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Einleitung

Storungen des Gerinnungssystems mit Entwicklung von arteriellen Thrombosen
sind ein wesentlicher pathophysiolgischer Mechanismus in der Entstehung von
atherothrombotischen oder thrombembolischen Hirninfarkten [67]. Die
Aktivierung des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems ist sowohl in der
Akutphase, als auch in der post Akutphase und chronischen Phase des
ischamischen Hirninfarktes beschrieben worden. Eine Bedeutung als
wesentlicher pathogenetischer Faktor und prognostischer Marker fur das
Auftreten rezidivierter atherothrombotischer und thrombembolischer Ereignisse
wird daher angenommen [49,57,101,149].

Bei ischamischen cerebrovaskularen Prozessen werden atherothrombotische-,
cardioembolische- und lakunare Hirninfarkte von einander unterschieden. Die
genannten Hirninfarktsubtypen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Pathogenese
und haufig auch im klinischen Syndrom und "Outcome" [2,15,130]. Lakunare
Infarkte im eigentlichen Sinne sind Folge einer Okklusionen der tiefen,
perforierenden Arterien der Stammganglien, des supratentoriellen Marklagers,
des Hirnstamms und deren kleine Aste, welches zum Terminus "cerebrale
Mikroangiopathie" gefuhrt hat. Der Gefallverschluld kann entweder durch
Lipohyalinose mit der Verdickung der Gewallwande, durch Proliferation der
glatten Muskulatur und bindegewebiger und hyaliner Degeneration der
GefalRwandschichten oder durch Mikroatherome, vorzugsweise in den Teilungs -
und Abgangsstellen der kleinen Arterien bedingt sein. Gravierende
atherosklerotische Endothellasionen pragen nicht den pathologischen Befund der
Gefalle. Die Verschlisse dieser kleinen Arterien konnen zu kleinen,
definitionsgemall maximal 1,5 cm durchmessenden, Infarkten (Lakunen), im
Bereich der Stammganglien, des subcorticalen Marklagers und der Pons fihren,
nicht jedoch zu corticalen Infarkten. Ursachlich hierfur ist vor allem eine lange
bestehende arterielle Hypertonie, daneben auch ein Diabetes mellitus und eine
Hyperinsulinamie [14,30,36,51,52,53,86,111,169].

Den mikrovaskularen Prozessen stehen Erkrankungen der groRen Arterien
gegenuber, die sogenannte Makroangiopathie. Die dadurch hervorgerufenen

atherothrombotischen Hirninfarkte entstehen in Folge einer Thrombose oder
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arterio-arteriellen Embolie auf dem Boden atherosklerotischer Plaques grolerer
hirnversorgender extra - oder intracranieller Gefalte. Ursachlich hierflr sind
Endothellasionen als Folge atherogener Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamien, Hyperlipoproteinamien, Nikotinabusus. Durch
Akkumulation von Monozyten und Makrophagen und Vermittiung von
Lipopolysaccheriden, Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1, sowie oxidativen
Vorgangen entsteht eine prokoagulatorische Gefalkoberflache mit konsekutiver
Gerinnungsaktivierung [79,112]. Als Folge einer Progression der Plaques kommt
es entweder zur Entwicklung von Gefaldstenosen oder aber durch Aktivierung
des korpuskularen und plasmatischen Gerinnungssystems zur Bildung von
Thromben auf diesen Plagues. Diese koénnen dann einerseits zu lokalen
Lumeneinengungen - und Verschlissen oder aber Uber arterio-arterielle
Thrombembolien zu Verschlissen nachgeschalteter Arterien in allen
Gefaldterritorrien des Gehirns fuhren, haufig unter Einbeziehung des Cortex
[17,58,62,65,75,78,130,168].

Eine Sonderform des ateriosklerotischen, makroangiopathischen Hirninfarktes
stellen die sogenannten hamodynamischen Hirninfarkte dar. Definitionsgeman
handelt es sich nach bildmorpholgischen Kriterien entweder um Hirninfarkte im
Bereich der Grenzzonen der drei grof3en supratentoriellen Gefassterritorien oder
um Endstrominfarkte der langen penetrierenden Arterien im supratentoriellen
Marklager in der Ebene des Corpus callosum und der Cella media. Diese
Infarkte entstehen durch Fernwirkungen extracranieller, hochgradiger Stenosen
oder Verschlisse der Arteria carotis communis und Arteria carotis interna bei
insuffizientem  Kollateralsystem auf dem Boden  atherosklerotischer
GefaRwandlasionen, werden aber durch einen Abfall des Perfusionsdruckes und
nicht durch arterielle Thrombembolien bedingt [24,130,156].

Cardioembolische Hirninfarkte enstehen aus Thrombembolien im linken Ventrikel
und im linken Vorhof lokalisierter Emboliequellen. Die verschiedene
Emboliequellen und ihre Wertigkeit sind in Tabelle 3 (siehe Material und
Methode) aufgeflhrt. Besonders hervorzuheben ist die absolute Arrhythmie bei
Vorhofflimmern sowie die in den letzten Jahren zunehmend in den Blickpunkt

geruckten paradoxen Embolien bei offenem Foramen ovale mit rechts-links



Shunt aus dem vendsen Gefassystem. Ursachlich fur die Entwicklung von
cardialen Thromben ist offenbar  eine chronische intracardiale
Gerinnungsaktivierung [26,28,88,89,144].

Die Hamostase ist ein komplexer und dynamischer Prozel3, dessen eigentliche
physiologische Bedeutung darin liegt, durch Bildung eines Thrombus einen
Blutverlust in Folge einer Gefasschadigung entgegen zuwirken. Diesem Prozel}
liegt ein Zusammenspiel der korpuskularen (Thrombozyten) und plasmatischen
Gerinnung zugrunde, der durch den entgegengesetzten Prozel3 der Fibrinolyse
kontrolliert wird, um einer ubersteigerten, unphysiologischen Blutgerinnung
entgegenzuwirken. Beide Systeme werden durch eine Vielzahl von Aktivatoren
und Inhibitoren moduliert und beeinfluf3t. Im Zusammenhang mit der Entstehung
arterieller Thrombosen fuhrt eine Endothelschadigung (z.B. eine Intimalasion
durch eine atheromatdse Plaque) dazu, dass die subendotheliale Matrix in
Berihrung mit potentiell aktivierbaren Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren
gerat. Thrombozyten bilden einen ersten Plattchenthrombus an der Stelle der
Endothellasion. Uber Membranrezeptoren, sind diese in der Lage an bestimmte
Proteine zu binden. Geraten Thrombozyten in Kontakt mit Kollagen, einem
wesentlichen Bestandteil des subendothelialen Gewebes so kommt es in
Gegenwart von Thrombin Uber den Glycoprotein (GP) la/lla Rezeptor der
Thrombozyten zur Adhasion der Thrombozyten mit Kollagen und so zur
konsekutiven weiteren Aktivierung dieser Blutplatichen. Durch Bindung von von-
Willebrand-Faktor an die GP Ib oder GP llb/llla Rezeptoren der Thrombozyten
ensteht eine feste Bindung an die Gefallwandlasion (siehe Graphik 1). Die
Thrombozytenaggregation untereinander, erfolgt dann schliellich Uber die
Bindung von Fibrin an den GP |lIb/llla Rezeptor, wodurch dieser

Plattchenthrombus stabilisiert wird.

Die Bedeutung der plasmatischen Hamostase (siehe Graphik 1) liegt darin,
Fibrinmonomere bzw. Fibrinpolymere fiur die stabile Thrombozytenaggregation
bereitzustellen und den Plattchenthrombus zu verfestigen. Bei arteriellen
Endothellasionen kommt es einerseits durch Kollagenfasern und andererseits
durch aktivierte Thrombozyten zur Kontaktaktivierung des intrinsischen Systems

der Gerinnungskaskade auf der Stufe des Faktor XII (Thrombozyten aktivieren



zusatzlich auch Faktor XlI). Am Ende dieser Kaskade wird im Plasma
vorkommendes Fibrinogen durch Thrombin gespalten, welches als Prothrombin
im Plasma vorkommt und durch die enzymatiche Aktivitat der
Gerinnungskaskade, in Gegenwart von Calcium und nach Abspaltung von
Fibrinopeptid A + B in Thrombin umgewandelt wird. Fibrinopeptid A + Calcium
helfen bei der Polymerisation der Fibrinmonomere, welche in Gegenwart des
Fibrin stabilisierenden Faktor XllI stabile kovalente Bindungen ausbilden. Die
enge funktionelle Verzahnung der korpuskularen und plasmatischen Gerinnung
wird einerseits dadurch deutlich, dass aktivierte Thrombozyten durch die
Bereitsstellung der  Phospholipidoberflachen  die =~ Thrombingeneration
katalysieren, andererseits Thrombin selbst der starkste Induktor der
Plattchenaktivierung ist [87,157].

Zu einer Hyperkoagubilitdt kommt es, wenn die Balance der
Gerinnungshomoostase gestort ist, z.B. durch Uberwiegen prokoagulatorisch
wirkender Gerinnungsfaktoren (z.B. Fibrinogen, Faktor VIII), erhohte Aktivitat der
Inhibitoren der Fibrinolyse (z.B. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor), erniedrigete
Inhibitoren der Gerinnung (z.B. Protein C, aktivierte Protein-C-Resistenz) oder
eine anhaltende Thrombozytenaktivierung. Die haufigste Ursache einer
Hyperkoagubilitat im arteriellen System sind ateriosklerotische Veranderungen,
die durch Stenosen zu Scherkraften und Flulverlangsamungen fihren konnen,
die die Gerinnung aktivieren [87,132,157].

Zahlreiche primare hereditare Gerinnungsdefekte und hamatologische
Erkrankungen sind mit dem erhohten Risiko eines Hirninfarktes verbunden
[16,46,71,110,158]. DarlUberhinaus sind weitere erworbene hyperkoagulabile
Zustande, wie die Erhdhung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors-1
[102,129,170], von Fibrinogen [83,90,125,159], des von-Willebrand-Faktors
[37,126] und Faktor VIII [56,69] als Risikofaktoren ischamischer Hirninfarkte

identifiziert worden.

Einzelbeobachtungen im eigenen Patientenkollektiv zeigten, dass Patienten mit
atherothrombotischen oder cardioembembolischen Hirninfarkten neben erhdhten

Werten flur Fibrinogen und die von-Willebrand Aktivitat (Ristocetin-Cofaktor) vor



allem haufig wesentlich héhere Werte fur Faktor VIl aufwiesen, als Patienten mit
lakunaren Infarkten im Rahmen einer cerebralen Mirkoangiopathie. Dieser
Beobachtung ist auch durch andere Autoren bislang nicht weiter nachgegangen
worden. Vor diesem Hintergrund soll in dieser Arbeit die Bedeutung von Faktor
VIII bei akuten cerebrovaskularen Prozel3en im Hinblick auf die oben genannten

Infarktsubtypen untersucht werden.

Faktor VIII (F VIII) ist ein X-Chromosomal codiertes, dimeres, aus einer schweren
und einer leichten Kette bestehendes Glycoprotein, welches vor allem in der
Leber (Vitamin K unabhangig), gebildet wird. Im Plasma liegt F VIII eng, aber
nicht kovalent gebunden an von-Willebrand-Faktor vor. Von-Willebrand-Faktor
(VWF) ist ein polymeres Glycoprotein mit hohem Molekulargewicht, welches
F VIII im Plasma stabilisiert und damit die prokoagulatorische Aktivitat von F VIII
unterstiitzt. Die Uberflinrung der inaktiven in die koagulatorisch aktive Form von
F VIII (F Vllla) erfolgt durch limitierte Proteolyse, wobei insbesondere Thrombin
(der potenteste Aktivator), aber auch Faktor IXa und Faktor Xa eine wichtige
Rolle spielen. F Vllla bindet dabei auf spezifischen Bindungsdomanen an der
Oberflache von aktivierten Thrombozyten. Die Inaktivierung von F Vllla erfolgt
durch aktiviertes Protein C zusammen mit dem Cofaktor Protein S durch limitierte

Proteolyse, nach Bindung an endothelial gebundenes Thrombomodulin.

Die Bedeutung von F Vllla in der Gerinnungskaskade (siehe Graphik 1) liegt zum
einen in der Rolle als Cofaktor in der Aktivierung von Faktor X, in dem es mit
Faktor IXa, Calcium, Phospholipiden auf der Membranoberflache aktivierter
Thrombozyten einen Komplex bildet, der Faktor X in Faktor Xa uberfuhrt, der
wiederum (zusammen mit Faktor V) die entscheidende Reaktion von
Prothrombin zu Thrombin katalysiert. [5,45,59,104,112,132,138]. Zum anderen
bindet das von-Willebrand Molekil des FVIII-vWF-Komplex an den GP Ib -
Glycoproteinrezeptor auf aktivierten Thrombozyten und bewirkt zusammen mit
Fibroconectin die Adhasion der Thrombozyten an das subendotheliale Kollagen
im Bereich der Endothellasion, sowie bei hohen Scherkraften auch eine
Thrombozytenaggregation Uber Bindung an den GP llb/llla -
Glycoproteinrezeptor [70,77,95,121,134,157]. F VIII spielt somit eine wichtige

Rolle in der plasmatischen und VWF ist maligeblich an der korpuskularen



Gerinnung beteiligt, die jedoch funktionell nicht getrennt von einander zu
betrachten sind.

Graphik 1. schematische Darstellung der plasmatischen und korpuskuldren Gerinnung

Intrinsische Gerinnungskaskade
Kontaktaktivierung durch Kollagen

FXI —» F Xla

FIX —» FIXa

ktivierter
Ca*t a
a C m Thrombozyt

Prothrombin ———» Thrombin
Ca++ \,

Fibrinogen —— Fibrin

(Monomer)

e e\e\_\au\opuaqns

aktivierter
Thrombozyt

Der gut untersuchte Mangel an Faktor VIII fihrt bei der X-chromosomal vererbten
Hamophilie A zu Blutungen. Hingegen kann es bei Erhdhungen von Faktor VIl
Aktivitat (F VIll:c), wie z.B. bei unzureichender Inaktivierung von Faktor VIl

beim Protein C - Mangel oder durch eine Gerinnungsaktivierung durch
Endothellasionen zu thrombotischen Komplikationen kommen [82,150].

Klrzlich wurde berichtet, dass Faktor VIII ein unabhangiger Risikofaktor flr
rezidivierende venose Thrombembolien ist [97,118]. Auch im Zusammenhang mit
arteriellen Erkrankungen wie der koronaren Herzerkrankung (KHK) konnte

nachgewiesen werden, dass Faktor VIII signifikant mit subklinischer KHK,

10



cardiovaskularen Ereignissen und cardiovaskularer Mortalitat assoziiert ist und
einen unabhangigen Risikofaktor fur atherothrombotische Ereignisse darstellt
[41,115,152,153].

Im Zusammenhang mit cerebrovaskularen Prozessen konnte Mettinger bereits
1982 [69] bei 119 Patienten zeigen, dass sowohl in der Akutphase, als auch in
der Phase drei Monate und langer nach einem Hirninfarkt, Schlaganfallpatienten
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant erhdhte Faktor VIil:c
Aktivitaten und von-Willebrand-Faktor Werte aufwiesen. Landi et al. [99] fanden
1987 ahnliche Ergebnisse bei 70 Patienten in der Akutphase (innerhalb von 48 h)
von Hirninfarkten fur Faktor VIII und wiesen auf eine Abhangigkeit zur Mortalitat
beim akuten ischamischen Hirninfarkt hin. Folsom et al. [56] fanden im Rahmen
der grol3 angelegten Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studie bei
14.700 Teilnehmern ohne KHK, dass Faktor VIII, geringer auch von-Willebrand-
Faktor mit dem Risiko eines spateren Hirninfarktes assoziiert sind und
zumindest Faktor VIII einen unabhangiger Risikofaktor flr ischamische
Schlaganfalle darstellt. Im Hinblick auf die Ursachen einer erhohten Faktor Vlii:c
Aktivitat im Plasma stellten Cortellaro et al. [40] und Pan et al. [119] eine
Abhangigkeit der Faktor VIIl:c Aktivitat vom Ausmald atherosklerotischer
Veranderungen fest. Gustafsson et al. und Kahn et al. [68,80] berichteten in
diesem Zusammenhang uber eine signifikant erhohte Faktor VIll:c Aktivitat bei
Patienten mit absoluter Arrhythmie bei Vorhoffimmern mit und ohne
vorangegangen Schlaganfall im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus mit
und ohne vorangegangenen Hirninfarkt. Unabhangig von pradisponierenden
Grunderkrankungen wie eine cerebrovaskulare Atherosklerose oder
Vorhofflimmern berichteten Kosik und Furie [94] sowie Estol et al. [48] in
Kasuistiken Uber mehrere jungere Patienten mit thrombotischen Hirninfarkten,
ohne zugrundeliegende atherosklerotische Veranderungen mit stark erhohter
Faktor VIll:c Aktivitat als einzigem Risikofaktor. Familiare Haufungen einer
erhohten Faktor VIII :c Aktivitat sind bei auch anderen thrombembolischen
Erkrankungen beschrieben [139] und deuten auf die Mdglichkeit einer genetisch

determinierten Faktor VIll:c Erhdhung hin.

All  diese Untersuchungen unterschieden jedoch nicht zwischen

atherothombotischen oder thrombembolischen Infarkten einerseits und lakunaren
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Infarkten andererseits. Lediglich Catto et al. [37] wiesen 1997 in ihrer
Untersuchung Uber von-Willebrand-Faktor darauf hin, dass dieser sowohl in der
Akutphase, als auch in der Rekonvaleszenzphase nach einem Schlaganfall
signifikant hohere Werte bei atherothrombotisch-corticalen Infarkten im Vergleich
zu subcorticalen-lakunaren Infarkten aufweist und dass in diesem
Zusammenhang eine positive Korrelation von von-Willebrand-Faktor und der
Faktor Vlll:c Aktivitat festzustellen war. Das sich zwischen atherothrombotischen,
cardioembolischen und lakundren Infarkten  Unterschiede in der
Gerinnungsaktivierung finden konnten, ist vor dem Hintergrund der
unterschiedlichen Pathomechanismen plausibel und konnte in der Vergangenheit
bereits fur andere Marker der Hamostase wie fur D-Dimere, Fibrinopeptid A,
Thrombin-Antithrombin-Komplex, AT Ill, Protein C und Protein S, t-PA, PAI
dargelegt werden. [7, 50, 54, 64, 146, 165].

Problemstellung und Ziel der Arbeit

Vor dem wissenschaftlichen Hintergrund wird angenommen, dass eine erhohte
Faktor VIll:c Aktivitat im Plasma 2zu einer klinisch bedeutsamen
Hyperkoagulopathie fuhrt und eine pathogenetische Bedeutung bei
thrombembolischen Hirninfarkten darstellt. Zu Evaluierung dieser Annahme
erfolgte im Rahmen der Stroke Data Bank der Neurologischen Abteilung des
Allgemeinen Krankenhaus St. Georg eine prospektive Untersuchung an 208
Schlaganfallpatienten in der Postakutphase nach einem ischamischen
Hirninfarkt. Im Rahmen dieser Studie sollten die folgenden Fragen beantwortet
werden: 1.) Unterscheidet sich die Faktor VIlll:c Aktivitat von Patienten mit
atherothrombotischen und cardioembolischen Hirninfarkten gegentber der von
Patienten mit lakunaren Hirninfarkten im Rahmen einer cerebralen
Mikroangiopathie sowie einem gefalRgesunden Kontrollkollektiv? 2.) Welchen
Einflud haben andere untersuchte Parameter in den Schlaganfallsubgruppen auf
die Faktor VIll:c Aktivitat? 3.) Stellt Faktor VIII einen Risikofaktor fir
atherothrombotische und thrombembolische Hirninfarkte dar? 4.) Kann Faktor

VIII zur Differenzierung zwischen den Hirninfarktsubtypen beitragen?
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Material und Methode

Die Datenerhebung erfolgte mittels der Stroke Data Bank der Neurologischen
Abteilung des AK St. Georg, als abteilungsbezogene Datenbank.
Schlaganfallpatienten anderer Abteilungen z.B. allgemeine Innere Medizin und
Kardiologie wurden nicht berucksichtigt, da diese nicht die gleichen
standardisierten Untersuchungen im Hinblick auf die zu untersuchenden Kriterien
erhielten. Hingegen wurden alle Patienten in die Datenbank aufgenommen, die
initial in der medizinischen Aufnahme - oder Intensivstation von Neurologen
betreut und anschlielend in die neurologische Abteilung ibernommen wurden.
Das AK St. Georg ist ein Grosstadtkrankenhaus der Maximalversorgung in
Hamburg einschliel3lich neuroradiologischer und neurochirurgischer Fazilitaten.
Die Schlaganfallpatienten rekrutieren sich fast ausnahmlos aus dem regionalen

Einzugsgebiet des Krankenhauses.

Die Datensammlung erfolgte im Zeitraum vom 1. Januar 1995 bis zum 31.
Dezember 1996 (24 Monate). Insgesamt wurden 208 Patienten mit akuten
cerebrovaskularen Ereignissen [3] erfaldt, bei denen die Faktor VIIl:c Aktivitat im
Plasma bestimmt wurde. Patienten mit primaren cerebralen Parenchymblutungen
und Subarachnoidalblutungen wurden ausgeschlossen. Es erfolgte eine
Einordnung nach Alter und Geschlecht, des klinischen Syndroms und der
Verlaufsdynamik, eine Zuordnung der Infarktlokalisation, Infarktsubtypus und des
zugrunde liegenden Pathomechanismus, sowie der cerebrovaskularen
Riskofaktoren (siehe Tabelle 2).

Darlberhinaus wurden detailliet die Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MR) - Befunde, die neurosonographischen
Befunde (farbcodierte Duplexsonographie, extracranielle CW-
Dopplersonographie, transcranielle Doppler + Duplexsonographie), die
angiographischen Befunde der Magnetresonanz-Angiographie (MRA) und
arteriellen digitalen Substraktionsangiographie (DSA) sowie die Befunde der
kardialen Diagnostik (EKG, Langzeit-EKG, transthorakalen Echocardiographie
(TTE) und transoesophagealen Echocardiographie (TEE) registriert. Erganzend
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wurden Angaben Uber die spezielle Therapie, Komplikationen und das

,Outcome” der Patienten erhoben.

Alle 208 Patienten erhielten innerhalb der ersten 1 —3 Tage eine erste craniale
Bildgebung durch CT oder MR und ein EKG. Die Befunde der cranialen
Bildgebung wurden zusammen von einem Radiologen und Neurologen befundet.
Innerhalb der ersten 10 Tage erfolgten bei jedem der Patienten die
neurosonographischen Untersuchungen der extracraniellen und meist auch
intracraniellen hirnversorgenden Arterien mittels Doppler- und
Duplexsonographie, bei etwa der Halfte der Patienten eine MR-Angiographie der
intracraniellen Arterien, ein LZ-EKG, eine transthorakale und gegebenenfalls
auch eine transoesophageale Echocardiographie sowie Bestimmungen des
Blutbild, einschlieRlich Thrombozytenzahl, Quick-Wert, partielle
Thromboplastinzeit (PTT), Fibrinogen und weitere Routine-Laborparameter der
klinischen Chemie. Am Ende der stationaren Behandlung (im Median nach 22
Tagen, range 12 — 65 Tage) erfolgte bei jedem Patienten zusammen die
Bestimmung der Faktor VIll:c Aktivitat, des Fibrinogen und des C-reaktiven

Proteins.

Die Infarktsubtypisierung erfolgte nach bildmorphologischen Kriterien im CT und
MR [58,130] in Korrelation mit den neurosonographischen, gdf.
angiographischen und cardiologischen Befunden sowie des klinischen

Syndroms.

Um eine unspezifischen Faktor Vlll:c Erhdéhung als Ausdruck einer ,Akut-Phase-
Reaktion“ abzugrenzen [21,61,72,81], wurden 41 Patienten mit fehlenden oder
erhdhten CRP — Werten (CRP > 0,9 mg/l) ausgeschlossen. Bei den Ubrigen 167
Patienten erfolgte die Einteilung nach Infarktsubtypen unter Berucksichtigung der
modifizierten TOAST-Kriterien (Trial of Org 10172 in acute Stroke Treatment)
[2,17,31,66,75,78,106,130,131], dargestellt im nachfolgenden Absatz. Von den
167 Patienten hatten 51 Patienten hatten einen definierten atherothrombotischen
Hirninfarkt, 27 Patienten einen cardioembolischen Hirninfarkt und 39 Patienten
einen lakunaren Hirninfarkt. Bei 50 Patienten lagen entweder konkurrierende,

andere Pathomechanismen (Dissektion, Vasospasmus, hamodynamisch bedingt)
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oder unklaren Ursachen vor, so dass letztlich die 117 Patienten mit den drei

ersten Hirninfarktursachen in die weitere Untersuchung eingeschlossen wurden.

modifizierte TOAST — Kriterien:

atherothrombotischer Hirninfarkt: Im CT oder MR Nachweis eines
Territorialinfarktes in einem oder mehreren supratentoriellen oder
infratentoriellen Territorium der grossen Hirnbasisarterien (Aa. cerebri media,
anterior, posterior, A. choroidea anterior, Aa. cerebelli superior, inferior
posterior, inferior anterior sowie A. basilaris) ausserhalb der typischen
Grenzonen oder bei subcorticalen Infarkten Nachweis einer Lasion grosser
als 1,5 mm Durchmesser, z.B. grosserer striatocapsularer Infarkt [75,131]. Bei
Infarkten im hinteren Stromkreislauf (Hirnstamm, Kleinhirn) ist ein MR zur
Abgrenzung des Infarktsubtypes erforderlich, da dieses dem CT
insbesondere in infratentoriellen Anteilen des Neurocraniums Uberlegen ist.
Nachweis einer mindestens 50 %igen Stenose der das Territorium
versorgenden oder vorgeschalteten intra — oder extracraniellen Arterie. Bei
extracraniellen atherosklerotischen Gefallwandveranderungen unterhalb
eines 50 %igen Stenosegrades ist die Morphologie der Plaques
ausschlaggebend [34]. Plaques mit Ulzerationen [13,60,120,168], weiche,
echoarme Plaques oder Plaques mit thrombotischen Auflagerungen
[62,65,123,135] sind als potentielle arterio-arterielle Emboliequellen
anzusehen oder pradisponieren zu lokalen Thrombosen. Fur die Beurteilung
sind eine farbcodierte Duplexsonographie (FCDS) bzw. fur den
ascendierenden Aortenbogen ein TEE erforderlich [8]. Vorangegangene
transitorisch ischamische Attacken (TIA) im selben Gefalterritorium stitzen
die Annahme einer symptomatischen arteriellen Emboliequelle. Der
Ausschlul3 einer cardialen Emboliequelle ist obligat (EKG, LZ-EKG,
Herzecho). Die Diagnose eines makroangiopathisch — bedingten Hirninfarktes
darf bei normalem GefalBbefund oder nur geringen atherosklerotische
Gefaldveranderungen der betroffenen oder vorgeschalteten Gefalle nicht

gestellt werden. Klinische Symptome einer corticalen Stérung (z.B. Aphasie,
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Apraxie, Neglect, homonyme Hemianopsie) stlutzen die Annahme eines

Territorialinfarktes.

hé&modynamnisch bedingter Hirninfarkt: Dieser stellt eine besondere Form
des ateriosklerotischen Hirninfarktes dar und wird aufgrund seiner anderen
Pathogenese nicht zu den arteriell-thrombembolischen Infarkten gezahlt.
Definitionsgemal handelt es sich nach bildmorpholgischen Kriterien entweder
um Hirninfarkte im Bereich der Grenzzonen der drei grossen supratentoriellen
Gefalterritorien (Aa. cerebri media, anterior, posterior) oder um
Endstrominfarkte der langen penetrierenden Arterien im supratentoriellen
Marklager in der Ebene des corpus callosum und der cella media. Diese
Infarkte enstehen durch Fernwirkungen extracranieller hochgradiger
Stenosen oder Verschlusse der Aa. Carotis communis und interna, meist auf
dem Boden atherosklerotischer GefalRwandlasionen, werden aber durch
einen Abfall des Perfusionsdruckes und nicht durch arterielle
Thrombembolien bedingt [24,130,156]. Fur die vorliegende Untersuchung

wurden dieser Infarktsubtyp deshalb ausgeschlossen.

cardioembolischer Hirninfarkt: Nachweis einer definierten cardialen
Emboliequelle anhand von EKG, LZ-EKG, TTE und TEE [44,108]
entsprechend der dargestellten Ursachen in Tabelle 1

[26,28,42,88,89,141,144]. Ausschlu einer arteriellen Emboliquelle oder
Stenose in den ipsilateralen versorgenden oder vorgeschalteten Gefalden
entsprechend der Kriterien des  atherothrombotischen Infarktes.
Geringgradige  flache harte  (echodichte) Plaques stellen  kein
Ausschlul3kriterium dar. Der Nachweis einer cardialen Emboliequelle mittleren
Risikos, ohne Hinweise auf eine andere Schlaganfallursache, lassen eine
cardiale Embolie wahrscheinlich sein. Vorangegangen TIA oder Schlaganfalle
in  verschiedenen  Gefaldterritorien  stitzen die  Diagnose. Die
bildmorphologischen und klinischen Kriterien entsprechen denen, des

atherothrombotischen Hirninfarktes.

lakuné&rer Hirninfarkt im Rahmen einer cerebralen Mikroangiopathie: Im MR

oder CT ausschlieBlich Nachweis einer oder mehrerer kleiner, maximal 1,5
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cm durchmessender Lasionen im Stromgebiet der lentikostriaren Arterien, der
perforierenden Aste der Aa. choroidea anterior und posterior, der A.
communicans posterior sowie der paramedianen und thalamoperforierenden
Aste der A. basilaris oder fleckférmiger, periventrikularer Marklager-
hypodensitaten / Hypointensitaten [30,36,111,130,160]. Bei Infarkten mit
Lokalisation im Dienenephalon, Mesencephalon und Pons ist ein MR zur
Abgrenzung des Infarktsubtypes erforderlich. Der Ausschlul’ einer cardialen
Emboliequelle (EKG, LZ-EKG, Herzecho) sowie einer arteriellen
Emboliequelle oder Stenose der ipsilateralen versorgenden oder
vorgeschaltenden Gefalde, entsprechend den Kriterien des
cardioembolischen- und atherothrombotischen Hirninfarktes (FCDS, MRA) ist
obligat [63,76,100,103,137,143]. Geringgradige flache harte (echodichte)
Plaques stellen kein Ausschluf3kriterium dar. Die Klinik eines sog. ,lakunaren®
Syndroms [14,29] sowie das Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus
stltzt die Diagnose. Zeichen einer corticalen Dysfunktion schliessen die

Diagnose eines lakunaren Infarktes aus.

Hirninfarkte anderer Atiologie: Hirninfarkte anderer Pathogenese, als die
bisher vorgestellten Infarktsubtypen, unabhangig vom bildmorphologischen
und klinischen Erscheinungsbild z.B. GefalRdissektion und andere, nicht
atherosklerotisch bedingte Gefalerkrankungen, Vasospasmus,
hamatologische Erkrankungen. Eine arterielle Emboliequelle oder
Gefasstenose (FCDS, MRA) bzw. eine cardiale Emboliequelle stellt ein
AusschluB3kriterium dar (EKG, LZ-EKG, Herzecho).

Hirninfarkte unklarer Atiologie: Hierunter werden Hirninfarkte mit mehreren
konkurrierenden Pathomechanismen (z.B. cardiale Emboliequelle und
ipsilaterale 60 %ige Carotis interna Stenose oder bildmorpholgisch lakunarer
Infarkt, aber 60 %ige ispilaterale Carotis interna Stenose) oder ungeklarten
Pathomechanismen subsummiert. Trotz ausflhrlicher apparativer Diagnostik
(einschliellich MR, MR-Angiographie, FCDS, EKG und LZ-EKG, TTE und
TEE, hamatologischer und Vaskulitis Diagnostik) konnte keine eindeutige

Ursache gefunden werden.
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Tabelle 1.

cardiale Emboliequelle mit hohem Risiko

cardiale Emboliequelle mit mittlerem Risiko

kinstliche Herzklappe
Mitralklappenstenose mit Vorhofflimmern
Vorhofflimmern / Absolute Arrhythmie
Thrombus im linken Vorhof

Sick Sinus Syndrom

kirzlicher Herzinfarkt < 4 Wochen
Thrombus im linken Ventrikel

dilatative Cardiomyopathie

akinetisches Segment im linken Ventrikel

Mitralklappenprolaps
Mitralklappen Verkalkungen
Mitralklappenstenose ohne Vorhofflimmern
Turbulenzen im linken Vorhofhof
Vorhofseptumaneurysma

Foramen ovale mit rechts / links shunt
Vorhofflattern

bioprothetische Herzklappe

nicht bakterielle Endocarditis

= Vorhofmyxom

= bakterielle Endocarditis =

= Herzinsuffizienz
hypokinetisches Segment linker Ventrikel

= Herzinfarkt > 4 Wochen, < 6 Monate

Tabelle 2.
Risikofaktoren Kriterien
[163,164]
Hypertonus anamnestisch bekannter oder behandelter Hypertonus oder RR bei

wiederholter Messung > 160 / 95 mmHg

Diabetes mellitus

anamnestisch bekannter / behandelter Diabetes mellitus oder niichtern
Blutzucker bei wiederholter Messung > 160 mg/dl, HbA1c > 7%

Hypercholesterinamie

behandelte Hypercholesterinamie oder Gesamt-Cholesterin >230
mg/dl, LDL-Cholesterin > 175 mg/dl , HDL-Cholesterin < 35 mg/dI

Nikotin

mehr als 5 Zigaretten taglich.

Adipositas

Body-Mass-Index (BMI = Kg/m®) > 27,8 fiir Manner, > 27,3 fiir Frauen

Vorhofflimmern

absolute Arrhythmie im EKG oder LZ-EKG

friher Insult / TIA

anamnestisch TIA oder Schlaganfall oder &ltere Infarktlasion im
cranialen CT oder MRT

KHK

Z.n. Myokardinfarkt oder Zeichen der KHK im EKG und Herzecho

Alle 117 Patienten der Verumgruppe erhielten eine craniale Bilddiagnostik, davon

22 %

ein craniales CT und 78 % ein craniale MR. Bei 29 % dieser Patienten

erfolgte initial ein CT und im Verlauf ein MR. Alle 117 Patienten erhielten eine

Doppler - und Duplexsonographie der extracraniellen hirnversorgenden Arterien

(A. carotis -communis, -externa, -interna,

A. Ophthalmica, A. subclavia, A.
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vertebralis), 85 % auch eine Dopplersonographie der intracraniellen Arterien. 63
% der Patienten erhielten eine ,flow void“ MR — Angiographie der intracraniellen
Arterien, 3 Patienten auch eine selektive supraaortale Substraktionsangio-
graphie. Alle 117 Patienten erhielten neben einem EKG und LZ-EKG, eine
Echocardiographie, davon 50 % ein transthorakales und weitere 50 % zusatzlich

auch ein transoesophageales Herzecho (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3.

apparative Diagnostik n %
Bilddiagnostik des Neurocraniums 117 100
= davon Computertomographie (CT) 26 22
= davon Magnetresonanztomographie (MR) 91 78
= davon MR+ CT 34 29
Neurosonographie 117 100
= davon farbcodierte Duplexsonographie (FCDS) 117 100
= davon CW - oder PW - Dopplersonographie (CWD) 117 100
= davon transcranielle Dopplersonographie (TCD) 100 85
cerebrale Angiographie 74 63
= davon MR - Angiographie / flow void (MRA) 72 63
= davon arterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA) 3 3
Echocardiographie 117 100
= davon transthorakale Echocardiographie (TTE) 117 100
= davon TTE + transoesophageale Echocardiographie (TEE) 59 50
EKG und LZ-EKG 117 100
Routinelabor = Blutbild, PTT, INR, GOT, GPT, y-Gt, AP, Lipase,
Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, Gesamt-, HDL- und LDL- 117 100
Cholesterin, Trigylyceride, Blutglucose, HbA1c.
C-reaktives Protein (CRP) 117 100
Faktor VIII - Aktivitat (F VIll:c) 117 100
Fibrinogen 117 100
von-Willebrand Aktivitat (Ristocetin-Cofaktor) 63 54
Plasminogen- Aktivator-Inhibitor 1 (PAI) 39 33
APC-Resistenz 11 9
Protein C + S 6
Anti-Phospholipid-Antikorper 10
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Als Kontrollkollektiv wurden 26 ,gefal3igesunde” auf die Faktor VIII - Aktivitat hin
untersucht. Hierbei handelte es sich um Patienten mit leerer Anamnese
hinsichtlich eines cerebro - oder cardiovaskularen Prozel} oder einer peripheren
arteriellen Verschluf3krankheit, die auch in der klinischen Untersuchung und im
EKG keine derartigen Hinweise boten und keine entsprechenden
Gefalrisikofaktoren aufwiesen. Erkrankungen, die Uber eine akut Phase-
Reaktion zu erhdhten Faktor VIII Werten fuhren kdnnen, wie z. B. entzundliche
Erkrankungen, fieberhafter Prozesse, Sepsis, Tumoren oder Lebererkrankungen
lagen ebensowenig vor wie ein posttraumatischer oder postoperativer Zustand
[19]. Das C- reaktive Protein lag mit < 0,9 mg/l im gesunden Referenzbereich.
Alle diese 26 Patienten (Diagnosen siehe Tabelle 4) erhielten alle eine, als
unauffallig befundete craniale Bilddiagnostik und neurosonographische

Untersuchung, sowie ein EKG und Herzecho.

Tabelle 4.
Diagnosen in der Kontrollgruppe Anzahl (n = 26)

Migraine 17

Ausschlufd cerebraler Prozef}

transiente globale Amnesie

Normaldruck Hydrocephalus

cerebraler Krampfanfall

Synkope

phobischer Attackenschwindel

[N I N I ) I ) i ) § b )

funktionelle Stérung

Hamostasiologische Untersuchungen [19,157]

Die in die Studie eingegangen Ergebnisse wurden im grof3t moglichen Abstand
zum akuten cerebrovaskularen Ereignis, zum Ende der stationaren Behandlung,
im Median nach 22 Tagen (range 12 — 65 Tagen) bestimmt. Die Gewinnung
erfolgte aus dem nicht paretischen Arm und wurde dem Gerinnungslabor
schnellst moglichst zur Weiterverabeitung Ubergeben. Zudem erfolgten bei
mehreren Patienten zeitgleiche Mehrfachbestimmungen die keine wesentlichen

Abweichungen von einander aufwiesen. Die Bestimmung erfolgte im
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Gerinnungslabor der Hamatologischen Abteilung des AK St. Georg in Hamburg
(Leitender Arzt: Prof. Dr. Kuse).

Faktor VIII (Einschritt-Gerinnungs-Aktivitédt): Die Bestimmung der Faktor VI
Gerinnungsaktivitat (F VIII:C = "clotting-activity") erfolgte aus Citrat-Plasma.
Dieses erfolgte indem das Patientenblut zunachst zentrifugiert und dann der
Plasmauberstand in verdunnter Form einem Faktor VIII Mangelplasma (Plasma
mit allen Gerinnungsfaktoren, jedoch ohne Faktor VIII, Fa. IMMUNO; Heidelberg)
zugegeben wurde. Nach Versetzung mit PTT-Reagenz (Fa. BAXTER; Munchen),
Zugabe von Calcium im UberschuR, welches das die Gerinnung bisher
blockierende Citrat aus dessen Bindung verdrangt, wodurch die
Gerinnungskaskade gestartet wird. Anhand standardisierter
Verdunnugsbezugskurven wird die Faktor VIII "Clotting-Activity" in verschiedenen
Verdinnungen photometrisch (Gerat: Elektra 1600 c) gemessen und in Prozent,
bezogen auf einen Index (100%) angegeben. Referenzbereich fur normale
Befunde 50 - 150 %.

Fibrinogen (Methode nach Clauss): Zu 0,2 ml vorher bei 37° C inkubierter
Plasmaverdinnung wurden 0,2 ml Thrombinlosung pipettiert und die
Gerinnungszeit mittels Koagulometer bestimmt. Die bestimmte Gerinnungszeit
wird an eine Bezugskurve in mg/l transponiert und mit dem Verdunnungsfaktor
multipliziert. (Fa. BEHRINGWERKE, Marburg).

Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat (Agglutinationsmethode): Stabilisierte Thrombozyten
werden in Gegenwart von von-Willebrand-Ristocetin-Cofaktor durch Ristocetin A
agglutiniert. Die Bestimmung erfolgte aus Citrat-Plasma, das zunachst
zentrifugiert wird, dann den Plasmauberstand mit isotonischer Kochsalzlésung
entsprechend einem definierten Schema verdunnen. Durch Hinzugabe von von-
Willebrand-Reagenz  (Fa. BEHRINGWERKE, Marburg) ensteht eine
Verdinnungsreihe. Ablesen der Agglutination, Angabe des Titers in Prozent,

bezogen auf einen Index von 100%.
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Statistische Auswertung:

Der statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 6.1). Der Vergleich der
nicht parametrisch verteilten Faktor VIll:c - Aktivitat, von Fibrinogen und von-
Willebrand Aktivitdt in den vier Schlaganfallgruppen (atherothrombotisch-,
cardioembolisch-, gesamt thrombembolisch- und lakunar) sowie des gesunden
Kontrollkollektivs, erfolgte mittels Wilcoxon — Rangsummentest und Kruskal-
Wallis-einfaktorielle-ANOVA. Die Untersuchung im Hinblick auf evitl.
Unterschiede im Alter der genannten Gruppen erfolgte ebenfalls mittels Wilcoxon
— Rangsummentest und Kruskal-einfaktorielle ANOVA. Die Untersuchung der
Geschlechtsverteilung der 5 Gruppen erfolgte mittels Kreuztabellen (Chi-quadrat-
Test) sowie einfaktorieller-ANOVA. Die Korrelationsanalyse von Faktor VIII und
anderen Gerinnungsparametern erfolgte durch Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman. Die Untersuchung evtl.
Unterschiede in der Verteilung der Risikofaktoren in den Schlaganfallgruppen
erfolgte mittels Kreuztabellen (Chi-Quadrat Test) und einfaktorieller - ANOVA
(Student-Newman-Keuls-Test). Die Untersuchung der reprasentativen Subgruppe,
bei denen Faktor VIII bei Aufnahme, nach 2-3 Wochen und nach 5-6 Wochen

untersucht wurde erfolgte mittels T-test flur gepaarte Stichproben.
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Ergebnisse

Die Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber die Einteilung der Patienten nach dem
Schlaganfallsubtypus, sowie uber Alter und Geschlecht, aller Schlaganfall-
subgruppen und des Kontrollkollektivs. Von den 117 Schlaganfallen wurden 51
als atherothrombotisch, 27 als cardioembolisch, und 39 als lakunarer Hirninfarkt
im Rahmen einer cerebralen Mikroangiopathie klassifiziert. Die Subgruppen
atherothrombotisch  und  cardioembolisch  wurden  dartUberhinaus als
thrombembolische Schlaganfalle zusammengefalt (n = 78) und der cerebralen
Mikroangiopathie gegenulbergestellt. Eine Aufstellung der pathogenetisch
relevanten Hirninfarktursachen der thrombembolisch bedingten Hirninfarkte und
des betroffenen Gefalterritoriums aller Schlaganfalle werden in Tabelle 6 und

Tabelle 7 aufgestellt.

Tabelle 5.

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-

athero- cardio- Mikroangiopathie gruppe
gesamt thrombotisch | embolisch (lakunar)

Anzahl (n) 78 51 27 39 26
(n=117)
mannlich (n) 49 32 17 24 17
(n=73)
weiblich (n) 29 19 10 15 9
(n=44)
Ratio 1,68 : 1 1,68 :1 1,7 :1 1,6:1 1,89 :1
mannl. : weibl.
Alter (Mittelwert) 63 63 63 64 60
(SD) +13 +12 +15 18 +13
Alter
(Median) 65 64,5 65 64 60
Alter / mannlich
(Median) 60 64 58 63 61
Alter / weiblich
(Median) 68 65 72 65 59
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Tabelle 6. relevante cardiale und arterielle Infarktursache

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale
Anzahl (n) athero- cardio- | Mikroangiopathie
gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)

Vorhofflimmern / Absoluta 14 - 14 -
Akinesie / groRe Hypokinesie LV 5 - 5 -
Kunstherzklappe 1 - 1 -
Klappenauflagerungen / Thromben 2 - 2 -
Foramen ovale + rechts / links shunt 8 - 8 -
Plaques in der Aorta ascendens 10 10 - -

= mit flottierenden Aufflagerungen 2 2 -
grol3e Plaques mit Ulcus ACI 6 6 - -
grofde weiche Plaque ACI 6 6 - -
Stenose 50 — 69 % ACI 5 5 - -
Stenose 70 — 99 % ACI 7 7 - -
Thrombus auf Atherosklerose ACI 8 8 - -

= davon Verschlull 5 5 - -
Thrombus ohne Atherosklerose ACI - - 3 -
Stenose / Thrombus A. vertebralis 4 3 1 -
Stenose / Thrombus A. basilaris 3 1 2 -
Stenose / Thrombus anderer intra-

canieller Arterien 14 10 2 -

Tabelle 7. betroffenes cerebrales Gefaliterritorium

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale
Anzahl (n) athero- cardio- | Mikroangioapthie
gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
A. cerebri media / cortical 39 26 13 -
= davon subtotal / total 6 3 3 -
A. cerebri media / striatocapsular 10 7 3 26
A. cerebri anterior 3 2 1 -
A. cerebri posterior 17 9 8 -
A. choroidea anterior 1 1 - -
Hirnstamm 5 - 5 13
Hirnstamm + Kleinhirn 2 1 1 -
Kleinhirn 7 6 1 -

Die Geschlechtsverteilung (siehe Tabelle 5) zwischen allen thrombembolischen-
atherothrombotischen-, cardioembolischen- und lakunaren Hirninfarkten sowie
dem Kontrollkollektiv wies keine signifikanten Unterschiede auf (x? (4) =
0,10054; p =0,99878; y?- Test). Auch in der Altersverteilung (siehe Tabelle 5)
zwischen den vier Schlaganfallgruppen und dem Kontrollkollektiv ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede (x? (4) = 1,60434; p = 0,8080; Kruskal-Wallis
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einfaktorielle-ANOVA). Dieses bestatigte sich auch im Vergleich der einzelnen
Gruppen miteinander, wie in Tabelle 8 dargestellt. Mannliche Patienten
Uberwogen in allen untersuchten Gruppen. Frauen waren in den
Schlaganfallgruppen im Median etwas alter als Manner, welches sich
insbesondere in der Gruppe aller thrombembolischen und cardioembolischen

Hirninfarkte zeigte.

Tabelle 8. Altersverteilung in den Gruppen

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-

Wilcoxon Rangsummen athero- cardio- | Mikroangiopathie | gruppe
Test (p - Wert) gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
thrombembolischer
Hirninfarkt gesamt 0,9155 0,8718 0,8237 0,3106
= atherothrombotischer

Hirninfarkt 0,8171 0,8036 0,3510
= cardioembolischer

Hirninfarkt 0,9168 0,3880
lakunarer Hirninfarkt /
Mikroangiopathie 0,1694

Bei den in Graphik 2 dargestellten cerebrovaskularen Risikofaktoren ergaben
sich lediglich im Vergleich Uber alle Schlaganfallgruppen fur die absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern (p = 0,0001) und den arteriellen Hypertonus (p =
0,01198; 2 - Test) signifikante Unterschiede in der Haufigkeit, aber nicht fir
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie (HLP), Nikotinkonsum, Adipositas,

frihere TIA / Schlaganfalle und Koronare Herzkrankheit (siehe Tabelle 9).

Die absolute Arrhythmie bei Vorhoffimmern war ein obligatorisches
AusschluBkriterium flr die Hirninfarktsubtypen "atherothrombotisch" und
"lakunar, so dass hierdurch die statistische Signifikanz im Vergleich zur Gruppe
"cardioembolisch" und "thrombembolisch" (p = < 0,05 einfaktorielle ANOVA,
Student-Newman-Keuls-Test) bedingt ist. Da die cardioembolischen Hirninfarkte
auch in der Gesamtgruppe "thrombembolisch", bericksichtigt wurden, wirkte sich
der Unterschied auch dieser Gruppe statistisch signifikant aus. Der signifikante
Unterschied fur die arterielle Hypertonie betraf die lakunaren Hirninfarkte im
Rahmen der cerebrale Mikroangiopathie im Vergleich zu allen anderen

Schlaganfallgruppen (p = < 0,05 einfaktorielle ANOVA, Student-Newman-Keuls-
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Test). Die arterielle Hypertonus ist als herausragender Risikofaktor fur die
cerebrale Mikroangiopathie bereits seit langeren etabliert, so dass in Anbetracht
der sonst nicht signifikant unterschiedlichen Haufigkeiten anderer

cerebrovaskularer Risikofaktoren keine multivariate Regressionsanalyse erfolgte.

Graphik 2. Verteilung cerebrovaskulédrer Risikofaktoren
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Tabelle 9. cerebrovaskuldre Risikofaktoren
thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale
Anzahl (%) athero- cardio- Mikro. (x* - Test / p - Wert)
gesamt | thrombotisch | embolisch | (lakunar)
Hypertonus 41 45 33 69 |(x*(3)=10,95427; p=0,01198)
Diabetes
mellitus 17 18 15 13 | (°(3)=0,45112; p =0,92949)
HLP 35 37 30 31 (x* (3) = 4,69114; p = 0,19586)
Nikotin 6 8 3 18 | (x*(3)=0,66457; p =0,88150)
Adipositas 45 51 33 50 | (% (3)=5,59988; p=0,13279)
Vorhof-
flimmern 17 0 48 0 (x* (3) = 42,91667; p = 0,0001)
friher Insult | 28 31 22 15 | (¢ (3)=3,46491; p=0,32534)
KHK 29 31 26 15 | (% (3) = 3,44089; p =0,32851)
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Die Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse der
Gerinnungsdiagnostik. Alle Schlaganfallgruppen zeigten im Median erhohte
Faktor VIll:c Plasma Aktivitdten gegeniber dem oberen normalen
Referenzbereich von 150 %. Der héchste Wert von 685 % wurde bei einem

Patienten mit einem cardioembolischen Infarkt gemessen.

Im Median fanden sich deutlich hohere Faktor VIIl:c Plasma Aktivitaten bei
Patienten mit atherothrombotischen Hirninfarkten (Median 211 %, range 79-402
%), cardioembolischen Hirninfarkten (Median 240 %, range 112-685 %) und allen
thrombembolischen Schlaganfallen (Median 224 %, range 79-685 %) im
Vergleich zu Patienten mit lakunaren Infarkten im Rahmen einer cerebralen
Mikroangiopathie (Median 158 %, range 90-245 %) und zum gefaldigesunden
Kontrollkollektiv (Median 134 %, range 88-189 %), dargestellt in Graphik 3. Diese
Unterschiede waren im Vergleich tber alle Gruppen statistisch signifikant (x? (4)
= 70,6639; p = 0,0001; Kruskal-Wallis einfaktorielle ANOVA), und bestatigten
sich sich auch im Vergleich der einzelnen Gruppen miteinander (siehe Tabelle

11, Wilcoxon Rangsummen-Test fur nicht parametrisch verteilte Daten).

Auch zwischen lakunaren Hirninfarkten und dem Kontrollkollektiv einerseits (p =
0,0467) und atherothrombotischen und cardio-embolischen Hirninfarkten
andererseits (p = 0,038) ergaben sich ein signifikante Unterschiede in der Faktor
VIlI:c Plasma Aktivitat.

Weibliche Patienten wiesen in der Gruppe der thrombembolischen Schlaganfalle,
einschlieBlich der Untergruppen "atherothrombotisch" und "cardioembolisch"
sowie in der Kontrollgruppe etwas hdhere Faktor VlIl:c Werte auf, nicht jedoch in
der Gruppe der lakunaren Infarkte. Ohne Berlcksichtigung der
Schlaganfallsubgruppen korrelierte die Faktor VIll:c Aktivitat nicht mit dem Alter
(rs =0,0949; n =117; p = 0,402; Korrelationskoeffizient nach Spearman). Dieses
galt ebenso fur die Kontrollgruppe (rs = 0,0565; n = 26; p = 0,784).
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Tabelle 10. Ubersicht der Resultate der Gerinnungsdiagnostik

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-
athero- cardio- Mikroangiopathie | gruppe
gesamt | thrombotisch embolisch (lakunar)

Faktor Vill:c %
(Median) 224 211 240 158 134
Faktor Vill:c %
(min - max) 79 - 685 79 -402 112 - 685 90 - 245 88 - 189
Faktor Vill:c %
mannlich (Median) 212 199 240 161 125
Faktor Vill:c %
weiblich (Median) 238 215 257 152 150
Fibrinogen mg/dI
(Median) 347 341 358 315 273
Fibrinogen mg/dI
(min - max) 210 - 661 210 - 661 229 - 590 209 - 637 161 - 517
von-Willebrand
Aktivitat % (n) (41) (30) (11) (22) n.u.
(Median) 200 200 200 112
(Mittelwert) 178 176 184 119
von-Willebrand
Aktivitat % 56 - 350 56 - 280 56 - 350 56 - 280 112-200
(min - max)

Graphik 3. Vergleich der Verteilung der Faktor VlII:c Werte
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Die Begrenzungen der Boxen entsprechen der 25 % und 75 % Quartile, die Linie
in der Box dem Median. AusreiRer sind durch Runde Kreise dargestellt,
Extremwerte oberhalb von 500 % sind nicht mit abgebildet.
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Tabelle 11. Faktor Vlli:c

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-
Wilcoxon-Rangsummen- athero- cardio- Mikroangiopathie | gruppe
Test (p - Wert) gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
Thrombembolischer
Hirninfarkt gesamt 0,34 (n.s) 0,147 0,0001 0,0001
(n.s.)

= atherothrombotischer

Hirninfarkt 0,038 0,0001 0,0001
= cardioembolischer

Hirninfarkt 0,0001 0,0001
lakunarer Hirninfarkt /
Mikroangiopathie 0,0467

Bei einer kleineren, aber reprasentativen Stichprobe von insgesamt 23 Patienten,

davon atherothrombotisch (n = 8), cardioembolisch (n = 9) und lakunar (n = 6),

erfolgten Mehrfachbestimmungen der Faktor VIll:c Aktivitat. Hierbei zeigte sich

kein signifikanter Unterschied in den Mittelwertvergleichen (i-test flur gepaarte

Stichproben) der Messungen bei Aufnahme, nach 2-3 und 5-6 Wochen (siehe

Tabelle 12). Bei im wesentlich unveranderter Faktor VIlI:c Aktivitat im Vergleich

zur Aufnahme und nach 2-3 Wochen sank diese im Vergleich zur Aufnahme

nach 5-6 Wochen und im Vergleich von 2-3 Wochen nach 5-6 Wochen allerdings

tendenziell ab. Anzumerken ist jedoch, dass es sich um nur kleine Gruppen

gehandelt hat.

Tabelle 12. Mehrfachbestimmung der Faktor VIlI:c Aktivitét

Mittel- | Median min -

wert (%) max t-test flr gepaarte Stichproben

(n)| (%) (%)

Aufnahme 215 182 115-476
N 18 (t (17) = 0,30; p = 0,767) (95% Cl -37,10; 49,43)
2-3 Wochen 209 209 |118-354
Aufnahme 302 279 160 -517
N 10 (t (9) = 1,38; p = 0,200) (95% CI -31,76; 131,36)
5-6 Wochen 253 244 135-443
2-3 Wochen 240 221 182 - 354
N 6 (t (5) = 0,99; p = 0,370) (95% ClI -55,76; 125,09)
5-6 Wochen 205 203 |135-300
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Zwischen der Faktor VIll:c Plasma Aktivitat und Fibrinogen bestand unabhangig
vom Schlaganfallsubtyp eine schwache positive Korrelation (rs = 0,3921; n =
117; p = 0,0001). Diese war noch deutlicher fur F VIll:c und die von-Willebrand
Aktivitat (rs = 0,6688; n = 63; p = 0,0001 Korrelationskoeffizient nach
Spearman). Auch unter Berlcksichtigung der Schlaganfallsubtypen bestand
zwischen der Faktor VIlll:c Plasma Aktivitat und Fibrinogen sowie der Faktor
Vlll:c Plasma Aktivitat und der von-Willebrand Aktivitat eine positive Korrelation
(siehe Tabelle 13, Spearman’s Rang-Korrelationskoeffizient). Am starksten war
diese fur Faktor VIll:c / Fibrinogen in der Gruppe "cardioembolisch" (rs = 0,6525)
und far Faktor VIll:c / von-Willebrand Aktivitat in der Gruppe "cerebrale
Mikroangiopathie (rs = 0,6775). Die schwachste positive Korrelation flr Faktor
Vill:c / Fibrinogen in der Gruppe "atherothrombotisch" (rs = 0,3254) und
"cerebrale Mikroangiopathie" (rs = 0,3305). Eine nur begrenzte Aussage, liel3 sich
fur die positive Korrelation Faktor VIll:c / Fibrinogen in der Kontrollgruppe
aufgrund des niedrigem Signifikanzniveaus treffen. Fur die von-Willebrand

Aktivitat lagen zu wenig Daten in der Kontrollgruppe vor.

Tabelle 13. Korrelation von F VllI:c zu Fibrinogen und von-Willebrand Aktivitét

Korrelationskoeffizient thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-

nach Spearman (rs) athero- cardio- | Mikroangiopathie | gruppe
gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunér)

F Vlli:c / Fibrinogen

(rs) 0,4348 0,3254 0,6525 0,3305 0,2646

(n) (78) (51) (27) (39) (26)

Signifikanzniveau (p=) 0,0001 0,020 0,0001 0,040 0,191

F VilI:c / vW-Aktivitét

(rs) 0,4697 0,4585 0,5334 0,6775 n.u.

(n) (41) (30) (11) (22)

Signifikanzniveau (p=) 0,002 0,011 0,091 0,001

Die Fibrinogen Werte (siehe Tabelle 10) waren in der Gruppe der lakunaren
Infarkte niedriger, als in den anderen Schlaganfallgruppen, welches statistisch
aber nicht signfikant war (siehe Tabelle 14). Signifikanten Unterschiede, ergaben
sich aber fur die Fibrinogen Werten aller Hirninfarkte im Vergleich zur

Kontrollgruppe (p = 0,0001 flr atherothrombotisch, cardioembolisch und
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gesamt-thrombembolisch, p = 0,0029 fir lakunar; Wilcoxon-Rangsummen-Test

fur nicht parametrisch verteilte Daten).

Tabelle 14. Fibrinogen

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-

Wilcoxon-Rangsummen athero- cardio- Mikroangiopathie | gruppe
Test (p - Wert) gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
thrombembolischer
Hirninfarkt gesamt 0,7781 (n.s.) |0,6679 (n.s.) 0,1373 (n.s.) 0,0001
= atherothrombotischer

Hirninfarkt 0,5389 (n.s.) 0,2734 (n.s.) 0,0001
= cardioembolischer

Hirninfarkt 0,1101 (n.s.) 0,0001
lakunarer Hirninfarkt /
Mikroangiopathie 0,0029

Fur die von-Willebrand Aktivitat (siehe Tabelle 15) ergab sich zwischen den
atherothrombotischen-, cardioembolischen- und gesamt-thrombembolischen
Hirninfarkten einerseits und lakunaren Hirninfarkten andererseits ein signifikanter
Unterschied (p = 0,0049, p = 0,0139 und p = 0,008). Ein Vergleich zur
Kontrollgruppe erfolgte nicht, da in dieser die von-Willebrand Aktivitat nicht

regelhaft untersucht wurde.

Tabelle 15. von-Willebrand Aktivitéat

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-

Wilcoxon-Rangsummen athero- cardio- Mikroangiopathie | gruppe
Test (p - Wert) gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
thrombembolischer
Hirninfarkt gesamt 0,9480 (n.s.) [0,9003 (n.s.) 0,008 -
= atherothrombotischer

Hirninfarkt 0,8692 (n.s.) 0,0049 -
= cardioembolischer

Hirninfarkt 0,0139 -
lakunarer Hirninfarkt /
Mikroangiopathie -

Der hochste Faktor Vill:c Wert der Kontrollgruppe (ohne cerebro- oder
cardiovaskulare Erkrankung, Lebererkankung oder entzindlichen Prozel}) betrug
189 % und lag damit unterhalb eines auch in der einschlagigen Literatur
[85,124,157] gebrauchlichen oberen Grenzwertes der Faktor VIll:c Plasma
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Aktivitat von 200 % flur eine "gesunde" Normalpopulation. Daraus ergibt sich fur
die Beurteilung der Haufigkeiten der Faktor VIll:c Werte in den einzelnen
Schlaganfallgruppen, dass mehr als 80 % der Werte in der Gruppe "lakunarer
Infarkt bei cerebraler Mikroangiopathie" unterhalb von 200 % liegen, aber in den
verschiedenen Gruppen der thrombembolischen Hirninfarkte %3 - */5 der Falle

oberhalb dieses Grenzwertes liegen (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16. Faktor Vlli:c Verteilung im Bezug auf den Indexwert 200 %

thrombembolischer Hirninfarkt cerebrale Kontroll-
Anzahl in (%) athero- cardio- Mikroangiopathie | gruppe
gesamt | thrombotisch | embolisch (lakunar)
= kleiner gleich 199 % 32 37 19 82 100
= groRer gleich 200 % 68 63 81 18 0

Veranschaulicht wird dieses Verhaltnis sowie die Verteilung der Faktor Vlll.c
Werte in der folgenden graphischen Darstellung (Graphik 4). Faktor VIll:.c Werte

oberhalb von 300 % wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.

Graphik 4. Faktor Vlli:c Verteilung im Bezug auf den Indexwert 200 %
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Diskussion

Die Resultate dieser Arbeit zeigen, dass Patienten mit thrombembolischen
Hirninfarkten, und zwar sowohl atherothrombotisch bedingten, als auch
cardioembolisch bedingten Hirninfarkten, signifikant hohere Faktor VIll:.c Plasma
Aktivitaten (F VIll:c) aufweisen, als Patienten mit lakunaren Hirninfarkten im
Rahmen einer cerebralen Mikroangiopathie. Dieses trifft insbesondere auch im

Vergleich zu einem gefalRgesunden Kontrollkollektiv zu.

Zwischen den Schlaganfallgruppen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede etablierter Risikofaktoren fur den Schlaganfall [9,22,133,136,163],
wie Alter, Diabetes mellitus [35], Hypercholesterinamie [74,98], Adipositas
[1,128,142], Nikotinkonsum [73,84,161], Koronare Herzkrankheit und friher
erlittener cerebraler Ischamie. Lediglich die arterielle Hypertonie war mit 69 % bei
Patienten mit einer cerebralen Mikroangiopathie signifikant haufiger, als bei nicht
lakunaren Hirninfarkten. Dieses wurde ebenfalls in anderen Untersuchungen
[9,27,30,36,76,100,111,137] berichtet, wo die Haufigkeit der arteriellen
Hypertonie bei Patienten mit cerebraler Mikroangiopathie zwischen 63 - 81 %
angeben wurde und signifikant Uber der von anderen Schlaganfallsubtyen lag.
Dieses deutet darauf hin, dass die arterielle Hypertonie ein unabhangiger
Risikofaktor der cerebralen Mikroangiopathie ist, wohingegen die Angaben Uber
die anderen genannten Risikofaktoren im Hinblick auf verschiedene

Infarktsubtypen uneinheitlich sind oder keine sicheren Unterschiede aufweisen.

Anders verhalt es sich fur die absolute Arrythmie bei Vorhofflimmern. Hier
konnte in mehreren groRen Studien gezeigt werden [117,144,162,166], dass
nach Korrektur weiterer Risikofaktoren unbehandeltes Vorhofflimmern mit einem
deutlich erhohten Risiko fur einen cardioembolischen Schlaganfall einher geht.
Aufgrunddessen stellte das Vorhoffimmern in dieser Untersuchung ein
AusschluB3kriterium flr alle anderen nicht cardioembolischen Hirninfarktsubtypen

dar und war deshalb zu diesen statistisch signifikant unterschiedlich.

Mehrere gro3e epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die

Faktor VIll:c Plasma Aktivitat durch verschiedene andere Faktoren, wie
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Lebensalter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Fibrinogen,
von-Willebrand-Faktor beeinfluBt werden kann. [6,11,12,39,43,47,124,151]. In
Ubereinstimmung mit diesen Arbeiten, konnte in den Schlaganfallsubgruppen
eine leichte Abhangigkeit von Faktor VIII mit zunehmendem Lebensalter
festgestellt werden. Allerdings bestatigte sich dieser Trend in der Korrelation fur
alle Patienten ohne Berucksichtigung der Subgruppen nicht. Auch in der
Kontrollgruppe zeigte sich keine altersabhangige Korrelation von Faktor VIll:c.
Ursachlich hierfur kdnnte die geringe Fallzahl, verglichen mit den zahlreichen
Probanden in groRen epidemiologischen Studien sein. Weibliche Patienten
wiesen zumindest in der Kontrollgruppe und der Gruppe der thrombembolischen
Hirninfarkte (respektive atherothrombotisch und cardioembolisch) etwas hdhere
Faktor VIII Werte auf, welches allerdings bei letzterer auch ein Effekt des
hoheren Lebensalters der weiblichen Patienten sein konnte. Patienten der
Kontrollgruppe durften keine oben erwahnten Risikofaktoren haben, so dass sich
im Hinblick auf den Diabetes mellitus und das Ubergewicht ein signifikanter
Unterschied zu allen Schlaganfallgruppen ergibt. Fur Faktor VIlI:c, Fibrinogen
und die von-Willebrand Aktivitdt zeigte sich in Anlehnung epidemiologischen
Daten ebenfalls eine positive Korrelation mit und ohne Bertcksichtigung der

verschiedenen Schlaganfallsubgruppen.

Die Einteilung in die verschiedenen Infarktsubtypen erfolgte vor dem Hintergrund,
dass diesen unterschiedliche Pathomechanismen zu Grunde liegen. Klinisches
Instrumentarium hierflr waren die einfach anzuwendenden und gut validisierten
amerikanischen TOAST Kriterien [2], die funf verschiedene Kategorien
unterschieden. (mikrovaskulare Verschlisse / Lakunen, Arteriosklerose der
grolRen hirnversorgenden Arterien, cardiale Embolie, sowie Schlaganfalle
anderer Ursache und Schlaganfalle unklarer Ursache). Die beiden ersten TOAST
Kategorien wurden entsprechend den oben genannten Ausfluhrungen (siehe
Material und Methoden) fur diese Untersuchung modifiziert, um sichere
Ergebnisse zur Unterscheidung der Schlaganfallursache zu erzielen und um den
umfangreichen Daten Uber die obligatorisch durchgefiihrte cerebrale Bildgebung,

den neurosonographischen und cardiologischen Befunden Rechnung zu tragen.
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Lakunare Infarkte im engen Sinne sind Folge einer Okklusionen der tiefen,
perforierenden Arterien der Stammganglien, des supratentoriellen Marklagers
und des Hirnstamms. Der Gefallverschlu® kann entweder durch Lipohyalinose
mit der Verdickung der GewalRwande oder durch Mikroatherome, vorzugsweise
in den Teilungs - und Abgangsstellen der kleinen Arterien bedingt sein. Letztere
fuhren eher zur Entwicklung von einzelnen, maximal 1,5 cm durchmessenden,
subcorticalen Infarkten (Lakunen), wohingegen Patienten mit Lipohyalinose
multiple, haufig asymptomatische Lakunen aufweisen [14,30,36,51-53].

Neben dieser, vor allem mit der arteriellen Hypertonie (siehe oben)
vergesellschafteten Form der cerebralen Mikroangiopathie, haben mehrere
Untersuchungen zeigen konnen, dass kleinere subcorticale Infarkte auch
embolischer Genese, z.B. ausgehend von arteriellen oder cardialen
Thrombemboliequellen sein  kdénnen [29,63,76,100,103,105,137]. Diese
Erkenntnis flhrte dazu, dass Patienten mit einem kleinen (< 1,5 cm
Durchmesser) subcorticalen Infarkt und Hinweisen auf eine arterielle oder
cardiale Emboliequelle in dieser Untersuchung ebenso ausgeschlossen wurden,
wie auch Erkrankungen, die sich unter dem Bild einer cerebralen
Mikroangiopathie in der Bildgebung darstellen kénnen (Polycythamie, essentielle
Thrombozytose, Antiphospholipid-Antiképersyndrom, cerebrale Vaskulitis). Um
eine sicherere Unterscheidung zwischen lakundren und nicht lakunaren
Hirninfarkten treffen zu konnen, wurde dieses Vorgehen im Hinblick auf evtl.
Emboliequellen auch fir andere Stroke Daten Banken empfohlen [38].

Als weitere Erganzung zu den orginal TOAST Kriterien wurden die im MR sehr
viel besser darstellbarer Veranderungen einer feinfleckigen paar - und
periventrikularen Leukaraiose, als Kriterium fur das Vorliegen einer cerebralen
Mikroangiopathie gewertet. Patienten mit derartigen bildmorphologischen
Veranderungen weisen signifikant haufiger lakunare Infarkte auf, als andere
Hirninfarktsubtypen [160].

Atherothrombotische Hirninfarkte entstehen in Folge einer Thrombose oder
arterio-arteriellen Embolie auf dem Boden atherosklerotischer Plaques grolierer
hirnversorgender extra - oder intracranieller Gefalle (cerebrale Makroangio-
pathie). Dieser Pathomechanismus kann entweder durch Progression der

Plaques zu Stenosen der Gefalle flhren oder es kommt auf diesen, durch
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Aktivierung des korpuskularen und plasmatischen Gerinnung zur Bildung von
Thromben. Diese konnen einerseits zu lokalen Lumeneinengungen - und
Verschlussen oder aber uber arterio-arterielle Thrombembolien zu Verschlissen
nachgeschalteter Arterien fihren. Die TOAST-Kriterien wurden im Hinblick auf
die zur Verflgung stehenden detailierten Befunde der farbcodierten
Duplexsonographie, der MR-Tomographie und MR-Angiographie erweitert und
sind oben ausfuhrlich dargestellt (siehe Material und Methoden). Insbesondere
konnte in dieser Untersuchung die Plaquesmorphologie [13,34,60,62,65,120,123,
135,168], Plaqueslokalisation im Aortenbogen [8] und bildmorphologische
Infarktsubtypisierung [58,75,130,131] als differentialdiagnostisches Kriterium mit
herangezogen werden.

Im Gegensatz zu den Orginalkriterien wurden hamodynamnisch bedingte
Hirninfarkte, die eine besondere @ Form des  arteriosklerotischen,
makroangiopathischen Hirninfarktes darstellen, ausgeschlossen.
Definitionsgemal handelt es sich nach bildmorphologischen Kriterien entweder
um Hirninfarkte im Bereich der Grenzzonen der drei groRen supratentoriellen
Gefassterritorien oder um Endstrominfarkte der langen penetrierenden Arterien
im supratentoriellen Marklager. Diese Infarkte enstehen durch Fernwirkungen
extracranieller hochgradiger Stenosen oder Verschlisse der Aa. Carotis
communis und interna, auf dem Boden atherosklerotischer Gefasswandlasionen,
werden aber durch einen Abfall des Perfusionsdruckes und nicht durch arterielle
Thrombembolien bedingt [24,130,156].

Die Kriterien fur cardioembolische Hirninfarkte sind unverandert Ubernommen
worden, wobei hervorzuheben ist, dass der routinemaRige Einsatz des
transthorakalen Herzechos und in 50 % der Falle auch des transdsophagealen
Herzechos zum Nachweis einer cardialen Emboliequelle (siehe Tabelle 2) die
Sicherheit der Hirninfarktursache deutlich gesteigert. Insbesondere die
transdsophageale Herzechocardiographie ist methodisch dem Nachweis von
Emboliequellen im linken Vorhof, der linken Herzkammer, aber auch dem
Nachweis von Plaques in der Aorta ascendens, der transthorakalen

Echocardiographie uberlegen [44,108].
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Anhand der, fur diese Untersuchung modifizierten TOAST Kriterien, gelang es
ein grolitmogliches MalR an Sicherheit der Infarktsubtypisierung zu erreichen,
welches aufgrund des diagnostischen und apparativen Aufwands nur fur eine
limitierte Anzahl von Patienten mdglich war.

Diese Voraussetzung konnte in der Neurologischen Abteilung des AK St. Georg
erfullt werden. Die prospektive Datenerhebung erfolgte mittels der Stroke Daten
Bank der Neurologischen Abteilung des AK St. Georg. Innerhalb eines
Zeitraums von 24 Monaten wurden 208 Patienten mit akuten Hirninfarkten erfal3t,
die standardisiert und auf die Faktor Vlll:c — Aktivitdt hin untersucht wurden.
Letztlich konnten 117 (56%) Patienten in die vorgestellte Untersuchung

eingeschlossen werden.

Nach Literaturauswertung aller zwischen 1980 — 1994 verdffentlichen Stroke
Daten Banken [32] werden bestimmte Kriterien empfohlen, die eine Stroke Daten
Bank aufweisen sollte. Als wichtigste Voraussetzung wird die regelhafte
Bilddiagnostik des Neurocraniums empfohlen, um zwischen Blutung und Infarkt
sowie anderen differentialdiagnostisch in Betracht kommenden Erkrankungen
des Gehirns unterscheiden zu kdénnen. Daruber hinaus sollte in jedem Fall eine
Unterscheidung des Infarktsubtypus, anhand bildmorphologischer Kriterien sowie
neurosonographischer und cardiologischer und Befunde erfolgen. Desweiteren
sollte neben der Sammlung moglichst vieler Daten eine prospektive
Datenerhebung erfolgen. Stroke Daten Banken die diese Kriterien erfullen sind
z.B. ,The Lausanne Stroke Registry“ (CCT 100%) und ,The Pilot Stroke Data
Bank®, NINCDS (CCT 90%).

Im Vergleich mit anderen Stroke Daten Banken unterscheidet sich die der
Neurologischen  Abteilung dahingehend, dass es sich um eine
abteilungsbezogen Datenbank handelt. Schlaganfallpatienten aus anderen
Abteilungen z.B. Allgemeine Innere Medizin und Kardiologie wurden nicht
berticksichtigt, da diese nicht die gleiche standardisierte Diagnostik im Hinblick
auf die zu untersuchenden Kriterien erhielten. Hingegen wurden alle Patienten in
die Datenbank aufgenommen, die initial in der medizinischen Aufnahme oder
Intensivstation von Neurologen betreut und anschlieBend in die neurologische

Abteilung GUbernommen wurden. Die Schlaganfallpatienten rekrutierten sich fast
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ausnahmlos aus dem regionalen Einzugsgebiet des Krankenhauses. Ein
Vergleich mit anderen Stroke Daten Banken [25,47,96,116,122], bei denen
ebenfalls nach atherothrombotisch bedingten (arteriosklerotisch,
Makroangiopathie), cardioembolisch bedingten und mikroangiopathisch

bedingten (lakunar) Hirninfarkten unterschieden wurde zeigt Tabelle 17.

Tabelle 17. Stroke Daten Banken im Vergleich (Anzahl in %)

Eigene | Hisayama | Rochester | Lausanne | Pilot | Alabama | Austin | Harvard
Jahr 1997 2000 1989 1988 1984 1984 1983 1978
Patienten (n) 208 298 442 1000 809 151 616 649
athero-
thrombotisch 27 21 17 43 21 48’ 32 36
cardio-
embolisch 15 19 30 20 25 28 8 33
Mikroangio-
pathie 20 56 16 15 12 13 21 20
andere / unklare
Ursache 38 4 37 11 30 2 33 0
Hirn-
blutungen 0 0 0 11 12 9 6 11

* einschlief3lich unklarer Falle

Die zum Teil deutliche Schwankungbreite in der Verteilung der
Hirninfarktsubtypen ergibt sich zum einen aus Unterschieden in den Fallzahlen,
Unterschieden in der ethnischen Zugehorigkeit und vor allem aufgrund des
unterschiedlich gebrauchlichen Einsatzes von bildgebenden, neurosono-

graphischen und cardiologischen Untersuchungen, gerade in alteren Studien.

Anhand der fur diese Untersuchung modifizierten, strengeren TOAST Kriterien
und unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der obligatorisch durchgefihrten
neuroradiologischen, neurosonographischen und kardiologischen Diagnostik
war es dennoch haufig nicht moglich, einen Hirninfarkt sicher zu klassifzieren.
Deshalb ergab sich eine verhaltnismalig hohe Anzahl von Patienten mit
anderen (n = 15) und unklaren (n = 65) Hirninfarktursachen, in der sich z.B. alle
Patienten mit nebeneinander konkurrierenden Pathomechanismen wiederfinden.

Dieses restriktive Auswahlverfahren fiihrte andererseits zu einem hohem Mal} an
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Sicherheit und Zuverlassigkeit, in der Klassifizierung der atherothrombotischen,

cardioembolischen und mikroangiopathischen Schlaganfallsubtypen.

Die Anwendung dieser modifizierten TOAST Kiriterien stellt sich insbesondere im
Vergleich zur Untersuchung von Catto et al. [37] als Vorteil dar. In dieser bisher
einzigen publizierten Studie, in der die F Vlll:c und von-Willebrand-Faktor bei 171
Patienten mit makro - und mikroangiopathischen cerebralen Prozessen in der
Akutphase und Rekonvaleszentphase nach 3 und 6 Monaten verglichen wurde,
kam die Klassifikation des OCSP (Oxford Community Stroke Project) [15] zur
Anwendung. Hierbei werden 4 Infarktsutypen nach dem klinischen Syndrom,
Risikofaktoren, EKG und CCT-Befund unterschieden. Neurosonographische und
echocardiographische Befunde werden nicht herangezogen. (LACI = Lacunar
Infarcts, TACI = Total Anterior Circulation Infarcts, PACI = Partial Anterior
Circulation Infarcts, POCI = Posterior Circulation Infarcts). Dabei entsprechen
TACI und PACI corticalen Hirninfarkten im Rahmen einer atherosklerotischen
Makroangiopathie und wurden lakunaren Infarkten (LACI) gegenubergestellt.
Eine Unterscheidung hinsichtlich der Pathogenese "atherothrombotisch",
"arteriell-thrombembolisch" oder "cardioembolisch" wird nicht getroffen. POCI
entsprechen alle Hirninfarkte im hinteren Stromkreislauf, ohne dass hier eine
pathogenetische Einteilung hinsichtlich "lakunar", "atherothrombotisch", "arteriell-
thrombembolisch" oder "cardioembolisch" erfolgte, welches in Anbetracht der
ausschlieBlichen Anwendung von CCT und fehlenden MR-Untersuchungen in

diesem Fall auch nachvollziehbar erscheint.

Zwar konnten Catto et al. feststellen, dass sowohl von-Willebrand-Faktor, als
auch Faktor VIll:c bei lakunaren Hirninfarkten sowohl in der Akutphase und in
der Rekonvaleszenzphase niedriger sind, als bei makroangiopathischen -
corticalen Hirninfarkten, aber die Anwendung der OCSP-Kriterien lal3t eine
sichere Unterscheidung der Infarktsubtypen nicht zu und gibt keinen

verlasslichen Aufschlufd Gber deren Pathogenese.

Neben den unbedingten Vorteilen, die sich aus der Anwendung der modifizierten
TOAST-Kriterien im Vergleich zu den OCSP-Kriterien ergeben, ist vor allem der

hohe Prozentsatz von cranialen MR - Untersuchungen, einschliel3lich MR —
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Angiographie der intracraniellen Arterien, sowie die regelhafte Durchfiihrung der
farbcodierten  Duplexsonographie der hirnversorgenden  Arterien und
Echocardiographie, davon 50 % transoesophageale Untersuchungen bei den

eigenen 117 Patienten in dieser Arbeit herauszustellen.

Desweiteren wurde hier bertcksichtigt, dass Faktor VIl ein Akut-Phase Protein
ist [21,72]. Um eine unspezifische Faktor Vlll:c Plasma Erhéhung durch eine
Akutphase Reaktion zu auszuschlieBen, wie dieses in der Fruhphase bei
Hirninfarkten anzunehmen ist, wurde bei allen eingeschlossenen 117 Patienten
das C-reaktive Protein (CRP) bestimmt. CRP stellt einen sensitiven Marker
entzundlicher - und Akutphase Reaktionen dar und korrelliert positiv mit Faktor
Vlll:c [81]. Alle Patienten mit erhdhten CRP Werten wurden ausgeschlossen,
daruberhinaus erfolgte die Faktor VIll:c Bestimmung bei allen Patienten

frihesten 2 Wochen nach dem Schlaganfallereignis.

Diese Ausfuhrungen machen deutlich, dass die in der eigenen Arbeit zugrunde
gelegten strengen Kriterien an die Definition der drei relevanten
Schlaganfallsubtypen in der Arbeit von Catto et al. nicht erreicht werden. Fur eine
sichere Unterteilung in lakunare-, atherothrombotische - und cardioembolische
Hirninfarkte, und den sich daran anschlieBenden Fragestellungen im
Zusammenhang mit hamostasiologisch relevanten und evtl. pathogentisch

bedeutsamen Unterschieden sind diese Kriterien aber unerlaldlich.

Dass sich zwischen lakunaren - mikroangiopathischen und atherothrombotisch -
makroangiopathischen  Hirninfarkten Unterschiede in hamostasiologischen
Parametern finden, haben neben Catto et al. auch andere Arbeitsgruppen fur
weitere Gerinnungsfaktoren, als Faktor VIlll:c zeigen kénnen. Giroud et al. [64]
fanden signifikant erhohte Werte fur von-Willebrand-Faktor und Fibrinogen bei
Patienten mit atherothrombotischen-corticalen Infakten im Vergleich zu
lakunéren-subcorticalen Infarkten. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in weiteren
Arbeiten flr D-Dimere, Fibrinopeptid A, Thrombin-Antithrombin-Komplex, AT llI,
Protein C und S, t-PA, PAI [7,50,54,146,158,165], als Hinweis auf eine
Gerinnungsaktivierung in  der akuten Phase. Diese letztgenannten

Untersuchungen verglichen neben lakunaren und atherothrombotischen auch
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cardioembolische Hirninfarkte miteinander. Hierbei zeigte sich, dass
cardioembolische Hirninfarkte die héchsten Werte fur Parameter der Thrombin -
bzw. und Fibrinolyseaktivierung, im Vergleich zu atherothrombotischen und
lakunaren Infarkten aufwiesen, wohingegen sich bei lakunaren Hirninfarkten kein

signifikante Gerinnungsaktivierung im Vergleich zu Kontrollgruppen fanden.

Die Bedeutung der Aktivierung der Thrombin - und Fibringeneration sowie der
Fibrinolyse in der Akutphase vor allem in Hinblick auf cardioembolische und
atherothrombotische Hirninfarkten ist in der Diskussion. Eine Korrelation des
Ausmales der Gerinnungsaktivierung mit der GroRe des Fibrinthrombus und
damit eine Abhangigkeit von der GrolRe des Gefalverschlusses wird
angenommen [54]. Andere Autoren vermuteten eine konsekutive Gerinnungs -
und Fibrinolyseaktivierung als Folge des thrombotischen GefalRverschlufd
[57,71,101] oder durch Einschwemmung thrombogener Substanzen, wie
Thromboplastin aus dem nekrotischen Infarktareal, welches das extrinsische
System der plasmatischen Gerinnungskaskade aktiviert.[64]. Unstrittig ist jedoch
in allen Untersuchungen, dass ein okklusiver Thrombus, entweder embolisch
oder lokal - thrombotisch enstanden, der maligebliche pathogenetische Faktor

fur diese beiden Hirninfarktsubtypen ist.

Das eine Thrombinaktivierung oder eine gestorte Fibrinolyse auch in der postakut
oder chronischen Phase, Wochen und Monaten nach cardioembolischen und
atherothrombotischen Hirninfarkten, nicht jedoch bei lakunaren Hirninfarkten
nachzuweisen ist, beschrieben Francis und Fisher, Takano et al. und Yamazaki
et al. [54,146,165] in ihren Untersuchungen. Dieses wurde von den Autoren,
dahingehend gewertet, dass es sich hierbei nicht um eine Akutphase Reaktion,
sondern vielmehr um eine praexistente Gerinnungsaktivierung handelt, die den
Schlaganfallen vorausgeht, welches auch in weiteren Untersuchungen bestatigt
wird [20,145]. Eine anhaltende Gerinnungsaktivierung ist einerseits mit einer
erhdohten Schlaganfallmortaliat assoziiert und pradisponiert zum anderen zu

weiteren Hirninfarkten [37,50].
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In mehreren in grolleren Untersuchungen zeigte sich, dass die
Gerinnungsfaktoren Fibrinogen, Faktor VII, Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor
unabhangige Risikofaktoren fur ischamische vaskulare Ereignisse, einschliel3lich
ischamischer Hirninfarkte darstellen [41,56,83,90,114,115,126,148,152].

Faktor VIII (F VIII) ist im Plasma eng, aber nicht kovalent an von-Willebrand-
Faktor (VWF) gebunden und wird durch diesen stabilisiert und in seiner
prokoagulatorischen Aktivitat geschutzt. Eine Gerinnungsaktivierung fuhrt zur
Dissoziation des F VIlI-vWF-Komplexes und zur Aktivierung von F VIII und vWF
durch Serin-Proteasen wie z.B. Thrombin [59,104,112,134]. Wie oben
beschrieben sind beide positiv miteinander und zu anderen Gerinnungsfaktoren,
wie z.B. Fibrinogen korrelliert, was sich auch bei ischamischen Hirninfarkten
zeigen liel. [39,55]. Unklar ist allerdings, ob erhdhte F VIII Plasmaspiegel Folge
erhdohter VWF Plasmawerte sind oder durch andere Faktoren bedingt werden
[56], z.B. durch neurohormonale und adrenerge Einflisse mit vermehrter
Synthese von F VIII [109,154]. In Kasuistiken sind dartUber hinaus wenige
Patienten mit Hirninfarkten und Familien mit anderen thrombembolischen
Ereignissen mit einer chronischen idiopathischen Erhdéhung der Faktor Vlllic
Aktivitat ohne atherosklerotische Veranderungen beschrieben worden
[48,94,139], was auf eine genetische determinierte Erhohung dieses x-

chromosomal codierten Proteins bei einigen Patienten hinweisen konnte.

Endothellasionen mit Proliferation der glatten GefaBmuskulatur und der
subendothelialen Matrix, wie sie bei arteriosklerotischen Plaques unter Einfluf}
von arterieller Hypertension, LDL-Cholesterin oder Diabetes mellitus zu finden
sind, fuhren zur Entwicklung einer prokoagulatorischen Gefalloberflache mit
konsekutiver Gerinnungsaktivierung und Bildung von Thromben, [79,112]. Von-
Willebrand-Faktor spielt dabei eine mafigebliche Rolle, in dem es Thrombozyten
aktiviert, die Adhasion dieser durch Bindung an den den GP Ib -
Glycoproteinrezeptor auf den aktivierten Thrombozyten mit subendothelialen
Strukturen bewirkt und bei hohen Scherkraften auch eine
Thrombozytenaggregation  Uber Bindung an den GP llb/llla -
Glycoproteinrezeptor vermittelt [70,77,95,121,134,157]. In diesem Prozel}

kommt es einerseits durch einen vermehrten Verbrauch des vVWF Anteils des
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F VIII-wWWF-Komplexes zu einem Anstieg von F VIll:c im Bereich der
Endothellasion [41,69] und andererseits zu einer vermehrten Aktivierung von
F VIII durch Thrombin und Faktor IXa. Faktor Vllla dient als Cofaktor fur Faktor
IXa auf Phopholipd Oberflachen von aktivierten Thrombozyten. Dieser
Proteinkomplex aktiviert Faktor X und spielt die Schltsselrolle in der intrinsischen
Gerinnungskaskade und Thrombinformation [138]. Eine erhdhte F VIII-Aktivitat
im Plasma beschleunigt die Thrombingeneration und letztendlich auch uber die
Fibrinpolymerisation und Plattchenaggregation [112,126]. Zwischen beiden
Faktoren bestehen also enge, sich gegenseitig beeinflussende, aktivierende und
hemmende Wechselbeziehungen im Rahmen der plasmatischen und

korpuskularen Gerinnung.

Von-Willebrand-Faktor und Faktor FVIII, aber auch Fibrinogen sind Marker der
endothelialen Zellschadigung und mit dem Ausmal von Carotisplaques [119],
deren Progession [140] und cerebrovaskularer Atherosklerose, unabhangig von
Alter, Geschlecht und anderen Risikofaktoren positiv korreliert [40,153].
Hierdurch ergeben sich Hinweise darauf, das F VIII, vWF, Fibrinogen und andere
hamostatische Faktoren eine Rolle in Entstehung von Arteriosklerose spielen
[91,119]. Unklar ist der genaue Mechanismus, wie diese Faktoren atherogene
Effekte vermitteln oder begunstigen oder ob z.B. eine erhohte Faktor VIll:c
Aktivitat  lediglich ~ ein  sekundares =~ Phamomen  atherosklerotischer
GefalRveranderungen ist, welche dann ursachlich fur prokoaglulatorische
Situation ware [33]. Demgegentber steht die Beobachtung, dass Patienten mit
einem Faktor VIII Mangel im Rahmen einer Hamophilie A seltener an
atherosklerotischen Erkrankungen, wie einer koronaren Herzerkrankung leiden.
[33,69, 119].

In einer tierexperimentellen Arbeit an Affen konnten Baron et al. [18] zeigen, dass
diese Tiere unter einer atherogenen Diat nach mehreren Wochen deutlich
ansteigende Faktor Vlll:.c Plasma Werte hatten, die mit Serumspiegeln von
Phospholipiden, Triglyceriden, und freien Fettsauren korrelierten. Spater zeigten
sich autoptisch kleine bis mittlere atherosklerotische Plaques in der Aorta, so
dass eine pathogenetische Bedeutung fur F Vlll:c fur frGhe atherosklerotische

Lasionen, zusammen mit Lipoproteinen [138] angenommen wird.
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Bemerkenswerterweise konnten Zhang et al. [167] bei obduzierten Patienten mit
M. Binswanger zeigen, dass alle Wandschichten der kleinen subcorticalen
Gefalde degenerativ verandert waren, hingegen erschien das Endothel in seiner
Integritat weitgehend erhalten und zeigte keine Expression von Faktor VIII, der in
geringen Mengen auch in normalen Endothelzellen synthetisiert wird [104].
Dieses spricht dafir, dass im Gegensatz zu den beschriebenen
atherosklerotischen Lasionen groRRerer Gefalle, das erhaltene Endothel dieser
kleinen, auch bei lakunaren Infarkten betroffenen Hirngefalle arteriellen
Thrombosen entgegen und antikoagulatorisch wirkt. Diese Ergebnisse stltzen
die eigene Vermutung wonach Faktor VIII in Folge quantitativ gering
ausgepragter Endothellasionen bei mikrovaskularen Prozef3en im Vergleich zu

atherothrombotischen Prozelen keine wesentliche Rolle spielt.

Die pathogenetische Bedeutung von F VIII, vWF wund Fibrinogen bei
cardioembolischen Hirninfarkten, denen eine Absolute Arrhythmie bei
Vorhoffimmern zugrunde liegt, konnten Gustafsson et al. zeigen [68]. Dort
wiesen Patienten mit Vorhofflimmern und friherem, aber auch jene ohne
vorangegangen Schlaganfall signifkant héhere F VIII, vWF und Fibrinogen
Konzentrationen im Plasma auf, als Patienten mit Sinusrhythmus und
vorangegangem Schlaganfall und einer gesunden Kontrollgruppe. [165]. Kahn et
al. kamen in ihrer ahnlich aufgebauten Untersuchung zu dem Schluf3, dass die
Erhéhungen dieser drei Gerinnungsfaktoren beim Vorhofflimmern Ausdruck einer
chronischen intracardialen Gerinnungsaktivierung sind und eine

prathrombotische Situation darstellen [80].

Vor dem dargelegten wissenschaftlichen Hintergrund zeigt diese Arbeit, dass
eine erhohte Faktor VIll:c - Aktivitat im Plasma zu einer klinisch bedeutsamen
Hyperkoagulopathie fuhrt und einen Risikofaktor fur atherothrombotische und
cardioembolische Hirninfarkte, nicht aber fur lakunare Hirninfarkte im Rahmen
einer cerebralen Mikroangiopathie darstellt. Die klinische Bedeutung dieser
Untersuchung liegt darin, dass mit Hilfe differenzierter klinischer und apparativer
Diagnosemethoden eine sichere Hirninfarktsubtypisierung in den meisten Fallen
maglich ist und dass Faktor VIII und andere Gerinnungsfaktoren ihren Beitrag zur

Klassifikation und Pathogenese der Hirninfarkte leisten kdnnen.
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Hervorzuheben ist eine Beobachtung an 4 eigenen Patienten mit
hamodynamischen  Hirninfarkten bei komplexen Stenosemustern der
hirnversorgenden Arterien und normalen CRP- Werten. Diese Patienten wiesen
alle normale Faktor VIll:c Aktivitdten (< 150 %) sowie normale weitere
Gerinnungsparameter auf. Bei diesen Infarktypen kommt es durch einen Abfall
des Perfusionsdruckes zu einer cerebralen Ischamie, wohingegen
thrombembolische Ereignisse offenbar keine Rolle spielen. Diese Beobachtung
konnte gerade auch im Hinblick auf hohergradige, bislang asymptomatische
Carotisstenosen von Bedeutung sein, dass eine erhdhte Faktor Vlll:c Plasma
Aktivitat moglicherweise ein Pradiktor eines drohenden thrombembolischen
Hirninfarktes ist, welches sich in Einzelbeobachtungen im eigenen Patientengut
bereits andeutete. Dieses sollte im Rahmen von Langzeitbeobachtungen, fullend

auf den bereits gewonnenen Erkenntnissen prospektiv untersucht werden.

Abschliel3end ist darauf hinzuweisen, dass eine erhohte Faktor VIll:c Aktivitat im
Rahmen eines thrombembolischen Hirninfarktes mit einer erhdhten Mortalitat
einhergeht [37,153] und zu rezidivierenden Hirninfarkten pradisponiert [41].
Daraus ergibt sich die Frage, ob erhohte Faktor VIl Werte durch eine Therapie
mit Thrombozytenfunktionshemmern oder Antikoagulantien bzw. durch
konsequente Behandlung weiterer, mit Faktor VIII assozierter Risikofaktoren
gesenkt werden koénnen. Der Einflud von Phenprocoumon auf den Vitamin K
unabhangigen Faktor VIII ist nur gering [23]. In einer tierexperimentellen Arbeit
an Schweinen konnte dargelegt werden, dass Faktor VIII signifikant durch eine
therapeutische Heparinisierung gesenkt wurde [10]. Andererseits scheint eine
erhohte Faktor VIlll:c Aktivitat bei manchen Patienten eine Heparinresistenz zu
induzieren. [4,127]. Anhaltspunkte flir einen positiven Effekt flr
Thrombozytenfunktionshemmer ergaben sich in kleineren Untersuchungen mit
wenigen Patienten fur Faktor VIII, von-Willebrand-Faktor und Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1, die nach einem ischamischen Hirninfarkt chronisch erhoht
waren und durch Tiklopidin und ASS gesenkt werden konnten [92,149].
Einzelbeobachtungen an eigenen Patienten zeigten in diesem Zusammenhang,
dass Patienten mit erhdhten Faktor VIll:c Werten unter therapeutischer

Heparinisierung weiterhin transitorisch ischamische Attacken hatten, die dann
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nach Gabe von Tiklopidin oder ASS sistierten. Die Beobachtung, dass Faktor VI
durch Thrombozytenfunktionshemmer gesenkt werden konnte, stitzt die These,
dass Faktor VIl seine Wirkung als Cofaktor von Faktor IXa des Xase-Komplexes
nur auf bereits aktivierten Thrombozyten bewirken kann [5,113138]. Durch
Inaktivierung der Thrombozyten ware dann auch eine Inhibierung der Funktion
von Faktor VIl und des Xase-Komplexe zu erklaren. Zur Klarung der sich daraus
ergebenden Frage, ob sich durch eine Senkung der Faktor VIll:c Aktivitat auch
eine Senkung der Schlaganfallinzidenz und Mortalitat ergibt, sollten weiteren
prospektive Langzeituntersuchunge mit groReren Patientenzahlen auf den Weg

gebracht werden.
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Zusammenfassung

Faktor VIII ist ein Glykoprotein, das als wichtiger Cofaktor von Faktor 1Xa an der
Aktivierung von Faktor X beteiligt ist, welcher die entscheidene Reaktion von
Prothrombin zu Thrombin in der Gerinnungskaskade katalysiert. Faktor VIII spielt
deshalb eine wichtige Rolle in der Gerinnungshomdostase. Wahrend erniedrigte
Faktor VIII Werte bei der Hamophilie A mit einem erhohten Blutungsrisiko
einhergehen, pradisponieren erhdhte Faktor VIII Werte im Plasma zu vendsen
und arteriellen thrombembolischen Ereignissen. Uber die pathogenetische
Bedeutung von Faktor VIII im Zusammenhang mit verschiedenen ischamischen
Hirninfarktsubtypen ist jedoch nur wenig bekannt.

In einer prospektiven Untersuchung wurden insgesamt 117 Schlaganfall-
patienten, davon 51 mit atherothrombotischen, 27 mit cardioembolischen und 39
mit lakunaren Hirninfarkten im Rahmen einer cerebralen Mikroangiopathie auf die
Faktor VIll:c Plasma Aktivitat und weitere Gerinnungsparameter untersucht und
mit einem gefaldigesunden Kontrollkollektiv verglichen.

Bei annahrend gleicher Geschlechts - und Altersverteilung zwischen den
einzelnen Hirninfarktsubgruppen ergaben sich bei verschiedenen etablierten
cerebro-vaskularen Risikofaktoren lediglich fir die absolute Arrhythmie bei
Vorhofflimmern bei cardioembolischen Hirninfarkten und fur die arterielle
Hypertonie bei Patienten mit lakunaren Hirninfarkten signifikante Unterschiede.
Die Faktor VIlll:c Plasma Aktivitat war signifikant hoher bei Patienten mit
atherothrombotischen und cardioembolischen Hirninfarkten im Vergleich zu
Patienten mit lakunaren Infarkten bei cerebraler Mikroangiopathie und zu einem
Kontrollkollektiv. Zwischen der Faktor VIll:c Plasma Aktivitat sowie der von-
Willebrand Aktivitat einerseits und Fibrinogen andererseits bestand eine
schwache positive Korrelation. Der Vergleich atherothrombotischer- und
cardioembolischer Hirninfarkte mit lakunaren Hirninfarkten zeigte signifikante
Unterschiede fur die von-Willebrand Aktivitat (Ristocetin-Cofaktor). Die
Fibrinogenwerte waren bei lakunaren Infarkten ebenfalls deutlich niedriger,
wiesen jedoch nur zur Kontrollgruppe einen statistisch signifikanten Unterschied
auf.

Diese Ergebnisse deuten daraufhin, dal} eine erhdhte Faktor VIIl:c Aktivitat im

Plasma einen Risikofaktor flr thrombembolische Hirninfarkte, respektive
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atherothrombotische und cardioembolische Hirninfarkte darstellt. Dariiberhinaus
kann eine Bedeutung im Hinblick auf die Schlaganfallmortalitdt und Inzidenz vom

Rezidivereignissen angenommen werden.
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Anhang

Tabelle der eingeschlossenen Patienten mit mehrfacher Faktor VIII:c Bestimmung

Nr. | INITIAL | SEX [ AGE | PATHO | F VIl (%) Aufnahme | F VIl (%) 2-3 Wo |F VIIl (%) 5-6 Wo
36 | SB m | 73 | ATHERO 179 122 -
157 | LL m | 47 | ATHERO 361 185 300
165| EH m | 64 | ATHERO 215 213 147
170 sV w | 46 | ATHERO 294 240 -
183 | HK m | 65 | ATHERO 233 285 -
197 MM | w | 84 | ATHERO 164 204 -
207| ME | w | 49 | ATHERO 184 213 -
261 WH | m | 33 | ATHERO 132 165 -
114| SG m | 54 | CARDIAL 264 191 -
130| HJ w | 84 |CARDIAL 321 R 276
142 BR w | 65 | CARDIAL 217 354 243
172 SM™ m | 60 | CARDIAL 82 R -
180 | KT m | 38 | CARDIAL 160 229 240
191| BK w | 36 | CARDIAL 152 275 -
227 SS w | 76 |CARDIAL 517 - 443
263 US m | 48 | CARDIAL 358 N 244
283 KE m | 67 | CARDIAL 237 - 332
138 BK m | 54 | MIKRO 247 217 -
162 SG m | 75 | MIKRO 141 118 -
164 | TG w | 58 | MIKRO 179 171 -
178 | EH m | 59 | MIKRO 162 182 135
235 WE | w | 68 | MIKRO 476 276 166
246] RG | m | 64 | MIKRO 115 124 -
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2. Tabelle der 117 eingeschlossenen Schlaganfallpatieten

Nr. | INITIAL | SEX | AGE | PATHO ATIOLOGIE TOMO Gebiet BILD
1 ZH m 71 | CARDIAL cardial CT ACM Tl subtotal
2 HR m 51 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT PICA TI
3 TA w 74 MIKRO mikrovaskular CT striatocapsular MIKRO
4 SF m 60 [ ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl subtotal
5 LE m 67 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl cortical
10 DR m 32 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl cortical
15 BH w 68 | ATHERO | atherothrombotisch MR striatocapsular LI
16 HU w 69 | ATHERO | atherothrombotisch MR Hirnstamm / Kleinhrin Tl
17 MH w 59 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT striatocapsular Tl mehrere
24 SK m 65 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl subtotal
28 Pl m 56 | CARDIAL cardial CT ACM Tl mehrere
32 HE m 73 | ATHERO | atherothrombotisch MR Kleinhirn Tl
33 RE m 40 | CARDIAL | paradoxe Embolie | MR/CT | Hirnstamm / Kleinhirn TI
34 LR w 53 [ CARDIAL cardial MR Hirnstamm N
36 SB m 73 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM Tl cortical
39 PB w 76 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT striatocapsular TI
45 BS m 58 | CARDIAL | paradoxe Embolie | MR/CT Hirnstamm N
48 AG m 43 | CARDIAL | paradoxe Embolie CT ACM Tl subtotal
50 GH m 72 | CARDIAL cardial MR/CT PICA TI
52 KK m 67 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM TI
54 NL w 70 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM Tl
62 PF m 57 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM N
63 RE w 75 | CARDIAL cardial MR striatocapsular TI
64 HM w 72 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
65 MG m 67 | CARDIAL cardial MR Hirnstamm TI
66 BK m 59 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM Tl cortical
67 AH m 65 | ATHERO | atherothrombotisch| MR ACM Tl cortical
69 GH m 68 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl cortical
72 SF w 64 | CARDIAL cardial MR/CT ACP TI
75 KJ m 59 MIKRO mikrovaskular MR/CT Hirnstamm LI
77 CwW w 38 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT striatocapsular TI
80 HD w 60 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACA TI
84 MR m 74 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
87 ME m 60 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM TI
90 RI w 55 MIKRO mikrovaskular MR ACM N
91 MH m 64 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM Tl mehrere
92 LM w 63 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm LI
100 GM m 74 | CARDIAL cardial MR/CT ACM Tl subtotal
101 RM w 69 | CARDIAL cardial MR ACM N
103 RP m 51 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular LI
104 KA w 54 | ATHERO | atherothrombotisch MR AICA TI
106 ZL m 73 | ATHERO | atherothrombotisch CT AChorA TI
110 JA w 60 MIKRO mikrovaskular MR/CT Thalamus N
112 KE m 59 | ATHERO | atherothrombotisch | MR ACM Tl cortical
113 NM w 82 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACP TI
114 SG m 54 [ CARDIAL cardial MR/CT ACM Tl cortical
116 GG m 40 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM Tl cortical
119 BU m 57 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm LI
121 TE m 83 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM Tl cortical
130 HJ w 84 | CARDIAL cardial CT ACM TI
132 BF m 66 MIKRO mikrovaskular MR/CT striatocapsular MIKRO
134 Pl w 65 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
136 RE w 57 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl subtotal
138 BK m 54 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
139 BE m 55 | CARDIAL | paradoxe Embolie | MR/CT ACM Tl alt
142 BR w 65 [ CARDIAL cardial MR/CT ACM TI
143 VvV m 58 | ATHERO | atherothrombotisch MR Kleinhirn, ACP Tl mehrere
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Nr. | INITIAL | SEX | AGE | PATHO ATIOLOGIE TOMO Gebiet BILD
145 SU w 73 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular LI
146 | WH m 86 | CARDIAL cardial CT ACP Tl bds.
148 CP m 57 MIKRO mikrovaskular CT striatocapsular LI
149 RK m 75 | ATHERO | atherothrombotisch MR Kleinhirn TI
150 SK m 81 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl cortical
153 BP m 66 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm LI
157 LL m 47 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl mehere
159 AE w 73 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACP TI
162 SG m 75 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
164 TG w 58 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular LI
165 EH m 64 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACP Tl
170 SV w 46 | ATHERO | atherothrombotisch [ MR ACP TI
172 SM m 60 [ CARDIAL cardial CT Hirnstamm TI
178 EH m 59 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular LI

180 KT m 38 | CARDIAL | paradoxe Embolie | MR/CT striatocapsular TI
182 LR m 65 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular LI
183 HK m 65 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM Tl cortical
185 KM w 84 | CARDIAL cardial MR ACA TI
190 HC w 59 MIKRO mikrovaskular MR/CT Hirnstamm MIKRO
191 BK w 36 [ CARDIAL | paradoxe Embolie MR striatocapsular TI
197 MM w 84 | ATHERO | atherothrombotisch | MR ACS TI
204 WK w 83 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACA TI
207 ME w 49 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACP TI
210 SR m 55 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACP N
211 WM m 59 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACM N
214 TP m 75 MIKRO mikrovaskular MR/CT striatocapsular MIKRO
215 SW m 67 | ATHERO | atherothrombotisch| MR ACM Tl cortical
221 NR w 56 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
224 BW m 59 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
225 GH w 65 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT ACP TI
227 SS w 76 | CARDIAL cardial MR/CT Hirnstamm TI
231 PA w 73 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm N
233 SE w 76 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
235 WE w 68 MIKRO mikrovaskular MR/CT Hirnstamm MIKRO
238 CJ m 74 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM N
239 SH m 52 [ CARDIAL cardial MR/CT ACM Tl cortical
242 VU w 60 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACM Tl cortical
244 SE w 77 | CARDIAL | paradoxe Embolie MR ACM Tl cortical
246 RG m 64 MIKRO mikrovaskular MR/CT ACM N
247 HS m 55 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
252 DW m 54 | ATHERO | atherothrombotisch | MR/CT striatocapsular TI
253 LH m 71 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
254 MF m 61 MIKRO mikrovaskular CT striatocapsular LI
255 HA m 62 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
257 CW m 80 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
258 ME m 81 [ CARDIAL cardial CT ACP TI
260 HW m 48 | ATHERO | atherothrombotisch [ MR striatocapsular TI
261 WH m 33 | ATHERO | atherothrombotisch | MR striatocapsular TI
263 us m 48 | CARDIAL cardial MR ACM Tl cortical
264 RF w 65 | ATHERO | atherothrombotisch| MR ACM Tl cortical
265 ZR m 55 MIKRO mikrovaskular MR/CT striatocapsular TI
266 TW m 69 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
269 RJ m 70 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
270 FU w 73 | ATHERO | atherothrombotisch CT ACP TI
271 JH m 64 MIKRO mikrovaskular MR striatocapsular MIKRO
272 LR m 68 | ATHERO | atherothrombotisch MR ACM Tl cortical
274 WC m 59 MIKRO mikrovaskular MR/CT striatocapsular MIKRO
282 MU w 69 MIKRO mikrovaskular CT striatocapsular MIKRO
283 KE m 67 | CARDIAL cardial CT ACM Tl cortical
286 GB w 56 MIKRO mikrovaskular MR Hirnstamm MIKRO
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Nr. SONO Plaque + Stenose-Morphologie ANGIO GefaB - Befunde
1 FCDS N -

2 FCDS/TCD harte Plaque, ACI MRA PICA Verschlufy
3 FCDS/TCD N -

4 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI, auf Atherosklerose -

5 FCDS harte PLAQUE + Ulcus, ACI -

10 FCDS/TCD Thrombus - Stenose, ACI -

15 FCDS/TCD 80 % Stenose ACI, weiche PLAQUE MRA ACI Stenose
16 FCDS/TCD N -

17 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI, auf Atherosklerose MRA ACI Verschlu®
24 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI, auf Atherosklerose -

28 FCDS/TCD N -

32 FCDS/TCD 100 % Thrombus, AV MRA AV Verschlufy
33 FCDS/TCD N MRA N

34 FCDS/TCD N MRA N

36 FCDS/TCD 60 % Stenose ACI, harte PLAQUE MRA N

39 FCDS N -

45 FCDS/TCD N MRA N

48 FCDS/TCD Thrombus ACM -

50 FCDS 100 % Thrombus AV MRA AV Verschlufy
52 FCDS/TCD 90 % Stenose ACI, harte PLAQUE MRA ACI Stenose
54 FCDS/TCD harte Plaque ACI -

62 FCDS/TCD Thrombus ACI MRA N

63 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

64 FCDS/TCD N MRA N

65 FCDS Basilaristhrombose MRA Basilaristhrombose
66 FCDS/TCD weiche PLAQUE + Ulcus, ACI DSA ACM Stenose
67 FCDS/TCD 60 % Stenose ACI, inhomogene PLAQUE MRA N

69 FCDS/TCD harte PLAQUE + Ulcus, ACI -

72 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

75 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

77 FCDS/TCD N MRA N

80 FCDS/TCD harte PLAQUE + Ulcus, ACI MRA N

84 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

87 FCDS 70 % Stenose ACI, inhomogene PLAQUE DAS ACI Stenose
90 FCDS/TCD N MRA N

91 FCDS/TCD N MRA N

92 FCDS/TCD N MRA N
100 FCDS/TCD| 100 % Thrombus ACI, keine Atherosklerose -
101 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -
103 FCDS/TCD N MRA N
104 FCDS/TCD Basilarisstenose, harte PLAQUE MRA Basilarisstenose
106 FCDS/TCD harte Plaque ACI -
110 FCDS/TCD N -
112 FCDS/TCD N MRA N
113 FCDS/TCD Stenose ACP -

114 FCDS/TCD N -

116 FCDS/TCD N -

119 FCDS harte + flache Plaques Carotis -

121 FCDS/TCD 60 % Stenose ACI, inhomogene PLAQUE MRA N

130 FCDS N -

132 FCDS/TCD inohomogene + flache Plaque ACI -

134 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

136 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI, auf Atherosklerose -

138 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

139 FCDS N MRA N

142 FCDS/TCD N MRA N

143 FCDS/TCD Thrombus AV MRA | VerschluB AV, PICA, AICA, ACS
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Nr. SONO Plaque + Stenose-Morphologie ANGIO GefaB - Befunde
145 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

146 FCDS/TCD Stenose ACI ,asymptomatisch -

148 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

149 FCDS/TCD Stenose AV MRA N

150 FCDS/TCD harte PLAQUE + Ulcus, ACI -

153 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

157 FCDS/TCD N -

159 FCDS/TCD inhomogene Plaques, ACI MRA N

162 FCDS/TCD N MRA N

164 FCDS/TCD N MRA N

165 FCDS/TCD harte Plaque, ACI MRA ACP Verschlufy
170 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACP MRA ACP Thrombus
172 FCDS/TCD Basilaristhrombose MRA Basilaristhrombose
178 FCDS/TCD N -

180 FCDS/TCD 95 % Thrombus ACI, keine Atherosklerose MRA ACI| Thrombus
182 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

183 FCDS/TCD Thrombus auf harter Plaque, ACI MRA N

185 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

190 FCDS/TCD N MRA N

191 FCDS/TCD N MRA N

197 FCDS/TCD N MRA N

204 FCDS/TCD 60 % Stenose ACI, harte PLAQUE -

207 FCDS/TCD Stenose ACP -

210 FCDS/TCD Stenose ACP MRA N

211 FCDS/TCD harte Plaque ACI MRA N

214 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

215 FCDS/TCD harte Plaque ACI MRA N

221 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

224 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

225 FCDS/TCD harte Plaque, ACI MRA ACP Stenose
227 FCDS/TCD| 100 % + 60 % Stenosen ACI, asymptomatisch MRA | ACI Stenosen bds., asymptom.
231 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

233 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

235 FCDS/TCD N MRA N

238 FCDS/TCD 70 % Stenose ACI, weiche PLAQUE DSA ACI Stenose
239 FCDS/TCD harte Plaque ACI MRA N

242 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI auf Atherosklerose MRA ACM Verschluf
244 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA ACM VerschluR
246 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

247 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

252 FCDS/TCD harte PLAQUE + Ulcus, ACI MRA N

253 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

254 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

255 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

257 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

258 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

260 FCDS 95 % Stenose ACI, weiche PLAQUE MRA ACI Stenose
261 FCDS/TCD 95 % Stenose ACI, weiche PLAQUE MRA ACI Stenose
263 FCDS/TCD 100 % Thrombus ACI, auf Atherosklerose MRA ACI Verschlu®
264 FCDS/TCD 90 % Stenose ACI, weiche PLAQUE -

265 FCDS/TCD N MRA N

266 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

269 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N

270 FCDS/TCD harte Plaque, ACI -

271 FCDS/TCD harte PLAQUE MRA N

272 FCDS/TCD 60 % Stenose ACI, harte PLAQUE -

274 FCDS/TCD N -

282 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

283 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis -

286 FCDS/TCD harte + flache Plaques Carotis MRA N
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Nr. Echo cardiale Befunde RR | DM | NIK | ADI VF | KHK
1 TEE VF, Spontanechos 1

2 TEE AO-PLAQUE (grof3) 1

3 TTE Hypokinesie (gering) 1 1
4 TTE N 1 1

5 TEE oFO 1 1
10 TEE N 1 1

15 TTE Hypokinesie 1 1
16 TEE AO-PLAQUE (grof3) 1 1

17 TEE Ao-Plaques 1 1
24 TTE N 1

28 TEE VF, Spontanechos 1

32 TEE Ao-Plaques 1
33 TEE oFO + KM Ubertritt 1

34 TEE VF, oFO, Ao-Plaques 1 1 1 1

36 TTE Hypokinesie 1 1
39 TEE AO-PLAQUES + flottierender Auflage 1

45 TEE oFO + KM Ubertritt, Spontanechos 1

48 TEE oFO + KM Ubertritt

50 TEE VF, Hypokinesie, Herzinsuff 1 1 1 1
52 TTE Hypokinesie 1 1
54 TEE AO-PLAQUE (groB3), oFO 1 1
62 TEE N 1 1

63 TEE VF, Hypokinesie 1 1

64 TTE N 1

65 TEE VF, Hypokinesie (gro), Herzinsuffizienz 1 1
66 TTE Hypokinesie 1 1 1
67 TEE Ao-Plaques, Hypokinesie 1 1
69 TTE N 1
72 TEE VF, Spontanechos, Ao-Plaques 1 1 1
75 TEE N

77 TEE N 1

80 TEE AO-PLAQUE (grof3) 1 1

84 TEE Hypokinesie (gering), Ao-Plaques (flach) 1 1

87 TEE N 1

90 TEE N 1 1

91 TEE oFO, AO-PLAQUE (groR) 1 1 1 1 1
92 TTE N
100 TEE | VF, oFO + KM Ubertritt, Spontanechos, Ao-Plaques | 1 1 1 1
101 TEE MK/AK - Vegetationen mit flottierender Auflage 1
103 TEE N
104 TTE Hypokinesie 1 1 1
106 TEE AO-PLAQUE (grof3) 1
110 TTE N
112 TTE Hypokinesie 1
113 TTE N
114 TTE VF, intermittierend 1
116 TEE N 1
119 TTE N 1
121 TTE N 1 1
130 TEE VF, Spotanechos, Ao-Plaques 1 1 1
132 TTE N 1 1
134 TTE N 1
136 TTE N 1
138 TEE Ao-Plaques (flach) 1 1
139 TEE oFO + KM Ubertritt 1
142 TEE VF, Spontanechos 1
143 TEE N
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Nr. Echo cardiale Befunde RR | DM | NIK | ADI | HLP | VF | KHK
145 TEE N 1 1

146 TTE VF, Hypokinesie 1 1

148 TTE N 1 1

149 TTE Hypokinesie 1

150 TTE N 1

153 TEE N 1 1 1
157 TTE N 1

159 TTE N

162 TTE N 1

164 TTE N 1

165 TEE AO-PLAQUE (grof3) 1 1

170 TEE N 1

172 TTE MKE 1

178 TTE N 1 1

180 TEE oFO + KM-Ubertritt, 1

182 TTE N 1 1 1

183 TEE Ao-Plaques 1 1

185 TEE Ao-Klappenvegetationen 1

190 TTE N 1 1

191 TEE oFO + KM Ubertritt

197 TTE N

204 TTE Hypokinesie 1

207 TTE N 1

210 TTE Hypokinese 1 1 1

211 TEE AO-PLAQUES + flottierende Auflage 1 1

214 TTE N 1 1

215 TEE AO-PLAQUE (groB) 1

221 TTE N 1 1 1

224 TTE N 1

225 TTE N 1 1 1

227 TEE VF, Hypokinesie 1 1

231 TTE N 1 1

233 TTE N 1 1 1

235 TTE N 1 1

238 TTE Hypokinesie 1 1

239 TEE Spontanechos, Hypokinesie 1 1

242 TEE Ao-Plaques 1 1 1

244 TEE oFO + KM Ubertritt

246 TEE Hypokinesie (gering) 1

247 TEE Ao-Plaques (flach) 1 1 1 1 1

252 TEE N 1 1

253 TTE Hypokinesie (gering) 1 1 1 1
254 TTE N 1 1

255 TTE N 1 1 1

257 TTE N 1 1

258 TTE Akinesie (grof3) 1
260 TTE Hypokinesie 1 1 1 1
261 TTE Spontanechos 1 1

263 TEE Akinesie, Spontanechos 1 1 1

264 TTE N 1

265 TEE N 1 1

266 TTE Hypokinesie (gering) 1 1 1
269 TTE Ao-Plaques (flach) 1

270 TTE N 1

271 TTE N 1 1 1

272 TEE Ao-Plaques, Hypokinesie 1 1 1
274 TTE N 1 1 1
282 TTE N 1 1
283 TEE VF, Hypokinesie 1 1 1
286 TEE N 1 1 1 1
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Nr. CRP | FVIIl % | vWF % | PAl Au/ml | FIBR mg/dl | APC Protein C+S | andere Koagulopathie
1 N 308 - - 488

2 N 226 - - 428

3 N 146 - - 423

4 N 359 - - 383

5 N 256 250 - 448 S 43%

10 N 160 - 24 240

15 N 210 224 4,5 367

16 N 280 250 N 460 C 49% S 60%

17 N 240 - T 279

24 N 146 - - 420

28 N 449 - - 461 Phospholipid-AK negativ
32 N 328 - - 389

33 N 210 N ) 245 J s

34 N 165 - - 320

36 N 179 224 - 334

39 N 263 170 - 215

45 N 209 N N 282 Phospholipid-AK negativ
48 N 201 N N 352 1,5

50 N 295 - - 451

52 N 289 - - 367

54 N 352 - - 387

62 N 133 70 33,2 210

63 N 656 - - 590

64 N 212 - - 367

65 N 685 - - 504

66 N 160 - N 465

67 N 109 - - 232 N

69 N 314 - - 477

72 N 112 - - 324

75 N 177 - - 416

77 N 210 - - 216

80 N 212 - - 435

84 N 158 - - 314

87 N 79 - - 302

90 N 124 - 4,9 278 Phospholipid-AK negativ
91 N 196 168 - 433

92 N 90 - - 247 Thrombozytose
100 N 212 - - 358
101 N 300 200 24 278
103 N 245 - - 257
104 N 210 - - 340
106 N 228 140 - 439
110 N 150 - - 289
112 N 138 - - 313
113 N 215 - 3,4 283
114 N 340 224 - 368
116 N 180 - - 340
119 N 127 - - 410
121 N 211 - - 341
130 N 276 - 7,8 510
132 N 171 - - 434
134 N 133 - 11,5 223
136 N 250 N 5,9 411
138 N 217 280 N 487
139 N 278 224 5,6 401
142 N 234 - 11,4 385
143 N 96 - 24,2 264 Phospholipid-AK normal

Anhang VIII




Nr. CRP | FVIIl % | vWF % | PAl Au/ml | FIBR mg/dl | APC Protein C+S | andere Koagulopathie
145 N 229 - 3,6 309

146 N 240 - - 357

148 N 111 112 - 414

149 N 245 210 - 306

150 N 234 280 - 367

153 N 201 224 8,4 637

157 N 300 150 16,6 260 Lupus Antikoagulans
159 N 195 224 - 380

162 N 118 70 3,7 346

164 N 179 112 2,9 289

165 N 147 70 14,4 661

170 N 240 190 12,1 341 2,1 Phospholipid-AK normal
172 N 235 112 1 358

178 N 135 84 14 315

180 N 240 210 1,4 376 2,1 Phospholipid-AK negativ
182 N 168 224 26 325

183 N 285 224 9,1 337

185 N 238 350 1,9 259

190 N 152 112 16,9 209 Phospholipid-AK negativ
191 N 275 112 21,5 375 Phospholipid-AK negativ
197 N 204 224 49 247 Homcystein erhoht
204 N 328 280 11,2 301

207 N 213 112 8,4 490 3,3

210 N 222 84 - 339

211 N 161 224 - 333

214 N 128 56 - 301 Thrombozytose
215 N 194 124 6,8 341 2,1

221 N 99 84 - 314

224 N 97 - - 302

225 N 157 224 13,9 323 29

227 N 443 - - 330

231 N 148 196 23 315

233 N 159 - - 247

235 N 166 84 4,8 270

238 N 172 79 - 431

239 N 170 140 - 327

242 N 402 168 - 482 1,9

244 N 175 168 - 229

246 N 124 70 5,1 261

247 N 150 84 - 330

252 N 210 112 ? 321 1,9

253 N 178 112 - 396

254 N 200 112 485

255 N 165 112 - 384

257 N 115 56 3,6 263

258 N 136 56 - 321 2,2 N Phospholipid-AK 30
260 N 280 224 - 364

261 N 165 56 - 262 C+S N Phospholipid-AK 30
263 N 244 224 - 284

264 N 302 224 18,6 409 2,3

265 N 100 98 - 243

266 N 184 112 - 404

269 N 116 - - 324

270 N 145 84 14,4 277

271 N 173 112 - 357

272 N 202 224 - 289

274 N 163 112 35 353 2

282 N 180 - - 428

283 N 332 - - 431

286 N 221 - - 242
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Nr. friher Insult KLINIK OUTCOME ANMERKUNG

1 motor, sens, GFstrg, NeuroPsych ++

2 motor, sens, dysarthrie, ataxie TIA rez gleiches Gebiet

3 LI motor ++

4 moto, sens, GFstrg ++ Dekompressionskraniektomie
5 Tl anderes Gebiet NeuroPsych, GFStrg +++

10 motor +++ progressive stroke

15 TIA motor, sens TIA rez gleiches Gebiet, Carotis-TEA
16 motor, sens, dysarthrie, ataxie ++

17 Tl gleiches Gebiet motor +++ rez gleiches Gebiet

24 motor, sens, NeuroPsych +

28 motor, sens, dysarthrie, NeuroPsy. TIA rez gleiches Gebiet

32 ataxie +++

33 motor, dysarthrie, dysphagie +++

34 oculomotorik TIA rez gleiches Gebiet

36 Tl anderes Gebiet motor +++ Polyglobulie, Hyperinsulinamie
39 Tl anderes Gebiet motor, sens, NeuroPsych +++ rez wechselndes Gebiet
45 oculomotorik TIA

48 motor, sens, NeuroPsych ++ Langstreckenflug, Phlebothrombose
50 sens, dysarthrie, ataxie, dysphagie ++

52 Tl gleiches Gebiet motor TIA rez gleiches Gebiet, Carotis-TEA
54 motor, sens, HOPS +++ progressive stroke

62 TIA sens TIA rez gleiches Gebiet

63 motor, sens, NeuroPsych TIA

64 motor, sens TIA Polyglobulie

65 TIA ander. Gebiet motor, dysarthrie, dysphagie Tod

66 motor, NeuroPsych, GFStrg ++ Thrombolyse ACM

67 Tl anderes Gebiet GFstrg +++ rez gleiches Gebiet

69 motor, NeuroPsych, HOPS ++ Polyglobulie

72 GFstrg +++

75 sens +++

77 motor, sens, HOPS +++

80 motor ++

84 motor, Schwindel + rez gleiches Gebiet

87 Tl gleiches Gebiet motor, sens TIA

90 motor TIA Oestrogene

91 motor, sens +++ rez wechselndes Gebiet
92 ataxie, okulomotorik +

100 motor, sens, NeuroPsych + rez gleiches Gebiet

101 motor, sens TIA rez gleich. Gebiet, Herzklappen-Op
103 motor TIA Alkoholabusus

104 ataxie TIA

106 motor, GFstrg, NeuroPsych ++

110 NeuroPsych, HOPS TIA

112 NeuroPsych, HOPS +++

113 motor, sens, GFstrg ++

114 Tl andere Gebiete motor, sens, NeuroPsych +++ rez anderes Gebiet

116 motor TIA

119 motor, sens ++

121 TIA motor, sens +++ rez gleiches Gebiet

130 Tl anderes Gebiet motor, sens, HOPS ++

132 motor, sens +++ rez gleiches Gebiet

134 ataxie TIA

136 motor, sens, NeuroPsych + Alkoholabusus

138 HOPS TIA

139 TI motor TIA

142 TIA and. Gebiete motor, sens, NeuroPsych TIA

143 TIA sens, ataxie, dysarthrie +++ rez gleiches Gebiet
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Nr. friher Insult KLINIK OUTCOME ANMERKUNG

145 motor +++

146 Tl GFstrg +

148 sens +++

149 sens, ataxie ++

150 TIA motor, sens, NeuroPsych ++

153 mikro motor, oculomotorik +++

157 anderes Gebiet motor +++

159 Tl gleiches Gebiet GFstrg TIA

162 LI motor +++ Defekt nach ICB
164 sens TIA rez gleiches Gebiet
165 motor, sens, NeuroPsych, GFStrg ++ Polyglobulie

170 GFstrg +

172 motor, dysarthrie, okulomotorik ++ Marcumarpause, Herzklappen-Op
178 LI motor, sens +++ Polyglobulie

180 motor, sens ++

182 motor TIA Hyperinsulindmie
183 motor, sens PRIND rez gleiches Gebiet, Lp(a)
185 motor +

190 oculomotorik TIA rez wechselndes Gebiet
191 motor +

197 motor, ataxie ++ Hyperinsulinamie
204 motor, HOPS Tod

207 GFstrg +++

210 motor, sens, GFstrg TIA

211 motor, sens TIA

214 motor, sens TIA rez gleiches Gebiet
215 Tl gleiches Gebiet NeuroPsych + rez wechselndes Gebiet
221 sens TIA

224 dysarthrie ++ rez gleiches Gebiet
225 GFstrg +++

227 motor, dysarthrie, ataxie, okulomot. ++

231 ataxie TIA Hyperinsulindmie
233 vertigo TIA rez anderes Gebiet, Hyperinsulin.
235 ataxie, okulomotorik ++ rez gleiches Gebiet, Polyglobulie
238 motor, sens TIA rez gleiches Gebiet, Carotis-TEA
239 motor, sens +++ rez gleiches Gebiet
242 motor, sens, NeuroPsych ++

244 motor, sens, dysarthrie +++

246 sens TIA rez gleiches Gebiet
247 ataxie +++

252 motor, sens, NeuroPsych ++

253 ataxie TIA rez gleiches Gebiet
254 motor, dysarthrie +++

255 motor +++ rez wechselndes Gebiet
257 motor TIA

258 GFstrg +

260 motor +++

261 motor +++

263 motor, sens, NeuroPsych +++ rez gleiches Gebiet, Polyglobulie
264 motor +++

265 motor +++

266 motor +++

269 motor PRIND

270 GFstrg +++

271 LI motor +++

272 TI motor, sens TIA

274 motor + rez wechselndes Gebiet
282 HOPS TIA

283 Tl anderes Gebiet motor, sens, HOPS ++ rez wechselndes Gebiet
286 LI ataxie, dysarthrie, okulomotorik ++
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3. Tabelle der 26 Patienten des Kontrollkollektivs

Nr. |INITIAL| AGE [SEX| FVIII (%) [Fibr. (mg/dl)| CRP [DIAGNOSE MR/CT ECHO
01k| AH 48 [ m 188 183 N |Migraine N N N
02 k| BR 70 [ m 142 317 N [Migraine N N N
03 k| DH 73 m 123 172 N |NPH N N N
04 k 55 [ m 111 198 N [Migraine N N N
05 k| HU 72 w 155 232 N |Migraine N N N
06 k| HH 54 | m 95 217 N |Migraine N N N
07 k| KJ 75 m 148 279 N |Migraine N N N
08 k| KS 36 m 148 304 N |Herzneurose N N N
09k 71 w 183 334 N |Migraine N N N
10k| LC 37 | m 109 161 N [Migraine N N
11 k| MwW 59 | w 88 228 N |Migraine N N N
12 k| MF 68 | m 93 260 N |Ausschlul} cerebraler Proze N N N
13 k| PE 56 | m 169 229 N |Migraine N N N
14 k 63 m 91 350 N |TGA N N N
15k| WK 79 [ m 168 357 N [Synkope N N
16 k| MK 55 | w 151 314 N |phobisch. Attackenschwindel N N N
17 k| SS 45 w 104 289 N |Migraine N N N
18 k| AK 82 | m 124 320 N |Migraine N N N
19 k 43 m 189 325 N |Migraine N N N
20k| GW 61 | m 187 517 N |Krampfanfall N N
21 k| HF 69 | m 123 289 N |AusschluBl cerebraler Prozef} N N N
22 k| WT 40 | m 125 266 N [Migraine N N N
23 k| GE 68 | w 110 201 N |Migraine N N N
24 k| WL 62 w 150 219 N |Migraine N N N
25k| KK 59 | w 159 207 N |Migraine N N N
26 k| KW 53 | w 119 325 N |AusschluBl cerebraler Prozef} N N N
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