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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Der ischamische Schlaganfall stellt eine der haufigsten GefaRerkrankungen dar und kann zu
schwerwiegenden Behinderungen sowie zum Tod filihren. Bis zu einem Viertel aller
Schlaganfille ist kardioembolischer Natur und wird vor allem durch Vorhofflimmern und
schwere Herzinsuffizienz beglinstigt. Es ist zudem festzustellen, dass Herz- und
GefalRerkrankungen haufig systemische Erkrankungen sind und klassische Risikofaktoren wie
Bluthochdruck, Rauchen, Adipositas, Dyslipidamie und ungesunde Lebensweise nachweisen.
Derzeit existieren spezifische Empfehlungen zur Diagnostik bei Patient:innen! mit zerebralen
ischamischen Ereignissen, die als Grundlage fir die Behandlungsplanung, Rehabilitation und
Sekundarpravention dienen. Es ist jedoch anzunehmen, dass bei einem signifikanten Anteil
der Falle eine kardiovaskulare Komponente eine zentrale Rolle spielt. Die transthorakale
Echokardiographie kann sowohl zur Kldarung der Schlaganfallursache als auch zur Anpassung
der Behandlung beitragen. Obwohl es unterstiitzende Studien gibt, gehort die
Echokardiographie immer noch nicht zu den routinemaRigen Untersuchungen bei diesen
Patienten. Die vorliegende Studie basiert sich auf der Hypothese, dass aufgrund des
systemischen Charakters der Erkrankung und des sogenannten kardiovaskularen Kontinuums
ein  direkter = Zusammenhang zwischen = morphologischen und  funktionellen
echokardiographischen Charakteristika des Herzens und dem ischamischen Schlaganfall
besteht. Von besonderem Interesse ist dabei die Verbindung von strukturellen und
funktionellen Veranderungen des Herzens mit Subtypen des ischamischen Schlaganfalls
gemil der TOAST-Klassifikation, die auf der Atiologie des ischamischen Ereignisses basiert. Im
Rahmen der Studie wurde zudem die Korrelation von strukturellen und funktionellen
Eigenschaften des Herzens mit klassischen Risikofaktoren einschlieRlich neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (VHF) Uberprift, um ein spezifisches Profil von Patienten mit hohem Risiko
zu erstellen.

Die Bestatigung dieser Hypothese konnte eine genauere Klassifizierung ischamischer
Ereignisse ermdglichen, insbesondere bei Fillen mit urspriinglich kryptogener Atiologie, sowie
relevante kardiale Komorbiditdten zur weiteren Abklarung und Sekundarpravention
identifizieren. Zusatzlich wird die Korrelation zwischen klassischen Risikofaktoren und
strukturellen und funktionellen kardialen Charakteristika untersucht, um ein spezifisches

Risikoprofil zur Verbesserung der Primarpravention zu generieren.

! hier sind ausdriicklich alle Geschlechter mitgemeint, zur besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text der Begriff
,Patienten” verwendet






2. Einleitung

2.1. Hintergrund der Arbeit

Die Schlaganfille stellen weltweit die haufigste Ursache fir Tod und Behinderungen bei
Erwachsenen dar (Yan et al., 2017). In Deutschland werden jahrlich ca. 200.000 Erstdiagnosen
gestellt und ca. 70.000 Rezidive verzeichnet. Etwa 40 % der Patienten sind danach dauerhaft
korperlich und/oder kognitiv behindert und ca. 30 % der Falle enden innerhalb des ersten
Jahres an Komplikationen (Butsing et al., 2022; Yan et al., 2017; Yasaka et al., 2018).

Der Begriff des Schlaganfalls bezeichnet eine GefaRerkrankung des Gehirns mit Schadigung
des Parenchyms, wobei die ischamische Form durch einen GefalRverschluss (im Durchschnitt
in ca. 85 % der Falle) und die hamorrhagische Form durch eine Blutung (in ca. 15 % der Falle)
hervorgerufen wird (Hennerici M. G., 2017).

Angesichts des demografischen Wandels und der signifikanten Pravalenz kardiovaskuldrer
Risikofaktoren sowie der damit einhergehenden erhéhten Inzidenz ischamischer Ereignisse in
der Bevolkerung besteht ein dringender Bedarf an neuen Pradiktoren, um die
Praventionsansatze zu modifizieren (Rothwell et al., 2011).

Hirnschadigungen nach ischamischem Schlaganfall sind das Resultat einer komplexen Folge
pathophysiologischer Ereignisse, wie Exzitotoxizitat, oxidativer und nitrativer Stress,
Entziindung und Apoptose (Li et al., 2018; Liu et al., 2018; Sargento-Freitas et al., 2018). Bei
der Entwicklung von kardiovaskuldren Erkrankungen lassen sich ahnliche Prozesse
beobachten, was die pathogenetische Affinitat dieser Nosologien verdeutlicht. Bis zu einem
Viertel der ischamischen Schlaganfalle sind kardioembolischer Genese mit Vorhofflimmern
(VHF) als der haufigsten zugrunde liegenden kardialen Erkrankung (Bisson et al., 2018;
Wendelboe et al., 2018). Die Feststellung dieser Herzrhythmusstorung erweist sich oft als
schwierig, insbesondere bei paroxysmaler Form der Erkrankung. Das klinische Spektrum
dieser Storung kann von einem asymptomatischen Verlauf bis zu schweren Palpitationen,
Dyspnoe, Schwindel und Synkope reichen. Das standardmaRige 12-Kanal-Elektrokardiogramm
(EKG) stellt das priméare Diagnoseinstrument dar, jedoch ist bei intermittierenden Formen eine
strikte Aufzeichnung am Zeitpunkt des Paroxysmus erforderlich. VHF wird haufig erst nach
einem Schlaganfall mittels Monitorings in der Stroke Unit oder noch spater nach Entlassung
mittels mehrstiindigen (in der Regel 72 Stunden) Langzeit-EKG (LZ-EKG) diagnostiziert (Lip et
al., 2017; Mairesse et al., 2017).

Dariber hinaus sind kardiovaskuldre Erkrankungen als Systemerkrankungen aufzufassen, die

gemeinsame zugrunde liegende Risikofaktoren aufweisen, wie Hypertonie, Rauchen,



Ubergewicht sowie Adipositas, Dyslipiddmie und ungesundem Lebensstil (Ajay et al., 2017;
Yan et al., 2017). Obwohl bei einem Schlaganfall zunachst die neurologische Symptomatik und
zerebrale Befunde im Vordergrund stehen, kann in einer Vielzahl der Félle, insbesondere bei
alteren Patienten, eine kardiale und systemische vaskuldare Komponente als Grunderkrankung
angenommen werden.

Die Echokardiographie etabliert sich in diesem Kontext weiterhin als der Goldstandard der
Diagnostik. Sie kann zur Ursachenkldrung beitragen und ggf. eine Anpassung oder Umstellung
der Therapie ermoglichen, auch wenn keine kardiale Emboliequelle im Verdacht steht
(Powers, 2021; Specktor et al., 2020). Obwohl unterstitzende Empfehlungen existieren, wird
eine echokardiographische Untersuchung derzeit noch nicht routinemaRig bei
Schlaganfallpatienten durchgefiihrt (Kim, 2018; Stewart & Gilliland, 2018).

Es ist daher von signifikanter Relevanz, die Korrelation zwischen kardialen Struktur- und
Funktionsveranderungen und ischamischem Schlaganfall zu untersuchen, um eine fundierte
Beurteilung darliber vornehmen zu konnen, ob eine verstarkte Empfehlung zur
systematischen Durchfiihrung einer Echokardiographie im Rahmen der
Schlaganfallbehandlung auszusprechen ist. Von besonderem Interesse ist dabei die Frage, ob
echokardiographische Parameter mit verschiedenen Schlaganfallsubtypen assoziiert sind.
Zur Klassifizierung von Schlaganfallen wurde die TOAST-Klassifikation eingefiihrt, die einer
atiologischen Einteilung folgt und insbesondere auch bei der Untersuchung von Risikofaktoren
fir die stattgehabten Schlaganfalle (Adams et al., 1993) breit angewendet wird. Die TOAST-
Klassifikation unterteilt die Ursachen von Schlaganfillen in fiunf Kategorien:
Makroangiopathie, Mikroangiopathie, kardiale Emboliequelle und andere gesicherte
Ursachen sowie unklare Atiologie mit ausreichender Reproduzierbarkeit zwischen
Untersuchern.

In dieser Studie werden die Routineparameter der Echokardiographie in Beziehung zu den
klassischen kardiovaskuldaren Risikofaktoren und den Schlaganfallsubtypen analysiert. Ziel ist
die Untersuchung der Assoziation echokardiographischer Charakteristika des Herzens bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall mit den Subtypen nach TOAST-Klassifikation
und die Identifizierung von Hinweisen auf ein kardiovaskulares Kontinuum der Erkrankung mit

Systemcharakter.

2.2. Ischamischer Schlaganfall und transiente ischdamische Attacke

2.2.1. Aligemeines
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Der ischamische Schlaganfall ist definiert als eine akute Durchblutungsstorung des Gehirns,
die durch eine Stenose oder einen kompletten Verschluss der Arterien aufgrund von
Atherosklerose oder Embolie im arteriellen Stromgebiet bedingt ist. Die Lokalisation der
Arterienverstopfung oder -verschluss bestimmt maRgeblich das klinische Bild der Erkrankung.
Die haufigsten Manifestationen sind akute neu aufgetretene Motorik- und Gehstoérungen
sowie verschiedene Sprach- und Sehstérungen unterschiedlicher Intensitat (Ojaghihaghighi et
al., 2017). Das geschadigte Parenchym wird in der Regel bei bildgebenden Verfahren des
Kopfes identifiziert.

Eine weitere Form des ischamischen Ereignisses ist die transitorische ischamische Attacke
(TIA), bei der es zu fokalen neurologischen Funktionsstérungen des Gehirns, des Riickenmarks
oder der Augennetzhaut ohne akuten Gewebsinfarkt kommt. In der Regel bildet sich die
klinische Symptomatik innerhalb von 24 Stunden vollstandig zuriick (Yan et al., 2017). Die
American Heart Association und die American Stroke Association haben die Definition
dahingehend ergdnzt, dass auch die Bildgebung des Kopfes unauffillig bleiben sollte

(Uchiyama, 2010).

2.2.2. Epidemiologie

Die Pravalenz des Schlaganfalls weist weltweit signifikante Unterschiede auf (Elkind, 2011).
Diese Diskrepanz lasst sich durch verschiedene Faktoren erklaren, darunter die medizinische
Infrastruktur, die Verfligbarkeit von Gesundheitsversorgung, die medizinische Kompetenz der
Bevolkerung sowie die Organisation der Primar- und Sekundarpravention. Faktoren wie
Geographie, Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, sozio6konomischer Status und ihre
Wechselwirkung sind ebenfalls von Relevanz (Huang et al., 2022; Jacob et al., 2022; "Stroke
epidemiological data of nine Asian countries. Asian Acute Stroke Advisory Panel (AASAP),"
2000).

Gemal den Weltstatistiken belief sich die Zahl der Schlaganfalliiberlebenden im Jahr 2013 auf
fast 25,7 Millionen, wahrend es 6,5 Millionen Todesfille, 113 Millionen Menschen mit
Behinderungen und 10,3 Millionen neue Falle von ischamischem Schlaganfall gab. In den
meisten europdischen Landern konnte die Schlaganfallsterblichkeit zwischen 1975 und 2005
um 30-50 % gesenkt werden, wobei die groBten Fortschritte in Landern wie Island, Italien,
Osterreich und Deutschland erzielt wurden (Donkor, 2018).

In Deutschland wurde zwischen 2014 und 2015 nach Angaben des Robert-Koch-Instituts bei

insgesamt 1,6 % der erwachsenen Bevélkerung ein Schlaganfall oder eine damit verbundene
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Komplikation registriert (1,7 % bei Frauen und 1,5 % bei Mannern) (Busch, 2013). In der
Alterskohorte der unter 55-Jahrigen ist die Pravalenz des Schlaganfalls mit weniger als 1 %
unabhangig vom Geschlecht als niedrig zu verzeichnen. Bei den Uiber 75-Jdhrigen ist hingegen
ein signifikanter Anstieg der Pravalenz zu beobachten, der im Durchschnitt bei 6,3 % liegt.
Zudem zeigt sich, dass Frauen aus der unteren Bildungsgruppe eine hoéhere Inzidenz von
Schlaganfallen aufweisen als Frauen aus der oberen Bildungsgruppe (3,6 % gegeniber 1,3 %).
Bei Mannern blieb die Inzidenz mit 1,6 % auf demselben Niveau, unabhangig von der Bildung.
Die Rezidiv-Rate von Schlaganfallen lag in Deutschland zwischen 2010 und 2011 nach einem
Monat bei 1,2 %, nach drei Monaten bei 3,4 %, nach einem Jahr bei 7,4 % und nach flinf Jahren
bei 19,4 %. Die Mortalitat ist dabei abhangig von der Form des Schlaganfalls und lag im
Durchschnitt im gleichen Zeitraum nach einem Monat bei 6,8 %, nach drei Monaten bei 9,4 %,
nach einem Jahr bei 17,0 % und nach finf Jahren bei 45 % (Busch, 2013).

Des Weiteren ist festzustellen, dass circa 40 % der Patienten nach einem Schlaganfall von einer
schweren Behinderung mit verminderter Arbeitsfahigkeit betroffen sind. Dies geht mit einem
erheblichen Riickgang der Lebensqualitat einher und fiihrt zu einer Abhangigkeit von externer

Hilfe im Alltag (Hu et al., 2022; Neale et al., 2020).

2.2.3. Risikofaktoren

Im Falle eines ischamischen Schlaganfalls lassen sich beeinflussbare und nicht-beeinflussbare
Risikofaktoren unterscheiden. Zu klassischen beeinflussbaren Risikofaktoren gehéren
arterielle Hypertonie, VHF, persistierendes Foramen ovale (PFO), Diabetes mellitus,
Bewegungsmangel, Ubergewicht sowie Adipositas, Stenosen/ Verschliisse oder Dissektionen
der hirnversorgenden Arterien, Alkoholmissbrauch; Rauchen, Hypercholesterindmie sowie
psychosoziale Belastung (O'Donnell et al., 2016; Wang et al., 2022). Darilber hinaus ist das
Auftreten eines ischdamischen Ereignisses bei Polyglobulie, Erkrankungen mit erhéhtem
Thromboserisiko, Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva oder
Hormonersatztherapie,  Migrane, Kokainabusus deutlich  erhoht.  Zirkulierende
Entzlindungsmarker in der Blutbahn koénnen auch die Entwicklung eines Schlaganfalls
beeinflussen (O'Donnell et al., 2016). Alter, mannliches Geschlecht, genetische familidre
Pradisposition und ethnische Zugehorigkeit bilden die Gruppe von nicht-beeinflussbaren
Risikofaktoren (O'Donnell et al., 2016; Wang et al., 2022). Patienten mit Blutgruppe AB neigen
auch zu einer hoheren Inzidenz von ischdmischen Ereignissen im Vergleich mit restlicher

Bevolkerung (Jaworek et al., 2022).
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2.2.4. Klassifikationen

Eine optimale Klassifizierung der Krankheit ermdéglicht einen gezielteren Einsatz von weiterer

Diagnostik und Therapie sowohl in der akuten Phase als auch wahrend der Rehabilitation.

Es gibt mehrere Klassifikationen fiir ischamische Schlaganfille, z. B. nach dem Zeitpunkt des

Ereignisses, nach der Lokalisation der Ischamie oder betroffenen GefaR, nach der Morphologie

(Hennerici M. G., 2017; Sacco et al., 2013).

Eine der international anerkannten Klassifizierungen ist die Trial of ORG 10172 in Acute Stroke

Treatment (TOAST) (Hui et al., 2022), die sich an den jeweiligen pathophysiologischen

Mechanismen orientiert. Es werden insgesamt 5 Hauptkategorien des ischamischen

Schlaganfalls je nach der  klinischen Beurteilung  sowie radiologischen,

elektrokardiografischen,  sonographischen und laborchemischen  Zusatzbefunden

unterschieden:

° Makroangiopathie, bei der eine Stenose von mehr als 50% bis zum vollstandigen
Verschluss der das Gehirn versorgenden Blutgefalle vorliegt;

° Kardioembolie infolge kardialer Erkrankungen bzw. struktureller Veranderungen;

° Mikroangiopathie, bei der es zu einem Verschluss kleiner Hirngefae mit typischerweise
lakundren Infarkten, hauptsachlich verursacht durch Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie;

° andere gesicherte Atiologie;

° unklare Atiologie, wenn die Ursache unklar bleibt oder wenn mehrere konkurrierende

Faktoren vorliegen und ein fiihrender nicht identifiziert werden kann.

2.2.5. Diagnosestellung

Die Diagnose eines Schlaganfalls kann bereits klinisch vermutet werden. Fir die
Prahospitalphase wurde 1997 die Cincinnati Prehospital Stroke Scale entwickelt, mit der vor
allem kortikale ischamische Schlaganfalle erfolgreich erkannt werden kénnen (Alijanpour et

al., 2021). Diese Skala ist besser bekannt unter dem englischen Akronym ,,FAST“:

° »,Face”: akute einseitige zentrale Fazialisparese;

° »Arms“: akute einseitige Parese oder Plegie der Hand;

° ,Sprache”: akute Sprachstorung;

° ,Time“: notfallmaRige Vorstellung des Patienten mit Verdachtsdiagnose in ein

Fachkrankenhaus mit Stroke Unit.
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Im Jahr 2017 wurde diese Skala mit 2 weiteren Kriterien erweitert, um eine breitere

Abdeckung der klinischen Manifestationen des extrakortikalen Schlaganfalls zu ermdoglichen

(Chen et al., 2021):

° »Balance”: akute Gleichgewichtsstérungen;

° »,Eyes”: akute Sehstérungen in einem oder beiden Augen.

So hat die oben genannte Abklrzung inzwischen die Form ,,BE FAST” angenommen und wird

im Rettungsdienstsystem und in Erste-Hilfe-Kursen fiir die Bevolkerung aktiv verwendet.

Zur Beurteilung der Schwere eines akuten Schlaganfalls im Krankenhaus wird die National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (Tabelle 1) verwendet (Cummock et al., 2023).

Tabelle 1: National Institutes of Health Stroke Scale

Parameter Neurologischer Befund Punkte
wach 0
- somnolent
Vigilanz -
soporos
komatos

Orientierung’

beide Fragen richtig beantwortet

eine Frage richtig beantwortet

keine Fragen richtig beantwortet

Befolgung von Aufforderungen®

beide Aufforderungen richtig gemacht

eine Aufforderung richtig gemacht

keine Aufforderungen richtig gemacht

Blickbewegungen

Normalbefund

partielle Blickparese

Blickdeviation oder Blickparese

Gesichtsfeldtestung aller Quadranten

keine Einschrankung

partielle Hemianopsie

komplette Hemianopsie

bilaterale Hemianopsie

Fazialisparese

Normalbefund

gering

partiell

vollstandig

Motorik der Arme®

kein Absinken

Absinken

Anheben gegen Schwerkraft moglich

kein Anheben gegen Schwerkraft

keine Bewegung

AP WINIPIOIWINIFP|IO|lWINIPIOIN|[P|OIN|P|OIN|IPIOITWIN|F
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kein Absinken
Absinken
Motorik der Beine Anheben gegen Schwerkraft moglich

kein Anheben gegen Schwerkraft

keine Bewegung
fehlend
Ataxie der Extremitaten in einer Extremitat vorhanden

in zwei Extremitaten vorhanden

kein Sensibilitatsverlust

Sensibilitat leichter bis mittelschweren Verlust

schwerer bis vollstandigen Verlust

Normalbefund

leichte bis mittelschwere Aphasie

Sprache .
schwere Aphasie

stumm, globale Aphasie

Normalbefund

Dysarthrie leicht bis mittelschwer

Anarthrie

OIN|IPIOIWIN|P|IO|IN|P|IOIN|PRP O]l W|IN|IFL|O

Normalbefund

visuelle, taktile, auditive oder
personenbezogene Abnormalitdten

(=Y

Neglect schwere halbseitige Unaufmerksamkeit

bzw. kein Erkennen der eigenen Hand
oder Orientierung nur zu einer Seite des
Raumes

minimal 0

Gesamtsumme -
maximal 42

°- der Parameter wird mit Fragen nach dem aktuellen Monat und dem Alter des Patienten gepriift; e -
der Parameter wird mit Aufforderung gepriift, die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und
zu schliefSen; & - links und rechts separat untersuchen und berechnen.

Jeder Patient mit Verdacht auf einen Schlaganfall kann zwischen 0 und 42 Punkten erhalten.
Bei ischamischem Schlaganfall gilt ein Intervall zwischen 6 und 22 Punkten als optimal fiir die
Thrombolysetherapie, falls keine Kontraindikationen vorhanden sind. Auerdem kann diese
Skala verwendet werden, um den weiteren klinischen Verlauf zu beurteilen.

Da die Prognose eines Patienten bei jeder Schlaganfallform direkt von der Schnelligkeit des
Behandlungsbeginns abhdngig ist (,Time is Brain“), sollte zusatzlich zur klinischen Beurteilung
des Zustands eine unverzigliche Bildgebung des Kopfes durchgefiihrt werden (Yan et al.,

2017).
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Der Goldstandard der Diagnostik bei Verdacht auf Schlaganfall bleibt die
Computertomographie (CT) des Schadels, die eine schnelle Diagnosestellung und Ausschluss
einer intrakraniellen Blutung ermaoglicht (Andree et al., 2023). Ischdmische Veranderungen im
Hirngewebe werden etwa 6 Stunden nach Beginn der neurologischen Symptome auf einer
nativen CT-Untersuchung sichtbar und kénnen durch eine Perfusionsanalyse zur Beurteilung
des Volumens des irreversibel geschadigten Gewebes und eine Angiographie zur genauen
Darstellung der HirngefaRe ergdnzt werden. Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine
bessere Methode zur Diagnose von ischamischen Hirnveranderungen, wird aber aufgrund der
Untersuchungsdauer in der Akutphase selten eingesetzt (Li et al., 2023; Vincent et al., 2023).
Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) sowie Doppler-/Duplex-Sonographie der
hirnversorgenden GefalRe, Elektrokardiographie (EKG), Langzeit-Elektrokardiographie (LZ-
EKG) und Echokardiographie sollten zusitzlich zur Abklirung der Atiologie des ischamischen
Schlaganfalls durchgefiuhrt werden (Yaghi, 2023; Yang & Elkind, 2023). AulRerdem ist zu
bedenken, dass nicht jede SAB in den bildgebenden Verfahren sichtbar ist und ggf. eine

Lumbalpunktion erforderlich sein kann (Kawahigashi et al., 2021; Vincent et al., 2022).

2.2.6. Behandlung

Die akute Behandlung des Schlaganfalls sollte so friih wie moglich eingeleitet werden.

Beim ischamischen Schlaganfall ist die intraventse Behandlung mit rekombinantem
Plasminogenaktivator (rtPA) innerhalb von ersten 4,5-Stunden indiziert. Bei insgesamt
zeitabhangiger Wirkung sollte die Therapie auch innerhalb von Zeit-Fenster so schnell wie
moglich begonnen werden. Seit 2016 ist die Behandlung mit rtPA auch bei Patienten mit
geringem Schlaganfallschweregrad, riickldufigen Symptomen, Diabetes mellitus, grofRerer
Operation in den letzten 3 Monaten, epileptischem Anfall oder vorbestehender
Antikoagulation moglich, falls der erwartete Nutzen gegeniiber einem moglichen Risiko
Uberwiegt (Ringleb P., 2022). Bei selektierten Patienten kann die Behandlung mit rtPA auch
zwischen 4,5 und 6 Stunden nach Symptombeginn als individueller Versuch zur Anwendung
kommen (Ringleb P., 2022).

Bei Patienten mit groRem arteriellem GefaBverschluss im vorderen Kreislauf ist eine
mechanische Thrombektomie innerhalb der ersten 6 Stunden nach Beginn des neurologischen
Defizits empfohlen (Ringleb P., 2022). Bei fehlenden Kontraindikationen fiir Thrombolyse
sollte vor invasiver Behandlung im Zeitfenster von 4,5-Stunden trotzdem die systemische

rtPA-Therapie eingeleitet werden, dies darf aber auf keinen Fall zur Verzégerung von
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mechanischer Rekanalisation fithren. Wenn eine intravendse Thrombolyse kontraindiziert ist,
muss die mechanische Thrombektomie als Erstlinien-Therapie diskutiert werden. Solche
Patienten sollten unverziglich eine nicht-invasive Gefafldiagnostik mittels CT oder MRT
bekommen, um das weitere Vorgehen zu planen. Ein groRer Infarkt ist aktuell auch keine
Kontraindikation fir eine mechanische Thrombektomie, wenn ein relevantes rettbares
Hirngewebe nachgewiesen wird. Bei fehlenden Kapazitaten fiir eine invasive Rekanalisation
im Krankenhaus sollte ein sogenanntes , Bridging-Konzept" verwendet werden. Dies bedeutet,
dass bei den Patienten mit Schlaganfall eine intravendse Thrombolyse mit rtPA eingeleitet und
unverziiglich die Verlegung in ein Zentrum mit endovaskuldrer Therapiemoglichkeit
organisiert wird. Einige Studien zeigen, dass die mechanische Thrombektomie bei selektierten
Patienten auch aullerhalb des Zeit-Fensters je nach Bildgebungsparameter erfolgreich sein
konnte (Dittrich et al., 2023; Feil et al., 2020). Zusatzlich sollte nach dem ischamischen Ereignis
die folgende medikamentése Therapie eingeleitet werden: Acetylsalicylsdure, ggf.
Cholesterin-Senker, ggf. Anpassung oder Einleitung einer blutdrucksenkenden Therapie,
niedermolekulare Heparine in prophylaktischer Dosierung zur Vermeidung von tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien bzw. eine Antikoagulationstherapie bei Indikation
und unter Beriicksichtigung von Kontraindikationen (Bangad et al., 2023). Dariliber hinaus
haben mehrere kleine randomisierte Studien gezeigt, dass die Verabreichung von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern bei Patienten mit Hemiparese vor dem Hintergrund eines
ischamischen Schlaganfalls zu einem schnelleren Aufbau der Mobilitat und Selbststandigkeit

im Alltag fiihrten kdnnte (Asadollahi et al., 2018).

2.2.7. Rehabilitation

Der Grad der Funktionseinschrankung nach einem Schlaganfall wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst, darunter die Lokalisation und das Ausmal der Lasion, das Alter des
Patienten, bestehende Komorbiditdaten, der Lebensstil und die Ziigigkeit der Versorgung
(Medeiros et al., 2019; Miaary et al., 2019). Darliber hinaus ist der friihzeitige Beginn der
Rehabilitation bereits im akuten Stadium des Schlaganfalls mit einer signifikant besseren
Prognose fiir die korperliche und geistige Genesung des Patienten assoziiert (Neale et al.,
2020).

Die motorische Wiederherstellung ist in drei Hauptschritte unterteilt: zunachst wird der
bettlagerige Patient vom Bett in den Rollstuhl mobilisiert; darauf folgt die Mobilisierung aus

dem Rollstuhl; abschlielRend wird das sichere und stabile Gehen ohne oder mit Hilfsmitteln
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gelibt. Dariliber hinaus sind die folgenden Vorteile einer frithen aufrechten Mobilisation zu
vermerken: Training des Herz-Kreislauf-Systems; Vorbeugung von Lungenentziindungen und
Thrombosen; Stimulation des vegetativen Nervensystems; Aktivierung der sensorischen
Funktionen. Die Belastungsintensitat sollte entsprechend der Komorbidititen und
Komplikationen des Schlaganfalls angepasst werden, ggf. sollten zusatzlich Hilfsmittel
ausgewahlt werden (Rahayu et al., 2020; Roenn-Smidt et al., 2021; Yang et al., 2020).
Darlber hinaus ist ein zeitabhangiger Effekt auf die Wiederherstellung der Kérpermotorik zu
bericksichtigen, sodass die Rehabilitation idealerweise so friih wie moglich, vorzugsweise
bereits auf der Stroke Unit, beginnen sollte. Die Chance, eine fiir das tagliche Leben relevante
Funktion der oberen Extremitdten sechs Monate nach dem Ereignis zurlickzuerlangen, liegt
zum Beispiel bei weniger als 5 %. Eine regelmaRige Rehabilitation kann jedoch
Gelenkschmerzen und spastische Verformungen des betroffenen Arms verhindern (Ringleb P.,
2022).

Nach einem Schlaganfall sind sowohl die neurokognitive Funktion des Gehirns als auch die
motorische Funktion beeintrachtigt, was eine stufenweise Rehabilitation erforderlich macht
(El Husseini et al., 2023). Eine zusatzliche Schwierigkeit besteht darin, dass die Patienten sich
ihrer Einschrankungen oft nicht bewusst sind, insbesondere wenn es um Gedachtnis und
Aufmerksamkeit geht. Neben den etablierten Methoden des kognitiven Trainings hat sich die
Neuromodulation, bei der durch die exogene Verabreichung von Neutrotransmittern eine
potenzierende Wirkung der pharmakologischen und physiotherapeutischen Behandlung
erreicht wird, als effektiv erwiesen (Amantea & Bagetta, 2017; Pluta & Januszewski, 2023).
Die rehabilitativen Mallnahmen zielen darauf ab, ein Maximum an Selbststandigkeit zu
erreichen sowie Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit zu erhalten. Um einen multidisziplindren
Ansatz zu gewahrleisten, werden in Deutschland je nach neurologischen Defiziten ambulante
und stationare Abschlussheilbehandlungen in unterschiedlichen Phasen angeboten. Fiir dltere
Patienten besteht zudem die Moéglichkeit einer geriatrischen Friihrehabilitation, die stationar
durchgefiihrt wird. Es ist jedoch zu berilicksichtigen, dass der Erfolg von
RehabilitationsmalBnahmen bei adlteren Patienten aufgrund von Begleiterkrankungen und

einer verminderten Plastizitat des Gehirns tendenziell geringer ist als bei jingeren Patienten.

2.2.8. Pravention

Die Schlaganfallprdavention wird unabhangig von ihrer Form in primar und sekundar unterteilt.
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Die Primarpravention umfasst die Erfassung und mogliche Modifikation der Risikofaktoren der
Patienten vor Auftreten eines Schlaganfalls. In der Framingham-Studie wurde gezeigt, dass die
Kombination von Hauptrisikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Koronare
Herzerkrankung (KHK), VHF und Rauchen das Schlaganfallrisiko bei Patienten liber 65 Jahren
um durchschnittlich 88 % erhoht (ca. 90 % bei Frauen und ca. 85 % bei Mannern) (Aparicio et
al., 2019).

Die Sekundarpravention nach erfolgtem Schlaganfall basiert sich immer noch auf der Arbeit
an Risikofaktoren mit strengeren Zielwerten. Zudem werden manchmal die spezifische
Malnahmen in Abhangigkeit von der Schlaganfallursache eigeleitet (Hamann et al., 2022).
Fir Patienten mit arterieller Hypertonie wird die Einstellung eines Blutdrucks unter 140/90
mmHg empfohlen. Fir Patienten, bei denen das erste Mal eine arterielle Hypertonie
diagnostiziert wird, wird der Beginn der Therapie bei Basisblutdruckwerten erst tber 120/70
mmHg empfohlen. Im Allgemeinen liegen die Zielwerte fur den Blutdruck zwischen 120/70
mmHg und 140/90 mmHg, aber individuelle Abweichungen sind im Hinblick auf den klinischen
Zustand und die Komorbiditaten des Patienten zuldssig (Hamann et al., 2022).

Bei Patienten, die einen ischdamischen Schlaganfall erlitten haben, wird eine
antithrombotische Therapie zur Vorbeugung eines erneuten Ereignisses empfohlen. Zu den
zugelassenen Medikamenten gehoren Acetylsalicylsdaure, Clopidogrel und Dipyridamol. Eine
Monotherapie mit einem der Medikamente ist in der Regel ausreichend, aber eine kurzfristige
duale antithrombotische Therapie kann bei Patienten mit einem hohen Risiko fir das
Wiederauftreten von ischdmischen Geschehen und Atherosklerose der groRen intrakraniellen
Arterien diskutiert werden (Hamann et al., 2022).

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der praventiven Therapie sind Statine, die das Low-Density-
Lipoproteine-Cholesterin (LDL) senken und bei Patienten mit einer Vorgeschichte von
ischamischen Ereignissen bereits in der akuten Phase indiziert sind (Hamann et al., 2022).
Der nachste Schritt in der Pravention des ischamischen Schlaganfalls ist das Laborscreening
auf Diabetes mellitus mittels glykiertem Hamoglobin (HbA1c), der Zielwert dieses Parameters
liegt bei unter 7% bei Patienten bis 65 Jahre alt, danach wird eine leichte bis auf unter 7,5%
erlaubt. Diese Werte sollten auch unter der Therapie erreicht werden. Bei Abweichungen von
der Norm wird eine strenge Kontrolle des Zuckers nahe der Normoglykdmie empfohlen, um
das Risiko von mikrovaskuldren Komplikationen zu verringern (Olma et al., 2022).
Anderungen des Lebensstils spielen eine der wichtigsten Rollen bei der Verhinderung eines

erneuten Schlaganfalls unabhéngig von der Form. Zu den wichtigsten Punkten gehdren die
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Raucherentwodhnung, begrenzter oder kein Alkoholkonsum, Gewichtskontrolle, regelmaRige
aerobe korperliche Aktivitat fir 30-40 Minuten an 3-4 Tagen pro Woche, Salzrestriktion und
eine mediterrane Erndhrung. Studien zufolge senkt eine Gewichtsnormalisierung nicht direkt
das Schlaganfallrisiko, aber sie hilft bei der Kontrolle von Blutdruck, Serumglukose und LDL
(Oikarinen et al., 2023).

Darlber hinaus kann eine Revaskularisation der A. carotis interna durch Endarterektomie oder
Stenting bei Patienten mit neu diagnostizierter atherosklerotischer Stenose als
Sekundarpravention bei ischamischem Schlaganfall in Betracht gezogen werden (Naylor,
2018). Die invasive Behandlung anderer hirnversorgenden Blutgefdle hat bisher keinen

Nutzen gezeigt, bzw. noch nicht ausreichend untersucht.

2.3. Echokardiographie

2.3.1. Allgemeines

Die Echokardiographie ist die primare nicht-invasive Bildgebungsmethode zur quantitativen
und qualitativen Beurteilung der kardialen Anatomie, Physiologie und Funktion. Eine
Kombination verschiedener Ultraschalltechniken ermoglicht eine gezielte Untersuchung und
die Klarung spezifischer klinischer Fragen. Bislang wurden keine Nebenwirkungen durch die
direkte Einwirkung von Ultraschall auf menschliches Gewebe festgestellt, so dass die Methode
nicht nur informativ, sondern auch sicher fir den Patienten ist (Dudwiesus & Merz, 2020,

2021).

2.3.2. Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist die haufigste und sicherste Methode der
kardialen Untersuchung, deren Daten reproduzierbar sind und oft keiner weiteren
Bestatigung bediirfen (Bennett et al., 2022).

Da das Herz durch die Rippen und die Lunge teilweise verdeckt ist, wurde ein standardisiertes
Protokoll entwickelt, um die Struktur und Funktion des Herzens und der Aorta so gut wie
moglich zu beurteilen.

Wichtig ist vor allem die Position des Patienten auf der Liege: relativ standardisiert ist die
Linksseitenlage des Patienten mit einer Winkelvariation zwischen 30° und 90°, in einzelnen
Fallen auch bis etwa 120°; bei sehr schlanken Patienten ist eine extreme Linksseitenlage zur
Darstellung der apikalen Schnittebenen erforderlich; bei einigen Patienten kann die gute

Darstellung des Herzens nur in Rickenlage erzielt werden. Wenn der Patient eine
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Nachkontrolle der Herzparameter bendtigt, muss die Position, in der die Werte gemessen
wurden, im Hinblick auf mogliche Schwankungen im Untersuchungsprotokoll angegeben
werden.

Es gibt noch keine offiziellen Empfehlungen fiir die Ausrichtung des Herzens auf dem

Bildschirm. In der klinischen Praxis wird hauptsachlich der Methode der American Society of

Echokardiography gefolgt, bei der sich der Apex oben auf dem Bildschirm, die linke Seite

rechts und die rechte Seite links befindet. Dartiber hinaus wird das Bild durch die

Schallkopfposition (parasternal, apikal, subcostal, suprasternal) und die Ansicht (lange Achse,

kurze Achse, Vierkammerblick, Flinfkammerblick) definiert, die vom Kippwinkel und der

Drehung abhangt. Zusatzlich ist eine lineare Kalibrierskala fiir alle zweidimensionalen (2D) und

M-Mode-Messungen vorhanden.

Beim transthorakalen Herzultraschall werden folgende Positionen zur Beurteilung der

Struktur und Funktion von Herz und Aorta unterschieden (Nair et al., 2023):

° Die parasternale Léngsachse (PLA) wird erreicht, indem der Schallkopf im 3.-4.
Interkostalraum (ICR) auf der linken Seite in der Nahe des Sternums platziert wird, wobei
die Markierung auf die rechte Schulter zeigt. Dies erlaubt die Beurteilung der Aorten-
(AK) und Mitralklappen (MK) sowie des Perikards, die Messung der Aortenwurzel, des
rechten Vorhofs (RA) und der Teichholz-Dimensionen.

° Die parasternale Kurzachse (PSA) wird durch weitere Drehung und Bewegung des
Schallkopfes aus der Position der PLA erreicht und ist in 3 Ebenen unterteilt: bei
Bewegung des Schallkopfes im Uhrzeigersinn um 70-110° (im Durchschnitt 90°) 6ffnet
sich die Aortenklappenebene (PSA-AK), wobei die Beurteilung der Aorten-, Trikuspidal-
und ggf. Pulmonalklappe (AK, TK, PK) und die Messung des Gradienten (iber der TK
moglich ist; mit weiteren Kippen von PSA-AK nach unten werden erst die
Mitralklappenebene (PSA-MK) und dann Papillarmuskelebene (PSA-Pap Muscle)
sichtbar, wo die Beurteilung von regionalen Wandbewegungsstorungen, MK,
Rechtsherzbelastung sowie Perikard erfolgt. Eine weitere Angulation des Schallkopfs
ermoglicht die Visualisierung der mehr apikalen Segmente (anterior, lateral, inferior und
septal) der linke Ventrikel (LV).

° Der apikale Vierkammerblick wird im 5. ICR entlang der medialen Axillarlinie sichtbar,
wenn die Schallkopfmarkierung nach unten bzw. zur linken Patientenseite zeigt. Dies
ermoglicht die Beurteilung der Funktion von rechtem Ventrikel (RV)- und LV, TK und MK,

Perikard und Dimensionen aller 4 Kammern.
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Der apikale Fiinfkammerblick erscheint bei leichter Kippung des Schallkopfs aus dem
apikalen Vierkammerblick nach unten und erméglicht die Beurteilung insbesondere von
Gradienten/Geschwindigkeiten tber linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) und AK, AK-
Funktion sowie Perikard.

Der apikale Zweikammerblick wird mit Rotation des Schallkopfs vom apikalen
Vierkammerblick um ca. 60° gegen den Uhrzeigersinn erreicht, die Markierung sollte
dann auf die linke Clavicula zeigen. Diese Position dient zur Auswertung von LV-
Funktion, MK und Perikard. Durch weitere Drehung des Ultraschallwandlers und leichte
Angulation kénnte die apikale Langsachse dargestellt werden, wo der LVOT, das vordere
Septum, die AK und die Aorta besser beurteilbar sind.

Der apikale Dreikammerblick wird durch weitere Rotation um 60° des Schalkopfs gegen
den Uhrzeigersinn mit leichten Kippen nach anterior dargestellt, der Marker sollte in
Richtung Jugulum zeigen. Mit diesem Schnitt kdnnten die MK, AK und Perikard sowie die
Geschwindigkeiten tGber AK beurteilt werden.

Der subcostale Vierkammerblick kann erreicht werden, indem der Schallkopf direkt
unter oder rechts neben dem Xiphoidfortsatz des Brustbeins platziert wird. Dies
ermoglicht die Visualisierung der basalen, mittelventrikularen und apikalen Regionen
des RV, des inferioren Interventrikelseptums und der anterolateralen Wand des LV.
AuRerdem sind aus dieser Position das vordere Perikard und bei weiterer medialer
Angulation sowohl die Lebervenen als auch die untere Hohlvene und die abdominale
Aorta deutlich sichtbar.

Die subcostale Kurzachse wird durch eine weitere Drehung des Schallkopfs aus dem
subcostalen Vierkammerblick gebildet und liefert eine bessere Darstellung der
inferioren Herzwand.

Mit der Rotation um 90° vom subcostalen Vierkammerblick gegen den Uhrzeigersinn
wird das subcostale Schallfenster erreicht, in welchem die Beurteilung von Vena cava
inferior und systolischen Riickfluss in die Lebervenen durchgefiihrt wird.

Der suprasternale Schnitt wird durch die Platzierung von Ultraschallsonde in der
Drosselkerbe erreicht und ermoéglicht die Beurteilung der Aorta Aszendenz und
manchmal des Bogens und des proximalen Teils der Aorta Deszendenz.

Beim rechtsparasternalen Schnitt wird der Schallkopf im 3-4 ICR platziert, was zu einer

detaillierten Darstellung der Aorta Aszendenz und AK fihrt.



° Bei Patienten mit grofRen Pleuraergiissen insbesondere links kann ein posteriorer oder
posterolateraler Schnitt flir bessere Bildqualitdt des Herzens benutzt werden.
Die Beherrschung der TTE liefert somit umfassende Informationen Uber die Struktur und

Funktion des Herzens und der Aorta sowohl in der klinischen Praxis als auch in der Forschung.

2.3.3. Transosophageale Echokardiographie

Seit 1976 steht eine neue Ultraschallmethode zur Beurteilung des Herzens, die
transdsophageale Echokardiographie (TEE), zur Verfliigung (Vitarelli, 1996). Seine
Hauptvorteile sind die bessere Visualisierung der Hinterwand sowie der Klappen des Herzes
und gute Darstellung von moglichen Zusatzstrukturen wie z. B. Tromben oder Klappenvitien.
Obwohl die trans6sophagealen Sonden erheblich verbessert wurden, bleibt die Untersuchung
selbst semi-invasiv und sollte nur durchgefiihrt werden, wenn der potenzielle Nutzen einer
Diagnose die mit dem Verfahren verbundenen Risiken Gberwiegt (Niedeggen & Kuhl, 2004).
Bei einigen lebensbedrohlichen klinischen Zustanden, wie z. B. akuter Aortenpathologie,
prothetischer Klappenfehlfunktion und Endokarditis, ist die TEE immer noch die fihrende
diagnostische Methode. Dariiber hinaus ist eine routinemafige TEE indiziert bei Patienten vor
einer elektrischen oder medikamentdsen Kardioversion, um einen Thrombus im linken Vorhof
(LA) oder linkem Vorhofohr (LAA) auszuschlieRen (Dentamaro et al., 2017).

Absolute Kontraindikationen fir eine TEE sind folgende Erkrankungen: Ulzera, Perforationen,
Strikturen, Tumore und Divertikel der Speiser6hre sowie aktive Blutungen aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt. Darliber hinaus werden folgende relative Kontraindikationen fiir die
Methode unterschieden: kognitive oder psychiatrische Storungen beim Patienten, geringe
Kooperation des Patienten, Vorgeschichte von Kopf-, Hals- oder Mediastinalbestrahlung,
Vorgeschichte von gastrointestinalen Operationen, Vorgeschichte von Blutungen aus dem
oberen Gastrointestinaltrakt, Barrett-Osophagus, Osophagusvarizen, aktive Osophagitis,
peptisches  Ulkus, symptomatische  Osophagushernie, schwer eingeschriankter
kardiorespiratorischer Status, Odynophagie oder Dysphagie in der Vorgeschichte,
eingeschrankte Beweglichkeit der Halswirbelsdule, Gerinnungsstorungen, obstruktive
Schlafapnoe. Zudem ist bei der geplanten TEE eine schriftliche Zustimmung des Patienten
nach ausfuhrlicher arztlicher Aufklarung und ausreichender Bedenkzeit erforderlich .

Neben der Analyse der Anamnese und des aktuellen klinischen Zustands sollte eine gewisse
Vorbereitung des Patienten auf die TEE unternommen werden. Vor einer geplanten

Untersuchung ist eine Nichtern-Phase fir idealerweise ca. 6-8 Stunden (mindestens 4
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Stunden) notwendig. Der Patient muss aulRerdem einen peripheren Venenzugang fir die

Verabreichung von Sedierungs- sowie Kontrastmitteln sowie zur maoglichen

Notfallbehandlung haben. Im Allgemeinen kdnnte die TEE bei ausreichender Mitarbeit des

Patienten jedoch auch unter lokaler Rachenanasthesie durchgefiihrt werden (Apple &

Thurkauf, 1992).

Schwerwiegende Komplikationen der TEE sind trotz ihrer Semi-Invasivitat extrem selten, zu

den hiufigsten gehdéren (Patel et al.,, 2022): Osophagusperforation; gastrointestinale

Blutungen, die vor allem durch Gerinnungsstorungen oder auf dem Hintergrund der Einnahme

von gerinnungs- und thrombozytenaggregationshemmenden Medikamenten verursacht

werden; Hamatome der oberen Atemwege durch Traumatisierung des hinteren Rachens;

Methamoglobindamie bei Lokalandsthesie des Rachens mit Benzocain. Dariiber hinaus kénnen

voriibergehende klinische Reaktionen in Form von Bronchospasmus, voriibergehender

Hypoxie, instabiler ventrikularer Tachykardie oder VHF, minimaler Himoptyse oder Erbrechen

auftreten.

Die Untersuchungsfenster hangen vom Zweck bzw. der Fragestellung der Untersuchung ab.

Im Allgemeinen werden folgende Schallkopfpositionen unterschieden (Vitarelli, 1996):

° Der midésophageale Vierkammerblick wird mit Retroflexion um 20° erreicht, was die
Beurteilung der systolischen Funktion von RV und LV sowie die Messung von Gradienten
Uber TK und MK ermoglicht.

o Der midésophageale Zweikammerblick stellt sich bei der Rotation um 90° dar und wird
fiir die Beurteilung von LV, MK und Perikard benutzt.

° Die mid6sophageale Lédngsachse (MLA) wird durch eine weitere Rotation des
Schallkopfs von 120-135° gebildet und dient der Beurteilung von LV, LVOT, MK, AK und
Aorta Aszendenz.

° Die midbésophageale Aorta Aszendenz Léngsachse (MLA Asc aortic) kommt bei
Anteflexion um 90° und wird fir Darstellung von Plaques und Dissektion der Aorta
benutzt.

o Die midésophageale Aorta Aszendenz Kurzachse (MSA Asc aortic) erscheint bei 0°
Anteflexion und dient neben dem Ausschluss von Plaques und Dissektionen der Aorta
zur Beurteilung des Hautstamms von Pulmonalarterie.

o Die midésophageale Aortenklappe Kurzachse (MSA-AK) wird bei einer Anterflexion von

45° konstruiert und dient der Analyse von AK.
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° Der midésophageale RV-Ausflusstrakt (M-RVOT) wird auch aus der
Anteflexionsposition um 60-70° erreicht und hilft bei der Beurteilung von TK, PK, RVOT,
RV-Funktion und Perikardzustand.

. Der midésophageale Bikavalblick erscheint, wenn sich der Schallkopf in der 90-110°-
Position befindet und hilft, PFO und Vorhofseptumdefekte zu erkennen.

° Die Aorta Deszendenz Kurzachse (SA Desc aortic) wird bei 0° sichtbar und hilft, Plaques
und Dissektion zu erkennen.

° Die Aorta Deszendenz Lidngsachse (LA Desc aorta) erscheint bei 90° und dient ebenfalls
zur Beurteilung von Plaques und Dissektion.

° Die transgastrische midpapilldre Kurzachse (TGSA-Mid papillary) wird bei 0-15°
Anteflexion erreicht und ermdoglicht die Beurteilung von LV- und RV-Funktion sowie RV-
Belastung.

Somit umfasst die routinemaRige TEE die Bildgebung aller Teile des Herzens und der groRen

Gefdlle, wenn der Zustand des Patienten dies zuldsst. In akuten Fallen wird die Untersuchung

in der Regel an die jeweilige klinische Indikation angepasst.

2.4. Schlaganfall und Echokardiographie

2.4.1. Aligemeines

Etwa 20 % aller Schlaganfalle sind auf kardiale Ursachen zuriickzufiihren, die teilweise durch
die Darstellung der Herzstrukturen und -funktion erkannt werden koénnen (Vahedi &
Amarenco, 2000). Zu den einfachsten und aussagekraftigsten Untersuchungsmethoden
gehoren die transthorakale und transdsophageale Echokardiographie. Allerdings gibt es in der
wissenschaftlichen Welt die Diskussionen dartiber, welche Vorteile TTE und TEE haben und ob
diese (insbesondere TEE) in die Routineuntersuchung von Patienten nach ischamischem
Schlaganfall aufgenommen werden sollten (Rizos et al., 2023). Einige Studien sehen die
kardiale Bildgebung als eindeutig notwendig flr eine genauere Klassifizierung des
Schlaganfalls und Spezifizierung der Diagnosen an (Zhang et al., 2022). Zudem koénnen die
echokardiographische Befunde den wichtigen Einfluss auf die weitere Behandlung der
Patienten haben (Strecker et al., 2020).

W. J. Powers betrachtete in seiner Arbeit die Bedeutung der Echokardiographie fiir die
Sekundarpravention ischamischer Schlaganfdlle, da der Erfolg unter anderem von der
rechtzeitigen Erkennung begleitender Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems abhangig ist

(Powers, 2021). Intrakardialer Thrombus, Klappenerkrankung und PFO wurden als die
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therapeutisch bedeutsamsten Verdanderungen der Herzstruktur angesehen. Die Datenanalyse
zeigte, dass die routinemalige Echokardiographie keinen relevanten Einfluss auf die weitere
Behandlung von Patienten hatte und nicht kosteneffektiv war. Der Autor stellt jedoch fest,
dass die selektive Auswahl von Patienten sowohl fir TTE als auch fiir TEE diese Nachteile
ausgleichen kann und die Qualitat der Prophylaxe deutlich verbessert.

A. Hadi und Kollegen fiihrten eine retrospektive Analyse von Patienten mit ischamischem
Schlaganfall und stellten fest, dass die echokardiographische Diagnostik in 40% der Falle eine
Vervollstandigung der strukturellen und funktionellen Charakteristika der Herzstruktur
ermoglichte und ein wichtiges Praventionsinstrument darstellt, auch wenn sie keinen
signifikanten Einfluss auf die Behandlung hat (Hadi et al., 2018).

H.-L. Kim empfiehlt die TTE bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall nicht nur zur Suche
nach der Emboliequelle oder Verbesserung der Behandlung, sondern auch zur Beurteilung der
echokardiographischen Auffalligkeiten, die wiederum mit schwereren neurologischen

Komplikationen und einer schlechten kardiovaskularen Prognose verbunden sind (Kim, 2018).

2.4.2. Transthorakale versus transosophageale Echokardiographie bei ischamischem
Schlaganfall

Der Nutzen von TTE und TEE bei ischamischem Schlaganfall wird in der medizinischen
Fachwelt kontrovers diskutiert, jedoch sind die Empfehlungen zur Echokardiographie noch
unspezifisch und bediirfen weiterer Forschungen.

Die prospektive, randomisierte, multizentrische Studie Find-AFRANDOMISED untersuchte den
Effekt von Echokardiographie und Langzeit-EKG-Monitoring auf therapeutische Konzepte zur
Behandlung von Patienten mit ischamischem Schlaganfall (Wasser et al., 2019). Insgesamt
wurden 398 Probanden (iber 60 Jahre mit einem akuten ischdamischen Ereignis untersucht,
von denen sich 82,9% einer TTE, 38,9% einer TEE und 25,6% beiden Untersuchungen
unterzogen. Insgesamt wurden 179 Auffalligkeiten bei 112 Patienten festgestellt, 90 davon
bei TTE und 89 bei TEE. Allerdings fihrten nur 15 festgestellte Pathologien (1 bei TTE und 14
bei TEE) zu einer Umstellung des Behandlungsplans. PFO und Vorhofseptumaneurysma in
isolierter Form (3 versus 2 Falle) und in Kombination (5 Falle) waren die Hauptgriinde fiir
Therapiednderungen, da die Antikoagulation ergdanzt werden sollte. Obwohl der Einfluss der
Echokardiographie auf die Therapieoptimierung minimal blieb, stellten die Autoren eine
bedeutende Rolle beider Methoden bei der Erkennung von Patienten mit hohem

kardiovaskularem Risiko fest. So wurde bei 44 Patienten eine Hypokinese und/oder Akinese
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mindestens eines Myokardsegments, bei 40 Patienten ein PFO und/oder ein
Vorhofseptumaneurysma, bei 34 Patienten eine Aortenplaque und bei 27 Patienten eine
reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) (< 50%) festgestellt.

A. M. Brunser und Kollegen bewerteten die Rolle der Echokardiographie bei zerebralen
ischamischen Ereignissen in einer monozentrischen Kohortenstudie (Brunser et al., 2019). 696
Patienten (Durchschnittsalter 70+15,3 Jahre) mit Schlaganfall unterzogen sich einer TTE, 36
davon erhielten zusatzlich die TEE. Bei 142 Probanden wurden klinisch signifikante
Veranderungen der Myokardstruktur und -funktion gefunden, die hauptsachlich mit einem
erhohten Vorhofvolumen verbunden waren. Bei 76 Personen filihrten die Ergebnisse der
Echokardiographie zur Anderung des Behandlungskonzepts, einschlieBlich der Notwendigkeit
einer Herzoperation.

In der multizentrischen Kohortenstudie von M. Fralick und Kollegen wurde ebenso die
Bedeutung der Echokardiographie bei Patienten mit zerebralen ischamischen Ereignissen
untersucht (Fralick et al., 2019). In der Studie nahmen 1862 Probanden zwischen 2010 und
2015 an 2 akademischen Krankenhdusern in Toronto teil. Insgesamt wurden 1272 TTEs
durchgefihrt, davon: in 1097 Falle zeigten sich keine signifikante Abnormalitdten; in einem
Fall - ein Vorhofmyxom; in 2 Falle — Klappenvegetationen; in 11 Falle — Herzhéhlenthrombus;
in 66 Fille - ein PFO. Somit ermdglicht die Echokardiographie die Klirung der Atiologie des
Schlaganfalls und die Verbesserung der Sekundarpravention von ischdamischen Ereignissen in
einer geringen Patientenpopulation.

In der Studie von J. Harris und Kollegen wurde die Eisetzbarkeit der TTE bei zerebralen
ischamischen Ereignissen untersucht (Harris et al., 2020). 548 Patienten (Durchschnittsalter
71 Jahre) mit einem durch Neuroimaging bestéatigten Schlaganfall im Alter von iber 18 Jahren
wurden zwischen dem 01.07.2016 und 30.09.2017 eingeschlossen. Vorhofseptumdefekt, PFO,
linke VorhofvergroBerung, linksventrikulare Thrombose und Ejektionsfraktion unter 35%
wurden als signifikante Veranderungen in der Echokardiographie angenommen. Die
Auswirkung der TTE-Befunde auf die Behandlung wurde ebenfalls berlicksichtigt. Von den 482
untersuchten Probanden zeigte sich in 183 Falle die bis dato unentdeckten o.g. Anomalien des
Herzens, die mit dem jungen Alter assoziiert waren. Bei 24 Personen fihrten die
echokardiographischen Verdanderungen zur Reevaluation der Behandlung. Somit zeigten die
Ergebnisse der Studie, dass die Patienten bei der klaren Selektion von TTE schon profitieren

kénnen.
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B. G. Schwartz und Kollegen untersuchten die Anwendbarkeit der Routine-TEE bei Patienten
mit ischamischem Schlaganfall (Schwartz et al., 2018). Unter den relevanten Befunden wurden
PFO, Vorhofseptum-Aneurysmen, linksatriale und linksventrikuldre = Thromben,
Aortenatherosklerose, Valvular-Vegetationen und kardiale Neoplasien identifiziert. In die
Studie wurden 219 Probanden mit ischamischem Schlaganfall oder TIA eingeschlossen, das
Durchschnittsalter betrug 61 Jahre, alle Patienten erhielten gemaR den Studiendesign eine
TEE ohne Bericksichtigung von Indikationen. Insgesamt wurden 44 Falle von PFO, 10 Falle von
Vorhofseptum-Aneurysma mit PFO, 6 Falle von Vorhofseptum-Aneurysma ohne PFO, 2 Fille
von Mitralklappenstenose, 3 Falle von linker Vorhofthrombose und 13 Falle von
Aortenatherosklerose identifiziert. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die erkannten
Auffalligkeiten auch mit der TTE erkannt werden kénnen, moéglicherweise durch Ergdanzung
der Methode mit einem Kontrastmittel. Die Suche nach Aortenatherosklerose mittels
Echokardiographie wurde in der SPARCL-Studie allerding als nicht sinnvoll dargestellt, da die
Indikation fir eine Statin-Therapie durch die Cholesterin- und Low-Density-Lipoprotein-Werte
bestimmt wurde (Packard et al., 2021).

Die Literaturauswertung zeigt, dass die Echokardiographie zwar nur einen minimalen Einfluss
auf die Behandlung des ischamischen Schlaganfalls hat, aber die Erkennung neuer
struktureller und funktioneller Veranderungen am Herzen ermdglicht. Dadurch werden die
Krankheiten und kardiovaskuladre Risikofaktoren von Patienten deutlich besser erganzt und
strukturiert. Um die unndétige 6konomische Verluste zu minimieren, ware ein selektives
Vorgehen sinnvoll.

Somit bleibt die Echokardiographie einer der effektivsten diagnostischen Untersuchungen, um
die Quelle der Embolie bei ischamischem Schlaganfall zu finden. Da die TTE eine nicht-invasive,
sichere und einfache Methode der kardialen Bildgebung ist, wird die bei jedem Patienten
sinnvoll. Aufgrund von Kontraindikationen und moglichen Komplikationen stellt die TEE zum
jetzigen Zeitpunkt eine zusatzliche MaRnahme, Gber deren Einsatz individuell in Abhangigkeit

von der klinischen Situation entschieden werden sollte.

2.4.3. Aktuelle Studien zu den echokardiographischen Charakteristika der Patienten mit
ischamischem Schlaganfall

Derzeit ist die Echokardiographie ein Bestandteil aller Untersuchungsprotokolle fiir Patienten
mit kardialen und vaskularen Pathologien, und der differenzierte Einsatz von transthorakalen

und transésophagealen Zugdangen erweitert die diagnostischen Moglichkeiten der Methode
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erheblich. Die Zuordnung einiger Parameter zu den anthropometrischen Daten der Patienten,
insbesondere zur Koérperoberflache, ermoglicht es, nicht nur strukturelle und funktionelle
Stérungen aufzudecken, sondern auch deren Schweregrad recht genau zu objektivieren.

Da die Methode der Echokardiographie standardisiert ist und die ermittelten Parameter
normiert sind, ist eine objektive vergleichende Analyse der Ergebnisse von Studien in
verschiedenen Zentren auf der ganzen Welt moglich (Lang et al., 2015).

Die in der Bevélkerung am haufigsten festgestellte kardiale Pathologie ist die Herzinsuffizienz
(Writing Group et al., 2016), die nicht nur als eigenstandige Erkrankung, sondern auch als
Symptom anderer Krankheiten und nicht nur des kardiovaskuldaren Systems betrachtet
werden kann (Ponikowski et al., 2016). Nach der TOAST-Klassifikation gehort die erworbene
Herzinsuffizienz zu den Emboliequelle mit mittlerem Risiko (Adams et al., 1993), andererseits
ist der ischamische Schlaganfall eine haufige Komplikation dieser Pathologie und hat einen
starken negativen Einfluss auf ihren Verlauf (Barkhudaryan et al., 2021). Nach den Ergebnissen
von Studien des Nationalen Krankenversicherungsprogramms von Taiwan erhdht eine
Herzinsuffizienz nicht nur das Risiko eines Schlaganfalls, sondern auch die Sterblichkeit und
das Auftreten von Folgekomplikationen (Tai et al., 2020).

Celaj und Kollegen untersuchten die echokardiographischen Charakteristiken von Patienten
mit kleinen einzelnen subkortikalen Infarkten kardioembolischer Genese (Celaj &
Prabhakaran, 2019). In einer einzentralen retrospektiven Studie wurden 908 Patienten mit
Lasionen der Corona Radiata, der Basalganglien, des Thalamus oder des Hirnstamms mit
einem Durchmesser von weniger als 1,5 cm gemalR MRT-Daten untersucht. Patienten mit VHF
(4 Falle) und groRen Arterienstenosen mehr als 50% (6 Falle) wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. Bei insgesamt 413 Probanden wurden Anomalien der Herzmuskelstruktur
und -funktion festgestellt, wobei die linke Vorhofdilatation (29%), das PFO (14%) und das
Vorhofseptum-Aneurysma (7,7%) am haufigsten vorkamen.

Bei Patienten mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion liegt die jahrliche Inzidenz
eines primaren Schlaganfalls bei 5,8 %. Die Risikobewertung bei diesen Patienten anhand von
sechs Variablen (Alter, VHF, tiefe Venenthrombose, D-Dimer-Konzentration, spontaner
Echokontrast und Einnahme von Antikoagulanzien) hat die Vorhersage des primaren
Schlaganfalls verbessert (Zhou et al.,, 2021). Es wurde auch festgestellt, dass die
linksventrikuldare Ejektionsfraktion mit dem Grad der Behinderung bei Patienten mit

ischamischem Schlaganfall korreliert (Li et al., 2019).
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Interessante Ergebnisse wurden in einer Studie von J.Y. Lee et al. gezeigt, die den Einfluss der
linksventrikuldaren Auswurffraktion auf die Folgen eines ischamischen Schlaganfalls bei
Patienten ohne VHF und Koronararterienpathologie untersuchten (Lee et al., 2018). Die
Forscher fanden heraus, dass die kumulative Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten
kardialen Ereignissen und die Gesamtmortalitdt in der Gruppe mit einer reduzierten
Ejektionsfraktion bereits unter 55% signifikant hoher war.

Die diastolische Dysfunktion des Herzens gilt ebenfalls als Pradiktor fir VHF und als
Risikofaktor fur Schlaganfille, insbesondere bei dlteren und senilen Personen (Donal et al.,
2016).

Anomalien der linksventrikulairen Wandbewegungen, die im TTE bei 10% der Patienten mit
ischamischem Schlaganfall festgestellt werden, kdnnen als Pradiktoren flr ein zukinftiges
Wiederauftreten des Schlaganfalls dienen, selbst wenn diese Veranderungen nicht mit
kardioembolischen Hochrisikoquellen in Verbindung gebracht werden (Choi et al., 2017).

In einer Studie wurde der Index flir den Umbau des linken Vorhofs (LARI) entwickelt, der das
Verhaltnis zwischen der systolischen Spitzendeformation des linken Vorhofs mittels 2D-
Speckle-Tracking-Bildgebung und dem auf die Korperoberfliche bezogenen Volumen des
linken Vorhofs wiedergibt. Es wurde festgestellt, dass der LARI bei Patienten mit
rezidivierenden zerebrovaskuldren Ereignissen niedriger war als bei Patienten ohne Rezidiv
(0,50+0,45 vs. 1,10+0,95, p<0,001). Die Autoren glauben, dass dieser Index ein unabhangiger
Pradiktor fir das Wiederauftreten eines ischamischen Schlaganfalls sein konnte (Hashimoto
et al.,, 2019).

In der Studie von Schnieder und Kollegen wurde als Risikofaktor fir einen Schlaganfall und zur
prognostischen Einschatzung seiner Schwere die Blutflussgeschwindigkeit im Vorhof des
linken Atriums verwendet und dieser Parameter ergab eine signifikante Korrelation bei einer
Geschwindigkeit von weniger als 60 cm pro Sekunde, selbst nach Ausschluss von Patienten
mit VHF und Herzinsuffizienz (Schnieder et al., 2019).

Der Umbau des linken Vorhofs ist auch unabhangig mit paroxysmalem VHF bei Patienten mit
transitorischen ischdmischen Attacken assoziiert und kann eine kardioembolische Atiologie
des neurologischen Defizits auch ohne Vorliegen eines VHF im EKG wie z. B. bei paroxysmalen
Formen bestdtigen und ein Grund fir die Verschreibung einer therapeutischen
Antikoagulation sein (Arnautu et al., 2022).

In einer Studie von Kim Y. und Kollegen wurde festgestellt, dass bei Patienten mit einem

ischamischen Schlaganfall embolischer Natur wahrend der TTE eine Zunahme der systolischen
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und diastolischen GrofRRe des linken Ventrikels, eine Abnahme der linksventrikularen
Ejektionsfraktion, eine Zunahme des E/A-Verhiltnisses und vor allem regionale
Wandbewegungsanomalien zu beobachten waren, was dieser Parameter zu Pradiktoren fir
zerebrale ischamische Ereignisse machen kdnnte (Kim et al., 2020).

Eine retrospektive Studie an einem Einzelzentrum ergab, dass normale GréBen des linken
Vorhofs in TTE die Thrombose des Herzes ausschlieRen, was diese diagnostische Methode zu
einem geeigneten Screening zur Erkennung eines Thrombus im linken Vorhof bei Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall machen kénnte (Anaissie et al., 2016).

Johansen et al. zeigten, dass neben dem systolischen Durchmesser des linken Vorhofs auch
die LVEF (invers) und die friihere transmitrale Einfluss-Spitzengeschwindigkeit mit einem
kardioembolischen Schlaganfall bei 322 Patienten mit ischamischem Schlaganfall assoziiert
waren, bei denen vor der Krankenhausaufnahme kein VHF bekannt war, auch unabhangig
davon ob dies neu diagnostiziert wurde (Johansen et al., 2019).

Einer der Vorteile der TEE gegenliber der TTE bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall ist
die Fahigkeit, das Phanomen des spontanen Echokontrasts zu erkennen und seinen
Schweregrad zu beurteilen, da dieser als Anfangsstadium der Thrombenbildung gilt und
unabhangiger Pradiktor fur den kardiovaskularen Tod ist (Donal et al., 2016).

H.T. Nguyen et al. zeigten in einer Einzelzentrumsstudie , dass bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall trotz Sinusrhythmus im EKG in 15 von 223 Féllen (6,7%) ein Thrombus im linken
Vorhofohr festgestellt wurde und bei 14 von 15 Personen (93,3%) wurde wahrend der
Langzeit-EKG-Uberwachung paroxysmales VHF festgestellt. Bei der TTE wurden bei Patienten
mit und ohne Thrombus keine signifikanten Unterschiede in der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion, der linksventrikuldaren Innendimension in der Diastole, der linksatrialen
Dimension, dem E/A-Verhaltnis und dem Grad der Aorten-, Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz
festgestellt (Nguyen et al., 2021).

In einer retrospektiven Studie von Pianca und Kollegen wurde prasentiert, dass Patienten mit
einem schlechteren neurologischen Ergebnis einen signifikant hoheren linksatrialer
Volumenindex aufwiesen als Patienten mit einem weniger behindernden Schlaganfall (52% vs.
25%; p = 0,03). Die Autoren glauben, dass dieser Parameter die Identifizierung von Patienten
mit schlechter Prognose ermdoglicht und auf eine wichtige Rolle der kardialen Architektur bei
der Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls hinweist (Gatti Pianca et al., 2020).

Das zweidimensionale Speckle-Tracking wird von Wissenschaftlern auch als moglicher

Pradiktor fir einen ischamischen Schlaganfall angesehen. Insbesondere in einer aktuellen
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Studie von A. Bhat et al. in einer Kohorte von 709 Patienten mit zerebralen ischamischen
Ereignissen festgestellt, dass die Deformation des linken Vorhofs eine signifikante Korrelation
mit kardioembolischen Ursachen aufweist und ein unabhangiger Pradiktor fiir ein Rezidiv bei
kryptogenem Schlaganfall ist (Bhat et al., 2022).

Trotz zahlreicher Studien, die den Nutzen der Echokardiographie beim ischamischen
Schlaganfall schliissig belegt haben, ist der Stellenwert dieser Untersuchung jedoch nach wie
vor umstritten.

In einer retrospektiven Studie an Patienten unter 50 Jahren mit MRT- oder CT-bestatigtem
ischamischem Schlaganfall wurden TTE und TEE im Hinblick auf ihren diagnostischen Nutzen
verglichen. Mittels TEE wurden in 13,2% der Patienten die Auffilligkeiten gefunden, die bei
der TTE nicht erkennbar waren. Dabei handelte es sich hauptsachlich um einen Thrombus im
linken Vorhof, eine infektiose Endokarditis, Vorhofseptumaneurysmen, ein offenes Foramen
ovale und einen spontanen Echokontrast. Bei 12,3% der Patienten fiihrten die TEE-Ergebnisse
zu einer Anderung der Strategie zur sekundiren Schlaganfallpravention (Ahmed et al., 2021).
In einer anderen Studie mit ahnlichem Design wies die TTE bei 14% der Patienten eine klinisch
bedeutsame Pathologie nach und die TEE bei 16%, sodass die Autoren die beide Methoden
als gleichermalien aussagekraftig und erganzend bezeichnet (Meinel et al., 2022).

Bei Patienten Uber 50 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall war die TEE in 42,2% der Falle
aussagekraftiger als die TTE. Die wichtigsten Befunde waren atherosklerotische Aortenplaque,
ein offenes Foramen ovale, Vorhofseptumaneurysmen und spontaner Echokontrast. Nur bei
einem Patienten wurde ein linksatrialer Vorhofthrombus festgestellt, was zu einer Anderung
der Behandlungstaktik fiihrte. Die Autoren kommen daher zu dem Schluss, dass die TEE bei
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall einen hohen diagnostischen Wert und nur minimalen
Einfluss auf die Behandlungstaktik hat (Marino et al., 2016).

Die Studie von Schnieder und Kollegen untersuchte auch die diagnostische Bedeutung von TTE
und TEE bei ischamischem Schlaganfall. In einer Kohorte von 107 Patienten wurde festgestellt,
dass die Echokardiographie insgesamt in 22 Féallen (22,5 %) klinisch signifikante
Veranderungen aufzeigte, wobei bei 13 Patienten (13,3 %) sowohl TTE- als auch TEE-
Ergebnisse zu dhnlichen Behandlungsinderungen fiihrten. Der Hauptgrund fiir die Anderung
der Therapie war ein offenes Foramen ovale, was durch beide Methoden festgestellt wurde.
Somit ist die TTE ein effektives Screening-Instrument, insbesondere bei jungen Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall. Die TEE bleibt jedoch der Goldstandard bei der Diagnose von

Endokarditis oder seltenen Ursachen von Kardioembolien wie Myxomen oder
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Myokardfibroelastomen, zudem ist die Methode auch bei adipdosen Patienten
aussagekraftiger sein kdnnte (Schnieder et al., 2021).

Nach den Ergebnissen einer systematischen Uberpriifung und Metaanalyse von sechs
klinischen Studien zur Aussagekraft der Echokardiographie bei ischamischem Schlaganfall
oder TIA unklarer Atiologie wurde festgestellt, dass mit der TTE eine Hauptquelle der
Kardioembolie bei 1,3% der Patienten und eine sekundare Quelle bei 12,3% identifiziert
werden konnte, bei der TEE betragt dieses Verhaltnis 5,9% und 20,6%. Die haufigste Ursache
fir eine Kardioembolie war ein linksatrialer Vorhofthrombus. Aufgrund der Ergebnisse der
Studie kommen die Autoren zu dem Schluss, dass TTE und TEE nur selten Verdanderungen
aufzeigen, die die Behandlungstaktik beeinflussen (van der Maten et al., 2021).

Studien haben auch die wirtschaftlichen Aspekte der Echokardiographie bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall im stationdaren Rahmen untersucht.

Eine Studie von Fralick und Kollegen ergab, dass etwa 86% der Patienten mit ischamischem
Schlaganfall oder TIA keine Auffalligkeiten in der TTE aufwiesen. Zu den wichtigsten Befunden
gehorten intrakardiale Thromben (bei 11 von 1862 Patienten identifiziert) und ein offenes
Foramen ovale (bei 66 von 1862 Patienten identifiziert). Darliber hinaus wurde bei 1 Patienten
ein Vorhofmyxom und bei 2 Patienten Klappenvegetationen festgestellt. Gleichzeitig
verlangerte sich durch die Durchfiihrung der TTE die Dauer der Krankenhausbehandlung im
Durchschnitt um 3 Tage (Fralick et al., 2019).

In einer Studie von M. Moores et al. wurden die klinische Bedeutung und die Kosteneffizienz
der TTE bei ischamischem Schlaganfall untersucht. Auf der Grundlage der Ergebnisse der TTE
wurde die Behandlungstaktik nur bei 3,3 % der Patienten geandert. Allerdings wurden in
diesem Anteil die Patienten mit einem offenen Foramen ovale oder einem vergroRRerten linken
Vorhof nicht berlcksichtigt, da diese Pathologie keinen direkten Einfluss auf die
Behandlungstaktik hat. Das Warten auf eine TTE hat die stationdren Kosten um
durchschnittlich 555,52 USD erhdht (Moores et al., 2021).

In der Studie von Brunser und Kollegen halten die Autoren es fiir nicht sinnvoll, eine
Echokardiographie ohne Selektion der Patienten durchzufiihren, da sie nur geringe
Auswirkungen auf die Anderung der Behandlungstaktik hat (Brunser et al., 2019). Rosol et al.
untersuchten die Bedeutung der TEE bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall und raten
ebenfalls vom routinemaRigen Einsatz der Methode ohne klinische Indikation ab (Rosol et al.,

2020).
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So belegen die Ergebnisse zahlreicher Studien einerseits den hohen diagnostischen Wert
sowohl der transthorakalen als auch der transdsophagealen Echokardiographie fiir die Klarung
der Schlaganfall-Atiologie, die Festlegung der weiteren Behandlung und die Einschitzung der
Gesundheits- und Lebensprognose. Andererseits haben die durch die Echokardiographie
entdeckten Verdanderungen aus wirtschaftlicher Sicht nur sehr selten ein bedeutender Einfluss

auf die Therapie, erhdhen aber die Dauer und die Kosten der stationaren Behandlung.

2.4.4. Aktuelle Leitlinien-Empfehlungen zur Echokardiographie bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall

Die Echokardiographie ist von groBer Bedeutung fiir die Sekundarpravention ischamischer
Ereignisse, da sie sowohl die Identifizierung von Risikofaktoren und der Ursache des
Schlaganfalls als auch klinisch und therapeutisch bedeutsame Veranderungen des Herzens
ermoglicht. Die Fachgesellschaften empfehlen die Echokardiographie hauptsachlich bei
ausgewahlten Patienten, ohne jedoch die spezifischen Indikationen und Vorteile der TTE oder
TEE festzulegen (Powers, 2021).

In den gemeinsamen Leitlinien der American Heart Association und der American Stroke
Association aus dem Jahr 2019 wird die Echokardiographie bei ausgewahlten Patienten zur
Verbesserung der Sekundarprophylaxe als sinnvoll erachtet. Darliber hinaus wird die
Echokardiographie als nitzliche diagnostische Methode bei Patienten mit offenem Foramen
ovale zur Planung des mechanischen Verschlusses empfohlen. Die Effektivitat der
routinemaligen Echokardiographie zur Steuerung der Behandlung und Prdvention von
rezidivierenden Schlaganféallen blieb weiterhin unklar (Powers et al., 2019).

Auch die European Stroke Organisation empfiehlt die Echokardiographie bei Patienten mit
zerebralen ischdamischen Ereignissen, wenn eine Herzerkrankung in der Vorgeschichte oder
bei der aktuellen Vorstellung vorliegt, der Verdacht auf eine Kardioembolie besteht oder wenn
die Atiologie fiir Schlaganfall/TIA unklar bleibt, die Vorteile oder Nachteile von TTE oder TEE
in Abhangigkeit vom Patientenprofil werden nicht erwdhnt (European Stroke Organisation
Executive & Committee, 2008).

In den Leitlinien von deutscher Gesellschaft fiir Neurologie sowie Deutsche Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin wird die TTE beim Schlaganfall unklarer Genese
empfohlen, ggf. sollte bei weiteren Unklarheiten auch die TEE ergénzt werden (Mader, 2020;
Ringleb P., 2022). Die routinemafRige Anwendung der Echokardiographie wird weiterhin nicht

erwahnt.
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Wenn der ischdmische Schlaganfall jedoch als systemische kardiovaskulare Erkrankung
betrachtet wird, wiirden die Empfehlungen fiir die Echokardiographie sicherlich eine breitere
Anwendung finden. Zum Beispiel, ist die TTE fir alle Patienten mit VHF obligatorisch, um
strukturelle Herzerkrankungen zu erkennen und die systolische und diastolische Funktion der
linken Ventrikel zu beurteilen, was anschlieRend die Behandlungstaktik bestimmt. Die TEE
erganzt die Diagnose mit Informationen iber den Zustand der Herzklappen und das Vorliegen
von intrakardialen Thromben, was eine Optimierung der Therapie mit einschlieRlich
Kardioversion oder Katheterablation ermdoglicht (Kirchhof et al., 2016; Lang et al., 2015). Die
Herzinsuffizienz ist auch eine der Hauptquellen fiir Embolien und daraus resultierende
ischamische Ereignisse und erfordert eine TTE zur Beurteilung der systolischen und
diastolischen Funktion des linken Ventrikels. Die TEE kann bei Patienten mit Klappen- sowie
Aortenerkrankungen, Verdacht auf Endokarditis und angeborenen Herzerkrankungen sowie
zum Ausschluss von intrakardialen Thromben nitzlich sein (Ponikowski et al., 2016).

Somit gibt es in den aktuellen klinischen Leitlinien der amerikanischen und europaischen
Fachgesellschaften noch keine ausreichende Daten fiir eine routinemaRige Echokardiographie
bei allen Patienten mit ischamischem Schlaganfall. Andererseits wird die TTE und in
ausgewahlten Fallen die TEE als obligatorischer Bestandteil der Untersuchung von Patienten
mit kardialer Pathologie mit potenziell hohem Risiko einer kardiovaskuldren Embolie
empfohlen. Die Studie Uber die Abhangigkeit der strukturellen und funktionellen
Veranderungen des Herzens von dem Typen des ischamischen Schlaganfalls gemaR der TOAS-
Klassifikation wird die Formulierung der spezifischeren Empfehlungen fiir den Einsatz der

Echokardiographie signifikant unterstiitzen.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

3.1.1. Aligemeines

Die Daten fir diese Arbeit wurden wahrend der prospektiven, multizentrischen Studie
CONTEST (Comparative Effectiveness Study of Transthoracic and Transoesophageal
Echocardiography in Stroke) erhoben. Der primare Zweck der Studie lag in der Untersuchung
von Wirksamkeit der TTE und TEE bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall. CONTEST
wurde vom Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf organisiert und zwischen dem 1. Juli
2017 und dem 30. Juni 2019 in folgenden Kliniken durchgefiihrt: Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Albertinen Krankenhaus Hamburg, Regio Klinikum Pinneberg, Helios
Universitatsklinikum Wuppertal, Kreiskliniken Reutlingen und SRH Klinikum Karlsbad-
Langensteinbach. Fir alle Zentren wurde ein standardisierter Auswertungsbogen zur
Dokumentation der mittels TTE und TEE erhobenen echokardiographischen Parameter

entwickelt.

3.1.2. Ziel der Studie

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, die mittels transthorakaler Echokardiographie
gewonnenen Charakteristika von Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall zu
untersuchen, um deren Zusammenhang mit der Atiologie der zerebralen ischdmischen
Ereignisse nach TOEFL-Klassifikation festzustellen. Diese erlaubt, die Ursache fiir den Insult auf
der Grundlage der TTE zu vermuten, was bei einem kryptogenen Ereignis von besonderer
Relevanz ist.

Im Rahmen der Studie wurde zudem die Korrelation von strukturellen und funktionellen
Eigenschaften des Herzens mit klassischen Risikofaktoren tberpriift, um ein spezifisches Profil
von Patienten mit hohem Risiko zu erstellen. Die erzielten Ergebnisse werden sowohl zu einer
Optimierung der Primar- und Sekundarpravention von Patienten mit ischamischem
Schlaganfall als auch zu einer Prazisierung der Empfehlungen fiir echokardiographische

Untersuchungen in dieser Patientengruppe beitragen.
3.1.3. Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie

In die Studie konnten alle volljahrigen Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, TIA

oder retinaler Ischamie innerhalb der letzten 48 Stunden eingeschlossen werden.
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Ausgeschlossen wurden Patienten mit bereits bekannter Atiologie und definierter
Sekundarpraventionsstrategie vor der Echokardiographie (z. B. VHF, symptomatische

Karotisstenose, Dissektion zervikaler Arterien) sowie nicht einwilligungsfahige Patienten.

3.1.4. Rekrutierung der Teilnehmer

Zunachst wurden neue Patienten der Stroke Unit in jedem Zentrum auf Ein- und
Ausschlusskriterien fiur die Studie Gberpriift. Passende Kandidaten wurden tiber die CONTEST-
Studie informiert inklusive Aufklarung UGber den Zweck der Studie, die bevorstehenden
diagnostischen Tests und die Bedeutung der Teilnahme an dem Projekt. Die Patienten hatten
die Moglichkeit, Fragen Uber die Unklarheiten zu stellen und sich bei Bedarf Zeit zum

Nachdenken zu nehmen.

3.1.5. Aufklarung der Teilnehmer

Das Gesprach wurde mit jedem Kandidaten personlich in einer entspannten Umgebung auf
der Stroke Unit gefiihrt. Den Patienten wurde eine Papierversion der schriftlichen
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie zur Unterschrift vorgelegt. Speziell
geschulte Mitarbeiter des Zentrums informierten jeden Probanden ausfiihrlich Gber die
Pseudoanonymisierung und den Umgang mit personlichen Daten, geplante Untersuchungen
und deren Risiken sowie die Weitergabe von Daten an akademische und industrielle
Kooperationspartner.

Bei der Zustimmung wurde von jedem Probanden nach Vorgaben der Good Clinical Practice
(GCP) und Good Epidemiological Practice (GEP) eine schriftliche Einwilligungserklarung
unterschrieben. Die Kandidaten konnten jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
nachteilige Folgen fiir sich die einzelnen Punkte oder die Teilnahme an der Studie insgesamt
zurlickziehen und die weitere Verarbeitung den Proben und Daten jederzeit widersprechen.

Ein moglicher Widerruf hatte keine Auswirkung auf die weitere medizinische Betreuung.

3.1.6. Studienablauf

Alle Studienteilnehmer wurden in der Stroke Unit eines der Zentren stationar aufgenommen.
Jeder Proband wurde sorgfiltig nach den aktuellen Behandlungsrichtlinien fir Patienten mit
ischamischem Schlaganfall untersucht. Zur Routinediagnostik gehoérten die Bildgebung des
Gehirns mittels CT und/oder MRT, eine Ultraschalldiagnostik der hirnversorgenden GefaRe,

ein 12-Kanal-EKG, eine mindestens 24-stiindige kontinuierliche EKG-Uberwachung und eine
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Laboruntersuchung mit Analyse von Blutbild, Gerinnung, Elektrolyten, Nierenwerten, C-
reaktivem Protein (CRP), Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH), Blutzucker und HbA1c.
Nach Einwilligung in die Studienteilnahme wurden zusatzlich die Baselinedaten mittels
Fragebogen erhoben sowie TTE und TEE geplant.

Alle Daten zu Anamnese, klinischer Untersuchung, Labor und instrumenteller Diagnostik
wurden zunachst in die Krankenakte der Patienten eingetragen und dann von speziell
geschultem Personal der Studie gemaR Standard Operating Procederes (SOP)-Richtlinien in

die Datenbank Ubertragen.

3.1.7. Ethik

Die Studie wurde unter Beriicksichtigung den GSP- und GEP-Kriterien organisiert. Die
Durchfiihrung von CONTEST wurde von der unabhingigen Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg gepriift und genehmigt (PV5225). Fir die Interviews und Dokumentation der Daten
wurden die involvierten Mitarbeiter des Zentrums gemaB den entwickelten SOPs

eingearbeitet.

3.1.8. Datenschutz

Zum Schutz der personlichen Daten der Patienten wurde eine
Pseudoanonymisierungsmethode verwendet. Jedem Probanden wurde wahrend des
Aufklarungsgesprachs randomisiert eine Studien-ldentifikationsnummer (Studien-ID)
zugewiesen, die keinen Zusammenhang mit dem Nachnamen, Vornamen oder Geburtsdatum
des Probanden hatte. Zugriff auf die personenbezogenen Daten und zugehorigen IDs hatte
ausschlieBlich der Stammdatenverwalter, der deren sichere Speicherung unter anderem

durch mehrstufige Verschliisselungskontrollen sicherstellte.

3.2. Feststellung des Schlaganfalls

Die Diagnose des ischamischen Schlaganfalls wurde nach aktuellen nationalen und
internationalen Richtlinien gestellt. Die erste Verdachtsdiagnose wurde anhand des klinischen
Bildes und der Ergebnisse der neurologischen Untersuchung mit Erfassung von Punkten des
NIHSS gestellt. AnschlieRend wurden die Bildgebung des Gehirns mit CT und/oder MRT, die
Ultraschalluntersuchung der hirnversorgenden Blutgefalie, ein 12-Kanal-EKG sowie ein 24-

Stunden-Herzrhythmus-Monitoring und standardisierte Laboruntersuchungen durchgefiihrt.
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Basierend auf den Ergebnissen aller Untersuchungen wurde die Atiologie des ischimischen

Schlaganfalls entsprechend der TOAST-Klassifikation bestimmt und in die folgenden Gruppen

eingeteilt:

° Gruppe 1: Probanden mit Makroangiopathie als Ursache des ischamischen
Schlaganfalls;

. Gruppe 2: Probanden mit ischamischem Ereignis aufgrund einer kardialen Embolie;

° Gruppe 3: Probanden mit Mikroangiopathie als Ursache der Ischamie;

° Gruppe 4: Probanden mit anderen definierten Ursachen fiir einen Schlaganfall, die sich
von den Gruppen 1-3 unterscheiden

° Gruppe 5: Probanden mit nicht definierter Ursache des ischamischen Schlaganfalls.

Es ist zu beachten, dass Patienten mit PFO im Vergleich zu den Ubrigen Schlaganfallpatienten

meist deutlich jlinger sind und nur wenige bis gar keine Risikofaktoren und Komorbiditaten

aufweisen. Darlber hinaus handelt es sich in diesem Fall um einen besonderen Mechanismus

der Ischamie - die paradoxe Embolie, die durch die Kombination aus einer Vorhof6ffnung mit

einem Rechts-Links-Shunt und einem Druckanstieg im kleinen Kreislauf wie zum Beispiel bei

einer Lungenembolie, heftigem Husten, Niesen oder Pressen bei der Darmentleerung

entsteht. Aufgrund der signifikanten Unterschiede in den Baseline-Charakteristika dieser

Kohorte wurde die Gruppe 2 weiter in 2 Subgruppen unterteilt:

° a: Probanden mit einem kardioembolischen Schlaganfall, der nicht auf eine PFO
zuriickzufiihren ist;

° b: Probanden mit einer paradoxen Embolie durch PFO als vermutete Ursache des

ischamischen Ereignisses.

3.3. Erfassung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

3.3.1. Personliches Interview mittels Fragebogen

Jeder Teilnehmer wurde einzeln anhand eines detaillierten Fragebogens befragt, der gemafl
der SOP fiir die CONTEST-Studie entwickelt wurde. Das Interview fand unter vier Augen mit
einem speziell geschulten Mitarbeiter des Zentrums in einer entspannten Umgebung statt.
Jede Frage wurde laut vorgelesen, wenn nétig auch mehrmals, bei nicht korrekten oder
unvollstandigen Antworten wurde diese umformuliert. Die Antworten des Probanden wurden
an den dafiir vorgesehenen Stellen des Fragebogens detailliert dokumentiert.

In den Interviews wurde unter anderem nach bestehenden Risikofaktoren wie arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, KHK, VHF, ein Schlaganfall in der
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Vorgeschichte, aktive Rauchen, Ubergewicht sowie Adipositas gefragt. Diese Informationen
wurden anschlieBend mit den Ergebnissen von Labor- und instrumentellen Tests aus den

Krankenakten des Patienten erganzt.

3.3.2. Bestimmung von Body-MaR-Index
Der Body-MaR-Index (BMI) ist ein praktischer internationaler Parameter zur Bestimmung des
optimalen Gewichts. Dieser Wert wird auf der Grundlage der GréRe und des Gewichts des

Patienten in kg/m? mit der folgenden Formel berechnet:
BMI = Korpergewicht (kg)
- Korpergrofle (m)?

GrolRe und Gewicht der Patienten wurden anhand von anamnestischen Daten ermittelt. Die
Gewichtsmessung sollte spatestens 2 Wochen vor Aufnahme in die Studie morgens nach dem
Toilettengang unbekleidet durchgefiihrt werden. Die GroBRe wurde anhand der letzten
bekannten Messung dokumentiert. Wenn der Patient die erforderlichen Daten nicht angeben
konnte, wurde der Parameter als fehlend tabelliert.

Wenn der BMI zwischen 25 und 30 kg/m? lag, galt dies als Ubergewichtig und wenn mehr als
30 kg/m?, dann als Adipositas und somit auch als Risikofaktor fiir einen ischdmischen

Schlaganfall.

3.3.3. Venose Blutentnahme

Die primare venose Blutentnahme wurde bei der Aufnahme des Patienten in die Klinik vom
medizinischen Personal durchgefiihrt. Dies erfolgte in Rickenlage oder im Sitzen unter
Einhaltung der aktuellen methodischen und hygienischen Richtlinien. Grundlegende
Parameter waren Blutbild, Gerinnung, Elektrolyten, Nierenwerte, CRP, TSH, Blutzucker und
HbAlc.

Sofern Diabetes mellitus nicht aus der anamnestischen Vorgeschichte bekannt war, jedoch ein
HbAlc-Wert liber 6,5 % oder eine Niichternplasmaglukose Gber 126 mg/dl gemessen wurde,
wurde dies als neu diagnostiziert bewertet. Eine weitere Differenzierung des Typs wurde in
der Studie nicht vorgenommen.

Wenn der Gesamtcholesterinspiegel Gber 200 mg/dl oder sein LDL-Anteil Gber 160 mg/dl lag,
wurde dies als Hypercholesterindmie bewertet.

Anhand der Labortestergebnisse wurden die Diagnosen und Risikofaktoren der Probanden

erganzt.
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3.3.4. Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung wurde bei der Aufnahme und wahrend des stationaren Aufenthalts
gemal den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie durchgefiihrt. Bei Verdacht
auf neu aufgetretene arterielle Hypertonie wurde den Patienten eine kontinuierliche
Blutdruck-Uberwachung verordnet.

Wenn der systolische Blutdruck tiber 140 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck tiber 90

mmHg lag, wurde dies als arterielle Hypertonie betrachtet und entsprechend behandelt.

3.3.5. EKG und 24-stiindige kontinuierliche EKG-Uberwachung

Das EKG ist eine zweidimensionale Darstellung der Variabilitat der elektrischen Aktivitat des
Herzens Uber die Zeit. Die durch die Herzstrome erzeugte Potentialdifferenz variiert je nach
Ort der Registrierung am menschlichen Korper, wodurch bestimmte Ableitungen
hervorgehoben wurden.

Bei den Teilnehmern an der CONTEST-Studie wurde das EKG in 12 Ableitungen aufgezeichnet:
° Standard-Extremitdtenableitungen nach Einthoven (I, 11, 111);

° Extremitatenableitungen nach Goldberger (aVR, aVL, aVF);

° Brustwandableitungen nach Wilson (V1-V6).

Das EKG wurde auf einem zertifizierten Gerat, das fiir die Verwendung in der klinischen Praxis
zugelassen ist, in Rickenlage nach 5 Minuten Ruhe in einem ruhigen, warmen Raum mit einer
Geschwindigkeit von 50 mm/sec aufgezeichnet. Die Elektrodenpositionen entsprachen den
internationalen Standards in Bezug auf die Ableitungen. Um Artefakte zu vermeiden, mussten
die Patienten den Oberkorper von der Kleidung befreien, auch wurden bei starker Behaarung
notwendige Bereiche abrasiert. Die Hautvorbereitung und die Technik der Elektrodenanlage
wurden gemall den Anweisungen in Abhangigkeit vom verwendeten EKG-Gerat durchgefiihrt.
Die Patienten wurden gebeten, sich zu entspannen und wahrend der Untersuchung nicht zu
sprechen.

24-stiindige kontinuierliche EKG-Uberwachung wurde mit dem zugelassenen bettseitigen
Monitor durchgefiihrt. In diesem Fall konnte die Aufzeichnung in von 2 bis 6 Ableitungen
abhangig von den Moglichkeiten des verwendeten Apparats registriert werden. Die
Hautvorbereitung, Technik der Anlage und Anbringungsort der Elektroden entsprachen den
Anweisungen je nach Art der Untersuchung und des Gerates.

Die EKGs und 24-stiindige kontinuierliche EKG-Uberwachungen wurden durch erfahrene Arzte

der Stroke Unit mit ausreichendem Fachwissen befundet. Neu diagnostiziertes VHF wurde als
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Risikofaktoren fiir einen ischamischen Schlaganfall bewertet und entsprechend in die

Datenmaske eingegeben.

3.4. Erfassung der echokardiographischen Charakteristika des Herzens

3.4.1. Vorbereitung der Teilnehmer und Durchfiihrung der Untersuchung

Die Patienten bendétigten keine spezielle Vorbereitung zur Durchfiihrung der TTE.

Die TEE erfolgten ebenfalls geplant unter Berlicksichtigung méglicher Kontraindikationen und
Aufklarung des Patienten tGber mogliche Risiken und Komplikationen. Die Probanden mussten
mindestens 4 Stunden vor der Untersuchung niichtern bleiben.

Die TTE- sowie die TEE -Untersuchungen erfolgten durch in der Echokardiographie erfahrene
Arzte der jeweiligen kardiologischen Abteilung unter Beriicksichtigung aktueller nationaler
und internationaler Empfehlungen zur Durchfiihrung der Echokardiographie.

Diese Untersuchungen wurden in vollem Umfang unter Verwendung aller ndétigen
Schallkopfpositionen mit Messung aller relevanten Werte durchgefiihrt. Die in der Studie
untersuchten Parameter waren in dem verwendeten Protokoll enthalten und erforderten

keinen zusatzlichen Aufwand.

3.4.2. Gemessenen Parametern

Zur Vergleichbarkeit der TTE- und TEE-Ergebnisse wurde ein einheitlicher
Dokumentationsstandard fiir alle beteiligten Kliniken entwickelt.

Zu den gemessenen Parametern gehorten regionale Wandbewegungsstorungen (WBST),
spontaner Echokontrast (SEC) im LAA, Ventrikelseptumdicke (IVS), linksventrikuldre
Hinterwanddicke (LV-PW-Dicke), linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD),
berechnet nach Scheibchensummationsmethode biplan nach Simpson linksatriales Volumen
(LAV), rechtsatriales Volumen (RAV), LVEF, friihe transmitrale Spitzengeschwindigkeit (E),
spate transmitrale Spitzengeschwindigkeit (A), E/A-Verhiltnis, Dezelerationszeit der
Mitralklappe (MV-DCT), Zeit der Vorhofkontraktion, isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT),
linksventrikulare Ejektionszeit (LVET), Spitzengeschwindigkeit der Trikuspidalregurgitation
(TRV), frihdiastolische passive Mitralanulusgeschwindigkeit (e’), echokardiographisch
ermittelte gesamte atriale Erregungsleitungszeit (PA-TDI), gemessen vom Beginn der P-Welle
bis zur Spitze der A-Welle im Gewebedoppler, Entleerungsgeschwindigkeit des LAA (LAAV) im

TEE. Zudem wurden im Anschluss gemaf den aktuellen Leitlinienempfehlung das linksatriale
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(LAVI) und rechtsatriale Volumenindex (RAVI) bezogen auf die Kérperoberflaiche berechnet.
Die Korperoberflache wurde hierzu nach der Formel von Dubois wie folgt berechnet:
KOF = 0,007184 = GroRe in cm®725  Gewicht in kg®*?°

Die gewonnenen Daten wurden vom Mitarbeiter der Studie entsprechend dokumentiert.

3.5. Datenmanagement

Die Daten fir die Studie wurden doppelt in Papier- und digitaler Form gemaf den aktuellen
Anforderungen zur Datenschutz-Grundverordnung in der teilnehmenden Klinik gespeichert.
Jedes Papierdokument wurde mit der ID des Probanden versehen und in den Studien-Ordner
je nach Art der Information weggeheftet. Dies wurde wiederum in einem verschlossenen
Schrank aufbewahrt, der nur fiir speziell berechtigtes Personal zuganglich war.

Flr die elektronische Speicherung der Information wurde mit Hilfe von Microsoft Office eine
passwort-geschiitzte Excel-Tabelle entwickelt, in der alle untersuchten Parameter unter
Verwendung der individuellen Kennung des Probanden eingegeben wurden. Dieses
Dokument wurde auf einem Personal Computer ohne Internetzugang gespeichert, fir den

aullerdem ein individuelles Login und Passwort erforderlich war.

3.6. Qualitatskontrolle

Alle Daten wurden vor der statistischen Auswertung einer Qualitatskontrolle und
Plausibilitatsprifung unterzogen. Zu diesem Zweck wurden fir jeden der untersuchten
Parameter minimal und maximal zuldassige Werte ermittelt. Zusatzlich wurde die Korrelation
von voneinander abhangigen Daten wie zum Beispiel Grofle und Gewicht Uberprift. Die
unangemessenen Parameter wurden zusatzlich durch arztliches Personal der Studie
kontrolliert, ggf. korrigiert oder aus der Analyse herausgenommen.

Fehlten fur die Studie erforderliche Daten, wurden die medizinischen Patientenakten erneut
auf zusatzliche Angaben Uberprift. Wenn die Information nicht erganzt werden konnte,

wurde diese als fehlend gekennzeichnet.

3.7. Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit der statistischen Software R Version 4.0.3 (The R
Project for Statistical Computing) durchgefihrt. Fehlende Werte wurden mittels multipler
Imputation durch Chained Equations ergdnz. Dies wurde fir Individuen aus verschiedenen

Zentren durchgefiihrt, aber nur wenn dies generell gemessen wurde. Wenn der

44



interessierende Parameter im Allgemeinen nicht erfasst wurde, wurde diese Methode nicht
verwendet.

Baseline-Patientencharakteristika und erhaltene echokardiographische Parameter fir
kontinuierliche Variablen wurden als Median, 25. und 75. Perzentile tabelliert, dichotome
Variablen als Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten.

Die Verteilung der Ausgangscharakteristika zwischen kardioembolischem und nicht-
kardioembolischem Schlaganfall wurde mit Hilfe von Mann-Whitney-U-Tests flr
kontinuierliche Variablen sowie dem exakten Test von Fisher fiir binare Variablen analysiert.
Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse wurde der Zusammenhang der
echokardiographischen Charakteristika von Patienten mit kardioembolischem und nicht-
kardioembolischem Schlaganfall untersucht, zudem wurde diese sekundar auf Alter,
Geschlecht, Risikofaktoren und Vorerkrankungen stratifiziert. Das Ergebnis wurde als Odds
Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) dargestellt.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als Signifikanzniveau fiir alle Test festgelegt. Es erfolgte keine
Korrektur fir multiples Testen. Ergebnisse sind als explorativ zu interpretieren.

Da GrofRe und Gewicht der Patienten nur im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Albertinen Krankenhaus Hamburg und Regio Klinikum Pinneberg dokumentiert wurden,
konnte die Berechnung der von Korperoberfliche abhdngigen Parameter nur bei einer
begrenzten Anzahl von Probanden durchgefiihrt werden. Auch aus diesem Grund war die
Korrelation der echokardiographischen Charakteristiken mit BMI als Risikofaktor nicht
moglich. Der Raucherstatus wurde ebenso nur in oben genannten Zentren abgefragt, was die

Regressionsanalyse fir diesen Risikofaktor einschrankte.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeines

Insgesamt wurden 494 Patienten in die Studie eingeschlossen, von welchen14 Personen
aufgrund der nachfolgenden Griinde von den weiteren Analysen ausgeschlossen wurden: bei
zwei Personen wurde keine TTE durchgefiihrt; bei elf Personen lieB die Qualitdt der
echokardiographischen Untersuchung aufgrund von Patientencharakteristika wie Adipositas
oder Lungenerkrankungen keine Messung der interessierenden kardialen Parameter zu; bei
einer Person lag keine TOAST-Klassifikation vor.

Die verbleibenden 480 Patienten wurden nach der TOAST-Klassifikation in 5 Gruppen
eingeteilt. Die Gruppe 4 wurde aufgrund der geringen Teilnehmerzahl (nur finf Personen) und
der generell sehr heterogenen Zusammensetzung dieser Schlaganfallsubgruppe von der
statistischen Auswertung ausgeschlossen werden, sodass 475 Patienten fiir die weitere
Analyse verblieben.

Um aussagekraftige echokardiographische Charakteristika zu identifizieren, wurden alle
Probanden in zwei groRe Gruppen eingeteilt: Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall
oder einer transitorischen ischamischen Attacke aufgrund einer kardialen Embolie (Gruppe
2a) und Patienten mit einem zerebralen ischdmischen Ereignis auf dem Boden einer
Atherosklerose der groRen oder kleinen zerebralen GefdRBe oder unbekannter Ursache
(Gruppen 1, 3, 5). Die Probanden mit PFO aus der Gruppe 2 Subgruppe b wurden bei deutlicher
Heterogenitat aus dem Vergleich ausgeschlossen. Somit wurden zwei definitive atiologische
Kategorien von akuten ischdamischen Schlaganfillen unterschieden: kardioembolische und

nicht-kardioembolische.

4.2. Charakteristika der Patienten

Insgesamt konnten 475 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen werden, davon 280 (59%)
Manner und 195 (41%) Frauen. Das durchschnittliche Alter zum Studienbeginn lag bei 65
Jahren. Folgende kardiovaskulare Risikofaktoren waren in der Studiengruppe bekannt:
arterielle Hypertonie — 340 (71%), Diabetes mellitus — 94 (20%), Hypercholesterinamie — 246
(52%), Rauchen — 160 (42%) Patienten. Durchschnittlicher BMI betrug 26 kg/m?. Ca. 16% der
Teilnehmer waren an KHK erkrankt, das VHF war nur bei 16 (3%) bekannt. Ein zerebrales
ischamisches Ereignis in der Anamnese erlitten bereits 91 (19%) Probanden, eine neue

Ischamie wurde mittels Bildgebung bei 332 (70%) Personen bestatigt. Bei 442 (93%) Patienten
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wurde ein TEE durchgefiihrt, die TTE wurde bei allen 475 Teilnehmer durchgefiihrt. Die

Ubersicht der Patienten ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Gesamtkohorte von Patienten

Parameter Wert NAs
Alter (Jahre) 65,0 (54,0; 76,0) 0
Mannlich (%) / Weiblich (%) 280(58,9) /195 (41,1) | ©
Arterielle Hypertonie (%) 340 (71,6) 0
Diabetes mellitus (%) 94 (19,8) 0
Hypercholesterindmie (%) 246 (51,8) 0
Rauchen (%) 160 (41,8) 92
BMI (kg/m?) 25,9 (23,4; 29,1) 92
KHK (%) 75 (15,7) 0
Zerebrale Ischamie in der Anamnese (%) 91 (19,1) 0
VHF (%) 16 (3,4) 0
Durch Bildgebung bestatigte neue Ischamie (%) 332 (69,8) 0
TTE (%) 475 (100) 0
TEE (%) 442 (93,1) 0

Gesamtzahl der Patienten 475

Kontinuierliche Daten sind als Median und 25. sowie 75. Perzentile dargestellt, dichotome Variablen als
Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten. Unter NAs (not available) ist die Anzahl der
fehlenden Daten angegeben. Abkiirzungen: BMI, Body-mass-index; KHK, koronare Herzkrankheit; VHF,
Vorhofflimmern; TTE, transthorakale Echokardiographie; TEE, transésophageale Echokardiographie.

Die Verteilung der recherchierten klinischen Zeichen nach Schlaganfallsubtyp gemaR der
TOAST-Klassifikation ist in Tabelle 3 dargestellt.

In Gruppe 1 wurden die meisten Patienten eingeschlossen (170 Probanden), in den Gruppen
3 und 5 waren es 117 bzw. 136 Patienten. Gruppe 2 war die kleinste mit nur 52 Patienten (27
in Subgruppe a und 25 in Subgruppe b). Das Durchschnittsalter der Patienten war in etwa
gleich (54-76 Jahre), obwohl in Gruppe 2 Subgruppe b die jiingsten Teilnehmer eingeschlossen
waren (durchschnittlich 51 Jahre). In allen Subgruppen lberwog das mannliche Geschlecht.
Bei den kardiovaskularen Risikofaktoren war die Verteilung inhomogen: Arterielle Hypertonie
und Diabetes mellitus waren in Gruppe 2 Subgruppe b am wenigsten und in Gruppe 3 am
haufigsten vertreten; Hypercholesterinamie und Nikotinabusus waren in Gruppe 5 am
wenigsten und in Gruppe 1 am haufigsten beobachtet. Unabhangig vom Schlaganfallsubtyp

waren alle Patienten praadipds (BMI 25,1-26,8), die Inzidenz der koronaren Herzkrankheit war
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etwa gleich. Die maximale Anzahl von Studienteilnehmern mit ischamischem Schlaganfall und
TIA in der Anamnese fand sich in der Gruppe mit Schlaganfall-Subtyp 3 (27%), gleichzeitig blieb
die Anamnese der Probanden der Gruppe 2 Subgruppe b bezliglich zerebraler ischamischer
Ereignisse vollig leer. Das VHF trat bei ca. 48% der Teilnehmer der Gruppe 2 Subgruppe a auf,
was durch die Einteilung der Patienten nach der TOEFL-Klassifikation zu erkldren ist, da in
dieser Gruppe die Probanden mit einem ischamischen Ereignis aufgrund einer kardialen
Embolie eingeschlossen wurden. In der 1. Gruppe konnte in 3 Fallen VHF nachgewiesen
werden, die anderen Probanden hatten keine VHF in der Vorgeschichte. In der 2. Gruppe
konnte in ca. 86% der Falle eine Ischamie mittels bildgebender Verfahren diagnostiziert
werden, in den anderen Gruppen war der Wert geringer, lag aber mindestens tber 64%. Bei
allen Studienteilnehmern wurde eine TTE und bei ca. 93% der Patienten zusatzlich eine TEE

durchgefihrt.

Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Patienten stratifiziert nach Schlaganfall-Subtypen

laut TOAST-Klassifikation

Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-Klassifikation
Parameter 2
Gesamt 1 3 5
a b

650 68,0 64,0 51,0 64,0 67,0
Alter (Jahre) (54 0"76 0) (57,0; | (56,5; | (47,0; | (56,0; | (53,0;
2 I 75,0) | 77,0) | 55,0) | 74,0) | 77,0)

280 112 17 15 63 73

.. . 0 2
Ménnlich (%) (58,9) (65,9) | (63,0) | (60,0) | (53,8) | (53,7)
340 128 21 9 100 82
Arterielle Hypertonie (%) (71.6) 75.3) | (77.8) | 36,0) | (85,5) | (60,3)
94 33 9 3 27 22
Diabetes mellitus (%) 19,8) |96 | 33.3) | 120 | 23.1) | (26,0)
246 108 16 12 60 50
Hypercholesterinamie (%) (51,8) ©3.6) | 59.3) | 48,0) | 51.7) | 36,5)
160 62 9 5 44 40
o)

Rauchen (%) @18) | w96 | 391 | 357 | 42,7 | 339
259 25,7 26,8 25,1 25,9 26,0
BMI (kg/mz) (23 4"29 1) (22,9; | (24,4; | (22,8; | (23,8; | (23,4;
e 28,5) | 32,9) | 28,1) | 29,3) | 29,0)

75 30 5 1 18 20

o)

KHK (%) (15,7) 17,7) | 185) | 4,0 | (156) | (149)

2 Nur mannliche und weibliche Probanden nahmen an der Studie teil, das mannliche Geschlecht wurde hier
und weiter als Parameter fiir die Tabelle spontan gewahlt
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Zerebrale Ischamie in der 91 32 3 0 32 24
Anamnese (%) (19,1) (18,9) | (11,2) (27,0) | (17,8)
16 3 13
o)
VHF %) (3,4) ws) sy | ° [ ° | °
Durch Bildgebung bestatigte 332 119 25 21 75 92
neue Ischamie (%) (69,8) (70,0) | (90,9) | (84,0) | (64,1) | (67,7)
475 170 27 25 117 136
(o)
TTE (%) (100) (100) | (100) | (100) | (200) | (100)
TEE (%) 442 153 24 25 108 132
(93,1) (90,0) | (88,9) | (100) | (92,3) | (97,1)
Gesamtzahl der Patienten 475 170 27 25 117 136

Kontinuierliche Daten sind als Median und 25. sowie 75. Perzentile dargestellt, dichotome Variablen als
Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten. Abkiirzungen: BMI, Body Mass Index; KHK,
koronare Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern; TTE, transthorakale Echokardiographie; TEE,
transésophageale Echokardiographie.

In Tabelle 4 werden die Baseline-Charakteristika der Teilnehmer mit kardioembolischem und

nicht-kardioembolischem Schlaganfall gemall TOAST-Klassifikation verglichen.

Tabelle 4: Baseline-Charakteristika der Patienten mit kardioembolischem und nicht-

kardioembolischem Schlaganfall GemaR TOAST-Klassifikation

Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-
Parameter Klassifikation p-Wert
Gesamt 1,3,5 2a
65,0 67,0 64,0
Alter (Jahre) (54,0:76,0) | (55,0;76,0) | (56,577,0) | 91
280 248 17
c o
Mannlich (%) (58,9) (58,6) (63,0) 0,69
340 310 21
. o
Arterielle Hypertonie (%) (71,6) (73.3) (77.8) 0,82
94 82 9
. . 0
Diabetes mellitus (%) (19,8) (19,4) (33,3) 0,10
246 218 16
o
Hypercholesterinamie (%) (51,8) (51,6) (59,3) 0,52
160 146 9
[o)
Rauchen (%) (41,8) (42,2) (39,1) 0,83
25,9 25,8 26,8
2 ’ ’ ’
BMI (kg/m?) (23.4;291) | (234:289) | (244;329) | @
75 69 5
(o)
KHI (%) (15,7) (16,2) (18,5) 0,79
Zerebrale Ischdamie in der 91 88 3 032
Anamnese (%) (19,1) (20,8) (11,1) ’
16 3 13
0,
VHF (%) (3,4) (0,7) (48,1) <0,001
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Durch Bildgebung bestditigte neue 332 286 25 0.012
Ischdmie (%) (69,8) (67,6) (90,9) ’
442 393 24
(o)
TEE (%) (93,1) (92,9) (889 | >*
Gesamtzahl der Patienten 475 423 27

Kontinuierliche Daten sind als Median und 25. sowie 75. Perzentile dargestellt, dichotome Variablen als
Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten. Ein p-Wert < 0,05 wurde als Signifikanzniveau
festgelegt. Parameter mit statistisch signifikantem Unterschied sind fett und kursiv markiert.
Abkiirzungen: BMI, Body-mass-index; KHK, koronare Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern; TEE,
transésophageale Echokardiographie.

Das Durchschnittsalter in beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant, der Anteil
mannlicher Patienten war ebenfalls nicht wesentlich héher (p > 0,05). Die Inzidenz
kardiovaskuldrer Risikofaktoren war in beiden Gruppen statistisch vergleichbar mit einem p-
Wert groRer als 0,05. Der Nachweis eines ischamischen Schlaganfalls oder einer TIA in der
Anamnese wurde in der Gruppe mit nicht-kardioembolischem Schlaganfall doppelt so haufig
dokumentiert, blieb allerdings auch hier unter Signifikanzniveau. Der einzige deutliche
Unterschied bestand in der Inzidenz von VHF, die in der 2. Gruppe Subgruppe a mit 47% (p <
0,001) eindeutig hoher war, was natirlich durch den Einschluss der Probanden mit
kardiovaskularen Embolien erkldarbar ist. Der Nachweis einer frischen zerebralen Ischamie
konnte in der 2. Gruppe Subgruppe a weit haufiger bestatigt werden (91% vs. 68%, p = 0,012).
Die TEE wurde in beiden Gruppen bei dhnlicher Anzahl den Patienten durchgefiihrt (89% vs.
93%, p > 0,05).

Die fiir die Analyse ausgewahlten Probandengruppen weisen demnach keine zuverldssigen
Unterschiede untereinander auf, sodass die Identifizierung echokardiographischer
Charakteristika bei Patienten mit unterschiedlichen Schlaganfallursachen gemafd der TOEFL-

Klassifikation ohne Berticksichtigung dieser Abweichungen erfolgte.

4.3. Echokardiographische Charakteristika der Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall

4.3.1. Ubersicht

In der vorliegenden Tabelle 5 wurden die echokardiographischen Charakteristika der
Patienten mit akutem Schlaganfall stratifiziert nach TOAST-Klassifikation dargestellt.

Die Mehrheit der regionalen WBST wurde in der Gruppe 2a nachgewiesen (22 % der
Patienten), wdhrend die lbrigen Gruppen eine gleichmallige Verteilung mit je ca. 5 %

aufwiesen.
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Des Weiteren konnte ein signifikant hoherer Anteil an SEC im LAA in der Gruppe 2a im
Vergleich zu den anderen Gruppen festgestellt werden (12,5 % vs. 0 % in Gruppe 2b und 3
sowie 2 % in Gruppe 1).

Die Messwerte der IVS, der LV-PW-Dicke sowie des LVEDD wichen in allen Gruppen nur
geringfligig vom durchschnittlichen Wert ab.

Die Werte des LAV sowie des LAVI waren in der Gruppe 2a hoher als in den Ubrigen Gruppen
sowie im Vergleich zum Mittelwert (63,1 ml versus 52,1 ml im Durchschnitt sowie 31,7 ml/m?
versus 27,0 ml/m? im Durchschnitt).

In den Gruppen 2a und 5 wurden beim RAV und RAVI signifikant hohere Werte beobachtet,
die Giber den jeweiligen Medianen lagen (39,0 ml bzw. 37,3 ml gegeniliber einem Durchschnitt
von 34,6 ml fur RAV und 18,4 ml/m? bzw. 19,0 ml/m? gegentiber einem Durchschnitt von 17,2
ml/m? fur RAVI im jeweiligen Vergleichsintervall). Im Durchschnitt wurden 7,2 ml/m? fiir das
RAVI gemessen, wobei diese Werte in der Gruppe 2b unter dem Mittelwert blieben (31,1 ml
versus 34,6 ml fir das RAV und 14,7 ml/m? versus 17,2 ml/m? fir das RAVI).

Die LVEF prasentierte sich in samtlichen Gruppen im Normwerten Bereich mit einem mittleren
Wert von 60 Prozent.

Die E zeigte in Gruppe 2a einen signifikant abweichenden Wert (76,9 cm/s) im Vergleich zum
Gesamtdurchschnitt, wahrend die (ibrigen Gruppen eine hohe Konformitat mit dem Median
von 64,9 cm/s aufwiesen. Die A wurde in samtlichen Gruppen nahezu identisch vereinbart,
jedoch wies die Subgruppe 2 eine geringfligige Abweichung auf (74,3 cm/s in Subgruppe a,
73,5 cm/s in Subgruppe b und 77,9 cm/s im Durchschnitt). Dabei wurde in allen Gruppen ein
identisches E/A-Verhéltnis mit einem Durchschnittswert von 0,8 beobachtet.

Im Gegensatz zum vorherigen Parameter konnte bei der MV-DCT eine hohere Vielfalt
nachgewiesen werden. In den Gruppen 2b und 3 konnten dhnliche Werte mit 196,9 ms sowie
196,7 ms beobachtet werden.

Des Weiteren konnte eine Variation der Zeit der Vorhofkontraktion in allen Gruppen
festgestellt werden, wobei ein Mittelwert von 137,0 ms ermittelt wurde.

Die Ergebnisse der IVRT zeigten in Gruppe 2a einen signifikant héheren Wert von 120,3 ms im
Vergleich zu den librigen Gruppen, bei denen lediglich geringe Abweichungen vom Mittelwert
von 103,7 ms beobachtet wurden.

Die LVET wies in allen Gruppen unterschiedliche Werte auf. Bei den Patienten der Gruppe 5
wurde ein Maximalwert von 302,3 ms festgestellt, wahrend die Probanden der Gruppe 2b

einen Minimumwert von 274,7 ms zeigten. Der Mittelwert lag bei 292,0 ms.
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Beziglich der TRV lieB sich eine anndahernd homogene Verteilung innerhalb aller Gruppen
beobachten, wobei ein Mittelwert von etwa 2,6 m/s errechnet wurde.

Die Berechnung der e’ erfolgte ausschlieBlich bei den Studienteilnehmern des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Der echokardiographische Parameter wurde
sowohl lateral als auch septal gemessen und zusatzlich der Mittelwert berechnet. In
samtlichen Gruppen liel§ sich ein deutlich inhomogenes Spektrum der lateral gemessenen e'-
Werte mit einem Mittelwert von 9,2 cm/s beobachten. Der Wert des e' an der Septumregion
wies eine geringere Variation auf. In den Gruppen 2b und 5 betrug er 8,0 cm/s, in den Gruppen
1 und 3 6,1 cm/s bzw. 6,0 cm/s. Der Mittelwert lag bei 6,8 cm/s. Die mittleren e'-Werte
variierten ebenfalls vom Minimum in Gruppe 1 (7,5 cm/s) bis zum Maximum in Gruppe 2b
(10,1 cm/s). Der Mittelwert lag bei 8,0 cm/s. Des Weiteren konnte eine betrachtliche
Spannweite hinsichtlich des E/e'-Verhaltnisses festgestellt werden, welches von einem Wert
von 6,2 in Gruppe 2b bis zu einem Wert von 10,3 in Gruppe 2a reicht. Der ermittelte
Mittelwert liegt bei 8,0.

Die durchschnittliche PA-TDI-Zeit lag bei 124,7 ms und zeigte eine maximale Auspragung von
129,8 ms bei Probanden der 3. Gruppe, in der Gruppe 2b lag die mit 113,8 ms auf dem
niedrigsten Niveau.

Die LAAV wies in den Gruppen 1 und 5 beinahe identische Werte auf (66,0 cm/s bzw. 65,9
cm/s). In den Ubrigen Gruppen war eine inhomogene Verteilung mit Schwankungen zwischen
60,3 cm/s und 75,0 cm/s zu beobachten, wobei ein Mittelwert von 67,4 cm/s berechnet

wurde.

Tabelle 5: Echokardiographische Charakteristika der Teilnehmer stratifiziert nach

Schlaganfall-Subtypen laut TOAST-Klassifikation

Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-Klassifikation
2
Gesamt 1 3 5
a b
Parameter
€ 7 z n = " ) o " ) o " - "
] < ) < ] < @) < ) < [T <
s |2 = 2l = |2 = (2] = |2] = |2
regionale WBST 30 0 9 0 6 0 1 0 7 0 7 0
(%) (6,2) (5,0) (22,0) (5,0) (5,7) (5,3)
7 33 3 17 3 3 0 0 0 9 1 4
1 o)
PECIMLAALE) | (1 ) 20 | |ws| | o (0) (0,8)
0 1,1 0 0 0 0 0
IVS (cm) 1,1 (1,0;1,2) 1,2 1,1 1,2 1,2
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Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-Klassifikation

Gesamt 1 2 3 5
a b
Parameter

ot 7 ot 7 e 7 £ 7 £ ) T )

(7] < (] < (3] < (3] < (3] < (3] <

= |2 = 2] 2 |2 = (2| = |2 = |=2
(1,0; (1,0; (0,9; (1,0; (1,0;
1,3) 1,3) 1,3) 1,3) 1,4)

1,0 | O 11 of 1,1 |(o| 1,0 (o0} 1,0 (O] 10 |O
LV-PW-Dicke (cm)| (0,9; (10f12) (1,0; (0,8; (0,9; (0,9;
1,2) e 1,2) 1,1) 1,2) 1,1)

46 |0 47 o 49 |0o| 47 |(o]| 46 |0| 45 |O
LVEDD (cm) (4,2; 4 2.’5 1) (4,4; (4,3; (4,2; (4,1;
5,1) T 5,3) 5,1) 5,1) 4,9)

52,1 | O 51,9 0] 63,1 (O} 50,7 |O] 509 |[O0}] 514 | O
LAV* (ml) (40,9; (40,9; (53,5; (37,8; (40,5; (41,2;
68,6) 67,3) 86,8) 61,6) 67,1) 69,9)

27,0 (92| 25,7 (45| 31,7 (4| 26,8 (11| 27,9 |14] 27,4 |18
LAVI (ml/m?) (21,6; (21,1; (26,4; (20,6; (21,5; (22,4;
34,2) 31,9) 43,6) 31,6) 35,2) 36,2)

346 | O 32,2 O] 39,0 |0} 31,2 |O] 335 (0] 37,3 |0
RAV (ml) (25,3; (24,7; (33.7; (24,4; (24,9; (27,0;
46,9) 43,5) 54,5) 43,4) 43,5) 50,7)

17,2 |92| 15,7 |45| 18,4 |4| 14,7 |11| 17,1 [14] 19,0 |18
RAVI (ml/m?) (13,1; (11,9; (16,9; (12,3; (13,1; (14,4;
22,7) 20,7) 24,5) 18,7) 22,2) 25,3)

60,0 | O 61,4 |0| 585 |0] 60,0 |[O| 59,0 |[0] 59,3 |O
LVEF (%) (55,9; (56,4; (53,1; (59,0; (55,1; (55,7;
63,4) 64,6) 61,6) 64,0) 62,0) 63,0)

649 | 0O 66,1 0] 769 (0| 67,3 |0] 61,0 |O] 63,2 | O
E (cm/s) (53,1; (53,2; (61,5; (54,6; (51,0; (54,0;
79,7) 79,2) 102,9) 76,9) 73,0) 85,0)

77,9 (16| 78,2 |3\ 74,3 (13| 73,5 |0]| 78,0 (0| 77,7 | O
A (cm/s) (64,0; (63,3; (60,7; (63,9; (66,0; (65,0;
91,1) 93,4) 89,6) 85,8) 90,0) 91,7)

0,8 |16 09 3 0,9 (13| 0,9 0 0,8 0 0,9 0
E/A-Verhiltnis (0,7; (0 21 N (0,6; (0,7; (0,7; (0,6;
1,1) 2 1,4) 1,1) 0,9) 1,1)

199,2 | 0| 193,8 |0} 210,2 0| 1969 |0 196,7 |0O]| 207,7 | O
MV-DCT (ms) (163,7; (161,5; (159,8;| |(161,8;| |(165,8;| |(168,9;
241,4) 229,7) 242,4) 233,6) 238,4) 251,9)

Zeit der 137,0 |11 135,5 |52 126,5 |15| 137,0 [12| 130,7 18] 144,0 |21
Vorhofkontraktio |(120,2;] 8 | (122,2; (110,6;| |(128,3;| |(113,1;| |(123,2;
n (ms) 153,9) 153,2) 157,0) 145,4) 151,9) 155,2)

IVRT (ms) 103,7 140 102,5 49 120,3 4 102,8 12 102,2 18 106,2 21
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Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-Klassifikation
Gesamt 1 2 3 5
a b
Parameter
ot 7 € 7 e ) £ " e ) T )
(] < (] < (3] < (3] < (3] < (3] <
= |2 = |Z2] 2 |2 = || = (2| = |=2
(85,0; (84,2; (88,7; (84,2; (83,2; (86,4;
130,1) 127,8) 144,2) 123,0) 126,3) 133,4)
292,0 |84 286,3 |46] 291,1 | 2| 274,7 | 6| 287,4 |12] 302,3 |18
LVET (ms) (264,1; (246,4; (266,2;| |(247,8;| |(261,6;] |(278,0;
317,1) 313,5) 311,0) 290,5) 314,6) 323,8)
2,6 |18 )5 3 2,7 2 2,5 6 2,6 6 2,7 1
TRV (m/s) (2,4; 2 3.’2 8) (2,4; (2,4; (2,4; (2,5;
2,8) e 2,8) 2,7) 2,7) 2,8)
9,2 |26 9,0 66| 10,2 (14| 11,9 |17 8,8 |60} 10,8 |10
e’ lateral (cm/s) (7,0; | 2 (7,0; (8,6; (10,8; (6,9; (8,4, | 5
11,8) 11,0) 12,1) 12,7) 11,2) 12,5)
6,8 |26 6.1 66| 7,0 (14] 8,0 (17] 6,0 |60| 8,0 |10
e’ septal (cm/s) (5,0; | 2 5 O-’8 0) (6,0; (7,0; (5,0; (5,0; | 5
8,0) i 8,6) 9,6) 7,6) 9,0)
o Mittelwert 8,0 |26 75 66| 8,7 |14} 10,12 |17 7,8 |60} 9,1 |10
(cm/s) (6,5, | 2 6 5f9 0) (8,0; (8,9; (6,1; (7,0; | 5
9,9) 12 9,5) 11,8) 9,5) 11,0)
80 |26] 81 |66 10,3 |14 6,2 |17] 83 |60] 7,3 |10
E/e’ (6,6; | 2 (6,6; (7,2; (5,2; (6,9; (6,1; | 5
10,2) 10,5) 12,3) 7,2) 9,8) 8,7)
124,7 |27 127,0 |69] 125,6 (22| 113,8 (17| 129,8 (60| 114,5 |10
PA-TDI (ms) (111,2;| 3 | (114,2; (122,7;| |(@o3,6;| |(115,4;] |(102,0; 5
142,7) 144,4) 128,9) 126,0) 143,7) 129,8)
67,4 |33| 66,0 |17 60,3 |3| 750 |0]| 696 |9] 659 |4
LAAV (cm/s) (52,7; (53,3; (42,5; (60,4; (56,1; (50,3;
80,9) 80,2) 80,0) 90,0) 83,6) 80,2)
Gesamtzahl der |, 170 27 25 117 136
Patienten

Kontinuierliche Daten sind als Median und 25. sowie 75. Perzentile dargestellt, dichotome Variablen als
Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten. Unter NAs (not available) ist die Anzahl der
fehlenden Daten angegeben. * Bestimmung mit Hilfe der Scheibchensummationsmethode biplan nach
Simpson. Abkiirzungen: WBST, Wandbewegungsstérungen, SEC, spontaner Echokontrast; VS,
Ventrikelseptumdicke,  LV-PW, linksventrikuldre  Hinterwand;  LVEDD, linksventrikuldrer
enddiastolischen Durchmesser; LAV, linksatriales VVolumen; LAVI, linksatrialer Volumenindex; RAV,
rechtsatriales Volumen; RAVI, linksatrialer Volumenindex; LVEF, linksventrikulére Ejektionsfraktion; E,
friihe transmitrale Spitzengeschwindigkeit; A, spéte transmitrale Spitzengeschwindigkeit; MV-DCT,
Dezelerationszeit der Mitralklappe; IVRT, isovolumetrische Relaxationszeit; LVET, linksventrikuléire
Ejektionszeit; TRV, Spitzengeschwindigkeit der Trikuspidalregurgitation; e’, friihdiastolische passive
Mitralanulusgeschwindigkeit; ~ PA-TDI,  echokardiographisch  ermittelte = gesamte  atriale
Erregungsleitungszeit; LAAV, Entleerungsgeschwindigkeit des linken Vorhofohrs.
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Um die echokardiographischen Charakteristika der Patienten zu identifizieren, wurden auch

hier alle Studienteilnehmer nach Atiologie in die Gruppen mit kardioembolischem und nicht-

kardioembolischem Schlaganfall eingeteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Echokardiographische Charakteristika der Teilnehmer mit kardioembolischem

und nicht-kardioembolischem Schlaganfall gemaR TOAST-Klassifikation

Schlaganfall-Subtypen nach TOAST-
Parameter Klassifikation p-Wert
Gesamt 13,5 2a
30 22 6
H 0,
regionale WBST (%) (6,2) (5,3) (22,0) 0,0050
7 4 3
H 0,
SEC im LAA (%) (16 (1.0 (12.5) 0.0051
11 1,1 1,2
VS {em) 1,013 | wo13y) | wo13 | ¥
. 1,0 1,0 11
LV-PW-Dicke {cm) 0912 | ©0%1) | w1y | %
4,6 4,6 4,9
LVEDD (cm) 4251 | @25y | @as3 | 998
52,1 51,5 63,1
LAV" (mi) (40,9: 68,6) | (40,8;67,6) | (53,5 86,8) | %9037
27,0 26,6 31,7
2 ’ / Y]
[LAVI (ml/m?) (21,6:34,2) | (21,5;341) | (26,4;43,6) | %%
346 34,5 39,0
RAV (ml) (25,3:46,9) | (251:46,8) | (33,7;54,5) | %0
17,2 17,1 18,4
2 ’ Vi )
RAVI (ml/m?) (131:22,7) | (13,1:227) | (16,9;245 | %
60,0 60,0 58,5
o) 7 7 7’
LVEF (%) (55,9:634) | (559;63,4) | (53,1,61,6) | V028
64,9 63,9 76,9
[E (cm/s) (53,1;79,7) | (52.8;79,0) | (61,5;102,9) | %98
77,9 78,0 74,3
A (em/s) (64,0;91,1) | (64,3;92,0) | (60,7:89,6) | 972
e 0,8 0,8 0,9
E/A-Verhaltnis (0,7: 1.1) (0.7; 1.1) 0.,6; 1.4) 0,49
199,2 199,6 210,2
MV-DCT (ms) (163,7: 241,4) | (164,1; 241,7) | (159,8; 242,4)| °7
137,0 137,0 126,5
Z . . 7 7 7’
eit der Vorhofkontraktion (ms) (120,2; 153,9) | (121,0; 153.8) | (110,6; 157,0) 0,47
103,7 103,2 1203
VRT (ms) (85,0: 130,1) | (84,9;129,4) | (88,7;144,2) | 93
292,0 292,4 291,1
LVET (ms) (264,1: 317,1) | (264,7: 317.,8) | (266,2; 311.,0)| °2
2,6 2,6 2,7
TRV (m/s) 2428 | 2428 | @28 | ¥

56



¢’ lateral (cm/s) (7,0?’121,8) (7,09;)';)1,1) (8,61;0i22,1) 0,34

e’ septal (cm/s) (5’8;’2'0) (5,(?;’28,0) (6,(?;'(;,6) 0,31

e’ Mittelwert (cm/s) (6,!253;’(5)9,9) (6,57;'?9,7) (8,(?;1;5) 0,25

E/e’ (6,62;3’1)0,2) (6,62;3'110,0) (7,21 ;Oi3z,3) 0,18

PA-TDI (ms) (111?22;4&2,7) (111?62;5513,8) (122?72;5i628,9) 0,98

LAAV (cm/s) (52,67?'§0,9) (52,65?'880,4) (42,65?'20,0) 0,27
Gesamtzahl der Patienten 475 423 27

Kontinuierliche Daten sind als Median und 25. sowie 75. Perzentile dargestellt, dichotome Variablen als
Absolutwert und % von der Gesamtzahl der Patienten. Parameter mit statistisch signifikantem
Unterschied sind fett und kursiv markiert. * Bestimmung mit Hilfe der Scheibchensummationsmethode
biplan nach Simpson. Abkiirzungen: WBST, Wandbewegungsstérungen; SEC, spontaner Echokontrast;
IVS, Ventrikelseptumdicke; LV-PW, linksventrikuldre Hinterwand, LVEDD, linksventrikulérer
enddiastolischen Durchmesser; LAV, linksatriales Volumen; LAVI, linksatrialer Volumenindex; RAV,
rechtsatriales Volumen; RAVI, linksatrialer Volumenindex; LVEF, linksventrikulére Ejektionsfraktion; E,
frithe transmitrale Spitzengeschwindigkeit; A, spéte transmitrale Spitzengeschwindigkeit; MV-DCT,
Dezelerationszeit der Mitralklappe; IVRT, isovolumetrische Relaxationszeit; LVET, linksventrikuldre
Ejektionszeit; TRV, Spitzengeschwindigkeit der Trikuspidalregurgitation; e’, friihdiastolische passive
Mitralanulusgeschwindigkeit; ~ PA-TDI,  echokardiographisch  ermittelte = gesamte  atriale
Erregungsleitungszeit; LAAV, Entleerungsgeschwindigkeit des linken Vorhofohrs.

Die Analyse zeigt, dass, obwohl es fast keine wesentlichen Abweichungen zwischen den
beiden Gruppen gibt, finf echokardiographischen Parameter einen signifikanten Unterschied
aufweisen.

Die Inzidenz der regionalen WBST war statistisch signifikant héher bei den Patienten mit
kardioembolischem Schlaganfall (Gruppe 2a) im Vergleich zu anderen Schlaganfall-Subtypen
(22% und 5% entsprechend).

Ebenfalls SEC im LAA wurde statistisch signifikant haufiger in der Gruppe 2a als in anderen
Gruppen (12% und 1% entsprechend) beobachtet.

AuBerdem wies die Gruppe mit kardioembolischem Schlaganfall signifikant hohere LAV- sowie
LAVI-Werte auf als die Gruppe mit nicht-kardioembolischer Genese des zerebralen
ischamischen Ereignisses (63,1 ml versus 51,5 ml fiir LAV und 31,7 ml/m? versus 26,6 ml/m?
fiir LAVI).

Dariber hinaus wurden statistisch deutliche Unterschiede in Gruppe 2a im Vergleich zu den
Gruppen 1, 3 und 5 bei dem Parameter E (76,9 cm/s vs. 63,9 cm/s) festgestellt.

Im Rahmen der Suche nach signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen mit

kardioembolischem und nicht-kardioembolischem Schlaganfall konnten drei zusatzliche
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echokardiographische Parameter identifiziert werden, die grenzwertige p-Werte zwischen
0,05 und 0,1 aufwiesen.

Die statistisch signifikante Differenz fiir den LVEDD betrug 0,088 mit Werten von 4,9 cm in
Gruppe 2a und 4,6 cm in den Gruppen 1, 3 und 5 sowie im Durchschnitt.

Die statistische Signifikanz der festgestellten Unterschiede fiir das RAV war mit einem Wert
von 0,056 nahezu zuverlassig gegeben. Der Mittelwert in Gruppe 2a betrug 39,0 ml, wahrend
in den Gruppen 1, 3 und 5 ein Durchschnittswert von 34,5 ml ermittelt wurde. Der
Gesamtdurchschnitt aller Gruppen lag bei 34,6 ml.

Der p-Wert der LVEF wies mit 0,088 eine dhnliche Tendenz auf. Dabei wurde in der Gruppe
mit kardioembolischem Schlaganfall ein Wert von 58,5 % und in der Vergleichsgruppe von 60
% ermittelt. Der Durchschnitt aller Werte lag bei 60 %.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen nahe, dass eine systematische
Auswertung echokardiographischer Parameter bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall
dazu beitragen kann, nach Ausschluss von Patienten mit PFO auf eine kardioembolische oder
nicht-kardioembolische Atiologie zu schlieBen. Dies ist insbesondere von Bedeutung bei
Patienten, bei denen die Ursache eines zerebralen ischdamischen Ereignisses ungeklart ist. Dies
betrifft sowohl die erfolgreiche Behandlung als auch die angemessene Primar- und
Sekundarpravention.

Die Ahnlichkeit der echokardiographischen Parameter bei Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall bestatigt die Annahme, dass es sich bei kardiovaskuldren und zerebrovaskularen
Erkrankungen um eine Systemerkrankung mit gemeinsam zugrundeliegenden Risikofaktoren
wie Hypertonie, Rauchen, Adipositas, Dyslipidamie und ungesundem Lebensstil handelt.
Daraus lasst sich schlieen, dass Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall ein hohes
kardiovaskulares Risiko haben, mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von Verdanderungen der
Herzstruktur und/oder -funktion, die moglicherweise nicht bekannt sind.

Aufgrund signifikanter Unterschiede in den echokardiographischen Charakteristika im
Vergleich zu Patienten mit anderen Ursachen fiir zerebrale ischamische Ereignisse in Gruppe
2a bestand das Interesse, Parameter zu identifizieren, die signifikant mit einem hohen Risiko

fiir eine Kardioembolie assoziiert sind.
4.3.1.1. Kardiale Struktur und kardioembolischer Schlaganfall

Die logistische Regression der strukturellen echokardiographischen Charakteristika bei

Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall ist in Tabelle 7 dargestellt. Es konnten keine
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wesentlichen Assoziationen von kardialen Strukturen mit kardioembolischem Schlaganfall
festgestellt werden. Allerdings wiesen die LV-PW-Dicke und die LAVI grenzwertige statistische
Signifikanz auf (p-Wert von 0,079 und von 0,098 entsprechend). Es ist denkbar, dass sich bei

einer groBeren Anzahl von Patienten in Gruppe 2a ein signifikanterer Trend gezeigt hatte.

Tabelle 7: Die logistische Regression der kardialen Strukturen bei Patienten mit

kardioembolischem Schlaganfall gemaB TOAST-Klassifikation

Konfidenzintervall 95%
Parameter OR — p-Wert
niedrig hoch
IVS 1,31 0,17 10,42 0,796
LV-PW-Dicke 6,45 0,81 51,60 0,079
LAV 1,01 0,99 1,03 0,163
LAVI 3,62 0,79 16,58 0,098
RAV 1,73 0,47 6,29 0,405
RAVI 1,91 0,55 6,66 0,308

OR — Odds-Ratio (Chancenverhdltnis). Parameter mit statistisch signifikantem Unterschied sind fett und
kursiv markiert. © Bestimmung mit Hilfe der Scheibchensummationsmethode biplan nach Simpson.
Abkiirzungen: 1VS, Ventrikelseptumdicke; LV-PW, linksventrikuléire Hinterwand; LAV, linksatriales
Volumen; LAVI, linksatrialer Volumenindex; RAV, rechtsatriales Volumen; RAVI, linksatrialer
Volumenindex.

4.3.1.2. Kardiale Funktion und kardioembolischer Schlaganfall

Die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse der echokardiographischen Parameter der
Herzfunktion bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall sind in Tabelle 8 dargestellt.

Die LVEF stellte sich als einziger echokardiographischer Parameter dar, der zuverldssig mit
einem kardioembolischen Schlaganfall assoziiert. Das E/A-Verhaltnis erreichte mit einem Wert
von 0,104 nahezu das Signifikanzniveau. Alle Gbrigen Parameter wiesen keine signifikante

Korrelation auf.

Tabelle 8: Die logistische Regression der kardialen Funktionen bei Patienten mit

kardioembolischem Schlaganfall gemal TOAST-Klassifikation

Konfidenzintervall 95% p-Wert
Parameter OR —

niedrig hoch
LVEDD 1,45 0,05 40,83 0,828
LVEF 0,95 0,90 1,00 0,046
E 2,74 0,48 15,57 0,255
A 1,00 0,98 1,03 0,761
E/A-Verhaltnis 1,99 0,87 4,55 0,104
MV-DCT 1,00 0,99 1,01 0,748
Zeit der Vorhofkontraktion 1,00 0,98 1,02 0,955
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Konfidenzintervall 95% p-Wert
Parameter OR —

niedrig hoch
IVRT 1,01 0,99 1,03 0,247
LVET 1,00 0,99 1,00 0,588
TRV 1,61 0,47 5,57 0,446
e’ lateral 0,95 0,73 1,24 0,716
e’ septal 0,94 0,63 1,41 0,766
e’ Mittelwert 0,93 0,65 1,33 0,700
E/e’ 3,01 0,22 41,04 0,405
PA-TDI 1,02 0,98 1,06 0,363
LAAV 0,99 0,97 1,02 0,674

OR — Odds-Ratio (Chancenverhdltnis). Parameter mit statistisch signifikantem Unterschied sind fett und
kursiv markiert. Abkiirzungen: LVEDD, linksventrikuldrer enddiastolischen Durchmesser; LVEF,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; E, friihe transmitrale Spitzengeschwindigkeit; A, spdte transmitrale
Spitzengeschwindigkeit; MV-DCT, Dezelerationszeit der Mitralklappe; IVRT, isovolumetrische
Relaxationszeit;  LVET, linksventrikuldre  Ejektionszeit; TRV, Spitzengeschwindigkeit der

7

Trikuspidalregurgitation; e’,  friihdiastolische passive Mitralanulusgeschwindigkeit;  PA-TDI,
echokardiographisch ermittelte gesamte atriale Erregungsleitungszeit; LAAYV,
Entleerungsgeschwindigkeit des linken Vorhofohrs.

4.3.1.3. Echokardiographische Charakteristika der Patienten mit kardioembolischem
Schlaganfall und klassische Risikofaktoren

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde eine logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um die potenzielle Vorhersagekraft spezifischer echokardiographischer
Parameter bei Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall zu bestimmen. Dabei wurden
die klassischen Risikofaktoren in Form von Alter, Geschlecht, arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie, ischamischer Herzkrankheit, zerebralen ischamischen
Ereignissen in der Vergangenheit und VHF berlcksichtigt.

Abbildung 1 zeigt die logische Regression der Herzstruktur bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall, die sekundar nach den klassischen Risikofaktoren analysiert wurden.

Bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall lieR sich eine signifikante Korrelation zwischen
samtlichen echokardiographisch erfassten anatomischen Parametern (IVS, LV-PW-Dicke, LAV,
LAVI, RAV, RAVI) des Herzens und Vorhofflimmer als Risikofaktor feststellen. Diese Tatsache
ist seit vielen Jahren bekannt und wurde in zahlreichen Studien bereits belegt.

Des Weiteren konnte eine grenzwertige Korrelation zwischen den Parametern IVS, LV-PW-
Dicke und LAVI sowie dem Alter festgestellt werden, wobei ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,1
ermittelt wurde.

Zudem wies die LV-PW-Dicke sowie RAV eine dhnliche Beziehung zu Diabetes mellitus mit p-

Wert von 0,085 und 0,091 entsprechend auf.
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Abbildung 1: Die logistische Regression der kardialen Strukturen bei Patienten mit
kardioembolischem Schlaganfall gemal TOAST-Klassifikation sekundar stratifiziert anhand
klassischer Risikofaktoren

Die Intensitdt der Farbe entspricht der Gréfe des p-Werts. * Bestimmung mit Hilfe der
Scheibchensummationsmethode biplan nach Simpson; x bei fehlenden Daten ist die Analyse nicht
méglich. Abkiirzungen: IVS, Ventrikelseptumdicke; LV-PW, linksventrikuldre Hinterwand; LAV,
linksatriales Volumen; LAVI, linksatrialer Volumenindex; RAV, rechtsatriales Volumen; RAVI,
linksatrialer Volumenindex.

Zusammenfassend konnte in der Regressionsanalyse keine neue statistisch signifikante
Korrelation zwischen den echokardiographischen Strukturparametern des Herzens und dem
ischamischen bzw. kardioembolischem Schlaganfall gefunden werden. Die bereits bekannte
Assoziation zwischen kardialer Morphologie und VHF wurde jedoch reproduziert, was

bestatigt, dass die in die Studie eingeschlossene Kohorte die Gesamtbevolkerung gut

prasentiert.
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Die Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse der Regressionsanalyse bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall nach Herzfunktion mit sekundarer Stratifizierung im Hinblick auf klassische
Risikofaktoren.

Auch bei kardialer Funktion konnte eine signifikante Korrelation zwischen allen untersuchten
echokardiographischen Parametern und VHF nachgewiesen bzw. erneut bestatigt werden.
Des Weiteren konnte eine wesentliche Abhangigkeit der PA-TDI von arterieller Hypertonie
sowie ischamischer Herzkrankheit festgestellt werden.

Die e' lateral, e' septal, e' Mittelwert und E/e' bei Patienten mit arterieller Hypertonie
erreichten mit p-Werten von 0,055, 0,057, 0,054 sowie 0,053 nahezu die Grenze der
Zuverlassigkeit. Die genannten Parameter wurden lediglich bei Teilnehmern des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf bestimmt, eine hohere Kohortenstarke hatte
moglicherweise zu einer statistischen Signifikanz gefiihrt.

Das E/A-Verhaltnis wies bei Patienten mit Diabetes mellitus einen dhnlichen Trend mit einem
p-Wert von 0,053 auf. Darliber hinaus ergab sich bei diesem Risikofaktor in sekundarer
Stratifizierung mit LVEDD, LVEF, E, A und MV-DCT einen grenzwertigen p-Wert zwischen 0,05
und 0,1.

Auch das Alter als klassischer Risikofaktor erreichte in der logistischen Regression mit MV-DCT
und TRV die marginale Signifikanz.

Die LVEF stellt folglich einen verlasslichen Indikator fiir einen kardioembolischen Schlaganfall
dar. lhr Einsatz ermdglicht nicht nur eine Optimierung der Primar- und Sekundarpravention,
sondern auch die Kldrung der Atiologie eines Insultes, insbesondere bei initial kryptogener
Genese.

Die Verbindung zwischen funktionellen echokardiographischen Parametern und
Risikofaktoren, die bei der sekundadren Stratifizierung ermittelt werden, kénnen dazu
beitragen, das Profil eines Patienten mit hohem Risiko fiir ein zerebrales ischamisches Ereignis
zu vervollstandigen.

Die nachgewiesene Korrelation der Veranderungen in kardialer Funktion mit VHF bestétigt die
Ahnlichkeit der in die Studie einbezogenen Kohorte mit der Gesamtbevélkerung, da diese

bereits mehrfach durch die groBen Studien belegt wurde.
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Abbildung 2: Die logistische Regression der kardialen Funktion bei Patienten mit

klassischer Risikofaktoren

kardioembolischem Schlaganfall gemaR TOAST-Klassifikation sekundar stratifiziert anhand
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Die Intensitdt der Farbe entspricht der Gréf3e des p-Werts. x bei fehlenden Daten ist die Analyse nicht
méglich.  Abklirzungen:  LVEDD, linksventrikulérer — enddiastolischen  Durchmesser;  LVEF,
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; E, friihe transmitrale Spitzengeschwindigkeit; A, spéite transmitrale
Spitzengeschwindigkeit; MV-DCT, Dezelerationszeit der Mitralklappe; IVRT, isovolumetrische
Relaxationszeit;  LVET, linksventrikuldre  Ejektionszeit; TRV, Spitzengeschwindigkeit der
Trikuspidalregurgitation; e’, friihdiastolische passive Mitralanulusgeschwindigkeit;  PA-TDI,
echokardiographisch ermittelte gesamte atriale Erregungsleitungszeit; LAAV,
Entleerungsgeschwindigkeit des linken Vorhofohrs.
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5. Diskussion

5.1. Aligemeines

Der ischamische Schlaganfall ist in fast allen Landern eine der Hauptursachen fiir Mortalitat
und Behinderung in der Bevdlkerung (Collaborators, 2021). Die unmittelbaren und
langfristigen Ergebnisse der Schlaganfallbehandlung hangen von der rechtzeitigen und
angemessenen Behandlung ab. Aus diesem Grund stehen Schlaganfallpravention, -diagnose
und -behandlung weltweit im Fokus von Arzten und Forschern.

Etwa 25% der ischamischen Schlaganfalle sind kardioembolischer Natur, hauptsachlich
aufgrund von VHF, in selteneren Fallen aufgrund von Endokarditis und Herztumoren (Yan et
al., 2017).

In den aktuellen internationalen Leitlinien wird die Echokardiographie in ausgewahlten Fallen
als Standarduntersuchung nach Schlaganfall empfohlen (European Stroke Organisation
Executive & Committee, 2008; Powers et al., 2019), eine routinemafRige TTE bei allen
Patienten mit zerebralen ischdamischen Ereignissen wird jedoch noch diskutiert.

Das Vorliegen gemeinsamer Risikofaktoren fiir ischamischen Schlaganfall, koronare
Herzkrankheit und Herzinsuffizienz erlaubtes, diese zu einer systemischen GefaRerkrankung
zusammenzufassen. In diesem Fall konnte kardiale Bildgebung, insbesondere die
Echokardiographie nicht nur die Klarung der Atiologie des Schlaganfalls, sondern auch die
Identifizierung begleitender Herzerkrankungen beitragen (Camen et al., 2020).

Die vorliegende  multizentrische  prospektive  Beobachtungsstudie  klarte  die
echokardiographischen Charakteristika von Patienten mit ischamischem Schlaganfall. Darliber
hinaus konnten strukturelle und funktionelle kardiale Eigenschaften mit klassischen
Risikofaktoren fiir systemische GefdaRerkrankungen korreliert und ein Profil von
Hochrisikopatienten fir ischamische Ereignisse formuliert werden.

Eine initial durchgefiihrte Analyse der echokardiographischen Charakteristika ergab, dass
Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall signifikant haufiger eine regionale WBST
aufwiesen. Diese Korrelation ist nicht Uberraschend, da Wandbewegungsanomalien,
insbesondere fortgeschrittene, eine Emboliequelle darstellen (Kamran et al., 2020). Zudem
wird das Vorliegen von VHF als haufigste Emboliequelle durch eine WBST begleitet (Mawatari
et al., 1988).

In der vorgestellten Studie wurde auch festgestellt, dass SEC im LAA bei Patienten mit
kardioembolischem Schlaganfall deutlich hdufiger auftritt als bei anderen Subtypen zerebraler

ischamischer Ereignisse. Es wird vermutet, dass dieses Phanomen mit der Blutstauung im LA
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zusammenhangt (Ozeren et al., 1997). Darliber hinaus ist SEC mit erhohten Fibrinogenwerten,
Hamatokrit und Blutviskositat assoziiert, die alle zur Thromboembolie beitragen (Black &
Stewart, 1993). D. Y. Leung und Kollegen fiihrten eine Untersuchung durch, welche die
direkten Auswirkungen von SEC in LA auf die Inzidenz nachfolgender Schlaganfaille bzw.
embolischer Ereignisse und auf das Uberleben bei Patienten mit nichtvalvulirem VHF
analysierte. Dabei konnte festgestellt werden, dass diese Kohorte signifikant haufiger akute
embolische Ereignisse erlitt und eine signifikant schlechtere Uberlebensrate aufwies (Leung
et al., 1994).

Die Annahme, dass eine Korrelation zwischen der IVS- und LV-PW-Dicke und
kardioembolischen Schlaganfallen besteht, konnte in der Patientengruppe der CONTEST-
Studie nicht bestatigt werden. In der Arbeit von M. R. Di Tullio konnte jedoch eine signifikante
Korrelation zwischen LV-Wandhypertrophie und ischamischem Schlaganfall in samtlichen
Alters-, Geschlechts- und rassisch-ethnischen Untergruppen nachgewiesen werden (Di Tullio
et al., 2003). In der Arbeit von M. S. Hassan und Mitarbeitern wurde festgestellt, dass die
Mehrheit der Patienten mit ischamischem Schlaganfall echokardiographische Anomalien,
einschlielRlich einer LV-Wandhypertrophie, aufwies, wahrend der kardioembolische Subtyp
relativ selten war (Hassan et al., 2023).

Die LVEDD-Werte erreichten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe
mit kardioembolischen und der Gruppe mit nicht-kardioembolischen Schlaganfallen, waren
aber mit einem p-Wert von 0,088 grenzwertig. Die Studie von H. Wang und Kollegen
untersuchte zwar primar den Zusammenhang zwischen dem Hirnnatriuretischen Peptid und
thromboembolischen Ereignissen bei dlteren Patienten mit nicht-valvularem VHF, stellte aber
fest, dass Patienten mit hoheren LVEDD-Werten signifikant haufiger thromboembolische und
atherosklerotische Ereignisse hatten, darunter ischamische Schlaganfille, Myokardinfarkte
und systemische Embolien (H. Wang et al., 2024). In einer anderen Studie des gleichen
Kollegen wurde festgestellt, dass die LVEDD auch mit einem schweren SEC korreliert, die
wiederum mit einem hoheren langfristigen ischamischen Risiko assoziiert ist. Dieser
echokardiographische Parameter hat somit das Potential, ischdamische Ereignisse
vorherzusagen und sollte weiter untersucht werden (Wang et al., 2023).

Des Weiteren konnte eine signifikant hohere Pravalenz einer verdnderten linken
Vorhofanatomie (LAV und LAVI) bei Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall festgestellt
werden. In einer Studie von A. Setouhi und Kollegen wurden dhnliche Ergebnisse beobachtet

(Setouhi et al., 2024). Allerdings wurde festgestellt, dass die LA-Reservoir-Funktion eine
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hohere Sensitivitdt und Spezifitdt gegenliber LAV und LAVI aufweist. Da die LA-Reservoir-
Funktion in der CONTEST-Studie nicht gemessen wurde, ist die Aussage zur
Reproduzierbarkeit nicht moglich.

Der Zusammenhang zwischen dem Umbau der LA und unglinstigen ischamischen Ereignissen
ist seit langem bewiesen und wird jahrlich durch neue Daten erganzt. Demgegeniiber ist der
Einfluss der RA-Anatomie auf das Auftreten von Schlaganfdllen noch nicht ausreichend
untersucht worden. In der Studie von O. P. Brezinov wurde die Fraktion unreifer
Thrombozyten sowie Faktoren, die mit Entziindung, Thrombose und Thrombozytenreaktivitat
assoziiert sind, zwischen dem linken und rechten Vorhof bei Patienten mit VHF verglichen
(Brezinov et al., 2021). Im Rahmen der Studie konnten hohere Marker fiir Thrombogenitat (P-
und E-Selektin, unreife Thrombozytenfraktion und -anzahl) bei RA nachgewiesen werden,
insbesondere bei Teilnehmern mit einem CHA2DS2-VASc-Score von 2 oder mehr Punkten.
Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die RA generell als Emboliequelle fungieren kann.
In der Studie von K. Y. Ko und seinem Team wurde die prognostische Relevanz eines RA-
Anstiegs bei Patienten mit nichtvalvularem VHF untersucht (Ko et al., 2022). Die Ergebnisse
der Studie zeigen, dass ein vergroRertes RA, insbesondere vergroBerte RAVI, mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir eine Hospitalisierung aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz, eines Schlaganfalls, einer systemischen Embolie sowie eines Todes aus
jeglicher Ursache assoziiert ist. Im Rahmen der CONTEST-Studie konnte fir den RAV beim
Vergleich von Patienten mit kardioembolischem und nicht kardioembolischem Schlaganfall
kein glaubwiirdiges Intervall ermittelt werden. Der p-Wert lag jedoch mit 0,056 sehr nah am
Signifikanzniveau. Diese erlaubt die echokardiographischen Merkmale des rechten Vorhofs als
vielversprechende Parameter zur Untersuchung der Beziehung zu den Subtypen ischamischer
Schlaganfille zu nennen.

Die LVEF gehort zu den besten untersuchten Pradiktoren sowohl fiir systemische als auch fiir
zerebrale ischamische Ereignisse. In der Kohorte der CONTEST-Studie lag dieser
echokardiographischen Parameter mit dem Signifikanzniveau zwischen Gruppen mit
kardioembolischem und nicht-kardioembolischem Schlaganfall bei p-Wert von 0,088 und
somit blieb grenzwertig. In den Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer verminderten Herzfunktion und der Sterblichkeit nach einem ischamischen Schlaganfall
nachgewiesen werden. In einer Arbeit von N. Wei und Kollegen wurde festgestellt, dass
Patienten mit einer reduzierten LVEF von weniger als 60 % eine niedrigere 1-Jahres-

Uberlebensrate nach einem akuten ischdmischen Schlaganfall aufweisen (Wei et al., 2023).
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Zudem kann eine LVEF zwischen 50 und 60 % als Indikator fir eine unginstige
Uberlebensprognose herangezogen werden. Die Studie von Hosseini Farahabadi mit einer
grofReren Patientenkohorte ergab, dass das Risiko eines kardioembolischen Schlaganfalls bei
Probanden mit maRig reduzierter und bei Teilnehmern mit stark reduzierter Ejektionsfraktion
um das 2-Fache und um das 8,8-Fache erhoht war (Hosseini Farahabadi et al., 2021). Es ist
anzunehmen, dass die groRere Stichprobe eine zuverldssigere Erkennung von Mustern
zwischen diesem echokardiographischen Parameter und zerebralen ischamischen Ereignissen
ermoglichte.

Des Weiteren erfolgt eine aktive Untersuchung der Parameter der linksventrikuldaren
diastolischen Funktion hinsichtlich ihres diagnostischen Werts bei ischdamischen Insulten. Y.
Kim und Kollegen untersuchten eine Vielzahl von echokardiographischen Parametern,
darunter auch E, A, E/A-Verhaltnis und MV-DCT (Kim et al., 2016). Insgesamt wurden 1878
Probanden mit akuten ischdmischen Ereignissen eingeschlossen, die anschliefend in Gruppen
mit kardioembolischem und nicht kardioembolischem Schlaganfall eingeteilt wurden. Die
Ergebnisse der Studie legen nahe, dass ein E/A-Verhaltnis von gleich oder gréRer als 1,5 mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung einer kardialen Embolie assoziiert ist.
Eine Analyse derselben Parameter in der CONTEST-Studie bei ahnlichen Patientengruppen
ergab, dass lediglich der E-Score eine signifikante Korrelation mit dem kardioembolischen
Schlaganfall aufweist. Dies lag vor allem an der Anzahl der in die Studie einbezogenen
Patienten und ihren individuellen Merkmalen, insbesondere Alter und Komorbiditaten.

Die Vorhofkontraktionszeit unterschied sich kaum zwischen kardioembolischen und nicht-
kardioembolischen Schlaganfallgruppen. In einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse zeigten Y. Hoshi und Kollegen, dass Alter, Antiarrhythmikaeinsatz und
Vorhofkontraktionszeit bei Patienten mit VHF unabhangig mit einem kardioembolischen
Schlaganfall assoziiert sind und zudem eine zuverldssigere Korrelation aufweisen als
beispielsweise die LA-GrofRe (Hoshi et al., 2014).

Der IVRT-Wert wies auch in den verschiedenen Subgruppen des akuten ischamischen
Schlaganfalls nach TOAST-Klassifikation keine signifikanten Unterschiede auf. Im Rahmen der
Recherche konnten keine weiteren Studien mit einem dhnlichen Design identifiziert werden.
Jedoch in der Arbeit von P. Gasiorek und Kollegen wurde festgestellt, dass der IVRT-Parameter
bei Patienten mit embolischem Schlaganfall unklarer Atiologie signifikant héher war als bei
Probanden aus der Kontrollgruppe mit einem &hnlichen Risikoprofil, jedoch ohne akute

ischamische Schlaganfallanamnese (Gasiorek et al., 2019).
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Im Rahmen der CONTEST-Studie konnte keine signifikante Korrelation zwischen Teilnehmern
mit kardioembolischem und nicht-kardioembolischem Schlaganfall hinsichtlich des LVET-
Parameters festgestellt werden. Auch in anderen Forschungsbereichen findet der Parameter
als Pradiktor flr verschiedene Subtypen des ischamischen Schlaganfalls bislang wenig
Beachtung. Unter der Pramisse einer systemischen Betrachtung kardialer und vaskularer
Erkrankungen lasst sich ableiten, dass der LVET ein unabhangiger Pradiktor fir
Herzinsuffizienzereignisse in der Allgemeinbevolkerung ist (Biering-Sorensen et al., 2018). Die
Integration des LVET in die bereits etablierten Risikovorhersagemodelle erlaubt die
Generierung zusatzlicher prognostischer Informationen bezliglich des Risikos einer
zuklnftigen Herzinsuffizienz und des Todes. Unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass
Herzinsuffizienz eine Ursache fur kardiale Embolien darstellt, kdnnen die Ergebnisse dieser
Studie am ehesten auf Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall Gbertragen werden.
Die TRV wies auch keine signifikanten Unterschiede zwischen Patientengruppen mit
verschiedenen Schlaganfall-Subtypen, klassifiziert gemall TOAST, auf. Die Datenlage zu
diesem Thema ist ebenfalls eher begrenzt. Der echokardiographische Parameter findet in
erster Linie als Pradiktor fur die kardiale Prognose die Anwendung. In einer Studie von T. Wang
und Kollegen wurde der Zusammenhang zwischen TRV und 1-Jahres-Rehospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz bei Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion untersucht. Die
Ergebnisse der Studie zeigen, dass Teilnehmer mit hohen TRV-Werten signifikant haufiger
wegen dekompensierter Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden als eine Kohorte mit normalen
Werten. Der Zusammenhang war insbesondere bei Patienten im Alter von 80 Jahren, bei
Mannern sowie bei arterieller Hypertonie signifikant. In Anbetracht der Tatsache, dass
Herzinsuffizienz eine Ursache fir kardioembolische Insulte ist, ist eine weitere Untersuchung
der TRV bei Schlaganfallpatienten wahrscheinlich relevant (T. Wang et al., 2024).

Die kardiale diastolische Dysfunktion, wie sie sich in e' und dem E/e'-Verhiltnis widerspiegelt,
hat sich seit langem als vielversprechender Pradiktor sowohl fiir kardiale als auch zerebrale
und systemische ischamische Ereignisse und deren weitere Prognose fiir Patienten erwiesen.
In einer retrospektiven Beobachtungsstudie untersuchten H. K. Park und Kollegen 2827 Falle
von ischamischem Schlaganfall, bei denen innerhalb eines Monats nach dem ischamischen
Ereignis eine echokardiographische Beurteilung der linksventrikuldren diastolischen
Dysfunktion durchgefiihrt wurde. Das Risiko fiir eine funktionelle Abhangigkeit oder den Tod
innerhalb eines Zeitraums von drei Monaten sowie das Risiko fir das Auftreten neuer

vaskuldrer Ereignisse innerhalb eines Zeitraums von einem Jahr war bei Patienten mit einem
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E/e'-Verhdltnis von 15 oder mehr erhoht. Auch in Untergruppen mit normaler
Ejektionsfraktion und Sinusrhythmus konnte ein dhnlicher Trend beobachtet werden (Park et
al., 2016). In ihrer Untersuchung zur Erklarung der Ursachen des kryptogenen ischamischen
Schlaganfalls fokussierten sich J. Y. Seo und Mitarbeiter auf das Potenzial der
linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion (Seo et al., 2014). In Abhéngigkeit von den
Werten von €', E/A und E/e’ sowie MV-DCT bei der TTE erfolgte eine Differenzierung zwischen
normaler linksventrikuladrer diastolischer Funktion, abnormaler Entspannung (Schweregrad 1),
pseudonormaler und restriktiver diastolischer Fillung (Schweregrad Il bzw. Ill). Eine schwere
Dysfunktion wurde automatisch als Schweregrad lll eingestuft. Es konnte festgestellt werden,
dass der Schweregrad der linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und Schlaganfall mit VHF keine signifikanten Unterschiede aufwies.
Bei Teilnehmern ohne VHF hingegen war er signifikant hoher. Des Weiteren konnte in der
Kohorte mit kryptogenem Schlaganfall, bei der die Bildgebung eine Kardioembolie
vortauschte, ein hoherer Grad an linksventrikuldrer diastolischer Dysfunktion festgestellt
werden. Die Schweregrade Il und lll waren dariber hinaus unabhangig voneinander mit einem
Schlaganfall bei VHF assoziiert. Somit lasst sich ableiten, dass eine schwere linksventrikuladre
Dysfunktion als Pradiktor fiir einen kardioembolischen Schlaganfall vor dem Hintergrund von
VHF fungieren kdnnte. Das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen dieser Kohorte und
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall konnte auf die kardioembolische Natur des
Schlaganfalls hindeuten, die jedoch noch entschlisselt werden muss. In der CONTEST-Studie
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Subtypen des akuten ischamischen
Schlaganfalls und den Parametern e' und E/e' festgestellt werden. Dies konnte jedoch auf die
geringe Patientenzahl zuriickzufiihren sein, da e' nur bei Teilnehmern gemessen wurde, die in
die Studie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf aufgenommen wurden.

In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass PA-TDI ein verlasslicher Indikator
flr VHF ist. Daher kann PA-TDI auch als Indikator fiir einen kardioembolischen Schlaganfall
sowie zur Klarung der Ursache eines akuten ischdmischen Ereignisses herangezogen werden.
In einer groR angelegten Kohortenstudie analysierte M. Leung mit Kollegen die Inzidenz
zukunftiger ischamischer Schlaganfalle bei einer groRen Gruppe von Patienten mit erstmals
diagnostiziertem VHF (Leung et al., 2018). Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug
7,9 Jahre. Die Belastung des linken Vorhofs sowie der PA-TDI wiesen eine unabhangige
Assoziation mit dem Risiko eines kardioembolischen Schlaganfalls auf und ermdoglichten eine

zusatzliche Risikostratifizierung nach der initialen Berechnung der CHA2DS2-VASc-Score-
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Punkte. In einer weiteren Studie definierten A. J. T. Sieweke und Mitarbeiter neue
echokardiographische Parameter zur Vorhersage von VHF bei Patienten mit initial
kryptogenem Schlaganfall (Sieweke et al., 2020). Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse
identifizierte den PA-TDI-Parameter als unabhdngigen Pradiktor fiir VHF. Dariliber hinaus
konnte der Parameter das Vorhandensein oder Fehlen von VHF innerhalb von 48 Stunden
nach Beginn der Langzeit-EKG-Uberwachung bei Patienten mit akutem zerebralem
ischdmischem Ereignis mit zunidchst unbekannter Atiologie mit hoher Genauigkeit
vorhersagen. In den Patientengruppen mit kardioembolischen und nicht-kardioembolischen
Schlaganfallen der CONTEST-Studie konnten keine signifikanten Unterschiede in den PA-TDI-
Parametern nachgewiesen werden. Dies ist vermutlich auf die geringe Stichprobe von
Patienten, bei denen dieser Parameter bestimmt wurde, zurlickzufiihren.

Der LAAV-Parameter wurde bereits umfassend als Pradiktor fiir VHF untersucht, insbesondere
bei Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall mit zundchst unbekannter Atiologie. Aus
diesem Grund hat die Arbeitsgruppe um J. M. Farinha eine retrospektive Auswertung des
LAAV bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall vorgenommen, bei denen innerhalb der
ersten 30 Tage nach dem akuten Ereignis eine TEE durchgefiihrt wurde (Farinha et al., 2019).
Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten von VHF. Zusatzlich wurden kombinierte
Ergebnisse mit Tod oder einem neuen ischdmischen zerebralen Ereignis ausgewertet. Die
Ergebnisse der Studie zeigen, dass der LAAV-Parameter unabhangig mit dem Auftreten von
VHF assoziiert ist. Zudem, die Patienten mit einem Wert von 46,5 cm/s oder weniger wiesen
ein schlechteres Uberleben auf, auch ohne die Endpunkte der Studie zu erreichen. Aufgrund
der evidenten Korrelation zwischen LAAV und VHF kann der LAAV-Parameter als indirekter
Pradiktor fur einen kardioembolischen Insult betrachtet werden. In der CONTEST-Studie
konnte das Ergebnis nicht reproduziert werden, was auf die im entsprechenden Abschnitt
erwahnten Limitationen zurtickzufiihren ist.

Die Ergebnisse der CONTEST-Studie weisen im Vergleich zu denen anderer Forscher auf
demselben Gebiet sowohl Ahnlichkeiten als auch neue Tendenzen auf, die ein
vielversprechendes Potenzial fiir weitere Studien zur Optimierung der Diagnose und
Pravention des ischamischen Schlaganfalls bieten. Das Fehlen von Unterschieden in den
echokardiographischen Merkmalen von Patienten mit verschiedenen Subtypen des
ischamischen Schlaganfalls gemaR der TOEFL-Klassifikation stiitzt die Hypothese, dass Herz-
und GefidRerkrankungen angesichts der Uberschneidung von Risikofaktoren als systemisch

betrachtet werden sollten.
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5.1.1. Echokardiographische Charakteristika der Patienten mit kardioembolischem
Schlaganfall

Die kardiale Struktur und Funktion spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung von
kardioembolischen Schlaganfallen, da Veranderungen der Herzstrukturen als potenzielle
Quellen fir Embolien fungieren konnen. Diese Studie hat gezeigt, dass Patienten mit
kardioembolischem Schlaganfall im Vergleich zu Patienten mit nicht-kardioembolischem
Schlaganfall haufig bestimmte echokardiographische Merkmale aufweisen, die auf eine
héhere Wahrscheinlichkeit fiir eine kardioembolische Atiologie hindeuten. Insbesondere
wurden bei diesen Patienten haufig regionale WBST und SEC im LAA nachgewiesen. Zudem
zeigte sich eine signifikante VergroRerung des linken Vorhofs sowie eine hohere friihe
transmitrale Spitzengeschwindigkeit.

In der logistischen Regressionsanalyse wurde festgestellt, dass unter den untersuchten
Parametern die LVEF der einzige Parameter war, der nach Adjustierung fir potenzielle
Storfaktoren weiterhin in einer inversen Beziehung zu einem kardioembolischen Schlaganfall
stand. Diese Ergebnisse stimmen mit den Befunden der Arbeitsgruppen von M. C. Johansen
und M. Hosseini Farahabadi, die in ihren Studien ebenfalls eine signifikante Assoziation
zwischen der LVEF und dem Risiko eines kardioembolischen Schlaganfalls fanden (Hosseini
Farahabadi et al., 2021; Johansen et al., 2019).

Es ist jedoch zu beachten, dass in den genannten Studien von Johansen et al. und Hosseini
Farahabadi et al. zusatzliche Informationen zu den echokardiographischen Parametern
bereitgestellt wurden, die méglicherweise eine tiefere Einsicht in die zugrunde liegenden
Mechanismen der kardioembolischen Atiologie ermdglichten.

So zeigten Johansen und Kollegen, dass neben dem LVEF auch der systolische Durchmesser
des linken Vorhofs und die hoéhere frihe transmitrale Spitzengeschwindigkeit mit einem
kardioembolischen Schlaganfall assoziiert waren (Johansen et al., 2019); bei Patienten aus der
CONTEST-Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Dies konnte auf
die unterschiedliche Studienpopulation zurlickzufiihren sein, da die Kollegen mehr Patienten
in der Gruppe mit kardioembolischem Schlaganfall hatten, auBerdem wurden Patienten mit
VHF in dieser Studie ausgeschlossen. Dies flihrte wahrscheinlich zu einer anderen Verteilung
von Risikofaktoren und echokardiografischen Merkmalen in den verglichenen

Patientengruppen.
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Farahabadi et al. fanden zudem einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
linksatrialer Dilatation und LVEF-Reduktion mit kardioembolischen Schlaganfallen (Hosseini
Farahabadi et al., 2021). In der Patientenkohorte der CONTEST-Studie konnte kein solcher
Zusammenhang festgestellt werden, was wahrscheinlich auch auf die unterschiedliche
Studienpopulation und die daraus resultierende unterschiedliche Verteilung der
Risikofaktoren und echokardiographischen Parameter zurlickzufiihren ist.

Unsere Ergebnisse bestatigen, dass eine griindliche Echokardiographie eine wertvolle Rolle
bei der Identifizierung von Patienten mit kardioembolischen Schlaganfillen spielen kann. Die
Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung von echokardiographischen Parametern als
potenzielle pradiktive Marker fir die Schlaganfallatiologie. Besonders die LVEF hat sich als
relevanter Faktor bei der Unterscheidung von kardioembolischen und nicht-

kardioembolischen Schlaganfallen herausgestellt.

5.1.2. Echokardiographische Charakteristika der Patienten mit kardioembolischem
Schlaganfall und klassische Risikofaktoren

In der vorliegenden Studie wurde nicht nur die potenzielle Vorhersagekraft spezifischer
echokardiographischer Parameter fiir kardioembolischen Schlaganfall untersucht, sondern
auch eine sekundare Stratifizierung auf klassische Risikofaktoren durchgefiihrt. Es konnte eine
signifikante Korrelation zwischen strukturellen wie IVS, LV-PW-Dicke, LAV, LAVI, RAV, RAVI
sowie funktionalen wie LVEDD, LVEF, E, MV-DCT, IVRT, LVET, TRV, e', PA-TDI
echokardiographischen Parametern und VHF bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall
festgestellt werden. Diese Ergebnisse entstehen, a.e., durch bekannter Herzumbau unter VHF
und betonen weiterhin, dass dieser Risikofaktor von grofSter Bedeutung ist (Loring et al., 2024;
Wozakowska-Kaplon, 2005). Die enge Abhdngigkeit des PA-TDI von arterieller Hypertonie und
ischamischer Herzkrankheit in Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall ist ein relativ
neues Ergebnis, das den Zusammenhang zwischen diesen kardiovaskuldaren Risikofaktoren
und Schlaganfillen weiter unterstiitzt.

Es liegen nur wenige Studien vor, die die wechselseitige Korrelation zwischen
echokardiographischen Parametern und klassischen Risikofaktoren bei Patienten mit
Schlaganfall untersuchen. Diese Studien weisen in der Regel keine sekundare Korrelation,
sondern lediglich eine direkte auf.

In einer Studie untersuchten L. I. Ondze-Kafata und Kollegen kardiovaskulare Risikofaktoren

und echokardiographische Verdanderungen bei Patienten mit zerebralen ischdamischen
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Ereignissen (Ondze-Kafata et al., 2014). Die Studie umfasste 83 Patienten, von denen 19 an
Adipositas, 16 an Ubergewicht, 44 an frischer Hypertonie, 14 an Diabetes, 6 an Dyslipiddmie
und 2 an Rauchen litten. Die echokardiographischen Merkmale umfassten eine systolische
Herzinsuffizienz mit einer durchschnittlichen Auswurffraktion von 68.5 +/- 10.3 Prozent, eine
hypokinetische und dilatative Kardiomyopathie in vier Fallen, eine linksventrikuldre
Hypertrophie in acht Fallen, eine VergrofRerung des linken Vorhofs in 13 Fallen und eine
diastolische Dysfunktion vom Entspannungstyp bei 46 Patienten.

P. S. Yang und Kollegen untersuchten nicht-kardioembolische Risikofaktoren bei
Vorhofflimmern-assoziierten ischamischen Schlaganfallen mit dem Ziel, Hochrisikopatienten
zu identifizieren (Yang et al., 2018). Die Studie umfasste 401 Patienten, von denen 65.6 %
mannlich waren, mit einem Durchschnittsalter von 68.6 + 9.6 Jahren, die wegen eines
ischamischen Schlaganfalls ins Krankenhaus eingeliefert wurden und bei denen VHF bekannt
war oder neu diagnostiziert wurde. Zu den kardioembolischen Risikofaktoren zahlten
intrakardiale Thromben, ein dichter SEC oder eine niedrige Flussgeschwindigkeit im linken
Vorhofohr; zu den nichtkardioembolischen Risikofaktoren gehorten eine komplexe
Aortenplaque, eine signifikante Karotisstenose oder eine intrakranielle Arterienstenose.
Dartiiber hinaus wurden klassische Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Herzinsuffizienz,
arterielle Hypertonie, Diabetes, zerebrale ischdmische Ereignisse in der Vorgeschichte, KHK,
Dyslipidamie und Rauchen in der Vorgeschichte bewertet. Es wurde festgestellt, dass mit
steigendem CHA2DS2-VASc-Score auch die Anzahl der Risikofaktoren zunahm. Dabei waren
kardioembolische Risikofaktoren unabhangig mit VHF, BMI, Herzinsuffizienz und LAVI
assoziiert. Bei nicht-kardioembolische Risikofaktoren bestand eine unabhangige Korrelation
mit Alter, arterieller Hypertonie, Diabetes und KHK.

Zusammenfassend bietet die echokardiographische Untersuchung wertvolle Einblicke in die
strukturellen und funktionellen Veranderungen des Herzens, die mit einem erhdhten Risiko
fiir einen kardioembolischen Schlaganfall verbunden sind. In Kombination mit der Bewertung
klassischer Risikofaktoren ermoglicht sie eine prazisere Risikostratifizierung und eine
friihzeitige ldentifizierung von Hochrisikopatienten. Diese Ergebnisse unterstreichen, wie
wichtig es ist, die echokardiographischen Parameter routinemaRig in die klinische
Schlaganfallrisikobewertung zu integrieren, um sowohl die Diagnose als auch die Pravention

zu optimieren.

5.2. Bedeutung der Ergebnisse
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie leisten einen wertvollen Beitrag zur Erforschung der
Rolle der Echokardiographie bei der Bestimmung der Atiologie des ischdmischen Schlaganfalls,
insbesondere des kardiogenen Schlaganfalls. Durch eine Stratifizierung
echokardiographischer Parameter in Verbindung mit klassischen Risikofaktoren konnte bei
einer Kohorte von Patienten aus der CONTEST-Studie ein Profil von Patienten mit hohem
Risiko flir zukiinftige ischamische Ereignisse identifiziert werden.

Eine umfassende echokardiographische Charakterisierung der Patienten, sowohl mit
transOsophagealer als auch transthorakaler Echokardiographie sowie modernen
Ultraschallverfahren  stellen eine solide Grundlage zur Beurteilung dieser
Bildgebungsvariablen in einer gegenwartigen Schlaganfallkohorte dar.

Die LVEF erwies sich als ein starker echokardiographische Parameter, der einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Risiko eines kardiogenen Schlaganfalls aufwies. Die Abhdngigkeit
war, pathophysiologisch plausibel, umgekehrt - eine héhere LVEF war mit einem geringeren
Risiko flir einen kardiogenen Schlaganfall verbunden. Diese Beobachtung legt nahe, dass eine
Verbesserung der linksventrikuldaren systolischen Funktion als praventive MaRnahme bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir kardiogene Schlaganfalle in Betracht gezogen werden
kdnnte.

Die sekundare Stratifizierung der klassischen Risikofaktoren nach echokardiographischen
Parametern zeigte, dass VHF die wichtigste Erkrankung bleibt, die nicht nur kardioembolische
Schlaganfille, sondern auch strukturelle und funktionelle Verdanderungen des Herzens
verursacht. Darlber hinaus wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PA-TDI-
Wert und der arteriellen Hypertonie sowie der koronaren Herzkrankheit festgestellt, was
darauf hindeutet, dass die Patienten mit diesen Erkrankungen ein Risiko fir
kardioembolisches Schlaganfall haben.

Die Studie hat zudem gezeigt, dass eine systematische transthorakale und transésophageale
Echokardiographie bei Patienten mit Schlaganfall, insbesondere bei unklarer Atiologie, eine
wertvolle diagnostische Erganzung darstellen kann. Diese Verfahren helfen nicht nur dabei,
die Atiologie des Schlaganfalls zu identifizieren, sondern auch begleitende Herzerkrankungen
zu erkennen, die die Entstehung des Schlaganfalls beglinstigen oder beeinflussen kdnnen.
Dariber hinaus ermoglicht die Auswertung der Korrelation zwischen echokardiographischen
Parametern und klassischen Risikofaktoren bei Patienten mit zerebralen ischdmischen
Ereignissen die Identifizierung derjenigen Personen, die ein hohes Risiko haben und eine

sorgfaltigere Pravention von Herz- und Gefallerkrankungen bendtigen.
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Die Ahnlichkeit anderer echokardiographischer Merkmale zwischen den Subtypen des
ischamischen Schlaganfalls konnte durch eine gemeinsame zugrundeliegende systemische
GefaRerkrankung erklarbar sein, zum Beispiel Hypertonus, da kardiovaskuldre und
zerebrovaskulare Risikofaktoren haufig stark miteinander zusammenhadngen. Diese

Uberschneidung der Risikofaktoren wird auch in der vorliegenden Studie deutlich.

5.3. Limitationen

Es gibt eine Reihe von Einschrankungen in der Arbeit, die hauptsachlich mit der geringen
Anzahl von Patienten in den verglichenen Gruppen zusammenhangen.

So bestand die Gruppe der ischamischen Schlaganfalle kardioembolischer Genese nur aus 27
Probanden, da nur Personen mit neu entdecktem VHF in die Studie aufgenommen wurden.
Die Teilnehmer mit PFO wurden gesondert betrachtet und letztendlich aus der
Regressionsanalyse herausgenommen. Diese Patienten sind durch ein deutlich jlingeres Alter
und das praktische Fehlen von Risikofaktoren und jeglichen kardiovaskularen Erkrankungen
gekennzeichnet, aullerdem unterscheidet sich der pathogenetische Mechanismus der
Ischamie von dem anderer, kardialer Emboliequelle. Angesichts dieser Abweichungen zum
Rest der Teilnehmer mit ischamischem Schlaganfall war die vergleichende Analyse nicht
sinnvoll.

Die Gruppe der Patienten mit anderen gesicherten Ursachen des Schlaganfalls (Gruppe 4)
umfasste nur 5 Patienten und musste ebenfalls aus der statistischen Analyse ausgeschlossen
werden.

Des Weiteren wurden nur in Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Albertinen
Krankenhaus Hamburg und Regio Klinikum Pinneberg die GroRe und Gewicht der Patienten
dokumentiert, wodurch die Berechnung der von Kérperoberflache abhangigen Parameter bei
einer begrenzten Anzahl von Probanden durchgefiihrt werden konnte. Auch aus diesem
Grund war die Korrelation der echokardiographischen Charakteristiken mit BMI als
Risikofaktor nicht moglich.

Der Raucherstatus wurde ebenso nur in oben genannten Zentren abgefragt, was die
Regressionsanalyse fir diesen Risikofaktor einschrankte.

AuBerdem wurden nur bei den Teilnehmern im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf die
modernen echokardiographischen Parameter e und PA-TDI echokardiographisch bestimmt,

was die Ergebnisse der Studie sicherlich beeinflusst hat.
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5.4. Aussichten fiir weitere Forschung

Kinftige Studien zu echokardiographischen Merkmalen bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall dirften ein hohes Potenzial aufweisen und kénnten folgende
Aspekte einschlieRen.

Es ware von grolRem Interesse, ob die Kombination echokardiographischer Daten mit anderen
bildgebenden Verfahren, wie MRT oder CT, dazu beitragen wiirde, die Genauigkeit der
Vorhersage des Schlaganfallrisikos im Allgemeinen und des Schlaganfall-Subtyps im
Besonderen zu verbessern.

Dariber hinaus ware es sinnvoll, auf der Grundlage echokardiographischer Parameter und
Risikofaktoren langfristige Vorhersagen tiber das Uberleben, Grad der Behinderung, das Risiko
eines erneuten Schlaganfalls und die Optimierung der Sekundar- oder auch Primarpravention
erstellen zu kdnnen.

Des Weiteren sollten weitere Studien untersuchen, wie verschiedene echokardiographische
Merkmale das individuelle Schlaganfallrisiko beeinflussen, insbesondere in Kombination mit
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren, um eine gezieltere Pravention durchfiihren zu
koénnen.

Zudem muss gezeigt werden, ob der Nachweis kardialer Verdanderungen zu einer optimierten
kardiovaskularen Therapie fihrt mit verbessertem Outcome bei den Patienten.

Was speziell diese Studie betrifft, so ware es interessant, eine erneute Analyse mit annahernd
der gleichen Anzahl von Patienten in den Studiengruppen durchzufiihren, sodass die Anzahl

der Patienten ausreichend Starke hatte um Unterschiede klarer herausarbeiten zu konnen.
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6. Zusammenfassung

6.1. Zusammenfassung auf Deutsch

Die Identifikation spezifischer echokardiographischer Merkmale bei Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall und deren méglicher Zusammenhang mit dessen Atiologie stellt
eine zentrale Fragestellung der modernen Forschung dar. Die vorliegende Studie basierte auf
echokardiographischen Daten aus der prospektiven, multizentrischen CONTEST-Studie, die in
sechs zertifizierten Schlaganfallzentren in Deutschland durchgefiihrt wurde und 494 Patienten
mit ischamischem Schlaganfall umfasste. Patienten mit unvollstandigen
echokardiographischen Daten oder ohne Klassifikation des ischdamischen Ereignisses nach
TOAST-Kriterien wurden ausgeschlossen, ebenso Falle mit PFO.

Die Kohorte wies ein durchschnittliches Alter von 65 Jahren auf, wobei 58,9 % der Patienten
mannlich waren. Die Patienten wurden in zwei Gruppen mit kardioembolischem (27
Teilnehmer) und nicht-kardioembolischem (423 Teilnehmer) Schlaganfall unterteilt. In der
Gruppe mit kardioembolischem Schlaganfall wurden signifikant haufiger regionale WBST und
ein SEC im LAA festgestellt, zudem zeigte sich bei den die gréRere LAV sowie LAVI und E. Die
LVEDD, RAV und LVEF zeigten einen Trend in der Assoziation mit kardioembolischem
Schlaganfall. Die multivariabel adjustierte logistische Regressionsanalyse identifizierte die
LVEF als einzigen echokardiographischen Parameter, der mit einem Risiko fir einen
kardioembolischen Schlaganfall assoziiert war. Ein Anstieg der LV-PW-Dicke und LAVI zeigten
eine Tendenz zu einem erhdhten Risiko, erreichten jedoch keine statistische Signifikanz.

Das VHF erwies sich in der Stratifizierung als starkster Risikofaktor fir einen
kardioembolischen Schlaganfall, was mit der bekannten Pathophysiologie dieser Arrhythmie
Ubereinstimmt. Zudem zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen erhéhten PA-TDI-
Werten und dem gleichzeitigen Vorliegen von arterieller Hypertonie sowie koronarer
Herzkrankheit beim kardioembolischem Schlaganfall.

Zusammenfassend bestatigt die Studie die Relevanz der LVEF als zuverlassigen Pradiktor fir
kardioembolische Schlaganfille. Ob PA-TDI-Werte in der Gesamtgruppe mit ischdmischem
Schlaganfall oder eher in den genannten Subgruppen eine Rolle spielt, muss an groReren
Kollektiven evaluiert werden. VHF bleibt der starkste Risikofaktor fiir kardioembolische
Schlaganfille, unabhdngig von den echokardiographischen Parametern. In zukiinftigen
Studien muss die klinische Relevanz von LVEF und anderen echokardiographischen
Parametern in Bezug auf kardioembolische Schlaganfille und die prognostische Bedeutung

von echokardiographisch diagnostizierten Komorbiditdten genauer untersucht werden.
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6.2. Zusammenfassung auf Englisch / Summary in Englisch

The identification of specific echocardiographic features in patients with acute ischaemic
stroke and their possible association with its aetiology is a central issue in modern research.
The present study was based on echocardiographic data from the prospective, multicentre
CONTEST study, which was conducted in six certified stroke centres in Germany and included
494 patients with ischaemic stroke. Patients with incomplete echocardiographic data or
without classification of the ischaemic event according to TOAST criteria were excluded from
the study, as were cases with patent foramen ovale.

The cohort had an average age of 65 years, with 58,9% of patients being male. Patients were
divided into two groups: those with cardioembolic strokes (27 participants) and those with
non-cardioembolic strokes (423 participants). In the group with cardioembolic stroke,
significant increases in the frequency of regional wall motion abnormalities and spontaneous
echocontrast in the left atrial appendage were detected. Furthermore, larger left atrial
volume, left atrial volume index and mitral early inflow peak velocity were also found. The
findings of the present study demonstrate an association between cardioembolic stroke and
left ventricular end-diastolic diameter, right atrial volume, and left ventricular ejection
fraction (LVEF). Multivariable-adjusted logistic regression analysis identified LVEF as the sole
echocardiographic parameter associated with a risk of cardioembolic stroke. An increase in
left ventricular posterior wall thickness and left atrial volume index demonstrated a tendency
towards an increased risk, but did not attain statistical significance.

Atrial fibrillation (AF) was identified as the strongest risk factor for cardioembolic stroke in the
stratification process. This finding is consistent with the established pathophysiology of this
arrhythmia. Furthermore, a significant association was identified between elevated PA-TDI
values and the concomitant presence of arterial hypertension and coronary heart disease in
cardioembolic stroke.

To summarise, the study corroborates the hypothesis that LVEF is a predictor of cardioembolic
stroke. The evaluation of the potential role of PA-TDI values in both the overall group with
ischaemic stroke and the aforementioned subgroups must be conducted within the context
of larger collectives. The strongest risk factor for cardioembolic stroke remains AF, with
echocardiographic parameters having no bearing on this fact. In subsequent studies, it is
imperative to investigate the clinical relevance of LVEF and other echocardiographic
parameters in relation to cardioembolic strokes. Furthermore, the prognostic significance of

echocardiographically diagnosed comorbidities must be investigated in greater detail.
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