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EINLEITUNG

Kreislauferkrankungen haben im Jahre 2007 laut Statistischem Bundesamt fast die
Hilfte (43,4%) aller Todesursachen in Deutschland ausgemacht. Nach der koronaren
Herzkrankheit und bosartigen Neubildungen der Lunge stellten Schlaganfille (Infarkt
und Blutung) 2007 die dritthdufigste Todesursache in Deutschland dar.

Zur Inzidenz zerebrovaskuldrer Erkrankungen werden im populationsbasierten
,Erlanger Schlaganfallregister seit 1994 prospektiv Daten gesammelt (Kolominsky-
Rabas and Heuschmann 2002). Danach betrdgt die Inzidenz des Schlaganfalles in
Deutschland 182 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Mehr als die Hilfte der
Schlaganfille ereignet sich bei iiber 75-Jdhrigen. Aufgrund der demographischen
Entwicklung ist mit einem dramatischen Anstieg der Inzidenz des Schlaganfalls in den
kommenden Jahren zu rechnen (Lierse, Breckenkamp et al. 2005). In der Zeit von 2006
bis 2025 werden sich in Deutschland vermutlich ca. 3.430.000 Schlaganfille ereignen,
verbunden mit direkten Behandlungskosten in einer Hohe von geschétzten 108,6 Mrd.

Euro (Kolominsky-Rabas, Heuschmann et al. 2006).

Unter dem Oberbegriff Schlaganfall verbirgt sich eine heterogene Gruppe
zerebrovaskulédrer Erkrankungen, denen ein klinisch akut auftretendes neurologisches
Defizit gemein ist. Bei der iiberwiegenden Zahl der akuten Schlaganfille liegt dem
Ereignis eine Minderdurchblutung von Hirngewebe zu Grunde (ischdmische
Schlaganfille und TIA, 78,3%), wihrend ein geringerer Anteil der Ereignisse auf
Hirnblutungen  (hdmorrhagische  Schlaganfille, 17,1%)  zuriickzufiihren st

(Kolominsky-Rabas and Heuschmann 2002).

Der hiufiger auftretende ischdmische Schlaganfall beruht auf einer Unterversorgung des
Hirnparenchyms mit Blut. Dadurch entsteht ein lokaler Mangel an Sauerstoff und
Glukose. Bereits wenige Sekunden nach Unterbrechung der Blutzufuhr sind die
Sauerstoffvorrite in den von der Ischidmie betroffenen Neuronen erschopft. Die lokalen
Glukosevorrite reichen etwa fiir eine halbe Stunde. Wihrend einer Ischimie lduft die
Glykolyse aufgrund des frithen Sauerstoffdefizits bald anaerob ab, so dass es zu einer
Azidose kommt. Diese ist neben dem Ausfall des Funktionsstoffwechsels der

Nervenzellen fiir ein ischimisches Hirnédem verantwortlich. Durch dieses Odem



kommt es zu einer Kompression des umliegenden Hirnparenchyms und dadurch zur
weiteren Ischdmie sowie zur irreversiblen Strukturschiddigung der Zelle und schlie3lich

zur Infarzierung des betroffenen Hirnareals (Poeck and Hacke 2006).

Meist wird die Minderperfusion beim ischdmischen Schlaganfall durch einen arteriellen
GefidBverschluss im Gehirn verursacht, seltener durch ein extrakraniell gelegenes,
himodynamisch relevantes Stromungshindernis wie z.B. eine Stenose oder ein
Verschluss einer supraaortalen Arterie mit dem Resultat sogenannter himodynamischer

Infarkte (<5%) (Hamann, Siebler et al. 2002).

Bei jenen Infarkten, die durch einen arteriellen Gefialverschluss im Gehirn verursacht
werden, unterscheidet man wiederum mikroangiopathische Infarkte (15%) (sogenannte
lakunidre Infarkte, verursacht durch eine Hyalinose kleiner perforierender Endarterien)
von Territorialinfarkten. Territorialinfarkten liegt meist ein embolischer Verschluss
eines arteriellen Gefdes zugrunde, seltener eine lokale Atherothrombose (Hamann,

Siebler et al. 2002).

Atiopathogenetisch und auch therapeutisch ist die Art der Emboliequelle von
entscheidender Bedeutung. So differenziert man arterio-arterielle Embolien (60%),
deren Ursprung eine vorbestehende Atherosklerose ist, von kardialen Embolien (15%),
die meist auf embolisierende Thromben des linken Vorhofs bei vorbestehender
Herzerkrankung (z.B. Vorhofflimmern) zuriickzufiihren sind (Hamann, Siebler et al.

2002).

Bei jiingeren Menschen und bei Patienten mit Bindegewebserkrankungen (Ehlers-
Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom, fibromuskuldre Dysplasie) ist eine Dissektion
supraaortaler Gefidfe eine hiufige Ursache fiir zerebrale embolische Ereignisse

(Mumenthaler and Mattle 2002).

Entsprechend der Ursache eines ischdmischen Schlaganfalls erfolgt heute in der
klinischen Routine eine Subtypisierung nach &tiopathogenetischen Gesichtspunkten.
Die dtiopathogenetischen Subtypen unterscheiden sich beziiglich klinischem
Erscheinungsbild, Prognose, therapeutischem Management und Sekundirprophylaxe

(Sacco, Whisnant et al. 1991; Sumer and Erturk 2002; Lovett, Coull et al. 2004).



Mit

der TOAST-Klassifikation wurde 1993 erstmals eine standardisierte

Systematisierung der  Subtypen eines ischdmischen  Schlaganfalls nach

atiopathogenetischen Gesichtspunkten eingefiihrt (Adams, Bendixen et al. 1993).

Danach unterscheidet man fiinf ursachenbezogene Subtypen:

1.) Makroangiopathie (LAA = large-artery atherosclerosis)
2.) Kardioembolismus (CE = cardio-embolism)

3.) Mikroangiopathie (SAO = small-artery occlusion)

4.) andere bekannte Ursache (z.B. Vaskulitiden)

5.) unbekannte Ursache

Zu 1.) Bei jenen ischimischen Schlaganfillen, deren Atiopathogenese als
,Makroangiopathie* klassifiziert wird, liegt dem Schlaganfall ursidchlich eine
Atherosklerose groBer hirnversorgender Arterien zugrunde (Whisnant, Basford et
al. 1990; Poeck and Hacke 2006). Hierbei kann es sich um einen lokalen
thrombotischen Verschluss einer hirnversorgenden Arterie handeln oder um einen
embolischen intrakraniellen Gefdverschluss bei einer atherosklerotischen
Emboliequelle an proximal gelegenen Arterien (Atherosklerose des Aortenbogens
oder der supraaortalen hirnversorgenden Gefi3e). Ein embolischer Hirninfarkt auf
dem Boden einer Atherosklerose wird als arterio-arteriell-embolischer Infarkt

bezeichnet.

Zu 2.) Bei jenen ischimischen Schlaganfillen, deren Atiopathogenese als
,Kardioembolismus* klassifiziert wird, kommt es zur Embolisierung
thrombotischen Materials aus dem Herzen (Narayan, Cain et al. 1997; Fuster,
Ryden et al. 2006). Den wichtigsten Pathomechanismus hierbei stellt eine absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern dar (Berlit 2001). Das Vorhofflimmern gilt
unabhiingig von seiner Genese als Risikofaktor fiir einen ischimischen Schlaganfall
(Wolf, Dawber et al. 1978; Wolf, Abbott et al. 1991). Das Risiko fiir embolische
Komplikationen bei Patienten mit Vorhofflimmern hingt von mehreren klinischen
Faktoren ab und kann anhand des sogenannten CHADS2-Scores quantifiziert
werden (Gage, Waterman et al. 2001; Rietbrock, Heeley et al. 2008).

Zu 3. Bei jenen ischimischen Schlaganfillen, deren Atiopathogenese als

,Mikroangiopathie* klassifiziert wird, kommt es durch einen lokalen Verschluss



kleiner Endarterien im Gehirn zu kleinen Infarkten, deren Durchmesser meist unter
1,5 cm betridgt (sogenannte lakundre Infarkte) (Fisher 1965). Die betroffenen
kleinen Arterien gehen meist direkt aus den groflen Hirnbasisarterien des Circulus
arteriosus Willisi ab und sind in deren Verlauf nicht oder nur minimal
kollateralisiert. Sie versorgen subkortikale Strukturen wie die Basalganglien und
den Hirnstamm. Lakunire Infarkte befinden sich héufig in den Linsenkernen, im

Putamen, im Pons, im Thalamus und in der inneren Kapsel.

Bei Patienten, die einen makroangiopathisch verursachten ischimischen Schlaganfall
erlitten haben, liegt meist eine Generalisierung der atherosklerotischen
GefidBBverdanderungen vor (Drouet 2002). Da das Vorhandensein einer generalisierten
Atherosklerose mit einem hohem Risiko einhergeht, weitere vaskuldre Ereignisse zu
erleiden (Bots, Hoes et al. 1997; Chambless, Heiss et al. 1997; O'Leary, Polak et al.
1999; Dijk, van der Graaf et al. 2006; Ferrieres, Cambou et al. 2006; Steg, Bhatt et al.
2007), gelten Patienten mit makroangiopathischen Schlaganfillen als vaskuldre
Hochrisikopatienten. Therapeutisch wird bei diesen Patienten streng auf eine suffiziente
Modifikation relevanter Risikofaktoren geachtet und eine spezifische medikamentdse

Sekundirprophylaxe eingeleitet (Hamann, Siebler et al. 2002).

Ob auch bei Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall nicht-
makroangiopathischer Atiologie eine generalisierte Atherosklerose vorliegt und diese
Patienten deshalb ebenfalls als Hochrisikopatienten fiir weitere kardiovaskulire

Ereignisse einzustufen sind, ist bisher nicht ausreichend untersucht.

In den vergangenen Jahren wurden nicht-invasive Methoden etabliert, mit denen
klinisch stumme Stadien einer Atherosklerose an mittleren und groBen Arterien
diagnostiziert und quantifiziert werden konnen. Da es sich bei der generalisierten
Atherosklerose um eine systemische Erkrankung handelt, eignen sich Methoden zum
Nachweis einer lokalen Atherosklerose in verschiedenen Regionen als Surrogatmarker

einer generalisierten Atherosklerose.

In der vorliegenden Arbeit wurden drei verschiedene nicht-invasive Methoden zum

Nachweis einer Atherosklerose angewandt.
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1. Die flussvermittelte Vasodilatation (FMD = flow-mediated dilatation) der A.
brachialis. Sie dient als Surrogatmarker einer endothelialen Dysfunktion, die die
initiale GefidBBverdnderung bei einer Makroangiopathie darstellt (Celermajer,
Sorensen et al. 1992).

2. Mit der Messung der Intima-Media-Dicke (IMT = intima-media-thickness) der
A. carotis communis mit hochauflosendem B-Mode-Ultraschall kdnnen bereits
friilhe morphologische Anderungen einer Atherosklerose nachgewiesen werden,
weit bevor diese klinisch symptomatisch wird (Bots, Hofman et al. 1994; Burke,
Evans et al. 1995; Simon, Gariepy et al. 2002). Eine erhohte IMT korreliert eng
mit dem Vorliegen einer Atherosklerose im Aortenbogen und erlaubt einen
Einblick in die Atherosklerose des gesamten arteriellen GefidB3systems
(Kallikazaros, Tsioufis et al. 2000; Fasseas, Brilakis et al. 2002) .

3. Die Ermittlung des Knochel-Arm-Index (ABI = ankle-brachial-index) dient dem
Nachweis fortgeschrittener atherosklerotischer GefidBverdnderungen an den
peripheren Arterien und erméglicht die Erfassung einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) als eine Manifestationsform einer systemischen
Atherosklerose bereits vor klinischen Symptomen einer pAVK (Yao, Hobbs et
al. 1969; Mohler 2003).

In der vorliegenden Arbeit soll das Vorhandensein und die Ausprigung einer
praklinischen generalisierten Atherosklerose bei Patienten mit unterschiedlichen
Schlaganfall-Subtypen untersucht werden. Es soll gepriift werden, ob es Unterschiede in
der Hiufigkeit und Auspriagung einer priaklinischen generalisierten Atherosklerose bei
Patienten mit ischamischem Schlaganfall unterschiedlicher &tiopathogenetischer

Ursachen gibt.
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PATIENTENKOLLEKTIV UND METHODEN

Patientenkollektiv

Es wurden 159 Patienten in die Untersuchung einbezogen, die mit der Diagnose ,,akuter
ischamischer Schlaganfall“ (ICD10: 163 oder 164) oder ,transitorische ischdmische
Attacke” (TIA) (ICD10: G45) auf die Stroke Unit der Neurologischen Klinik des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf aufgenommen wurden. Eingeschlossen
wurden alle Patienten, die nach einer ausfiihrlichen, standardisierten Aufkldrung ihre
schriftliche Einwilligung gegeben haben. Patienten, die ihre Einwilligung nicht gaben
oder aufgrund gesundheitlicher Einschrinkungen nicht aufgekldrt werden konnten,

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Das Patientenkollektiv wurde angelehnt an die TOAST-Klassifikation (Adams,
Bendixen et al. 1993) anhand ihres jeweiligen Schlaganfall-Subtyps in vier Gruppen
unterteilt: Ischdmischer ~ Schlaganfall  durch  Makroangiopathie  (LAA),
Kardioembolismus (CE), Mikroangiopathie (SAO) sowie Schlaganfall anderer
bekannter Ursache und Schlaganfall unbekannter Ursache. Die beiden letzteren
Subtypen wurden in dieser Studie zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Zuordnung
der einzelnen Patienten zu den unterschiedlichen TOAST-Subtypen erfolgte durch das
drztliche Personal der Stroke Unit anhand von klinischen, laborchemischen und
apparativen Untersuchungsbefunden. Dazu wurde bei jedem Patienten mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) der Schédel
dargestellt. AuBlerdem erfolgte eine neurosonographische Untersuchung der
hirnversorgenden Arterien sowie eine kardiale Diagnostik, die aus einem EKG, einem
Langzeit-EKG sowie einer Echokardiographie bestand. Jeder Patient erhielt eine
ausfiihrliche Labordiagnostik mit besonderem Augenmerk auf Gerinnungsparameter
sowie eine ausfithrliche neurologische Untersuchung mit Verlaufskontrollen der

erhobenen Befunde.

Ein Schlaganfall wurde als makroangiopathisch verursacht klassifiziert, wenn
neurosonographisch signifikante Stenosen der hirnversorgenden Arterien nachgewiesen
wurden oder ein embolischer Verschluss vorlag, dessen Ursache bei vorliegender

atherosklerotischer =~ GefaBkrankheit sowie  Abwesenheit typischer kardialer
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Emboliequellen (z.B. Vorhofflimmern, echokardiographischer Nachweis eines
linksatrialen Thrombus) auf eine arterio-arterielle Genesen hindeutete. Im MRT bzw.
CT wurden Lisionen, die eine GroBe von 15 mm iberschritten, als wahrscheinlich
makroangiopathisch oder kardiogen-embolisch verursacht klassifiziert. Die Zuordnung
eines Schlaganfalls zum Subtyp Kardioembolismus erfolgte bei einem embolischen
Verschluss einer hirnversorgenden Arterie oder einer transitorisch ischdmischen
Attacke bei nachgewiesenem VHF oder echokardiographischem Hinweis auf eine
kardiale Emboliequelle. Die klinische Zuordnung als Schlaganfall durch
Mikroangiopathie erfolgte beim Vorliegen eines der klassischen lakundren Syndrome
(pure motor stroke, pure sensory stroke, dysarthria clumsy hand, ataxic hemiparesis)
bei gleichzeitigem Fehlen kortikaler Symptome und/oder bildmorphologischem
Nachweis eines typischen lakunidren Infarktes. Die Zuordnung zur Gruppe der anderen
Schlaganfallursachen erfolgte bei jenen Patienten, bei denen eine nicht-
atherosklerotische Gefderkrankung (z.B. angeborene Bindegewebserkrankungen wie
Ehlers-Danlos-Syndrom oder Vaskulitiden) zum Schlaganfall gefiihrt hat. Wenn bei
Patienten keine eindeutige Ursache des ischamischen Schlaganfalls identifiziert werden

konnte, wurden sie der Gruppe ,,Schlaganfall unbekannter Ursache* zugeordnet.

Methoden

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden drei nicht-invasive,
ultraschallgestiitzte Untersuchungstechniken als Surrogatmarker einer priklinischen
Atherosklerose angewandt: (1) die Messung der Dicke des Intima-Media-Komplexes
der A. carotis communis (IMT), (2) die Messung der endothelabhingigen
Vasodilatation (FMD) der A. brachialis und (3) die Bestimmung des Knochel-Arm-
Index (ABI).

Physikalische Grundlagen der Sonographie

(Delorme and Debus 2005)

Sonographie ist die Anwendung von Ultraschallwellen in der Medizin zur Darstellung
korpereigener Strukturen. Die Frequenz (f) dieser Schallwellen liegt oberhalb des
menschlichen Horbereichs bei >20.000 Hz und bewegt sich in der diagnostischen

Anwendung meist zwischen 2,5 und 15 MHz. Die Geschwindigkeit (c), mit der sich der
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Ultraschall im Korper ausbreitet, hingt vom Medium ab und betrédgt in Muskelgewebe
und Blut ungefihr 1500 m/sec. Die Wellenldnge (L) bestimmt den minimalen Abstand
zweier Punkte, der noch erkennbar ist. Die drei Kenngroen Frequenz,

Schallgeschwindigkeit und Wellenlidnge hidngen folgendermallen zusammen:

1=<

Die Wellenldnge ist danach abhingig von der Frequenz und ist umso kleiner, je hoher
die Frequenz ist. Ebenso verhilt sich das Auflosungsvermogen, das abhédngig von der
eingestellten Fokuszone axial (in Schallausbreitungsrichtung) in etwa der doppelten
Wellenlidnge entspricht und nach lateral hin schlechter wird. Da die Eindringtiefe mit
ansteigender Frequenz abnimmt, was durch eine frequenzabhingige Absorptionsrate zu
erkldren ist, ist es in der Praxis wichtig, einen Kompromiss zwischen notwendiger
Eindringtiefe und der dabei maximalen Auflosung zu finden. In den hier angewandten
Untersuchungen wurden Schallfrequenzen (7 bis 7,5 MHz) bei geringen Eindringtiefen
von 2 bis 5 cm angewandt, so dass es zu hoch aufgelosten Darstellungen kam.

Erzeugt werden die Ultraschallwellen von piezo-elektrischen Kristallen im Schallkopf,
die sich - an Wechselstrom angelegt - periodisch verformen und so elektrische Impulse
in mechanische Schwingungen umwandeln. Dieselben Kristalle sind es, die den vom
Gewebe reflektierten Schall empfangen und diesen wiederum in elektrische Signale
umwandeln. Bei einem Linearschallkopf, wie er in den nachfolgend aufgefiihrten
Untersuchungen verwendet wurde, sind die piezo-elektrischen Kristalle auf einer

Geraden angeordnet, die parallele Schallwellen ins Gewebe senden.

Es sind die akustischen Eigenschaften der Wellen im Gewebe, die zur Abbildung
genutzt werden. Dazu gehoren Reflexion, Brechung, Absorption und Streuung, die an
Organ- und Gewebegrenzen durch die unterschiedliche Impedanz in unterschiedlichem
MaBe auftreten. Der Schallkopf registriert die Eigenschaften der reflektierten Welle, so
dass die Laufzeit Riickschliisse auf die Tiefe des reflektierenden Gewebes gibt und der
Grad der Reflexion die GroBe des akustischen Widerstands darstellt. Im B(brightness) -
Mode-Bild werden die empfangenen Signale schlieBlich abhédngig von ihrer Amplitude

in verschiedenen Helligkeitsstufen auf dem Bildschirm dargestellt.
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Bestimmung der IMT der A. carotis communis

Die neurosonographische Messung der IMT erfolgte im Rahmen der klinischen
Routinediagnostik unter Beriicksichtigung der Empfehlungen des Mannheim Carotid
Intima-Media-Thickness Consensus (Touboul, Hennerici et al. 2007) .

Hierbei fand eine high-end Ultraschallplattform (Sonoline Elegra, Siemens Medical
Solutions, Miinchen, Deutschland) mit einem linearen 7,5-MHz-Schallkopf (L7)

Verwendung. Die Eindringtiefe variierte zwischen 3 und 4 cm.

Die IMT wurde direkt in der im zweidimensionalen B-Mode-Bild dargestellten Arteria

carotis communis manuell ausgemessen (semi-automatische IMT-Bestimmung).

Alle Untersuchungen fanden in einem abgedunkelten, gerduscharmen Raum statt. Der
Patient lag auf dem Riicken, den Kopf etwas seitlich gedreht, so dass der Untersucher
von cranial her gut die zu untersuchenden Halsgefdlle erreichen konnte. Der distale
Abschnitt der A. carotis communis wurde inklusive ihrer Aufzweigung in die Ae.
carotides interna et externa dargestellt. Die Fokustiefe wurde auf die sondenferne

GefidBBwand adjustiert.

Die Grenzzonenreflexe der luminalen Intima und der abluminalen Adventitia ergeben
bei longitudinaler, rechtwinkliger Haltung des Schallkopfes ein Doppellinienmuster
(double line pattern), das sowohl an der schallkopfnahen (near wall) als auch an der
schallkopffernen (far wall) GefaBwand sichtbar ist. Dieses Doppellinienmuster aus zwei
echoreichen und einer dazwischen liegenden echoarmen Schicht begrenzt den
sogenannten Intima-Media-Komplex, der anatomisch aus der Intima und der Media

besteht (Abbildung 1) (Pignoli, Tremoli et al. 1986; Wong and Edelstein 1993).

Abbildung 1: Sonographisches B-Mode-Bild der A. carotis communis im Ldngsschnitt mit Darstellung
des Doppellinienmusters (Pfeile) an der far wall, das den Intima-Media-Komplex begrenzt

15



Die Messung der Dicke des Intima-Media-Komplexes erfolgt im mittleren Feld des B-
Mode-Bildes, um einen Bildausschnitt mit bestmoglicher Auflosung (siehe
physikalische Grundlagen der Sonographie) zu haben. Da die Messung der IMT der
sondenfernen GefdBwand im Gegensatz zur sondennahen GefidBwand eng mit der
histologischen Dicke des Intima-Media-Komplexes korreliert, wird sonographisch die

IMT der far wall gewihlt.

Die IMT wird manuell im Bereich der distalen 10 mm der A. carotis communis an der
dicksten, plaquefreien Stelle als Abstand der beiden echoreichen Linien ausgemessen.
Damit beinhaltet die IMT das anatomische Korrelat der Intima und der Media. Bei einer
Seitendifferenz der linken und rechten IMT wurde der grolere IMT-Wert als
individuelle IMT gewertet.

Messung der FMD der A. brachialis

Die Bewertung der Endothelfunktion erfolgte mittels einer Messung der
flussvermittelten, endothelabhingigen Vasodilatation der A. brachialis. Die
Untersuchungen orientierten sich an den Guidelines fiir die FMD der International

Brachial Artery Reactivity Task Force (Corretti, Anderson et al. 2002).

Fir die Messung der endothelabhingigen Vasodilatation wurde ein high-end
Ultraschallgerdat vom Typ GE Logiq 7 verwendet (General Electric Medical Systems,
Solingen, Deutschland). Die Untersuchungen erfolgten mit einem hochauflosenden
Linearschallkopf (Sendefrequenz f= 7MHz). Fiir die Offline-Analyse der Untersuchung
wurde auf dem Ultraschallsystem ein Preset programmiert, welches pro Untersuchung
eine digitale Sequenz (loop) von 150 B-Mode-Einzelbildern (frames) iiber 5 Sekunden
gewihrleistet. Um moglichst konstante Untersuchungsbedingungen zu schaffen, fanden
die Messungen stets im selben ruhigen und abgedunkelten Untersuchungsraum statt.

In der Regel wurde mit einer Eindringtiefe von 4 cm untersucht und gegebenenfalls den
individuellen anatomischen Begebenheiten angepasst.

Um eine moglichst hohe Qualitdt und Reproduzierbarkeit der Messungen zu erreichen,
sind nach Empfehlungen der International Brachial Artery Reactivity Task Force eine
Vielzahl von Ubungsmessungen notig. Dieses Training fand unter Anleitung eines

erfahrenen Untersuchers statt.

16



Die Patienten wurden am Tag vor der Untersuchung iiber Zweck, Ablauf und Risiken
der Untersuchung aufgeklirt und gaben schriftlich ihre Einwilligung. Da die
endothelabhédngige Vasodilatation von vielen Faktoren beeinflusst werden kann, blieben
die Patienten sechs Stunden vor der Untersuchung niichtern und sollten in dieser Zeit
keinen Kaffee und keine Zigaretten konsumiert haben. Die Patienten wurden
angehalten, sich unmittelbar vor der Untersuchung moglichst wenig zu bewegen, um
endogene sympathische Stimuli mit moglichen himodynamischen Auswirkungen zu
vermindern. Unmittelbar vor der Untersuchung sollten die Patienten 15 Minuten ruhig

liegen.

Fiir die Messung wurde das Ultraschallgerit an das Kopfende der Liege gestellt. Davor
sal} der Untersucher, so dass er bei Riickenlage des Patienten dessen rechten Oberarm
gut erreichen konnte. Am unbekleideten Oberarm des zu untersuchenden Armes wurde
eine breite Blutdruckmanschette (120 mm) angelegt, zunidchst aber noch nicht
aufgepumpt. Um die A. brachialis optimal darstellen zu konnen, wurde der rechte Arm
in leicht abduzierter und im Ellenbogengelenk leicht gebeugter Haltung positioniert und
die Handinnenfldche entspannt auf der Liege ablegt. Die linke A. brachialis wurde nur
ausnahmsweise gemessen, wenn der Patient zum Beispiel an einer rechtsseitigen

Hemispastik litt.

Der mit Kontaktgel bestrichene Ultraschallkopf wurde von antero-medial auf die Haut
des rechten Oberarms distal der Blutdruckmanschette aufgesetzt, so dass die A.
brachialis unmittelbar proximal der Bifurkation in die A. ulnaris und A. radialis
abgebildet wurde. Bei einer Eindringtiefe von 4 cm wurde die A. brachialis im B-Mode-
Bild longitudinal so dargestellt, dass das Gefa rechtwinklig getroffen wurde
(Abbildung 2). Das Gefily wurde so beschallt, dass der echoreiche Grenzzonenreflex der
sogenannten Media-Adventitia-Grenze (M-Linie) iiber eine weite Strecke des Gefil3es
an sondennaher und -ferner Gefalwand gut abgegrenzt werden konnte (Abbildung 2).
Dies ist eine unbedingte Voraussetzung fiir eine korrekte semi-automatisierte Offline-
Analyse der Untersuchung. Bei dieser Bildeinstellung wurden mehrere charakteristische
Landmarken dokumentiert, um zu einem spiteren Zeitpunkt eine identische

Bildauswahl zu gewiéhrleisten. Ferner wurde die Kontaktstelle zwischen Haut und
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Ultraschallkopf mit einem wasserfesten Stift markiert. Der Patient wurde aufgefordert,

den Arm ab diesem Zeitpunkt nicht mehr zu bewegen.

Bei optimaler Einstellung des Bildes wurde ein fiinfsekiindiger loop (entspricht 150

Jframes) aufgenommen und somit der Ausgangsdurchmesser der A. brachialis (baseline

diameter, dp;) festgehalten.

Abbildung 2: Longitudinale Darstellung der A. brachialis im B-Mode-Bild

Durch Aufpumpen der am Oberarm angelegten Blutdruckmanschette auf
suprasystolische Driicke (200-250 mmHg) wurde die A. brachialis komprimiert und
dadurch eine Ischimie des Armes erzeugt und fiir 5 Minuten aufrechterhalten. Der
Erfolg der kompletten Ischimie wurde durch Ableiten des Dopplersignals aus der A.
brachialis kontrolliert (Abbildung 3). Die gewiinschte Ischimie war erreicht, wenn das
Dopplersignal komplett sistierte. Bei Bedarf wurde Luft in die Manschette

nachgepumpt, um die Ischdmie aufrechtzuerhalten.

Nach fiinf Minuten wurde die Blutdruckmanschette entliiftet. Durch die
vorangegangene Ischimie kommt es zu einer Beschleunigung des Blutflusses (reaktive
Hyperidmie), die physiologischerweise nach kurzer Latenz zu einer Vasodilatation des
GefilBles fiihrt (siehe Diskussion). Da eine Minute nach Reperfusion des Gefilles die
maximale Vasodilatation erreicht ist (Corretti, Plotnick et al. 1995), wurde 60 Sekunden
nach Deflation der Manschette bei identischer Einstellung des B-Mode-Bildes wie bei
der Ausgangsuntersuchung unter Zuhilfenahme der Landmarken erneut ein
fiinfsekiindiger loop aufgenommen und damit der Durchmesser der A. brachialis nach

stattgehabter Ischamie und Reperfusion (maximum diameter, d,,..) dokumentiert.
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Abbildung 3: Dopplersonongraphisches Signal in der A. brachialis

Die aufgenommenen loops wurden auf einem Transfermedium (CD-ROM bzw. DVD)

im DICOM-Format gespeichert und zur Offline-Auswertung auf einen PC iibertragen.

Mit Hilfe einer speziell fiir die Messung der FMD entwickelten Software (Brachial
Analyzer; Medical Imaging Application, lowa, USA) wurden die Messungen an einem
herkommlichen PC offline ausgewertet. Die Software enthilt einen DICOM-Reader, der

die Bildauswertung ermdoglicht.

Der Brachial Analyzer detektiert automatisch die sondennahe und sondenferne
GefiBwand (near and far vessel border) und ermittelt aus deren Abstand bei

rechtwinklig aufgenommenem Gefill den Durchmesser des Gefil3es.

Die halbautomatische Bestimmung des GefaBdurchmessers lduft in fiinf Schritten ab:
Im ersten Schritt wihlt der Untersucher ein Einzelbild (frame) von guter Qualitit (gut
sichtbare GefdBwand inklusive charakteristischem Doppellinienmuster) aus, bei dem er
einen 2 bis 4 cm langen Abschnitt des Gefil3es als region of interest (ROI) festlegt, die
sich auf jedes der 150 frames bezieht (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Manuelle Festlegung der ROI

Im zweiten Schritt detektiert der Brachial Analyzer automatisch die sondennahe und
sondenferne GefdBwand innerhalb der ROI und markiert diese entlang der M-Linie
(Abbildung 5). Der Untersucher kann an dieser Stelle korrigierend eingreifen, falls
Artefakte wie Reflexionen eine falsche GefiBBwand simulieren. Entlang dieser
markierten GefiBwand wird im dritten Schritt abhéngig von der Breite der ROI vielfach
der Abstand zweier gegeniiberliegender Punkte gemessen. Je mehr Messpunkte von
dem Programm ermittelt werden konnen, desto hoher ist die Realibilitét einer Analyse.

Aus dem Mittelwert der einzelnen Abstinde ergibt sich der in die statistische Analyse

aufgenommene Durchmesser des Gefidles eines frames.

Abbildung 5: automatische Markierung der M-Linien der sondennahen- und fernen Gefdafiwand

Wihrend des vierten Schrittes wird der fiinfsekiindige loop abgespielt und die
Ermittlung des GefidBdurchmessers innerhalb der ROI wiederholt sich automatisch bei
jedem der 150 frames. Das Programm errechnet automatisch den iiber alle frames
gemittelten GefaBdurchmesser und die Standardabweichung des Durchmessers der

einzelnen frames vom gemittelten Gefi3durchmesser (Abbildung 6).
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Abbildung 6 : Darstellung der Ergebnisse der Messungen

Zur weiteren Qualitdtskontrolle besteht im letzten Schritt die Moglichkeit, Einzelbilder
schlechter Qualitit oder fehlerhafte Messungen herauszunehmen, indem alle Bilder
aussortiert werden, die unterhalb eines festgelegten Konfidenzintervallschwellenwerts
liegen. Auflerdem kann der Untersucher manuell einzelne Bilder aussortieren.

Besonders in langen Ultraschallsequenzen kann so eine hohere Reliabilitit der

Messungen gewéhrleistet werden (Manual, Brachial Analyzer 5, S.50).

Die prozentuale flussvermittelte Vasodilatation (FMD) wird aus dem Verhiltnis der
Zunahme des Durchmessers (dyax -dpr) zum Ausgangsdurchmesser (dp;) berechnet. Die
Zunahme ergibt sich aus der Differenz zwischen dem maximalen Durchmesser (djax)

und dem Ausgangsdurchmesser(dp).

FMD:MXIOO%

BL
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Messung des ABI

Zur Bestimmung des Blutdrucks der Arterien der oberen Extremitit bendtigt man eine
Standard-Blutdruckmanschette sowie ein Stethoskop. Fiir die Blutdruckmessung der
Arterien der unteren Extremitit braucht man neben einer Blutdruckmanschette in
UbergroBe ein GefiBdopplergerit. Hier wurde ein Taschendoppler (Ultra Tec PD lcv,
Monchengladbach, Deutschland) mit einer 8 MHz-Gefid3sonde verwendet.

Fiir die Ermittlung des ABI wird der systolische Blutdruck an beiden Seiten der oberen
und unteren Extremitédt gemessen und ins Verhiltnis gesetzt.

An den Armen wird der systolische Blutdruck der A. brachialis mit der Riva-Rocci-
Methode bestimmt. Zur Bestimmung des Blutdruckes an der unteren Extremitidt wird
dem Patienten eine iibergrole Blutdruckmanschette um den Unterschenkel gelegt. Mit
einem Dopplergerit, das einen Fluss in ein akustisches Signal umwandelt, wird die A.
tibialis posterior am medialen Knochel aufgesucht und die Blutdruckmanschette
aufgepumpt bis das Dopplersignal verschwunden ist. Dann wird die Luft vorsichtig
abgelassen und bei Wiederauftauchen des Dopplersignals der systolische Blutdruck
abgelesen. Insbesondere bei fortgeschrittener pAVK mit abgeschwichten Fu3pulsen
durch stark verengte Gefille ist es sinnvoll die Untersuchung an der A. dorsalis pedis zu

wiederholen.

Der ABI ergibt sich aus dem Verhiltnis vom systolischen Blutdruck am Knochel
(systRR,) zum systolischen Blutdruck am Arm (systRRg). Bei seitendifferenten
Blutdriicken nimmt man den Mittelwert der beiden Driicke der oberen Extremitit, sowie

den hochsten gemessenen Blutdruck des Knochels:

systRR ,
SYSIRR

ABI =

Als physiologisch angesehen wird ein ABI zwischen 0,9 und 1,4 (Resnick, Lindsay et
al. 2004). Infolge einer Stenosierung peripherer Gefifle sinkt der Blutdruck in den distal
der Stenose gelegenen GefdBabschnitten. Der Blutdruck in den Kndchelarterien ist
damit niedriger als in den Armarterien, was in einem erniedrigten ABI resultiert. Bei

einem ABI-Wert <0,9 liegt eine pAVK vor (Greenland, Abrams et al. 2000).
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Anamnese und Erhebung der Risikofaktoren

Nach der Aufkldrung erfolgte eine standardisierte Anamnese der Patienten und eine
Erfassung bestimmter Laborparameter. Die Patienten sollten Angaben zu ihrer
Korpergrofe (KGR in m) und ihrem Korpergewicht (KG in kg) machen, aus denen der
Body-Mass-Index (BMI in kg/m?) wie folgt errechnet wurde:

KG
KGR?

BMI =

Es wurde weiterhin erfragt, ob ein arterieller Hypertonus (systolischer Blutdruck
>140 mmHg  bzw. diastolischer = Blutdruck >90 mmHg oder FEinnahme
blutdrucksenkender Medikamente), ein Diabetes mellitus (bekannt oder bei einem
Niichternblutzuckerspiegel >110 mg/dl) oder eine Hyperlipiddmie
(Gesamtcholesterinspiegel >200 mg/dl bzw. LDL-Cholesterin >150 mg/dl oder
Einnahme von Statinen) bereits diagnostiziert worden seien und ob die jeweilige
Krankheit medikamentds behandelt wiirde. Die Patienten sollten weiterhin angeben, ob
sie schon einmal einen Schlaganfall oder einen Myokardinfarkt erlitten hétten oder ob
bei ihnen eine koronare Herzkrankheit mit pektangindsen Beschwerden bekannt sei. Bei
der Befragung zum Zigarettenrauchverhalten wurde zwischen einem bestehenden und
einem zuriickliegenden (mindestens ein halbes Jahr vor dem Schlaganfall)
Nikotinabusus unterschieden. Aus den Befundakten wurden Gesamtcholesterin-
Konzentration (in mg/dl) und die Triglyzerid-Konzentration (in mg/dl) des Serums zum

Zeitpunkt der Aufnahme entnommen.

Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software STATISTICA (StatSoft (Europe)
GmbH, Hamburg, Deutschland). Als Signifikanzniveau wurde p <0,05 festgelegt.

Die deskriptive Statistik enthilt bei parametrischen Daten Angaben zum Mittelwert und
der Standardabweichung. Unterschiede parametrischer Daten zwischen Gruppen
wurden mit Hilfe einer konventionellen ANOVA untersucht. Bei Unterschieden der

Mittelwerte zwischen den Gruppen (Schlaganfall-Subtypen) wurden Post-hoc Tests
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nach Bonferroni durchgefiihrt und fiir paarweise Mittelwertvergleiche zwischen den
Gruppen verwendet. Bei nicht-parametrischen Daten wurden die relativen Haufigkeiten
der Risikofaktoren fiir das Gesamtkollektiv und die Gruppen angefiihrt. Signifikante
Unterschiede wurden in Kreuztabellen mit dem Pearson-Chi-Square-Test berechnet.

Die Ergebnisse der Messungen der Surrogatmarker (FMD, IMT, ABI) wurden mit
Spannweite, Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Unterschiede
parametrischer Daten zwischen Gruppen wurden mit Hilfe einer konventionellen
ANOVA untersucht. Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen wurden post-hoc
nach Bonferroni berechnet. Zusammenhinge zwischen Surrogatmarkern wurden iiber

Pearson-Korrelationsanalysen unter Angabe des Korrelationskoeffizienten r errechnet.

24



ERGEBNISSE

Merkmale des Patientenkollektivs

Es wurden 159 Patienten mit der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls (ICD10:
163) oder einer transitorisch ischdmischen Attacke (ICD10: G45) in die Untersuchung
eingeschlossen. Bei allen Patienten lag das Indexereignis maximal 72 Stunden vor
Durchfithrung der Untersuchungen zuriick. Das mittlere Alter der Patienten betrug
64,2 Jahre (Standardabweichung [SD] 13,4, Spannweite 18-91). Es wurden 54 Frauen
und 105 Minner untersucht. Frauen waren signifikant dlter (67,6+12,3 Jahre) als
Minner (62,4+13,6 Jahre; p=0.019). Basisdaten und vaskuldre Risikofaktoren des

Studienkollektivs sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Bei 143 der 159 Patienten konnte dem jeweiligen ischdmischen Schlaganfall eine
gesicherte Ursache gemidl den Schlaganfall-Subtypen LAA, CE oder SAO
entsprechend der TOAST-Klassifikation zugeordnet werden: 80 Patienten wurden der
Schlaganfall-Subtyp-Gruppe LAA zugeordnet, 35 Patienten der Schlaganfall-Subtyp-
Gruppe CE und 28 Patienten der Schlaganfall-Subtyp-Gruppe SAO. In Tabelle 2
werden unverdnderliche und veridnderliche Risikofaktoren fiir zerebrovaskulire

Ereignisse in den Gruppen LAA, CE und SAO zusammengefasst.

Die Geschlechterverteilung war in den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen signifikant
unterschiedlich (Tabelle 2). In der Gruppe LAA war ein signifikant hoherer
Minneranteil als in der Gruppe CE (p=0,006). Der Risikofaktor arterieller Hypertonus
war ebenfalls signifikant ungleich verteilt (Tabelle 2). In den Gruppen LAA (p=0,025)
und SAO (p=0,003) hatten signifikant mehr Patienten einen arteriellen Hypertonus als
in der Gruppe CE. Bei den iibrigen Parametern gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen.
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Basisdaten n=159

Geschlecht [2/2], n (% méinnlich) 54/105 (66,0)
Alter, Mittelwert +SD 64,2+13,4
BMI [kg/m?], Mittelwert £SD 25,74+4,26
Raucher, % 30,8
Ex-Raucher, % 28,3

art. Hypertonus, % 76,7
Diabetes mellitus, % 33,3
Hyperlipidimie, % 49,7
vorheriger Schlaganfall, % 33,3
symptomatische KHK, % 28,3

Tabelle 1: Unverdnderliche und verdnderliche Risikofaktoren fiir zerebrovaskulire Ereignisse.

BMI=Body-Mass-Index

Basisdaten LAA CE SAO P
N=80 n=35 n=28

Geschlecht [/3], n (% mdinnl.) 20/60 (75,0)  18/17 (48,6) 8/20(71,4) 0,018
Alter [Jahre], Mittelwert +SD 63,7+12,1 65,3+£16,3 66,3+10,7 n.s.
BMI [kg/m?], Mittelwert £SD 26,02+4,11 24,55+4,94 26,63+4,06 n.s.
Raucher, % 48,2 32,0 61,1 n.s.
Ex-Raucher, % 27,5 28,6 32,1 n.s.
art. Hypertonus, % 83,8 64,7 96,2 0,006
Diabetes mellitus, % 39,2 28,6 38,5 n.s.
Hyperlipidimie, % 52,0 41,2 70,4 n.s.
vorheriger Schlaganfall, % 40,0 26,5 37,5 n.s.
symptomatische KHK, % 30,1 48,4 21,7 n.s.

Tabelle 2: Unverdnderliche und verdnderliche Risikofaktoren fiir zerebrovaskulire Ereignisse in den

Schlaganfall-Subtyp-Gruppen LAA, CE und SAO
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Ergebnisse der Messungen von FMD, IMT und ABI

FMD

Die FMD rangierte zwischen 0% und 22,4% des Ausgangsdurchmessers
(MittelwertSD, 7,04+4,76%). Die FMD war in den drei Schlaganfall-Subtyp-Gruppen
signifikant unterschiedlich (Tabelle 3). Die FMD war in den Gruppen LAA (p=0,006)
und SAO (p=0,003) jeweils hochsignifikant niedriger als in der Gruppe CE (Tabelle 3,
Abbildung 7).

IMT

Die IMT rangierte zwischen 0,6 und 3,4 mm (Mittelwert£SD, 1,341£0,51 mm). Die
mittlere  IMT war in den drei Schlaganfall-Subtyp-Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (Tabelle 3, Abbildung 8). Eine pathologisch erhohte IMT (=1,0 mm)
fand sich bei 79,4% aller Patienten. Die Rate von Patienten mit einer pathologisch
erhohten IMT war in den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen signifikant unterschiedlich
(Tabelle 4). In den Gruppen LAA (p=0,02) und SAO (p=0,04) war die Rate von
Patienten mit einer pathologisch erhohten IMT jeweils signifikant hoher als in der

Gruppe CE.

ABI

Es wurden ABI-Werte zwischen 0,51 und 1,37 gemessen (MittelwertxSD, 0,9410,18).
In den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen war der ABI signifikant unterschiedlich (Tabelle
3). Der ABI war in der Gruppe SAO signifikant niedriger als in der Gruppe CE
(p=0,024) (Abbildung 9). In der Gruppe LAA war der ABI nicht signifikant verschieden
von den Gruppen SAO und CE. Insgesamt fand sich bei 30,8% der Patienten ein
pathologisch erniedrigter ABI (<0,9). Die Rate von Patienten mit pathologisch
erniedrigtem ABI war in den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (Tabelle 4).
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LAA CE SAO p

FMD [%] 6,31%3,65 9,6746,49 5,81+4,74 0,002
IMT [mm] 1,38+0,53 1,20+0,49 1,45+0,48 n.s.
ABI 0,944+0,18 1,0340,14 0,86+0,21 0,027

Tabelle 3: Mittelwertex Standardabweichungen von FMD, IMT, und ABI bezogen auf die Schlaganfall-
Subtyp-Gruppen

LAA CE SAO P
Anteil Patienten mit 82,2 61,8 92,9 0,007
IMT2>1,0mm [%]
Anteil Patienten mit 31,8 15,0 50,0 n.s.
ABI<0,9 [%]

Tabelle 4: Pathologische IMT und ABI in den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen. In der Literatur liegen
bisher keine Daten iiber einen physiologischen Referenzbereich fiir FMD-Werte vor.
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Abbildung 7: FMD [%] bei den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen LAA, CE und SAO
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Abbildung 9: ABI bei den Schlaganfall-Subtyp-Gruppen LAA, CE und SAO
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Interrelation der Surrogatmarker einer Makroangiopathie

Es bestanden signifikante Zusammenhinge zwischen den drei gemessenen
Surrogatmarkern einer Atherosklerose. Je hoher die IMT war, desto niedriger waren die
gemessene FMD (r=-0,28; p<0,001) (Abbildung 10) und der ABI (r=-0,32; p=0,004)
(Abbildung 11). Auch zwischen der FMD und dem ABI zeigte sich ein signifikanter
wenngleich flacher positiver Zusammenhang: Je niedriger die gemessenen FMD-Werte,

desto niedriger waren die ABI-Werte (r=0,23; p=0,041) (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Korrelation von IMT [mm] und FMD [%]
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Korrelation: r = -,3180 (p=0,004)
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Abbildung 11: Korrelation von IMT [mm] und ABI

Korrelation: r = ,23321 (p=0,041)
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Abbildung 12: Korrelation von FMD [%] und ABI
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Zusammenhang zwischen den vaskuliren Risikofaktoren und den

Surrogatmarkern einer Makroangiopathie

In dem untersuchten Studienkollektiv wurden Unterschiede in der Ausprigung von
Surrogatmarkern einer Atherosklerose in Abhiéngigkeit vom Vorliegen vaskuldrer
Risikofaktoren beobachtet. Patienten mit arteriellem Hypertonus hatten hochsignifikant
niedrigere FMD-Werte und hochsignifikant hohere IMT-Werte als Patienten ohne
arteriellen Hypertonus (Tabelle 5). Der ABI war nicht signifikant unterschiedlich bei
Patienten mit respektive ohne arteriellen Hypertonus. Patienten mit einem ischdmischen
Schlaganfall in der Vorgeschichte hatten signifikant hohere IMT-Werte als Patienten
ohne einen vorhergehenden ischamischen Schlaganfall (Tabelle 5). Die FMD und der
ABI waren in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Raucher hatten im
Vergleich zu Nicht-Rauchern hochsignifikant niedrigere ABI-Werte (Tabelle 5). Die
FMD und die IMT waren in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In dem
untersuchten Studienkollektiv hatten Patienten mit Diabetes mellitus geringfiigig hohere
ABI-Werte als Patienten ohne Diabetes mellitus (7abelle 5). Die FMD und die IMT
waren in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Beziiglich der
dichotomisierten  vaskuldren Risikofaktoren Geschlecht, Hyperlipiddmie und
symptomatische KHK ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei

Surrogatmarkern (Tabelle 5).
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FMD [%] IMT [mm] ABI
Geschlecht
? 7,164SD 1,26 0,94
3 6,984SD 1,38 0,95
Raucher
ja 6,62 1,35 0,86
nein 7,20 1,29 1,02%%*
art. Hypertonus
ja 6,32 1,43 0,93
nein 9,52%%% 1,02%%* 1,01
Diabetes mellitus
ja 6,99 1,29 0,98
nein 7,25 1,43 0,89*
Hyperlipidimie
ja 6,89 1,34 0,93
nein 7,25 1,33 0,97
vorheriger Schlaganfall
ja 6,50 1,47 0,92
nein 7,56 1,27% 0,97
symptomatische KHK
ja 7,27 1,32 0,97
nein 5,98 1,34 0,92

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen dichotomisierten zerebrovaskuldren Risikofaktoren und

Surrogatmarkern einer Makroangiopathie. * p<0,05; *** p<0,001
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DISKUSSION

In vorliegender Arbeit wurde untersucht, ob bei Patienten mit verschiedenen
pathogenetischen Subtypen eines ischdmischen Schlaganfalls Unterschiede im

Vorkommen und der Ausprigung einer generalisierten Atherosklerose bestehen.

Die FErgebnisse zeigen, dass sowohl bei dem pathogenetischen Subtyp
Makroangiopathie (LAA) als auch bei den Subtypen Kardioembolismus (CE) und
Mikroangiopathie (SAO) héufig eine generalisierte Atherosklerose vorkommt. Diese

war bei den Subtypen LAA und SAO héufiger und ausgeprigter als bei dem Subtyp CE.

Atiologie und Pathophysiologie des ischimischen Schlaganfalls

Der ischdmische Schlaganfall stellt hidufig die erste klinische Manifestation einer schon
lange bestehenden Herz-/Gefdlerkrankung dar. Mit der Diagnosestellung beginnt die
Suche nach der Atiologie des Ereignisses. Anhand von laborchemischen Parametern,
elektrophysiologischen Untersuchungen, bildgebenden und neurosonographischen
Untersuchungsverfahren sowie dem klinischen Bild kann héufig die individuelle
Pathogenese geklirt und einem der folgenden &tiologischen Schlaganfall-Subtypen der
TOAST-Klassifikation (siehe Methoden) zugeordnet werden: Schlaganfall durch
Makroangiopathie, Kardioembolie oder Mikroangiopathie.

1. Ein makroangiopathisch verursachter Gefidl3verschluss entsteht auf dem Boden
einer Atherosklerose der Aorta oder der groBeren, supraaortalen
hirnversorgenden Gefdle. Es kommt entweder zu einem Verschluss eines
atherosklerotisch verdnderten Gefi3es selbst (Atherothrombose) oder zu einer
Embolisation von thrombotischem Material oder Debrisfragmenten mit
embolischem Verschluss eines weiter distal gelegenen Gefil3es (arterio-arterielle
Embolie). Die Atherosklerose ist eine multifaktorielle, systemische
GefiBlerkrankung (Drouet 2002), die iiber einen lingeren Zeitraum entsteht. In
einer frithen Manifestationsform kann sie bereits bei Kindern nachgewiesen
werden (Napoli, D”Armiento et al. 1997; Strong, Malcom et al. 1999).

Die Atherosklerose wird als ein chronisch entziindlicher Prozess in der Tunica
intima der GefiBBwand angesehen, der in mehreren, histologisch voneinander

abgrenzbaren Stadien verlauft (Ross 1999):
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Nach der response-to-injury-Theorie kommt es initial zu einer Schidigung des
GefidBendothels durch unterschiedliche (Risiko-) Faktoren. Dazu zidhlen u.a. ein
erhohtes und modifiziertes LDL-Cholesterin, ein arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, freie Radikale durch z.B. Zigarettenrauchen sowie erhohte
Homocysteinspiegel. Aber auch nicht-modifzierbare Faktoren wie hoheres
Lebensalter, minnliches Geschlecht und genetische Faktoren spielen eine Rolle.
Die endotheliale Schiddigung fiihrt zu einer Dysfunktion, die die bis dahin
homoostatischen und anti-atherogenen Eigenschaften des Gefidllendothels
verdndert. Diese Endotheldysfunktion als frithestes Stadium der Atherogenese
lasst sich bereits mit der Methode der FMD nachweisen (s.u.). Das Endothel
antwortet auf den schidigenden, oxidativen Stress mit einer inflammatorischen
Reaktion. Dadurch kommt es zur Migration und intraintimalen Proliferation
glatter GefdBmuskelzellen und somit zu einer Verdickung der Intima, die
sonographisch mit der IMT-Messung zu erfassen ist. Freigesetzte endotheliale,
inflammatorische Zytokine locken Makrophagen und Lymphozyten an, welche
in der arteriellen GefiBBwand akkumulieren. Zirkulierende Lipide lagern sich in
der Lision ab und werden zum Teil von Makrophagen aufgenommen, die dann
histologisch als so genannte Schaumzellen imponieren. Makroskopisch nennt
man diese Ansammlung von Lipiden fatty streaks. Als Versuch des Organismus,
die GefdaBwandlidsion zu reparieren, bildet sich auf ihr eine fibrose Kappe. Zwar
ist die Oberfldche dadurch vorerst wieder hergestellt, unter ihr entsteht jedoch
hiufig ein nekrotischer Kern, der kalzifieren kann. Diese Formation nennt man
»atherosklerotische Plaque® (Drouet 2002). Dies ist die fortgeschrittene,
komplizierte Lision, die das GefaBlumen zum Teil einengt oder rupturieren
kann. Im Fall einer Plaqueruptur werden vasoaktive Faktoren aus dem Inneren
der Plaque frei, die zur lokalen Thrombozytenaggregation und Fibrinanlagerung
fiihren. Dadurch kann das betroffene Gefdll binnen kurzer Zeit durch einen
Thrombus verschlossen werden (Atherothrombose). Es kann jedoch auch durch
Ablosung von Thrombozytenaggregaten und/oder Fibrinanlagerungen zu einer
Embolisation dieses Materials kommen, so dass weiter distal gelegene Gefille
verschlossen werden konnen (arterio-arterielle Embolie). Beides sind, wie oben
bereits erwihnt, hdufige Ursachen eines makroangiopathisch bedingten
ischamischen Schlaganfalls. Andere hiufige Manifestationsorte einer

atherosklerotischen GefdBkrankheit sind die Herzkranzgefile und die
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Extremititenarterien (Viles-Gonzalez, Fuster et al. 2004). Am Herzen kann die
GefiBveridnderung als koronare Herzerkrankung symptomatisch werden oder gar
in einen Myokardinfarkt miinden. Sind die Extremitidten betroffen, dort
insbesondere die Beine, kommt es bei lokaler Einengung zur peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit, die als Claudicatio intermittens und in Form
trophischer Storungen manifest werden kann. Aber auch sie kann sich als akuter
GefidBBverschluss zeigen. Mithilfe der ABI-Messung kann man bereits
beginnende, subklinische Verengungen der beinversorgenden Arterien
identifizieren (s.u.). In jedem Fall besteht beim Vorliegen einer generalisierten
Atherosklerose die Gefahr der genannten Komplikationen. Im ungiinstigsten Fall
kommt es dadurch zu einer irreparablen Schadigung mit Absterben von Teilen
des abhéngigen Organs. Dies ist abhédngig von der Dauer und dem Ausmal der
Unterbrechung der Blutzufuhr. Fiir das Individuum konnen dauerhafte
Behinderung und Pflegebediirftigkeit die Folge sein.
. Bei einem Schlaganfall durch eine kardiale Embolie stellt thrombotisches
Material im Herzen die Quelle des Embolus dar. Die Ursachen, die zur
intrakardialen Thrombus-Entstehung fiihren, sind vielféltig. Nach der jeweiligen
Neigung zur Embolisation unterteilt man die verschiedenen kardialen
Emboliequellen in solche mit hohem und solche mit geringerem Risiko (Palacio
and Hart 2002):
¢ FEin hohes Risiko fiir eine kardiale Embolie besteht bei Vorhofflimmern
(VHF). Seltener, aber auch mit einem hohen Risiko behaftet, sind eine
Mitralklappenstenose, ein kurz zuriickliegender Myokardinfarkt, eine
dilatative Kardiomyopathie, entziindliche Endokarditiden oder die
Kombination aus einem Vorhofseptumaneurysma mit persistierendem
Foramen ovale.
¢ Ein geringeres Risiko besteht bei einem Mitralklappenprolaps oder einer
Kalzifikation des Mitralklappenrings, einem isolierten
Vorhofseptumaneurysma, einem isolierten persistierenden Foramen
ovale u.a.
Das VHF stellt als Herzrhythmusstérung mit der hochsten Priavalenz die
hiufigste Ursache kardialer Embolien dar. In der europédischen Bevolkerung sind
5,5% der iiber 55-Jdhrigen von VHF betroffen, und die Privalenz nimmt mit

steigendem Lebensalter noch deutlich zu (Heeringa, van der Kuip et al. 2006).
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Das VHF gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir einen ischdmischen Schlaganfall
(Wolf, Abbott et al. 1991; Kannel and Benjamin 2008). Bei iiber 75-Jihrigen
stellt es sogar die hdufigste Ursache fiir einen ischdmischen Schlaganfall dar
(Feinberg, Blackshear et al. 1995). Das Risiko eines embolischen Ereignisses auf
dem Boden von VHF wird durch das zusitzliche Vorhandensein bestimmter
Risikofaktoren erhoht. Zu diesen gehoren u.a. ein arterieller Hypertonus, ein
Diabetes mellitus, ein Lebensalter iiber 75 Jahren, eine vorangegangene
zerebrale Durchblutungsstorung sowie das Vorliegen einer chronischen
Herzinsuffizienz. Unter Beriicksichtigung dieser Risikofaktoren kann mit Hilfe
des sogenannten CHADS2-Scores bei Patienten mit VHF das Risiko fiir
kardiogen-embolische Ereignisse abgeschitzt werden (Gage, Waterman et al.
2001; Rietbrock, Heeley et al. 2008). Herzerkrankungen jedweder Ursache, die
mit Druck- und Formveridnderungen des linken Vorhofs einhergehen oder
entziindlicher Natur sind, konnen zum Vorhofflimmern fiithren (Vaziri, Larson et
al. 1994). Eine hypertensive Herzerkrankung (Levy 1997; Kannel, Wolf et al.
1998) und eine KHK, insbesondere mit der Komplikation Myokardinfarkt
(Wong, White et al. 2000), pradisponieren zum Vorhofflimmern und stellen
neben einem rheumatischen Mitralvitium (Grigioni, Avierinos et al. 2002)
(valvuldres Vorhofflimmern) die hiufigsten Ursachen des Vorhofflimmerns dar.
Pathophysiologisch kommt es durch asynchrone Kontraktionen und
eingeschrinkte Kontraktilitdit des Vorhofmyokards zur Stase des Blutes,
wodurch die Entwicklung von Thromben begiinstigt wird (Goldman, Pearce et
al. 1999; Hart and Halperin 2001). Von diesen Thromben konnen sich Teile
ablosen und in periphere Arterien embolisieren. Dies kann z.B. bei Verschluss
einer hirnversorgenden Arterie zu einem ischdmischen Schlaganfall fiihren.
Dariiber hinaus konnte bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern eine
Erhohung prothrombotischer Marker (z.B. von-Willebrand-Faktor) im
Blutplasma nachgewiesen werden (Gustafsson, Blomback et al. 1990; Lip, Lowe
et al. 1995). Dies ist moglicherweise auf eine Verletzung des endokardialen
Endothels  zuriickzufiihren, die eine vermehrte Bereitstellung des
Plittchenadhisionsmolekiils von-Willebrand-Faktor zur Folge hat und somit die
Thrombozytenaggregation initialisiert (Fukuchi, Watanabe et al. 2001).

Kardiale Embolien in zerebrale Gefie haben héufig ausgedehnte

Territorialinfarkte zur Folge, meist im Versorgungsgebiet der A. cerebri media.
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3. Der Schlaganfall auf dem Boden einer zerebralen Mikroangiopathie entsteht
durch den Verschluss kleiner, penetrierender Markarterien. Als Mechanismus
fiir den mikroangiopathischen Geféalverschluss werden eine Lipohyalinose und
eine Mikroatherombildung der kleinen Gefille (small vessel disease) angesehen
(Fisher 1968; Fisher 1982). Die Hyalinose stellt eine subendotheliale
Substanzablagerung dar, die das GefiBlumen zunehmend verlegt. Ein
langjdhriger Hypertonus sowie ein Diabetes mellitus gelten als die wichtigsten
Risikofaktoren fiir diese Ablagerungen und somit fiir mikroangiopathisch
verursachte, sogenannte lakunire Hirninfarkte (Tuszynski, Petito et al. 1989;
Mast, Thompson et al. 1995; Khan, Porteous et al. 2007). Es werden daneben
noch andere Entstehungsmechanismen des lakunéren Infarktes diskutiert. So legt
eine Studie, die eine erhohte Korrelation zwischen A. cerebri media-
Atherosklerose und lakundren Infarkten ergab, den Schluss nahe, dass die
kleinen GefiBe direkt an ihrem Abgang aus der A. cerebri media durch die dort
lokalisierten  atherosklerotischen (makroangiopathischen) Verdnderungen
verschlossen werden konnen (Lee, Kim et al. 2005). AuBlerdem gibt es Hinweise
auf eine endotheliale Beteiligung bei der Entstehung einer Mikroangiopathie, die
sich in Form einer Aktivierung und Dysfunktion des Endothels offenbaren
(Fassbender, Bertsch et al. 1999; Hassan, Hunt et al. 2003). Moglicherweise
dufert sich eine Endothelfunktionsstorung also abhidngig von der Grofle eines
GefiBes unterschiedlich: Wiahrend in groBeren Gefden der thrombotische
Verschluss im Vordergrund steht, besteht bei den kleinen Gefiden eine friihe
Hyalinose mit nachfolgender gestorter Autoregulation und Schidigung der
Bluthirnschranke (Markus 2008). Die klinische Manifestation eines lakunéren
Infarktes unterscheidet sich zum Teil von Hirninfarkten durch Verschliisse der
groBeren  und  mittleren  HirnbasisgefiBe bzw. deren Aste  bei
makroangiopathisch oder kardiogen-embolisch verursachten Schlaganféllen. Da
es sich meist um kleine Infarkte (<15 mm) handelt, besteht oft eine ausgestanzte
Symptomatik in Form eines der klassischen lakundren Syndrome (pure motor

stroke, pure sensory stroke, dysarthria clumsy hand, ataxic hemiparesis).
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Hintergrund und Ziel der vorliegenden Untersuchung

Unabhingig vom pathogenetischen Subtyp eines ischdmischen Schlaganfalls ist dieser
meist die Manifestation einer seit langerer Zeit bestehenden Gefdlerkrankung. Diese
steht wiederum jeweils direkt oder indirekt mit bestimmten Risikofaktoren wie z.B.
einem arteriellen Hypertonus, einem Diabetes mellitus, einer Dyslipiddmie oder einem
langjdhrigen Zigarettenkonsum in Zusammenhang. Diese klassischen vaskuldren
Risikofaktoren gelten im Prinzip fiir alle pathogenetischen Subtypen eines ischdmischen
Schlaganfalls, wenngleich es Unterschiede in der Bedeutung der Risikofaktoren in
Bezug auf den jeweiligen Subtyp gibt (Bogousslavsky, Van Melle et al. 1988; Grau,
Weimar et al. 2001; Kolominsky-Rabas, Weber et al. 2001; Bejot, Caillier et al. 2008).
Die vaskulidren Risikofaktoren wirken systemisch auf das gesamte Gefidfsystem. Ein
makroangiopathisch ~ verursachter =~ Schlaganfall ist daher Ausdruck einer
atherosklerotischen Gefidllerkrankung, die sich als eine generalisierte Gefi3verinderung
darstellt (Drouet 2002). Die wichtigsten Manifestationen einer Atherosklerose ereignen
sich an den Gefiflen des Herzens, der Extremititen - hier sind besonders die
Beinarterien betroffen - und an den hirnversorgenden Arterien (Viles-Gonzalez, Fuster
et al. 2004). Es liegen hohe Komorbidititsraten zwischen diesen unterschiedlich
lokalisierten Manifestationen vor (Bhatt, Steg et al. 2006). Damit einhergehend besteht
ein hohes Risiko, nach einem vaskuldren Ereignis ein weiteres im selben oder einem
weiteren Gefalbett zu erleiden (Lichtman, Krumholz et al. 2002; Vickrey, Rector et al.
2002; Wong and Li 2003; Ferrieres, Cambou et al. 2006; Paraskevas, Mikhailidis et al.
2007; Poredos and Jug 2007; Steg, Bhatt et al. 2007) (Lovett, Coull et al. 2004). Der
Grund hierfiir ist der systemische Charakter der zugrunde liegenden Gefd3verdnderung,
namentlich die Makroangiopathie. Bei Patienten mit einem Schlaganfall durch eine
Makroangiopathie ist die Behandlung der modifizierbaren GefiBrisikofaktoren (fett-
und energiereiche Erndhrung, Bewegungsmangel, hoher BMI, Zigarettenrauchen und
iiberméBiger Alkoholkonsum) daher von entscheidender Bedeutung, um das Risiko fiir
weitere vaskuldre Ereignisse zu senken. Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass
eine medikamentose Verbesserung der Endothelfunktion durch Gabe eines Statins,
ACE-Hemmers oder eines AT1-Blockers moglich ist (siehe unten). Da eine effektive
Risikoreduktion eines erneuten kardiovaskuldren Ereignisses moglich ist (Diener,
Putzki et al. 2008), ist die korrekte Identifikation der Patientengruppe mit hohem

kardiovaskularem Risiko entscheidend.
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Fiir Patienten, die einen ischdmischen Schlaganfall durch Mikroangiopathie oder eine
kardiale Embolie erlitten haben, liegen dagegen kaum Daten dariiber vor, ob auch sie
durch eine Generalisierung einer Atherosklerose ebenfalls als vaskulédre
Hochrisikopatienten einzuordnen sind. Bei Bestehen einer hohen Komorbiditét einer
generalisierten  Atherosklerose =~ mit  nicht-makroangiopathisch ~ verursachten
Schlaganfillen ldge eine konsequente Sekundirprophylaxe mit Reduktion
modifizierbarer vaskuldrer Risikofaktoren, wie sie bei Schlaganfillen durch

Makroangiopathie iiblich ist, nahe.

In vorliegender Arbeit wurde untersucht, ob bei Patienten mit ischimischem
Schlaganfall ~ nicht-makroangiopathischer =~ Ursache = (Mikroangiopathie = oder

Kardioembolismus) eine subklinische, generalisierte Atherosklerose nachweisbar ist.

Dazu wurden bei Patienten mit der Diagnose ,,ischdmischer Schlaganfall* (ICD10: 163
oder 164) oder ,, TIA*“ (ICD10: G45) nicht-invasive Methoden angewandt, die
Surrogatmarker fiir bereits subklinische Stadien einer generalisierten Atherosklerose
untersuchen. Diese wurden in Bezug auf die unterschiedlichen pathogenetischen

Subtypen eines ischdmischen Schlaganfalls verglichen.

Surrogatmarker einer generalisierten Atherosklerose

In der vorliegenden Untersuchung wurden drei validierte, nicht-invasive Methoden zur
Erfassung einer Atherosklerose angewandt: 1. Messung der flussvermittelten
Vasodilatation der A. brachialis (FMD), 2. Messung der Intima-Media-Dicke der A.
carotis communis (IMT) und 3. Bestimmung des Index des systolischen arteriellen
Blutdrucks im Unterschenkel zu jenem im Oberarm (ABI). Die Gemeinsamkeit dieser
drei Methoden, die an unterschiedlichen Orten des arteriellen Systems angewandt
werden, ist, dass sie das Vorliegen einer generalisierten atherosklerotischen
GefiBBerkrankung anzeigen. Neben den unterschiedlichen Geféallokalisationen, an denen
untersucht wird, unterscheiden sich die drei Methoden auBerdem darin, in welchem
Stadium der Atherogenese bereits Verdnderungen nachweisbar sind. Durch die FMD
wird eine Funktionseinschrinkung des Gefillendothels untersucht, die schon in einem
sehr frithen Stadium der Atherosklerose auftritt und damit morphologischen

GefidBBverdnderungen vorausgeht. Dagegen ist bei der Messung der IMT bereits ein
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morphologisches Korrelat der Atherosklerose nachweisbar, ohne dass die Verdickung
der GefidBwand hidmodynamische Konsequenzen haben muss oder bereits Quelle
thrombembolischer Komplikationen geworden ist. Und beim ABI sind pathologische
Werte erst dann zu erwarten, wenn die Atherosklerose weiter fortgeschritten und der
GefidBBdurchmesser durch atherosklerotische Plaques in den Beinarterien bereits

vermindert ist.

Im Folgenden sind die Prinzipien der Methoden zur Abschitzung einer Atherosklerose

dargestellt.

Messung der FMD an der A. brachialis

Die flussvermittelte Vasodilatation (FMD = flow-mediated vasodilatation) dient der
indirekten Abschidtzung der Endothelfunktion durch Messung der endothelabhéngigen
Vasodilatation der A. brachialis. Sie untersucht Anderungen des GefiBdurchmessers als
Folge von Scherkriften (shear stress), die durch den Blutfluss auf die GefdBwand
einwirken. Physiologischerweise verursacht shear stress eine Gefafldilatation (s.u.). Fiir
dieses Phinomen ist die Funktionsfahigkeit des Endothels mafigeblich verantwortlich
(Furchgott and Zawadzki 1980; Pohl, Holtz et al. 1986; Rubanyi, Romero et al. 1986).
Das Endothel bildet die innere Oberfliche samtlicher Blutgefile und hat somit eine
strategisch wichtige Position zwischen zirkulierendem Blut und den darunter liegenden
glatten GefdBBmuskelzellen. Das Endothel ist ein grofles para- und autokrines Organ, das
tiber die Freisetzung vasoaktiver Substanzen den Blutfluss reguliert und fiir die
Homoostase des Gefdlles sorgt. Zu den Funktionen des Endothels gehoren die
Modulation des Vasotonus durch die bedarfsgesteuerte Sekretion vasodilatierender oder
vasokonstriktorischer ~ Substanzen, die Steuerung der Proliferation glatter
GefidBmuskelzellen und die Regulation der antithrombotischen und antiadhésiven
Eigenschaften der GefdBwand. Ein strukturell und funktionell intaktes Endothel ist eine
notwendige Voraussetzung fiir ein gesundes Gefid3system, wihrend eine endotheliale
Dysfunktion den ersten Schritt zur atherosklerotischen Gefakrankheit darstellt (Ross
1999). Die endotheliale Dysfunktion hat eine vermehrte Plittchenaggregation und
Leukozytenadhésion an der GefdBBwand zur Folge und geht mit einer unkontrollierten
Proliferation glatter Muskelzellen einher (Nabel 1991). AuBlerdem bedingt die

Dysfunktion eine eingeschriankte Vasodilatationfidhigkeit des Gefilles durch eine
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verminderte Ausschiittung endothelialer Vasodilatatoren. Der wichtigste Vasodilatator
ist das Stickstoffmonoxyd (NO) (Joannides, Haefeli et al. 1995; Meredith, Currie et al.
1996). Eine verminderte NO-Aktivitit kann bei geschiddigtem Endothel (Boger, Bode-
Boger et al. 1996) und beim Vorliegen einer Atherosklerose (Oemar, Tschudi et al.
1998) nachgewiesen werden. Durch die FMD konnen indirekt Riickschliisse auf die
NO-Freisetzung im Endothel und damit auf die endotheliale Funktion gewonnen
werden. Der Reiz fiir das Endothel, NO freizusetzen, sind Scherkrifte, die auf die
GefiBwand einwirken. Fir die FMD-Messung werden diese Scherkrifte, die
physiologischerweise zur Vasodilatation des Gefdfes fiihren, durch eine reaktive
Hyperdmie erzeugt. Die reaktive Hyperdmie resultiert im Versuch aus einer fiinf-
miniitigen Unterversorgung des Unterarmes mit Blut, indem die A. brachialis mit einer
Blutdruckmanschette soweit komprimiert wird, dass dopplersonographisch kontrolliert
kein Blutfluss mehr stattfindet. Bei Wiederer6ffnen der Arterie durch Entliiften der
Blutdruckmanschette kommt es zu einem beschleunigten Blutfluss, der sich an der
Arterienwand als shear stress dullert.Die Scherkrifte iiben einen mechanischen Reiz
aus, der senkrecht zur Richtung des Blutstromes auf die GefiBwand wirkt. Daraufhin
offnen sich Ca**-aktivierte K*-Kanile an der luminalen Endothelzellmembran und ein
K*-Einstrom bewirkt eine Hyperpolarisation der Endothelzelle (Olesen, Claphamt et al.
1988; Cooke JP 1991; Miura, Wachtel et al. 2001). Die daraufhin einstromenden Ca**-
Ionen aktivieren die endotheliale NO-Synthetase (eNOS), die L-Arginin zu L-Citrullin
oxidiert, wobei NO entsteht (Palmer, Ashton et al. 1988; Forstermann, Closs et al.
1994) . Das freigesetzte NO aktiviert eine Guanylatzyklase-Kaskade, die in einer
Relaxation der glatten GefiBBmuskelzellen miindet - das Gefi} dilatiert (Abbildung 13).
Bei endothelialer Dysfunktion mit einer geringeren NO-Aktivitdt (s.0.) féllt die

Vasodilatation entsprechend geringer aus.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der endothelabhdngigen Vasodilatation durch shear stress
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Da eine Endotheldysfunktion das Initialstadium der Atherosklerose markiert und
morphologischen GefiBwandveridnderungen vorausgeht, eignet sich die Messung der
FMD als Surrogatmarker einer sehr frithen, noch subklinischen Makroangiopathie.

Eine Endothelfunktionsstorung ist als initialer Schritt der Systemerkrankung
Atherosklerose ebenfalls systemischer Natur (Anderson, Gerhard et al. 1995). Es kann
also bei einer an der A. brachialis festgestellten Endothelfunktionsstérung durch eine
verminderte FMD von einer beginnenden Atherosklerose des gesamten arteriellen
GefidB3systems ausgegangen werden. Diese Annahme ist durch Studien gut belegt. So
konnten Shechter et al. eine Assoziation einer Endotheldysfunktion der A. brachialis
und verschiedener Manifestationen kardiovaskulédrer Erkrankungen zeigen (Shechter M,
Marai I et al. 2007). Eine gestorte Endothelfunktion der A. brachialis konnte
nachgewiesen werden bei Patienten mit koronarer Atherosklerose (Kaku, Mizuno et al.
1998; Zhang, Zhao et al. 2000), koronarer Endothelfunktionsstérung (Anderson, Uehata
et al. 1995; Teragawa, Ueda et al. 2005), bei Patienten mit atherosklerotischen Plaques
in der A. carotis (Rundek T, Hundle R et al. 2006) und bei Patienten mit pAVK
(Yataco, Corretti et al. 1999).

Diese Theorien wurden gefestigt durch eine Reihe von Studien, die eine Korrelation
zwischen einer pathologischen Endothelfunktion und den klassischen Risikofaktoren
einer Atherosklerose wie Rauchen, Ubergewicht, arteriellen Hypertonus und
Hypercholesterindmie zeigten (Celermajer, Sorensen et al. 1992; Chowienczyk, Watts
et al. 1992; Celermajer, Sorensen et al. 1994; Gokce, Holbrook et al. 2001; Tounian,
Aggoun et al. 2001; Benjamin, Larson et al. 2004). Diese Daten unterstiitzen die
Hypothese, dass die Messung der FMD zur Detektion eines frithen Stadiums der
Atherosklerose geeignet ist. Dariiber hinaus hat die Messung der FMD auch einen
prognostischen Wert. So konnte ein Zusammenhang zwischen einer schlechten
Endothelfunktion und dem spiteren Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse gezeigt
werden (Suwaidi, Hamasaki et al. 2000; Perticone, Ceravolo et al. 2001; Halcox,
Schenke et al. 2002; Yeboah, Crouse et al. 2007). Der prognostische Wert ist besonders
fiir kardiale Gefierkrankungen bestitigt, wihrend zu zerebrovaskuldren Ereignissen

keine ausreichenden Daten vorliegen.
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Bewertung/kritische Betrachtung der Methode

Da die Messung der FMD mit untersucherabhingigen Schwankungen behaftet ist, wird
in den Guidelines der International Brachial Artery Reactivity Task Force fiir die FMD-
Messung eine mehrmonatige Trainingsphase mit mindestens 100 Messungen empfohlen
(Corretti, Anderson et al. 2002). Um die untersucherabhingigen Fehler in dieser
Untersuchung moglichst klein zu halten, wurden sdmtliche Untersuchungen dieser
Arbeit von demselben Untersucher durchgefiihrt, der gemidfl den Empfehlungen eine
ausreichende Anzahl Probeuntersuchungen absolviert hat. Des Weiteren wird die
flussabhingige Vasodilatation von vielen Faktoren beeinflusst: Dazu gehoren Koffein-
(Umemura, Ueda et al. 2006) und Nikotingenuss (Motoyama, Kawano et al. 1997) oder
der Verzehr besonders fetthaltiger Lebensmittel kurz vor der Messung (Vogel, Corretti
et al. 1997). Aufgrund nachgewiesener Effekte des Antioxidans Vitamin C auf die
Endothelfunktion (Levine, Frei et al. 1996; Motoyama, Kawano et al. 1997) wird
empfohlen, auf eine Vitamin-C-Einnahme vor der Untersuchung zu verzichten. Aber
auch sympathische Stimuli haben einen Einfluss auf die FMD. Daher wurden die
Patienten dieser Untersuchung angehalten, mindestens sechs Stunden vor der
Untersuchung auf Essen, den Konsum von Kaffee oder Zigaretten zu verzichten sowie
15 Minuten vor der Untersuchung ruhig zu liegen. Die Auswertung der B-Mode-Bilder
mit Hilfe einer speziellen Software ist exakter als eine manuelle Auswertung. Bei der
computergestiitzten Auswertung wird der Gefddurchmesser automatisch bestimmt
(sog. Edge-Detection-Verfahren). Hierbei muss die automatische Auswertung von
einem Untersucher iiberwacht werden, da das System Artefakte (z.B. Reflexionen in der
Muskulatur, die parallel zur GefdBwand liegen) im B-Mode-Bild als Gefdwinde

fehlinterpretieren kann.

Beurteilend kann man iiber die Messung der FMD sagen, dass die FMD eine geeignete
Methode ist, Atherosklerose bereits in einem sehr frithen Stadium mittels einer nicht-
invasiven Technik untersuchen. Besonders in klinischen Studien mit hohen Fallzahlen
lasst sich die FMD gut anwenden. Fiir den klinischen Alltag erscheint die Methode
jedoch zu aufwendig. AuBlerdem gibt es mangels groerer Untersuchungen
gefiBgesunder Probanden bisher keine validierten Referenzwerte, die die Grenze

zwischen physiologischen und pathologischen FMD-Werten anzeigen.
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Grundlagen der IMT-Messung der A. carotis communis

Wihrend die FMD den Fortschritt der Atherosklerose indirekt {iiber die
Funktionseinbuflen des Endothels beurteilt, misst man mit der IMT morphologische
Veridnderungen der Gefalwand. Wie weiter oben beschrieben, liegt der Atherosklerose
ein entziindlicher Prozess zugrunde, bei dem es zur Akkumulation von Fettzellen und
Makrophagen in der Intima der GefdBwand kommt. Dies und die Proliferation glatter
GefidBmuskelzellen fithren zu einer Verdickung der Intima (Ross 1999; Stary 2000). Da
die Intima im Ultraschall nicht von der Media abzugrenzen ist, wird zur Quantifizierung
der Intimadicke der sonographisch im B-Bild gut sichtbare Komplex aus beiden
Schichten gemessen (sog. Intima-Media-Dicke, IMT). Die Verdickung des Intima-
Media-Komplexes ist bereits in frithen (subklinischen) Stadien der Atherosklerose als
spezifisches Doppellinienmuster sonographisch nachweisbar (Pignoli, Tremoli et al.
1986; Bonithon-Kopp, Touboul et al. 1996; Zureik, Ducimetiere et al. 2000; Magyar,
Szikszai et al. 2003). Dabei stimmt die sonographisch bestimmte IMT (gemessen an der
sondenfernen GefdBwand) mit der histologisch gemessenen, realen Intimadicke gut
tiberein (Wong and Edelstein 1993; Montauban van Swijndregt, The et al. 1996). In
Studien und in der klinischen Routine wird iiblicherweise die IMT der A. carotis
communis gemessen, da dieses Gefidll aufgrund der oberflichlichen Lage gut mit
Ultraschall zu erreichen ist, das Gefa8} iiber einen ausreichend langen Abschnitt parallel
zur Hautoberfldche verlauft und viele Validierungsstudien der IMT-Messung an diesem
Gefill durchgefithrt wurden. Eine IMT >1,0 mm gilt als pathologisch verdickt. Eine
pathologisch verdickte IMT ist mit einem mehr als zweifach erhohten Risiko fiir akute
koronare Ereignisse assoziiert (Salonen and Salonen 1991). In derselben Studie konnte
auch gezeigt werden, dass jede weitere Verdickung um 1 mm das Risiko wiederum
etwa verdoppelt. Es wurde vielfach gezeigt, dass eine verdickte IMT mit systemischen
Manifestationen einer atherosklerotischen Gefalerkrankung assoziiert ist, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass eine verdickte IMT eine generalisierte Atherosklerose
widerspiegelt (Bots, Hofman et al. 1994; Burke, Evans et al. 1995; Crouse, Craven et al.
1995; Bots, Hofman et al. 1996; Allan, Mowbray et al. 1997). In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen einer verdickten IMT ein Pradiktor fiir das
Auftreten spiterer kardiovaskuldrer Ereignisse darstellt (O'Leary, Polak et al. 1992;
Bots, Hoes et al. 1997; Chambless, Heiss et al. 1997; O'Leary, Polak et al. 1999). Der
pradiktive Wert der IMT-Messung gilt fiir é&ltere und fiir jlingere Individuen
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gleichermallen (Davis, Dawson et al. 2001; Lorenz, von Kegler et al. 2006) und gilt
sogar bei Patienten mit bereits manifester kardiovaskuldrer Erkrankung (Dijk, van der
Graaf et al. 2006; Kitagawa, Hougaku et al. 2007). Der verdickten IMT kommt
prognostisch eine &dhnliche Bedeutung zu wie die Erfassung der ,klassischen®
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Dies konnte in Studien gezeigt
werden, die eine Assoziation zwischen den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren
und der IMT-Verdickung nachwiesen (Heiss, Sharrett et al. 1991; Davis, Dawson et al.
2001). Einen besonders hohen prognostischen Wert hat eine IMT-Erhohung fiir das
Risiko ischdmischer Schlaganfille (Chambless, Folsom et al. 2000; Hollander, Hak et
al. 2003; Dijk, van der Graaf et al. 2006).

Bewertung/kritische Betrachtung der Methode

Die Messung der IMT ist eine sehr gute Methode, um eine generalisierte Atherosklerose
nachzuweisen und um Aussagen iiber die Krankheitsprogression zu machen. Sie ist
nicht-invasiv, schnell und einfach durchzufiihren und kaum untersucherabhingig.
AuBerdem ist sie kosteneffektiv. Anderen nicht-invasiven bildgebendenVerfahren (z.B.
MR-/ CT-Angiographie) ist die IMT-Bestimmung insbesondere in der Diagnostik frither
Stadien der Atherosklerose klar iiberlegen. Das liegt unter anderem an einer
Arterienerweiterung, die in der Frithphase der Atherosklerose auftritt. Dadurch wird die
beginnende, durch die Wandverdickung bedingte, Lumeneinengung zunichst
kompensiert. Die radiologisch nachweisbare Lumeneinengung ist somit zeitlich erst
nach der mittels Ultraschall messbaren Wandverdickung zu erkennen (Glagov,
Weisenberg et al. 1987; Steinke, Els et al. 1994; Polak, Kronmal et al. 1996;
Labropoulos, Zarge et al. 1998). Die Messung der IMT ist sehr gut reproduzierbar
(Riley, Barnes et al. 1992; Sankatsing, de Groot et al. 2005) und sehr reliabel (Espeland,
Craven et al. 1996). Allerdings nimmt die Reproduzierbarkeit der Messungen mit

zunehmender IMT-Erhohung ab (Stensland-Bugge, Bonaa et al. 1997).

Grundlagen der ABI-Messung

Die Bestimmung des ABI (ankle-brachial-index = Knochel-Arm-Index) dient der
Abschitzung einer Atherosklerose der unteren Extremitét, die als pAVK (periphere
arterielle ~ Verschlusskrankheit)  bezeichnet =~ wird.  Die = morphologischen

GefiBverdnderungen im Rahmen der Atherosklerose haben zu diesem Zeitpunkt bereits
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eine hamodynamische Konsequenz; so kommt es poststenotisch zu einer Erniedrigung
des Blutdrucks gegeniiber dem systemischen Blutdruck (gemessen an der oberen
Extremitidt) (Yao, Hobbs et al. 1969). Mittels eines Indexes aus dem systolischen
Blutdruck der unteren Extremitdt gegeniiber dem der oberen Extremitit wird die
Differenz dieser Werte quantifiziert. Als physiologisch gilt ein ABI zwischen 0,9 und
1,4, wihrend ein ABI auBerhalb dieser Grenzen auf eine pAVK hinweist (Resnick,
Lindsay et al. 2004). Es konnte gezeigt werden, dass ein erniedrigter ABI als Ausdruck
einer Atherosklerose der unteren Extremitit mit Atherosklerose an anderen
Lokalisationen assoziiert ist (Schroll and Munck 1981; Zheng ZJ, Sharrett AR et al.
1997; Fowkes, Low et al. 2006). So konnten vermehrt atherosklerotische
Veridnderungen der Koronararterien und hirnversorgenden Arterien bei Patienten mit
erniedrigtem ABI-Wert festgestellt werden (Newman, Siscovick et al. 1993;
McDermott, Liu et al. 2005; Poredos and Jug 2007). Diese Untersuchungen legen nahe,
dass sich der ABI als ein Surrogatmarker fiir eine generalisierte Atherosklerose eignet.
Der hohe priadiktive Wert eines erniedrigten ABI-Wertes beziiglich eines erhohten
Risikos fiir weitere kardiovaskuldre Erkrankungen und einer erhohten Mortalitidt konnte
in zahlreichen Studien belegt werden (McKenna, Wolfson et al. 1991; Criqui, Langer et
al. 1992; Leng, Fowkes et al. 1996; Violi, Criqui et al. 1996; Newman, Shemanski et al.
1999; Heald, Fowkes et al. 2006). In einigen Studien wurde speziell eine Assoziation
eines niedrigen ABI-Wertes mit einem ischdmischen Schlaganfall oder einer TIA
gezeigt (Tsai, Folsom et al. 2001; Murabito, Evans et al. 2003; Nakano T, Ohkuma H et
al. 2004).

Bewertung/kritische Betrachtung der Methode

Die Messung des ABI ist eine einfache, nicht-invasive Methode zur Diagnose einer
pAVK und zur Risikostratifizierung von Patienten beziiglich ihres kardiovaskuldren
Risikos. Die Methode gilt als sehr gut repoduzierbar und hoch reliabel (Fowkes,
Housley et al. 1988; Holland-Letz, Endres et al. 2007). Falsch hohe ABI-Werte konnen
gemessen werden, wenn die Beinarterien aufgrund ausgeprégter Kalzifizierungen nicht
mehr dem Blutdruck entsprechend komprimiert werden (Weitz, Byrne et al. 1996;
Stein, Hriljac et al. 2006). Aus diesem Grund betrachtet man auch Werte iiber 1,4 als

atherosklerosebedingt pathologisch (Resnick, Lindsay et al. 2004).
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Zur Bestimmung des ABI wird der Blutdruck der oberen Extremitét als Referenz fiir
den systemischen Blutdruck genommen. In seltenen Fillen kann eine arteriellen

Verschlusskrankheit an den Armarterien zu einem falschen Wert fithren (Mohler 2003).

Ausprdgung der Surrogatmarkern einer generalisierten Atherosklerose
bei unterschiedlichen Subtypen eines ischimischen Schlaganfalls

Die Ergebnisse der nicht-invasiven Messungen von Surrogatmarkern einer
Atherosklerose in dieser Dissertationsarbeit zeigen, dass bei allen drei pathogenetischen
Subtypen eines ischdmischen Schlaganfalls Zeichen einer generalisierten
Atherosklerose nachgewiesen werden konnen. Die Ausprigung der Surrogatmarker
einer Atherosklerose war bei Mikroangiopathie (SAO) und Makroangiopathie (LAA)
stirker als bei kardialer Embolie (CE).

Bei der Messung der Endothelfunktion zeigte sich eine signifikante Verschlechterung
der Endothelfunktion bei Schlaganfallpatienten der Gruppen SAO und LAA gegeniiber
der Gruppe CE. Bei der Gruppe SAO waren die Werte fiir die FMD insgesamt noch
schlechter als fiir die Gruppe LAA. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Chen et al., die
Endothelfunktionsstorungen bei allen Schlaganfall-Subtypen mit der stirksten
Auspragung bei lakundren Hirninfarkten feststellten (Chen, Wang et al. 2006).
Ausgeprigte Endotheldysfunktionen konnten auch Pretnar-Oblak et al. bei Patienten mit
Schlaganfall bei SAO gegeniiber einer Kontrollgruppe mit dhnlichen Risikofaktoren
nachweisen (Pretnar-Oblak, Sabovic et al. 2006). Chlumsky et al. fanden ebenso wie
wir eine bessere Endothelfunktion bei kardiogen-embolisch verursachten Schlaganfillen
als bei ischimischen Schlaganfillen anderer Atiologien (Chlumsky, J. et al. 2005). Die
Anzahl der Studien, die die Endothelfunktion bei unterschiedlichen pathogenetischen
Subtypen eines ischdmischen Schlaganfalls untersuchen, ist noch gering. Die bisherigen
Beobachtungen zeigen, dass nicht nur bei Schlaganfillen durch Makroangiopathie
sondern insbesondere auch bei mikroangiopathisch verursachten Schlaganfillen eine
Endotheldysfunktion nachweisbar ist und somit eine generalisierte Atherosklerose in

einem frithen Stadium vorliegen kann.

Die Messungen der IMT in vorliegender Untersuchung ergaben zwischen den

Schlaganfall-Subtypen keine signifikanten Unterschiede der mittleren IMT. Jedoch
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zeigten sich signifikante Unterschiede fiir die Haufigkeit pathologischer IMT-Werte
(21,0 mm). Wihrend unter den Patienten mit SAO iiber 90% und bei Patienten mit
LAA iiber 80% einen pathologischen IMT-Wert aufwiesen, wurde bei der Gruppe CE
nur bei gut 60% eine pathologische IMT-Erhohung gemessen. Bei allen Schlaganfall-
Subtypen konnte eine Assoziation mit pathologischen IMT-Werten (21,0 mm)
beobachtet werden. Der Zusammenhang zwischen einer erhohten IMT und dem
Auftreten zerebrovaskuldrer Ereignisse konnte bereits in diversen Studien festgestellt
werden (Bots, Hoes et al. 1997; O'Leary, Polak et al. 1999; Chambless, Folsom et al.
2000; Lorenz, von Kegler et al. 2006). Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen
zeigte eine Studie von Touboul et al. eine Assoziation hoherer IMT-Werte mit den
Schlaganfall-Subtypen LAA und SAO, wobei erstgenannte (LAA) geringfiigig hohere
Werte aufwiesen (Touboul, Elbaz et al. 2000). Nagai et al. wiesen bei Patienten mit
LAA und SAO gegeniiber Patienten ohne Schlaganfall signifikant hthere IMT-Werte
nach, wihrend bei Schlaganfillen anderer Ursachen (inklusive CE) keine signifikanten
Unterschiede zu Nicht-Schlaganfallpatienten vorlagen (Nagai, Kitagawa et al. 2002). In
unseren Daten zeigte sich ein Trend zu besonders dicken Intima-Media-Komplexen bei
Patienten mit SAO. Demgegeniiber fanden Cupini et al. bei lakuniren Infarkten
niedrigere IMT-Werte als bei Patienten mit nicht-lakundren Infarkten (Cupini,
Pasqualetti et al. 2002). Dies konnte mit den unterschiedlichen Basisdaten der
untersuchten Patienten zu erkliren sein. Es ist bekannt, dass die IMT mit zunehmendem
Lebensalter ebenfalls zunimmt (Rembold, Ayers et al. 2003). Bei unseren Daten ist das
Durchschnittsalter der Patienten mit mikroangiopathischen Schlaganfillen und im
Durchschnitt hoheren IMT-Werten hoher als bei den anderen Schlaganfall-Subtyp-
Gruppen. Bei Cupini et al. ist dies genau umgekehrt. Hier ist sowohl die IMT (mittlere
IMT 0,91 mm) als auch das Lebensalter (mittleres Alter 68,4 Jahre) bei Patienten mit
lakunédrem Schlaganfall im Durchschnitt geringer als bei Patienten mit nicht-lakundrem
Schlaganfall (mittlere IMT 1,04 mm, mittleres Alter 70,3 Jahre). Und noch ein weiterer
Aspekt konnte die unterschiedlichen Ergebnisse erkldren. Ein arterieller Hypertonus ist
ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entstechung einer Atherosklerose und damit
einhergehend einer Verdickung der IMT (Bots, Hofman et al. 1993; Suurkula, Agewall
et al. 1994). Bei Cupini et al. ist ein arterieller Hypertonus hiufiger in der Gruppe der
nicht-lakundren Infarkte (67,9%) mit den hoheren IMT-Werten vertreten als bei
lakunéren Infarkten (61,5%). In unserer Patientengruppe war ein arterieller Hypertonus

hiufiger bei den Patienten mit SAO vorhanden. Zu einem &hnlichen Ergebnis wie
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Cupini et al. kamen Pruissen et al., die Patienten mit SAO und LAA miteinander
verglichen und fiir die Gruppe SAO kleinere IMT-Werte (mittlere IMT 0,92mm)
gegeniiber LAA (mittlere IMT 1,08 mm) fanden (Pruissen, Gerritsen et al. 2007). Auch
hier konnte die unterschiedliche Altersstruktur (SAO 58,2 Jahre vs. LAA 63,0 Jahre)
eine mogliche Erkldrung sein. Anders ist hier allerdings die Rate der Patienten mit

arteriellem Hypertonus verteilt (SAO 69% vs. LAA 58,2%).

Die Bestimmung des ABI ergab fiir die Gruppe der mikroangiopathisch verursachten
Schlaganfille deutlich schlechtere Werte als fiir die Gruppe der makroangiopathischen
Schlaganfdlle und kardiogen-embolischen Schlaganfille, die weniger héufig
pathologische ABI-Werte (<0,9) aufwiesen. Bei der Gruppe der SAO war der Anteil
derer mit pathologischen ABI und damit einer pAVK wesentlich hoher als in den
anderen Gruppen. In der Literatur finden sich bis jetzt keine Studien, die explizit ABI-
Werte zwischen unterschiedlichen Schlaganfall-Subtypen untersuchen. In der SCALA-
Studie (Weimar, Goertler et al. 2007), die den Nutzen pathologischer ABI-Werte zur
Risikostratifizierung bei Schlaganfall-Patienten untersucht, finden sich bei 50,8 % der
Patienten ein ABI <0,9. Dies ist vergleichbar mit unseren Daten, wenn man die Grenze
fiir pathologische Werte hier ebenfalls bei <0,9 anlegt (ABI <0,9 bei 30,8% vs. ABI
<0,9 bei 55,1%). In der SCALA-Studie finden sich keine Angaben zur Héaufigkeit
pathologischer ABI-Werte bei den unterschiedlichen Schlaganfall-Subtypen.

Die Ergebnisse der Messungen von IMT, ABI und FMD waren jeweils signifikant
miteinander korreliert. Je hoher die IMT, desto niedriger waren die FMD und der ABI,
wihrend eine niedrige FMD mit einem niedrigen ABI assoziiert war. Diese
Zusammenhinge zwischen Surrogatmarkern der Atherosklerose wurden schon in
fritheren Studien beschrieben: Zwischen der IMT und dem ABI wurde eine inverse
Korrelation nachgewiesen (Bots, Hofman et al. 1994; Allan, Mowbray et al. 1997).
Ebenso zeigten sich IMT und FMD in inversem Verhéltnis zueinander (Hashimoto, Eto
et al. 1999; Juonala, Viikari et al. 2004; Campuzano, Moya et al. 2006). Eine Studie
beschrieb eine Assoziation aller drei Surrogatmarker miteinander (Kobayashi, Akishita
et al. 2004). Die Korrelation der Surrogatmarker untereinander unterstreicht zum einen
den systemischen Charakter der atherosklerotischen Gefdkrankheit, da die

verschiedenen Surrogatmarker an unterschiedlichen arteriellen Lokalisationen gemessen

52



werden. Zum anderen gibt es Hinweise darauf, dass es bei Patienten mit einem
ischdmischen Schlaganfall zur Diagnostik einer eventuell noch subklinischen
generalisierten Atherosklerose ausreicht, nur einen Surrogatmarker, z.B. die IMT-

Messung anzuwenden.

Gegenstand dieser Arbeit war es nicht, bestimmte GefiBrisikofaktoren in Bezug auf die
Surrogatmarker einer Atherosklerose zu untersuchen. Der Vollstiandigkeit halber sei
jedoch erwihnt, dass es signifikante Unterschiede in der Ausprigung der
Surrogatmarker bei unterschiedlichen Gefifrisikofaktoren gibt. So zeigte sich bei
Rauchern ein erniedrigter ABI gegeniiber Nichtrauchern, bei Patienten mit einem
arteriellen Hypertonus konnten schlechtere IMT- und FMD-Werte gemessen werden als
bei normotonen Patienten, bei Diabetes mellitus-Patienten konnten geringfiigig hohere
ABI-Werte gemessen werden als bei jenen ohne Diabetes mellitus und das Vorliegen
eines vorangegangenen ischdmischen Schlaganfalls war mit erhohten IMT-Werten
assoziiert. Diese Ergebnisse machen deutlich, welche Bedeutung modifizierbare
Risikofaktoren in der Pathogenese der Atherosklerose haben. Sie sind ein

entscheidender therapeutischer Angriffspunkt.

Schlussfolgerung

Die hier vorliegenden Daten zeigen, dass mittels der Surrogatmarker fiir eine
generalisierte Atherosklerose diese nicht nur bei Patienten mit einem ischdmischen
Schlaganfall durch Makroangiopathie nachgewiesen wurde, sondern dass insbesondere
auch Patienten mit einem Schlaganfall durch Mikroangiopathie hdufig von einer
ausgepragten generalisierten Atherosklerose betroffen sind. Diese Patienten sind daher
ebenso wie jene, die einen makroangiopathischen Schlaganfall erlitten haben, als
Hochrisikopatienten fiir ein erneutes zerebro- oder kardiovaskulidres Ereignis

einzustufen.

Fir die Praxis bedeutet dies, dass auch bei Patienten mit einem nicht-
makroangiopathischen Schlaganfall eine ausfiihrliche GefidBdiagnostik mittels
Surrogatmarkern einer vielleicht noch subklinischen generalisierten Atherosklerose
betriecben werden muss. Dazu gehort malgeblich eine neurosonographische

Untersuchung der hirnversorgenden Arterien mit Bestimmung der IMT an der A. carotis
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communis. Besonders bei Patienten mit einem klinischen lakunédren Syndrom und einer
in der Bildgebung dazu passenden lakundren Lision darf nicht auf weitere
GefiB3diagnostik verzichtet werden. Es sollte bei jedem Patienten mit dem Verdacht auf
einen ischdmischen Schlaganfall eine ausfiihrliche neurosonographische Untersuchung
zur Detektion makroangiopathischer GefdBverdnderungen oder subklinischer Stadien
einer Atherosklerose mittels Bestimmung der IMT erfolgen. Erginzend kann einfach
und nicht-invasiv die Berechnung des ABI zum Nachweis einer pAVK erfolgen und,
wie oben aufgezeigt, als Surrogatmarker einer generalisierten Atherosklerose und zur
Risikostratifizierung dienen. Das Vorliegen eines pathologischen ABI-Wertes ist mit
einem schlechteren Outcome nach ischdmischem Schlaganfall verbunden (Agnelli,
Cimminiello et al. 2006). Mithilfe dieser beiden gut validierten Surrogatmarker einer
generalisierten Atherosklerose konnen zuverldssig bereits frilhe Stadien dieser
GefiBerkrankung diagnostiziert werden und zur Risikostratifizierung von Schlaganfall-
Patienten sdmtlicher pathogenetischer Subtyp-Gruppen dienen. Die Untersuchung der
Endothelfunktion mittels FMD ist im klinischen Alltag wenig praktikabel, da sie relativ
zeitaufwendig ist und bei nicht-standardisierten Bedingungen hohen intraindividuellen

Schwankungen unterlegen und somit nicht objektivierbar ist.

Eine Kombination aus IMT-Messung und ABI-Bestimmung erscheint geeignet, unter
Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall diejenigen herauszufiltern, bei denen
ein hohes Risiko eines erneuten vaskuldren Ereignisses besteht. Um dieses Risiko
effektiv zu verringern, muss eine Optimierung des individuellen vaskuldren
Risikoprofils erfolgen (Diener, Putzki et al. 2008). Dazu gehort etwa eine konsequente
medikamentdse Einstellung eines arteriellen Hypertonus sowie eines Diabetes mellitus,
der Einsatz von Statinen bei Hypercholesterindmie und
Thrombozytenfunktionshemmern (z.B. Acetylsalicylsdure) zur Sekundirprophylaxe.
Daneben sollte auf Zigaretten und einen iibermiBigen Alkoholkonsum verzichtet
werden sowie regelmélige korperliche Ertiichtigung stattfinden. Bei erhohtem BMI
sollte das Korpergewicht reduziert werden. Es ist also von grofler prognostischer
Bedeutung, Patienten mit einem erhohten vaskuldren Risiko zu identifizieren und

entsprechend zu beraten und zu behandeln.

Neben therapeutischen MaBnahmen, die endothelschidigende und damit

atherosklerosebegiinstigende Faktoren vermindern, hat sich in den letzten Jahren der
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Einsatz von Medikamenten etabliert, die einen positiven Effekt auf die
Endothelfunktion zu haben scheinen. Sie wirken sowohl protektiv fiir eine weitere
Schiadigung als auch reversibel auf eine bisherige Schidigung. Diese
endothelverbessernde Wirkung wurde fiir Statine (O'Driscoll, Green et al. 1997;
Simons, Sullivan et al. 1998; Bonetti, Lerman et al. 2003; Strey, Young et al. 2006),
ACE-Hemmer (Mancini, Henry et al. 1996; O'Driscoll, Green et al. 1999; Prasad,
Narayanan et al. 2000; Yavuz, Kog et al. 2003) und AT1-Rezeptor-Blocker (Cheetham,
O'Driscoll et al. 2001; Yavuz, Kog et al. 2003) in Studien belegt. Dies spricht fiir die
Bevorzugung dieser Substanzen bei Patienten mit nachweislich vorliegender
Makroangiopathie, deren initialer Schritt, wie oben ausfiihrlich erliutert, eine gestorte

Endothelfunktion darstellt.
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Zusammenfassung

Die flussvermittelte Vasodilatation (FMD), die Intima-Media-Dicke (IMT) und der
Knochel-Arm-Index (ABI) sind gut validierte Surrogatmarker einer generalisierten
Atherosklerose. In vorliegender Dissertation wurde untersucht, ob bei Patienten mit
verschiedenen pathogenetischen Subtypen eines ischdmischen Schlaganfalls
Unterschiede im Vorkommen und der Ausprigung einer generalisierten Atherosklerose
bestehen. Dazu wurden diese drei Methoden bei 143 Patienten mit der Diagnose eines
ischamischen Schlaganfalls oder einer transitorisch ischamischen Attacke angewandt,
denen gemill der TOAST-Kriterien eine idtiopathogenetische Schlaganfall-Subtyp-
Gruppe Makroangiopathie (LAA), Kardioembolismus (CE) oder Mikroangiopathie

(SAO) zugeordnet werden konnte.

Die FMD [%] war in den Gruppen LAA (6,31+3,65; p=0,006) und SAO (5,81+4,74;
p=0,003) jeweils hochsignifikant niedriger als in der Gruppe CE (9,67+6,49). Die
mittlere IMT (1,34+0,51 mm) war in den drei Schlaganfall-Subtyp-Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Eine pathologisch erhohte IMT (=1,0 mm) fand sich bei
79,4% aller Patienten. In den Gruppen LAA (p=0,02) und SAO (p=0,04) war die Rate
von Patienten mit einer pathologisch erhohten IMT jeweils signifikant hoher als in der
Gruppe CE. Der ABI war in der Gruppe SAO (0,86+0,21) signifikant niedriger als in
der Gruppe CE (1,03+0,14; p=0,024). In der Gruppe LAA (0,94+0,18) war der ABI
nicht signifikant verschieden von den Gruppen SAO und CE. Insgesamt fand sich bei

30,8% der Patienten ein pathologisch erniedrigter ABI (<0,9).

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl bei dem pathogenetischen Subtyp LAA als auch bei
den Subtypen CE und SAO hiufig eine generalisierte Atherosklerose vorkommt, bei
den Subtypen LAA und SAO hiufiger und ausgeprigter als bei dem Subtyp CE. Es
sollte also nicht nur bei Patienten mit makroangiopathisch verursachtem Schlaganfall an
die Koexistenz einer generalisierten Makroangiopathie gedacht werden, sondern
insbesondere auch bei Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall auf dem Boden
einer Mikroangiopathie. Durch den Einsatz von Surrogatmarkern fiir das Vorliegen
einer generalisierten Atherosklerose konnen Patienten mit erhohtem Risiko fiir ein
erneutes makroangiopathisch verursachtes, kardiovaskulédres Ereignis identifiziert und

entsprechend behandelt werden.
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