Pati&hten

Eine Untersuchung von Stone und MitarbeitéfH konnte als Nebenergebnis keinen
signifikanten Unterschied aufzeigen in Bezug auf die Haufigkemerei
Hypercholesterindmie von Uber 240mg/dl. Es wurden 3 Gruppen gebildet. Eine
Gruppe wurde definiert als Patienten nach Schlaganfall und Aussdmdsser
embolischer Ursachen. Allerdings wurden auch Patienten in diese Gruppe
eingeschlossen mit einer Carotisstenose von weniger als 70%. &teeewGruppe
wurde gebildet aus Patienten nach Schlaganfall und bekannter embdlssaehe,

die Kontrollgruppe bestand aus Personen ohne durchlebten Schlaganfallidere be
Studiengruppen beinhalteten jedoch mit 23 Patienten in der ersten Gruppe und 26
Personen in der zweiten Gruppe nur eine relative geringe Anzahl von Personen

Die Arbeitsgruppen um Joné¥! und Amarencd® konnten in prospektiven Fall-
Kontroll-Studien mit jeweils tGber 200 Personen in Studien- und Kontrollgruppe
keine signifikanten Unterschiede feststellen in der H&aufigkeit Aldtretens von
Hypercholesterindmie bei Patienten mit und ohne durchlebten zerelmaldh

Auch Weinberger und Mitarbeité?*®! konnten bei der Untersuchung von 500
konsekutiven Patienten keine erhdohte Haufigkeit von Hypercholesterin&28@ (
mg/dl) bei Patienten beobachten, welche einen Schlaganfall erlitten hatten.

Kessler und Mitarbeiter

untersuchten prospektiv. 100 Patienten nach
abgelaufenem zerebralen Insult. Er stellte bei Patienten ohgawiesenen Plaques

im Aortenbogen tendenziell hdufiger eine Hyperlipidamie fest (8eftan von 75
versus 1 Patient von 25). Auch in dieser Studie war der Unterschiedigrafikant.
Barasch % konnte in einer retrospektiven Studie tendenziell hé&ufiger eine
sogenannte Dyslipoproteindmie bei Patienten ohne durchgemachten Selilaganf
feststellen (37 Personen von 98 versus 4 Personen von 19 Patienten nach
Schlaganfall). S. Sen und Mitarbeiter fanden haufiger eine Hypestboigimie bei
Patienten mit sogenanntem ,large vessel stroke“ (InfarktausmafScm) versus
.Ssmall vessel stroke* (InfarktausmalR < 1,5 cm) und einer trarsiteen
ischamischen Attacké&*”,

Cohen und Mitarbeitdf*! naherten sich dieser Frage aus einer anderen Richtung. Sie

fanden in einer Follow up Studie (siehe auch Kapitel 8.4 und 8.5) die hdchste
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Pravalenz von ischamischen Schlaganfallen bei Ablagerungen des Aodrsivoq

4 und mehr mm Durchmesser und vorhandenem echoarmen Kontrast. Diese
echoarmen Ablagerungen wurden als kalkarme und lipidreiche PlaquesegieDeut
Autoren konnten jedoch keine Korrelation dieser Ablagerungen mit gedesig
Lipoproteinspiegeln feststellen, wie dies etwa Groenholdt und Mitarhé?” fur

atherosklerotische Ablagerungen der Arteria carotis beschrieb.

Somit untermauert unsere Untersuchung eine bisher neue Hypothesetdbgrbes
deutliche Hinweise fur einen Zusammenhang von Hyperlipoproteindmie und dem
Auftreten von ischamischen zerebralen Insulten, bedingt durch atherdasklezat
Ablagerungen der proximalen Aorta und des Aortenbogens. Sollte sich diese
Hypothese in weiteren grof3en Multizenterstudien bestatigen, so wirden s
therapeutische Konsequenzen fur die betroffenen Patienten ergeben ninFaitke
sollte dann bei Vorhandensein von komplexen atherosklerotischen Ablagerungen im
Bereich der thorakalen Aorta eine Therapie mit HMG-CoA-Reduktdsbioren
erwogen werden.

Folgende Fragen bleiben jedoch unbeantwortet:

Korrelieren die Serum-LDL-Cholesterinspiegel mit der Auspragumg) / oder der
Komplexitat der atherosklerotischen Ablagerungen der Aorta oder des
Aortenbogens?

Korrelieren sie somit moglicherweise mit risikotréchtigeren aortaldagerungen?
Korrelieren sie mit echographisch verminderter Echogenitat aortaler Bfaque

Erbringt eine Senkung des Plasma-LDL-Cholesterinspiegels einenostEghen
Benefit fir Patienten mit diesen Ablagerungen?

Fuhrt eine Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern zu einereRgign dieser
atherosklerotischen Veranderungen?

Diese Fragen missen durch zukuinftige kontrollierte Studien geklart werden.
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8.1.3 Koronare Herzkrankheit
Haufig wiesen Patienten mit fortschreitender Atherosklerose des

Aortenbogens ein  ausgepragtes kardiovaskulares  Risikoprofil &k
Atherosklerotische Plaques selbst schienen Marker einer koronarzgkratdaheit zu
sein?® %4 Es fand sich bei 152 untersuchten Personen eine deutliche Korrelation
von koronarangiographisch nachgewiesener koronarer Herzkrankheit und dem
Nachweis von atherosklerotischen Plaques im Bereich der thorakaler’Blorta

Es wurde nur in wenigen der vorliegenden Untersuchungen ein Zusammenhang von
atherosklerotische Ablagerungen der thorakalen Aorta und Schlaganfallen untersucht.
In der Studiengruppe unserer Untersuchung finden sich signifikant meéntPat
welche anamnestisch einen Herzinfarkt erlitten haben, als in egteichsgruppe.
Auch der groRere Anteil von Patienten mit ischamietypischen
Kammerendteilveranderungen in der Studiengruppe weist auf ein versehrte
Auftreten einer koronaren Herzkrankheit in dieser Gruppe.

Kessler und Mitarbeitet’ beobachteten bei vorliegenden atherosklerotischen
Plaques der thorakalen Aorta haufiger eine koronare Herzkrankhbgidfatienten

ohne Plaques. Allerdings hatten alle Personen dieser Studie eiebnair Insult
hinter sich, im Gegensatz zu den Patienten unserer Kontrollgruppe.k Tumic
Mitarbeiter *** analysierten 42 Patienten mit Plaques im Aortenbogen und eine
Kontrollgruppe von 42 Patienten ohne Plaques Uber einen Zeitraum von bis 1,5
Jahren. Die Kontrollgruppe war ,gematched” nach Alter, Geschlecht und
bestehender arterieller Hypertonie. Das Auftreten einer koronaszmktdnkheit
korrelierte nicht mit einem embolischen Ereignis. Auch Amaréfickonnte bei
Patienten mit durchgemachtem ischamischen Insult weniger haufign e
durchgemachten Myokardinfarkt in der Anamnese erheben als bei Fatamnie

dieses Ereignis (9,6% versus 22,4% von je 250 Personen).

8.1.4 Diabetes mellitus
Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und einem ischamischen

zerebralen Insult wird unterschiedlich beurteilt. In unserer Untleusug tritt ein
Diabetes mellitus signifikant haufiger in der Patientengruppe abgelaufenem

ischamischen zerebralem Insult auf als in der Kontrollgruppe.
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Auch weitere Studien dokumentierten die Prévalenz von Diabetesundiii der
Untersuchung des Zusammenhangs von aortalen Plagues und zerebralae ldnham
einer prospektive Studie von Amarenco und Mitarbeitdrmurde kein erhohtes
Auftreten von Diabetes mellitus bei Patienten mit Zustand nacimenaeebralen
Insult festgestellt. Ebenso konnte in einer neueren Fall-Kontroll<Stitinit je 152
Personen pro Gruppe keine Korrelation von Diabetes mellitus und einem
Schlaganfallereignis nachgewiesen werden. Es wurden Patienteersghiedenen
maoglichen Ursachen des zerebralen Insultes zusammengefasst.

Es fand sich jedoch auch in mehreren Publikationen einen Zusammenhauiperwi
Diabetes mellitus, dem Auftreten von atherosklerotischen Ablagerumgen
thorakalen Aorta und zerebralen ischamischen Insulten.

Im Gegensatz zu den zuvor zitierten Arbeiten beobachteten Barasthumed Di
Tullio et al ein erhohtes Auftreten von Diabetes mellitus beieR@&n mit
abgelaufenem ischamischen Instift 32 Letzterer schloss in diese Studie nur
Patienten mit abgelaufenem ischamischen Insult bekannter Gend&2. éindere
Autoren sahen eine erhohte Pravalenz von Diabetes mellitus bei Pensone
erlittenem Schlaganfall und nachgewiesenen aortalen Plaques iigieivle zu
Patienten mit gleicher Krankheitsgeschichte ohne nachgewiemleeéf‘”. Jones

und Mitarbeiter®” bewerteten aufgrund ihrer Daten den Faktor ,Diabetes mellitus*
als unabhangigen Risikofaktor flr das Auftreten eines zerebraleneksdl dem
gleichen Schluss kamen die Autoren einer prospektiven Fall-KontrolleSinidije

42 Personen mit und 42 Personen ohne Nachweis von hervorstehenden Plaques der
thorakalen Aortd™**. Beide Gruppen wurden im Mittel 14 Monate begleitet. Bei
einer weiteren prospektiven Untersuchung von 82 Patienten, welchen ein
kardiochirurgischer Eingriff bevorstaritf®!, erwies sich das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus neben erhéhten Homozysteinwerten, erhhtem Alterhibioten
LDL-Cholesterinwerten als unabhangiger Pradiktor von atheroskleratische

Ablagerungen der thorakalen Aorta.
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8.1.5 Adipositas
In unserer Studie tritt eine Adipositas, definiert durch einen erh@uey-

Mass-Index, signifikant h&ufiger in der Patientengruppe mit zerebiatdr@mischen
Ereignis auf als in der Kontrollgruppe.

Bei intraoperativ echokardiographierten Patienten wiesen Personen mit
nachgewiesener Atherosklerose der proximalen Aorta einen durchschnittl
signifikant hoéheren Body-Mass-Index auf als Patienten ohne nachgeeiese
Ablagerungerizgl. Allerdings trat dieser Faktor nicht mit erhdhter Haufigkeithnac
durchgemachter zerebraler Ischamie auf. In anderen prospektivenudhtergert’
konnten die Autoren keinen Unterschied des Body-Mass-Indexes bei Persibnen m
oder ohne abgelaufenem zerebralen Insult beobachten. , The french studygrdup*
beobachtete ebenfalls keinen Unterschied des Body-Mass-Index kent&atmit
aortalen Plaques unterschiedlichen Durchmessers. In einer prospektiven
Untersuchung von 82 Patienten, welchen ein kardiochirurgischer Eingriff bevabrs
(138 zeigte sich keine vermehrte Ubergewichtigkeit bei Personenodeit ohne
atherosklerotischen Ablagerungen der thorakalen Aorta.

Somit bleiben die Hinweise widerspriichlich beziglich des Zusammershalege
potentiellen Risikofaktors Adipositas und dem Auftreten von atherosklgnetis

Plaques der thorakalen Aorta.

8.1.6 Arterielle Hypertonie
In unserer Studie sind die erhobenen arteriellen Blutdruckwerte iobiuphe

in beiden Untersuchungskollektiven. Im Gegensatz zu diesem Ergebnmnterka
andere Autoren den Faktor ,arterielle Hypertonie* als unabhangigekoRiktor fur
embolische Ereignisd&® °®! Weitere Arbeitsgruppen konnten den Faktor arterielle
Hypertonie signifikant haufiger beobachten bei Patienten mit abgekauf
Schlaganfall® 233

Bei nachgewiesenen Plaques der thorakalen Aorta wiesen signifikduntPatienten
eine arterielle Hypertonie afif” **® Diese Untersuchungen wurden jedoch nicht bei
Patienten mit nachgewiesenem Schlaganfall durchgefiuhrt. Es harstgiteum

praoperative Erhebungen.
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Agmon und Mitarbeiter™ untersuchten den Zusammenhang von arterieller
Hypertonie und atherosklerotische Plaques der Aorta bei 581 PersonemdEkeha
sich ebenfalls nicht um Schlaganfallpatienten. Arterielle Hypper korrelierte
unabhangig mit aortaler Atherosklerose. Bei Personen mit vorhandenaleraor
Atherosklerose wiederum korrelierte die arterielle Hypertonig komplexen

aortalen Ablagerungen.

8.1.7 Nikotinabusus
Vergleichbar viele Patienten beider Gruppen unserer Studie beteatsm

Nikotinabusus. Es liegen unterschiedliche Ergebnisse anderer Studiemeldre

den Zusammenhang aortaler Plaques und zerebraler ischdmischgnisBeei
untersuchten.

Di Tullio ¥¥ und Mitarbeiter konnten ebenfalls in ihrer prospektiven Fall-Kontroll-
Studie keine signifikante Korrelation zwischen Nikotinabusus und einezbraéen

Insult ableiten. In Erhebungen anderer Autoren wurde ein Nikotinabusus hégige
Patienten mit aortalen PIaqdé”S 124] registriert. In einer weiteren Studie erhoben die
Autoren den Zigarettenkonsum haufiger bei Patienten mit Plaques vonGeiifge

von mehr als 4mm im Vergleich zu Personen mit Plaques von eing Klgner als

4mm #1331 Ebenso wurden Personen mit Nikotinabusus haufiger in der Gruppe mit
durchgemachtem Insult beobachtet als in der Vergleichsgr[ﬁ]ppﬁisabeth Jones

%91 konnte Nikotinabusus als einen von mehreren unabhangigen Risikofaktoren fiir
das Eintreten eines ischamischen zerebralen Insultes ermitteln.

Nikotinabusus korrelierte mit Atherosklerose der thorakalen Aorta imere
Untersuchungsgruppe, welche keine Personen mit akutem Schlaganfall
eingeschlossen hattéf® ¥ sondern vor kardiochirurgischen Eingriffen einer

transdsophagealen Echokardiographie unterzogen wurden.

Zusammenfassend lassen sich einige deutliche Unterschiede bBé&rtiung der
Begleiterkrankungen in unterschiedlichen klinischen Studien aufzeigen.

Am deutlichsten stellte sich in unserem selektierten Patiemte@igpe positive
Korrelation zwischen einer Hyperlipoproteindmie und einem durchgenmachte

ischamischen zerebralen Insult heraus. Differierende Ergebnisseerdehiedenen
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Studien lassen sich am ehesten auf die in den verschiedenen Erhebungen
angewendeten unterschiedlichen Aus- und Einschlusskriterien zurtickzufiiheen. Di
meisten Autoren untersuchten ebenso wie wir nur eine sehr begramzél Aon
Patienten. Hier kbénnen nur Erhebungen groReren Umfangs zur weiterfihrenden

Klarung beitragen.
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8.2 Haufigkeit atherosklerotischer Plaques in Studi engruppe und
Kontrollgruppe

In unserer Studie weisen wir signifikant haufiger atherosklerwistiaques
bei Patienten mit Zustand nach ischdmischem Schlaganfall nadieialatienten
ohne dieses Krankheitshild (62% [Studiengruppe] versus 27% [Kontrollgruppe], p <
0,001). Um einer Isolierung dieses Risikofaktors naher zu kommen, schii@f3en
moglichst viele andere mdgliche Emboliequellen aus (morphologische oder
funktionelle pathologische Ver&dnderungen des linken Vorhofs oder Ventrikels,
atriale oder ventrikulare Arrhytmien, Plaques im Bereich deerfrtcarotis und
Arteria vertebralis ).
Ferrari und Mitarbeiter®® beobachteten bei Patienten, welche eine zerebrale
Ischamie erlitten hatten, eine besonders hohe Inzidenz von PlaqueseithBker
thorakalen Aorta, wenn die anderen nachweisbaren Emboliequellen ausgescthlos
waren. Aortale Plaques diagnostizierten sie bei 47,7% von 118 Patienten ohne
nachweisbare weitere Emboliequellen, wahrend dieses nur bei 16,7% von 311
Personen mit nachgewiesenen weiteren Emboliequellen der Fall war.
In mehreren prospektiven Studiéh ’* 1*4lund retrospektiven Studiélf! wurde von
einer grof3eren Haufigkeit von Plaques im Bereich der aufsteigenul¢a #nd des
Aortenbogens nach erlittenem zerebralem ischamischem Insulbteéridgones und
Barasch kamen zu der Erkenntnis, dass allein das Vorhandensein von Biduures
einen unabhangigen Risikofaktor darstellt, allerdings wiesen siafddra dass das
Risiko mit ansteigender GroRe® beziehungsweise mit zunehmender
OberflachenunregelméaRigkeit und zunehmenden mobilen Kompori@grlltanstieg.
Alle Studien waren Fall-Kontroll-Studien mit GruppengrofRen von 36 bis 215
Personen. Die Gruppe um Tuni€®¥ schloss Patienten mit moglichen anderen
Emboliequellen aus (auf3er Aortenklappenersatz). Anderen Autoren wiederum
schlossen weitere Risikoquellen eines Embolus ein. Patienten, dieesier
Operation am Herzen unterzogen, wiesen zum Beispiel eine signifiiéhere
intraoperative Schlaganfallsrate auf, wenn bei diesen atheronfditaggerungen im

Bereich des Aortenbogens vorhanden wééh

VIII-58



Das Vorhandensein von atherosklerotischen Plaques ist weitgehend akzdptie
Risikofaktor. Es stellt sich nun zwangslaufig die Frage, welclspekte der
atherosklerotischen Ablagerung das Risiko eines ischdmischen Insttigsen.
Nimmt das Risiko mit dem Durchmesser des Plaques zu?

Beeinflussen Oberfachenunregelmafiigkeiten das Risiko?

Diesen Fragen widmen sich die Abschnitte 8.4 und 8.5.
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8.3 Verteilungsmuster der atherosklerotischen Ablag erungen

Der Aortenbogen stellt neben der abdominellen Aorta einen Préadilektionsor
fur atherosklerotische Ablagerungen dar. Dies wurde begriindet mkbdgiexen
Flussdynamik, bedingt durch Abgange der grof3en Arterien und die Umkehr der
Stromrichtung um 180 Grad in diesem Abschnitt der ABftaPlaques im Bereich
der Aorta descendens stellten kein erhohtes Risiko fiir zerebradeliEmdar®®,

Die Embolierate schien jedoch zu steigen, je weiter proxingd die Plaques
befander® #8 8% 133 Bej einer Untersuchung von atherosklerotischen Plaques groRer
oder gleich 4 mm Durchmesser wurde bei 105 Patienten ein proximb-dista
ansteigender Gradient festgest@ﬁf”. Dieser Verteilungsgradient aortaler Plaques
wurde von weiteren Autoren bestatfgf®: 76 101 124. 1321

Montgomery und Mitarbeitef’® fanden die Ablagerungen mit den deutlichsten
Auspragungen im deszendierenden Anteil der Aorta. Bei Patienteneinmet
Koexistenz von koronarer Herzkrankheit und aortalen Plaques wurden in 93% der
Falle Ablagerungen im Bereich der deszendierenden Aorta und in 8(Bérigich

des Aortenbogens diagnostizigﬁ. Nur bei 37% der Personen fanden sich Plaques
in der aszendierenden Aorta. Sogenannte komplexe Plaques fanden siténvam al

der deszendierenden Aorta und im Aortenbogen, jedoch nicht im aszendierenden
Abschnitt.

In einer frihen Untersuchunﬁg’ 1431 fanden Tunick und Mitarbeiter haufiger
atheromatdse Ablagerungen distal als proximal der sogenannten ,innatemi
artery* ( = Truncus brachiocephalicus). Sie folgerten daraus, Hespies des
Aortenbogens haufiger fir zerebrale Insulte der linken als detere¢iemisphare
verantwortlich sind. In ihrer Untersuchungsgruppe traten bei 33 Patighten
embolische Ereignisse (18%) in der rechten Hemisphare gegeniubeeigdidsen
(72%) in der linken Hemisphéare auf.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen ethnischer Herkunft und der Vertislung
aortalen Ablagerungen in einer afrikanisch-amerikanischen Patiempgeg

festgestellt werdeh®*,
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8.4 Ist die GroRRe des atherosklerotischen Plaques ein
Risikofaktor fiir das Auftreten zerebraler ischamisch er Insulte?

In unseren Untersuchungen stellen nicht komplexe atherosklerotische
Ablagerungen der aszendierenden Aorta und des Aortenbogens mit einem
Durchmesser von_>mm einen unabhdngigen Faktor fir das Auftreten eines
ischamischen zerebralen Insultes dar (siehe Tabelle 2). B tdeutlich mehr
Plaques mit einer GroRe von 4 mm und mehr in der Studiengruppe auf (23,7% versus
12,3%, p < 0,01). In Multiregressionsanalysen ergibt sich, dass die Pldauetien
unabhéngigen Risikofaktor darstellt (Odds Ratio = 2,4).

Es ist uns lediglich eine andere prospektive Fall-Kontroll-Stiitfibekannt, welche
diesen Nachweis unter Ausschluss anderer potentieller embolischeller
erbrachte. Insgesamt fanden sich wéhrend der Literaturrecherchzev@iustudien,
welche dieser Fragestellung nachgingen, in denen ebenfalls andeteheog
embolische Quellen ausgeschlossen wurden. Es handelte sich um reisgektive

Fall-Kontroll-Studie*® und um die genannte prospektive Fall-Kontroll-Stiidfé

Mehrere Autoren teilten die aortalen Ablagerungen in Durchmessedeioer bzw.
groRBer als 4 mm (in einigen Fallen auch 5 mm) ein. Diesesmiselaesten auf
Amarencd® und seine Mitarbeiter zuriickzufithren. Seine Arbeitsgruppe beobachtete
in Multiregressionsanalyen einen pragnanten Anstieg des Ischsikasriwenn die
Plaguedicke 4 mm uberschritt (Odds Ratio stieg von < 5 auf > 13).

Leider gibt es keine standartisierte Einteilung der atheronratiskagerungen nach
GroRe und Schweregrad. So existieren mehrere verschieden Klassifierefutig™:

138] welche eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander erschweren.
Mehrere prospektive echokardiographische Studien fluhrten zu dem Ergebsis, das

das Ausmald der atherosklerotischen Ablagerung einen unabhangigen Risikofakt

fur zerebrale ischamische Insulte darstellt.
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Tabelle 11:

Studien mit Aussage Uber Korrelation des Schlaganfiisikos mit dem Durchmesser thorakalaortaler

atherosklerotischen Ablagerungen, mittels transésdagealer Echokardiographie beurteilt

Autor Jahr | Pros- Art der Studie Gruppen- | Steigt das Besonderheiten
pektiv? gréBe | Risiko mit
der GroRRe
(Per- der
sonen) | Aplager-
ungen?

Di Tullio B4 2000 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 152 Ja Unterschiedliche
+Schlaganfall“ versus Versus ethnische Gruppen
-nicht Schlaganfall* 152 wurden untersucht

(,white, ,black",
~hispanic"), alle >
60Jahre alt

Ferrari*® 1999 [ Ja | Follow up 129 (Ja) | Sign. Risiko bei
(22+/-10 kombiniertem Endpunk
Monate) mit aortalen Embolie und Tod, nicht
Ablagerungen signifikant bei Endpunk

Tod allein

Finkelhor™®! 1999 | nein | Fall-Kontroll-Studie | 61 versu: Nein Andere embolische
JAortale Ablagerungen® | 41 Quellen wurden
versus ausgeschlossen
Jkeine Ablagerungéeh

BarascH! 1998 | nein | Fall-Kontroll-Studie | 60 versu: Ja Ablagerungen der
+Ablagerungen der 60 Aortenwurzel wurden
Aortenwurzel” versus beurteilt
.keine Ablagerungen*”

Cohen™™ 1997 | Ja | Follow up 334 Ja Unkalzifizierte Plaques
(2-4 Jahre) 4 mm wiesen grofites
nach Schlaganfall Risiko auf

Di Tullio #2 1996 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 106 Ja
~Schlaganfall“ versus versus
shicht Schlaganfall 114

The French 1996 Ja | Follow up 331 Ja
2-4 Jahre

Study Group “Patienten mit

[133] Schlaganfall

Joned®™ 1995 | Ja |Fall-Kontroll-Studie |215 (Ja) | Ablagerungen > 5 mm
~Schlaganfall/TIA versus und alle Ablagerungen
versus ,nicht 202 mit Ulzeration oder
Schlaganfall/TIA") mobiler Komponente

wurden zusammengefa

Amarencd” 1994 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 250 Ja
~Schlaganfall“ versus versus
Jhicht Schlaganfall 250

Mitusch®® 1994 | Ja |Fall-Studie ohne 335 Ja 19-96 Jahre
Kontroligruppe . (.transdsophageale

(111 mit Echokardiographie* mit
Schlagar unterschiedlichen
fall) Fragestellungen)

Tunick 44 1994 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 42 versu: Ja Andere mogliche
Follow-up 42 embolische Quellen
1 Jahr, wurden ausgeschlossel

LPatienten mit aortalen
Ablagerungen*
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Nur eine prospektive Fall-Kontroll-Studie liel3 sich zu dieser Btajeng finden, in
welcher andere mdgliche embolische Quellen konsequent ausgeschlosden wur
(144 Mit je 42 Patienten in Studien und Kontroligruppe wurden relativ kleine
Einheiten untersucht. Beide Gruppen wurden im Mittel 14 Monate diagrostisc
begleitet. Es traten in der Studiengruppe bei 14 Personen (33%) emdolisc
Ereignisse auf (7 zerebrale Ereignisse, 7 periphere Emboliemyenes in der
Kontrollgruppe nur 3 Patienten (7%) Embolien erlitten, welche allezemtralen
Nervensystem auftraten.

Finkelhor und Mitarbeitel*® konnten nicht bestatigen, dass die Plaquedicke allein
einen relevanten Risikofaktor darstelle. lhre Studiengruppe (61 Pajidregstand
ausschlief3lich aus Patienten mit aortalen Plagues von mehr als Buncinmesser

mit eventuell zusatzlich vorhandener ulzerierender oder mobiler Kompooeeate
Patienten mit nachgewiesenem spontanen echokardiographischem Komtrast i
Bereich der Aorta ascendens oder des Aortenbogens. Spontanechos wurden als
maogliche Zeichen einer erhdhten Koagulationsneigung des Blutes (h&hter
Fibrinogenspiegel) gedeutet. Allerdings handelte es sich hier menreirospektive
Beobachtung.

Di Tullio und Mitarbeiter®> ** kamen in zwei Fall-Kontroll-Studien unter anderem
zu dem Resultat, dass thorakalaortale atherosklerotische Ablagerumged mm
Durchmesser und mehr signifikant haufiger bei Personen nach abgetaufene
Schlaganfall auftraten (Odds Ratio von 2,4/ 2,4).

Noch deutlicher stellte sich dieses Resultat in der Untersuchungmarenco und
Mitarbeitern®! dar, ebenfalls eine prospektive Fall-Kontroll-Studie. Sie schlossen
verschiedenste Risikofaktoren ein und ermittelten ebenfalls in
Multiregressionanalysen den Durchmesser der Ablagerung als unal@mngig
Risikofaktor (Odds Ratio von 9,4). Seine Arbeitsgruppe konnte zusatzliganzei
dass der Risikofaktor ,Plaquedicke” unabhéngig war von dem Auftreterseitse
einer Arteria carotis Stenose und andererseits einer absolutdrytrdie bei
Vorhofflimmern.

Die Arbeitsgruppe ,The french study of aortic plaques in stroke gréﬁ”ﬁ]"
versuchte, das Risiko eines Zweitinfarktes durch Follow up Beobachtung bei

Patienten nach zerebralem Insult einzuschatzen. Nach einer durdtishbnit
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Nachbeobachtungsdauer von 2,4 Jahren traten signifikant haufiger Reirdarkte
einer PlaquegroRe von mehr als 4 mm (11,9%) auf als bei PlaqueiseniGed3e
von 1-4 mm (3,5%). A. Cohei” aus der Arbeitsgruppe der ,The french study of
aortic plaques in stroke group“ beobachtete 2-4 Jahre lang 334 Patienten na
abgelaufenem Schlaganfall mit einem Alter von mehr als 60 Jakwrh er
bestatigte die Abhangigkeit der GrolRe der Ablagerungen. Dieseediferte er
weiter und beobachtete ein weiter erhohtes Risiko fir echoarme ®lagdm.
Diese deutete er als Plagues mit fehlender Kalzifikationafarnd Mitarbeitef*®!
analysierten 129 Patienten mit nachgewiesenen atherosklerotisclagerioigen im
Bereich der thorakalen Aorta in einem Zeitraum von 22 +/- 10 Monaten. Si
registrierten eine hohere relative Haufigkeit an embolischengritssen bei
Patienten mit einem Plaquedurchmesser > 4mm, statistisch evBiftirenz jedoch
nicht signifikant. Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch dann, wesnn di
Endpunkte Schlaganfall und Tod zusammengefasst wurden.

In einer weiteren prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit recht kleiRallzahl (46
Patienten ) konnte bei Patienten hdoheren Alters (72,5 +/- 8,8 Jahre)lsiite Rate

an transienten ischamischen Attacken bei Patienten mit aortigneR mit einer
Dicke von mehr als 4 mm nachgewiesen werdeh Der Nachweis erfolgte anhand
erhohter Frequenzen von bitemporal nachgewiesener ,high-intensity etransi

signals*.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Uberwiegendsl Asher
durchgefiihrten Studien den Durchmesser einer atherosklerotischen Abtager
Bereich der Aorta ascendens und des proximalen Aortenbogens als dkisikdiir

das Auftreten eines ischamischen zerebralen Insultes bestatigte.
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8.5 Erhonht das Auftreten von Ulzeration oder von mo  bilen
Komponenten im Bereich atherosklerotischer Plaques (=
komplexe Plaques) das Risiko fiir das Auftreten von zerebralen
ischamischen Insulten?

Die individuelle Morphologie der atherosklerotischen Ablagerungen der
thorakalen Aorta stellt keinen statischen Zustand dar. So konnten innerhedb
Jahres neu aufgetretene mobile Komponenten nachgewiesen werden, im andere
Féallen stellten ehemals mobile Plaques nun feste Formation&f .daaher erschien
es sinnvoll, komplexe Komponenten und mobile Plaguebestandteile in einer
gemeinsamen Risikogruppe zusammenzufad€8en
Die mittels transdsophagealer Echokardiograhie als mobile Komporagfteierten
Plaquebestandteile im Bereich des Aortenbogens wurden in einigd&erictiten
intraoperativ als Thrombusmaterial analysfétt** %% |n einer Autopsieseri€®
wurde bei 17 von 120 Personen aortale Thrombusablagerungen gefunden. Die
Autoren fanden eine Korrelation zwischen komplexen Plaques und
vorausgegangenen Embolien. Andere Autoren diagnostizierten  mittels
transdsophagealer Echokardiograhie hervorstehende Plagues des Aortenbogens,
haufig mit mobilen Komponenten, bei Personen mit cholesterinhaltiggohpezin
Embolien!® 7" 7 Djese traten spontan oder nach Manipulation der Aorta auf.
Mittels Biopsien von Haut, Muskel oder Nierenanteilen wurde das choldstltige
embolische Material isoliert. Thromben schienen eher mittlergrbise Gefalie (wie
Arteria cerebri media, Arteria femoralis, Arteria renaligu verschliel3en,
Cholesterinkristalle bevorzugt die kleineren ArtefféH.

In unserer Studie erweisen sich sogenannte komplexe Plaques, dedilsiert
Ablagerungen mit Nachweis von Ulzeration und/oder mobilen Komponenten als
statistisch starkster Risikofaktor fur das Auftreten einebasuschen zerebralen
Insult. Der Faktor ,komplexe Plaques” stellt sich als fuhrender umajuder
Risikofaktor mit einer Odds Ratio von 16,8 heraus. Die Odds Ratio fir aldorF

»grof3e nicht komplexe Plaques* fallt deutlich geringer aus mit 2,4 (siehe Tahelle
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Tabelle 12:

Studien mit Aussage uber Korrelation des Schlaganfimisikos mit Ulzeration und/oder mobiler

Komponente im Bereich der thorakalaortalen atheroslerotischen Ablagerungen, mittel
transdsophagealer Echokardiographie beurteilt
Autor Jahr | Pros- Art der Studie Gruppen- | Steigt das Besonderheiten
pektiv? grofle Risiko bei
Ulzeration
(Per- und/oder
sonen) mobiler
Komponente?
Di Tullio ¥4 2000 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 152 Ja Unterschiedliche ethnisch
L~Schlaganfall“ versus | versus Gruppen wurden untersuc
Jnicht Schlaganfall | 152 (,white®, ,black”,
Lhispanic®), alle > 60 Jahre
alt
Ferraril*® 1999 | Ja |Follow up 129 Ja Signifikantes Risiko bei
(22+/-10 kombiniertem Endpunkt
Monate) mit aortalen Embolie und Tod, nicht
Ablagerungen signifikant Bei Endpunkt
Tod allein
Finkelhor™®! 1999 | Nein | Fall-Kontroll-Studie | 61 versu: Ja Andere embolische Quelle
JAortale Ablagerunger | 41 wurden ausgeschlossen
versus
Jkeine Ablagerungéeh
Tenenbaurk®@ [ 1998 | Nein | Fall-Kontroll-Studie | 108 Ja
L~Embolie* versu:
skeine Embolie” VEISUS
461
Cohen®! 1997 | Ja |Follow up 334 nein Ulzeration steigert Risiko,
(2-4 Jahre) jedoch:Unkalzifizierte
nach Schlaganfall Plaques > 4 mm wiesen
groRtes Risiko auf
Di Tullio 2 1996 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 106 (Ja) Gilt nur far die Untergrupp
LSchlaganfall“ versus | versus mit Alter > 60 Jahre mit
Lsnicht Schlaganfall 114 ischamischem Schlaganfe
ohne bis dahin erkennbart
Ursache
KhatibzadeR™ | 1996 | Nein | 120 konsekutive 120 Ja Autopsiebefunde,
Autopsien keine tranésophageale
Echokardiographie
Joned® 1995 | Ja | Fall-Kontroll-Studie | 215 (Ja) Ablagerungen > 5mm und
LSchlaganfall/TIA versus alle Ablagerungen mit
versus ,nicht 202 Ulzeration oder mobiler
Schlaganfall/TIA®) Komponente wurden
zusammengefasst
Mitusch®® 1994 [ Ja |[Fall-Studie ohne [335 Ja 19-96 Jahre
Kontrollgruppe
(,trandsophageale (111 mit
Echokardiographie® m | Schlag-
unterschiedlichen anfall)
Fragestellungen)
Toyoda™ 1992 | Ja | Studiengruppe, keine | 62 Ja
Kontrollgruppe
Amarencd” 1992 | Nein | Fall-Kontroll-Studie | 239 Ja Autopsiebefunde,
~Schlaganfall“ versus | versus keine tranésophageale
shicht Schlaganfall 261 Echokardiographie
Karalis!™ 1991 | Ja |Fall-Kontroll-Studie | 36 versu: (Ja) Ablagerungen > 5 mm unc
JAortale Ablagerunger | 100 alle Ablagerungen mit
versus ,keine Ulzeration oder mobiler
Ablagerungen* Komponente wurden
zusammengefasst
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Wir schlie3en in unserer Arbeit Emboliequellen eines zerebralemtdaswie
Stenosen der Arteria carotis interna oder eine absolute Arrhgiimsieum die Aorta
ascendens und den proximalen Aortenbogen als mdgliche Emboliequellehgaiig

zu isolieren. In nur einer weiteren Studie, welche dieser Fedlyegf nachging,
wurden andere mogliche embolische Quellen ausgeschlossen. Es hanbelte s
eine retrospektive Fall-Kontroll-Studi&.

Somit stellt unsere Untersuchung die erste prospektive Fall-KoStradlie dar,
welche das Risiko von ,komplexen Plaques® der proximalen Aorta und des
Aortenbogens unter Ausschluss anderer Emboliequellen nachwies.

Einzelne Autoret’® "2 1%\wiesen schon frith anhand klinischer Beobachtungen mit
Hilfe der trandsophagealen Echokardiographie auf ein mdgliches Risiko von
hervorstehenden, mobilen Plaques im Bereich der proximalen Aorta und des
Aortenbogens mit unregelmafiger Oberflache hin.

In einer eingangs erwahnten Autopsiestuﬁiekonnten bei 239 Patienten mit
zerebrovaskularen Ereignissen in 26% der Falle ulzerierende adtiatpies
diagnostiziert wurden. Deutlich héher mit 61% war der Anteil der ulzerietteués

bei den Patienten, bei denen zuvor keine Infarktursache gefunden wurde.
Mdglicherweise vorhandenes Thrombusmaterial wurde in dieser Untersuchung
maoglicherweise durch Waschungs- oder Praparationsprozesse odevdryser
pathologischen Untersuchung eliminiéft!.

Auch eine weitere Autopsiestudie filhrte zu einem ahnlichen Ergébrii$ Bei der
Analyse von 120 pathologisch anatomischen Befunden wurde mit Hilfe von
multivariaten Regressionsanalysen ulzerierte Plagques des Aorégisbegwie eine
schwere Atherosklerose der ipsilateralen Arteria carotis undhoffimmern als
unabhangige Pradiktoren von Embolieereignissen identifiziert.

Finkelhor und Mitarbeitef*® untersuchten retrospektiv 61 Personen als Studien- und
42 Patienten als Kontroll-Gruppe. Patienten mit Ulzeration oder nmoBitgeilen

der aortalen Ablagerungen wiesen eine erhdhte Pravalenz von ScHlagaati
(Odds Ratio = 4,5). Die hotchste Rate an Embolien trat jedoch auf, wenn di
Ablagerungen von mehr als 4 mm Durchmesser und Plagques mit mobilen
Komponenten oder  Ulzeration in Kombination mit  spontanem

echokardiographischem Kontrast im Bereich der Aorta oder des linkdrofgaals
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eine Gruppe zusammengefasst wurden (Odds Ratio = 9,0). Dieser Konirde
gedeutet als gesteigerte Koagulationsneigung des Blutes.

In einer konsekutiven Erhebung an 500 Patienten mit Hilfe der transosoleimagea
Echokardiographie[“g] beobachteten die Autoren signifikant haufiger zerbrale
Ereignisse bei sogenannten heterogenen aortalen Plaques alsdiegrimbest Plaques
mit homogener Oberflache. Sie Ubernahmen die Einteilung der Plaqubks nac
Amarencd® und der ,The french study of aortic plaques in stroke gr8dp«

Eine Follow-up-Studie 98] pefasste sich ausschlieRlich mit Patienten mit
nachgewiesenen atherosklerotischen Plaques. Es wurde die Haufigkeit von
zerebralen Ischamien bei nachgewiesenen Plagues dieser RegioanmnZeitraum

von 2 Jahren beurteilt. Bei Patienten mit komplexen Plaques, defigseRlaques

mit einer Grof3e von 5 mm oder mit nachgewiesenen mobilen Komponenten, traten
ischamische zerebrale Insulte mit einer Inzidenz von 13,7 pro 100 Pedsinen

auf. Bei Vorhandensein von Plagues mit einem Durchmesser von < 5 nug thetr
Inzidenz lediglich 4,1 pro 100 Personen-Jahren.

Retrospektiv konnten Stone und Mitarbeit&’! zeigen, dass bei Patienten mit
ischamischen zerebralen Ereignissen ohne bisher erkannte Ursachehrver
ulzerierte Plaques im Bereich der aufsteigenden Aorta zu erkemmean.
Einschrankungen dieser Studie bestanden in der recht kleinen Gruppengrof3e von 23
bis 57 Personen pro Gruppe und in der Tatsache der retrospektiven Erhebung.

Bei 108 Personen mit nachgewiesenen zentralen oder peripheren Emboliean konnt
signifikant haufiger Plauges der thorakalen Aorta mit mobilen Kompomente
nachgewiesen werden als in der Vergleichsgruppe (Odds Ratid'38, Bie zeigten
eine deutlich hohere Pravalenz bei einem embolischen Ereignisallagerungen
ohne mobile Anteile.

Di Tullio und Mitarbeiter konnten in einer prospektiven Fall-Kontroll-$adtf, in
welcher die Plaques etwa unserem Schema entsprechend différemaiden,
lediglich in der Untergruppe von Personen mit einem Lebensalter von atseb0
Jahren mit abgelaufenem ischamischen Insult ohne bis dahin erkennbaohe,)r
eine signifikant erhéhte Rate an komplexen Thromben feststellenengiéith zu
Kontrollpersonen gleichen Alters. Die gleiche Arbeitsgruppe bg&tain einer

spateren Fall-KontrollStudie mit je 152 Patienten die Rolle der kaxepl
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atherosklerotischen Plaques als unabhdngigen Risikofaktor fur Schlegdda
Patienten mit mehr als 60 Lebensjahiféh

Die Bedeutung des hoheren Lebensalters wurde schon in Amardficos
angesprochenen Autopsiestudie betont. Er und seine Mitarbeiter fandextibeic?

mit abgelaufenem zerebralen Insult nur bei Personen mit einem Lebensalter von mehr
als 60 Jahren ulzerierte Plagues im Bereich der aszendierenden uhal des

Aortenbogens.

Es konnte ebenfalls in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie beeitati hoheren
Lebensalters (72,5 +/- 8,8 Jahre) bei Vorhandensein komplexer atherosihenot
Ablagerungen eine erhdohte Rate an transienten ischmischen Attackeewiesen
werden™*®. Es handelte sich allerdings um eine relativ geringe Fal(gaisemt 46
Patienten). Das Risiko von komplexen Plagues wurde anhand einer weiteren
prospektiven[egl echokardiograophischen Fall-Kontroll-Studie betont. Es wurden
jedoch alle atherosklerotischen Ablagerungen mit einem DurchmessereWoain 4

bzw. 5 mm und Plaques mit unregelmafiger Oberflache zusammengefasst.

Es wurde aber auch von vereinzelten thrombusbeladenen Plaques mit draholisc

Komplikationen bei Patienten jingeren Alters bericfitét

Cohen und Mitarbeiter ermittelten zwar ein erhdhtes Risiko fur g&blangen mit
vorhandener Ulzeration. Das statistisch hdchste Risiko fir embolisahgnisse
bildeten jedoch in dieser Follow-up Studie Ablagerungen_nditrmm Durchmesser
mit fehlender Kalzifikation dieser Ablageruff§. Echoarme Plaques deuteten sie als
lipidbeladene Ablagerungen mit fehlender Kalzifikation. Es wurden 334oRen
mit abgelaufenem zerebralen Insult Uber einen Zeitraum von 2 bishrénJa
beobachtet. Eine Vergleichsgruppe war nicht vorhanden. In dieser Erhelgahg er
sich kein Zusammenhang zwischen einer Hypercholesterinamie und demtgena
Ablagerungen.

Die Arbeitsgruppe um Groenholfif' " kam zu vergleichbaren Erkenntnissen wie
Cohen und MitarbeitePY. Sie untersuchten allerdings Ablagerungen der Arteria
carotis. Sie deuteten echoarme Plaques als lipidreich und mit hdhnerabilitat

behaftet als echodichte Ablagerungen (siehe auch Kapitel 8.1.2). Blende
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Echodichte der Ablagerungen der Arteria carotis korreliertendemt histologisch
erhobenen Lipidgehalt dieser Strukturen bei einer Subgruppe von Patieriten mi
durchgefuhrter Endarteriektomie der Arteria carotis. EchoarmegAhlagen der
Arteria carotis korrelierten mit einem hoheren Risiko bezuglicbraotegischer
Ereignisse als echodichte Ablagerund&h 7 ¢ %8 1281 |; Gegensatz zu den
Resultaten von Cohen liel3 sich in dieser Studie ein deutlicher Zusdrange
zwischen der Hohe der Lipoproteinspiegel und der Echogenitat der Ablgger
belegen (siehe auch Kapitel 8.1.2).

In der Literatur wurde bisher kein Unterschied der Pravalenz akhemaisscher
Ablagerungen der thorakalen Aorta bei Patienten ethnisch untersdmeedfierkunft
festgestellt. In der Erhebung von Di Tullio und Mitarbeitéff war das
Schlaganfallrisiko von komplexen atherosklerotischen Plaques fur akée dr
eingeschlossenen ethnischen Gruppierungen in vergleichbarem Malie ehitiht (w
black, hispanic). Auch in einer afrikanisch-amerikanischen Patientengkoppéen
keine Unterschiede in der Auftretenshaufigkeit oder Verteilung vonaleort

Ablagerungen festgestellt werd@ff”.

Es lasst sich zusammenfassen, dass atherosklerotische Platjuescimeisbarer
Ulzeration und / oder Mobilitdt das Risiko eines ischdmischen zeebmsultes
erhdhen. Patienten hoheren Alters sind wesentlich haufiger Dbetroffen.
Atherosklerotische Ablagerungen der aszendierenden Aorta und des Aortenboge
stellen eine vergleichbar haufige embolische Ursache dar wabd@ute Arrhytmie
bei Vorhofflimmern und atherosklerotische Plagques der Arteria sarB8 gibt
Hinwiese, dass lipidbeladene und somit kalkarme atherosklerotischgeflotgen
ebenfalls ein erhohtes thrombogenes Risisko aufweisen. Vor allem komme
atherosklerotiesche Plaques der thorakalen Aorta bei Patientahratsbogene
Quelle in Betracht, wenn haufige Ursachen wie die absolute Aridyintrakardiale
Thromben oder atherosklerotische Ablagerungen der Arteria car@inaneidseits
ausgeschlossen wurden. Als diagnostisches Werkzeug sollte die drresgesale

Echokardiographie bei allen Patienten mit zerebralen Ischamien emki@nese
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eingesetzt werden. Die transtsophageale Echokardiographie hat sicler in
Diagnostik von thrombogenen Ablagerungen der grof3en intrathorakalen Aceden

des Herzens bewaHft.

Prospektive Untersuchungen groReren Umfanges sollten durchgefuhrt werden, um

diese Erkenntnisse zu untermauern.

Neben den bestehenden Grundprinzipien der Sekundérprév&ﬁﬂom)leiben die
Fragen nach der vorteilhaftesten antikoagulatorischen Therapie von $leque
Bereich der Aorta ascendens und des Aortenbogens zu beantworten Es gabeinwe
dass die Verabreichung von Warfarin die Gefahr eines Zweitinsdh&stisch
reduzieren kann® 7 3% % Ephenso steht die Antwort noch offen, ob eine
serumlipidsenkende Therapie einen prognostischen Benefit fur Patieihtelaques
dieser benannten Region erbringt, womadglich einen plaquestabilisierefiigéh E

nach sich ziehg” 30 141
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8.6 Limitationen der Studie
Generell ist es schwierig, einem vaskularem Ereignis eitimmivée kausale

Ursache zuzuweisen, daher kbnnen wir nur versuchen, dies mit der Komnreitat
Ereignis und vermuteten Risikofaktoren zu erreichen.

Eine Randomisierung sowie eine Blind- oder Doppelblind-Technik sind auf unser
Patientengut nicht anwendbar, denn die Studiengruppe ist durch ein eergsret
Ereignis (Schlaganfall) definiert. Wir wahlten die Form einer Fall-Kah8tudie.

Im Idealfall sollte die Kontrollgruppe reprasentativ sein fur demalbevolkerung
dieser Altersgruppe (62-75Jahre). Dieses ist durch die Form dere Stadm zu
erreichen, da die Kontrollgruppe alters- und geschlechtsentsprecherevalisg
wurde. Ebenfalls ist dieses nicht erreichbar, da wir verschiedesschAlusskriterien
wie eine Arrhytmia absoluta oder intracardial nachgwiesene Thromégnierten,
um die Emboliequellen mdglichst auf Ablagerungen im Bereich deafstendens
und des Aortenbogens zu beschranken.

Trotz dieser Ausschlusskriterien ist es nicht mdglich, eine eiiggelgolation des
Risikofaktors Plague zu erreichen. So sind atherosklerotische PladosisNarker
fiir eine koronare Herzkrankhdff" *** und schienen laut Tunick nicht selten mit
Plaques der Arteria carotis aufzutreten. Mdglicherweise siedsemit auch ein
Marker fur eine Atherosklerose, die ihrerseits ein erhdhtes embolisciks Risich
birgt.

Wir untersuchen in unserer Studie nicht mogliche Einflisse von
Blutgerinnungsstorungen wie Hyperfibrinogenarfié ") erhohte Aktivitat des
Plasminogenaktivatorinhibitorkomplexes, Antithrombin-lll-Mangel, Mangeh a
Protein C oder Protein S, Einflisse der Plasmaviskositat, des téléditsa oder
metabolische Stérungen wie etwa die Homocysteiné[ﬁﬁ?é welche mit einer
erhohten Schlaganfallinzidenz einhergingfet.

Die GruppengrofRen limitieren ebenfalls die Aussagekraft der Stslisollte daher
eine Bestéatigung der Ergebnisse in moglichst umfangreicher Edisigen, am

besten in Form grof3er klinischer Multizenterstudien.
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IX. Zusammenfassung

In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie untersuchten wir, ob
atherosklerotische Ablagerungen der Aorta ascendens und des Aortenhogens e
relevanten Risikofaktor fur das Auftreten eines ischdmischen asrabmsultes
darstellen.

Eingeschlossen in die Studiengruppe wurden Patienten mit abgelaufenem
ischamischen zerebralem Insult. Dieser musste mittels Cortgutegraphie oder
Magnetresonanztomographie nachgewiesen worden sein. Eine transdsophageale
Echokardiographie erfolgte innerhalb von 10 Tagen nach Auftreten des dndulte

die Kontrollgruppe wurden alters- und geschlechtsangeglichene Patiehte
durchgemachten ischdmischen Insult aufgenommen, welche aus anderen Indikationen
einer transdsophagealen Echokardiographie zugefuhrt wurden. Es wurden je 62
Patienten in die Studiengruppe und in die Kontrollgruppe eingeschlossen.
Ausschlusskriterien stellten alle morphologischen oder funktionellen pgthchen
Veranderungen des linken Vorhofs oder Ventrikels sowie der Artenaéisand der
Arteria vertebralis dar, ebenso wie atriale oder ventrikulare Amieyt. Des weiteren
bildeten ein nicht einstellbarer arterieller Hypertonus und eirady&apflichtigkeit
Ausschlusskriterien.

Wir verglichen die Haufigkeit von aortalen atherosklerotischen Ablagen sowie

die Grol3e und morphologischen Unterschiede dieser Ablagerungen.

Die Grof3e wurde in folgender Weise klassifiziert:

1. Kleine Plagues mit einem Durchmesser von 2-3mm;

2. Grof3e und unkomplizierte Plagues mit einem Durchmesser > 4mm ohne Nachweis
einer Ulzeration von Plaques und ohne Nachweis von mobilen Plaques;

3. Komplexe Plaques mit Nachweis von Ulzeration von Plaques und / odewbia

von mobilen Plaques.

Erganzend wurden Begleiterkrankungen erfasst, welche das kardiovaskulare
Risikoprofil des Patienten bestimmen. Neben Herzfrequenz, systolischel
diastolischem Blutdruck dokumentierten wir eine angiographisch naclsgweie

koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitukotidkonsum,
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Hyperlipidamie, Hyperurikdmie, Adipositas, Niereninsuffizienz sowieriphere
arterielle Verschlusskrankheit. Mit Hilfe des T-Tests niteen Konfidenzintervall

von 95% wurden die Ergebnisse beider Gruppen verglichen.

Die Haufigkeit nachgewiesener aortaler Thromben war signifi{pnk 0,001)
haufiger in der Studiengruppe (43 versus 17 Patienten entsprechend 69% versus
27%). Die Haufigkeit kleiner Thromben war statistisch vergleicli®awersus 7 Pat.,
entspr. 12,9% versus 12,1%). Grol3e, nicht komplexe Ablagerungen (Plagues) trate
signifikant (p < 0,01) haufiger in der Studiengruppe auf (15 versus 8 Pat.,
entsprechend 23,7% versus 12,9%). Komplexe Plaques beobachteten wir ebenfalls
signifikant (p < 0,001) haufiger in der Studiengruppe (20 versus 2 Pat.,ezhspd
32,4% versus 2,6%). Durch Analyse mittels der logistischen Regression
kristallisierten sich komplexe Plaques als starkster unabharijigjgofaktor fir das
Eintreten eines ischamischen zerebralen Insultes in unserer.Sdieli®dds Ratio
betrug 16,8 (Konfidenzintervall 5,1 — 55,7).

Im Vergleich der Begleiterkrankungen trat der eindrucksvollste rectieed in der
Haufigkeit der Hyperlipoproteinamie auf. Diese betraf signifikgmt < 0,001)
haufiger Patienten der Studiengruppe (62,9% versus 11,2%). Ebenfallsirirdem
Studiengruppe signifikant haufiger ein Diabetes mellitus, Adipostiag, koronare
Herzkrankheit und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit auf.

Die Studie konnte zeigen, dass atherosklerotische Ablagerungen dergaufden
Aorta und des Aortenbogens einen signifikanten Risikofaktor fur das fauftk@n
zerebralen ischdmischen Insulten darstellen. Dieses Risiko hdtsgheidend von

der GroRRe und der Morphologie (Ulzeration oder mobile Plaques) ab. uliplen
logistische Regressionsanalyse ergab, dass die komplexe MorpretegePlaques

der starkste unabhangige Risikofaktor fir das Auftreten zerebsmle@mischer
Insulte ist. Einen weiteren Risikofaktor stellt bei diesen Regredas Vorhandensein
einer Hyperlipoproteindmie dar.

In der Literatur gibt es Hinwiese, dass lipidbeladene und somit rkadka
atherosklerotische Ablagerungen ebenfalls ein erhdhtes thrombogensko Ris
aufweisen.

Vor allem kommen atherosklerotische Plaques der thorakalen AoRatienten als

thrombogene Quelle in Betracht, wenn haufige Ursachen wie die ab&aloggmie,
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intrakardiale Thromben oder atherosklerotische Ablagerungen der aAdarotis
interna beidseits ausgeschlossen wurden. Als diagnostisches Weddakegdie
transdsophageale Echokardiographie bei allen zerebralen Ischamiedalbis
unklarer Genese eingesetzt werden. Sie hat sich bewahrt in dgnddtik von
thrombogenen Ablagerungen der grof3en intrathorakalen Arterien und des Herzens.
Die therapeutische Bedeutung von HMG-CoA Reduktase Hemmern fur diese

Patienten sollte in weiteren Studien geklart werden.
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