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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Der Schlaganfall stellt weltweit die zweithaufigste Todesursache dar, ungefahr 15%
der Patienten versterben innerhalb des ersten Monats und etwa 25% innerhalb des
ersten Jahres (Luengo-Fernandez et al., 2013). In Europa unterliegen 87% der
Schlaganfalle einer ischamischen Genese, in 13% der Falle liegt dem Geschehen
eine hamorrhagische Ursache zu Grunde (Grysiewicz et al., 2008).

Die Atiologie des ischamischen Hirninfarktes zu definieren ist von Relevanz, da die
Ursache sowohl die Behandlung als auch die Prognose der Patienten beeinflusst
(Adams et al., 1993). Angelehnt daran kann der ischamische Schlaganfall anhand
der TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) -Kriterien in funf
Kategorien eingeordnet werden, welche sich auf die Atiologie beziehen (Adams et
al., 1993). Zu dieser Gruppierung z&hlt die Atherosklerose der grof3en Arterien, die
Kardioembolie, der Verschluss kleiner Gefale, der Schlaganfall anderer Ursache
sowie der Schlaganfall unklarer Atiologie (Adams et al., 1993). Die Diagnose erfolgt
unter anderem durch die klinischen Symptome, bildgebende Diagnostik wie der
Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die
Sonographie der extrakraniellen und intrakraniellen Arterien (Adams et al., 1993).

Kardioembolische Schlaganfalle entstehen infolge einer Embolie im Herzen, welche
durch verschiedene Pathomechanismen entstehen kann. Schlaganfalle, denen eine
Kardioembolie als Atiologie zugrunde liegt, sind, verglichen mit nichtembolischen
Schlaganféllen, mit einer hoheren Mortalitatsrate als auch einer hoheren
Rezidivrate assoziiert (Marini et al., 2005, Yasaka et al., 2018). Aus diesem Grund
ist eine grundliche kardiale Diagnostik bei Schlaganfall-Patienten essenziell, da
mittels dieser potenzielle Schlaganfallursachen identifiziert und effizient therapiert
werden kénnen (Kernan et al., 2014, Wasser et al., 2019). In einigen Fallen umfasst
diese neben der Ableitung eines Elektrokardiogrammes (EKG) und der Monitor-
Uberwachung auf der Stroke auch die Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs. So ist
im Hinblick auf die Detektion von paroxysmalem Vorhofflimmern bei Patienten mit
Sinusrhythmus, welche mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Thromboembolie als

Schlaganfallursache aufweisen, das Langzeit-EKG Uberlegen (Gunalp et al., 2006).



Die Relevanz der Echokardiographie im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik ist
bisher unklar (Wasser et al., 2019). Bei Schlaganfallpatienten mit fraglicher
kardioembolischer Ursache wird im Rahmen der ersten Diagnostikschritte die
transthorakale Echokardiographie (TTE) verwendet (Johansen et al., 2019). Auch
wenn fur die Durchfihrung der Echokardiographie noch kein klarer Algorithmus
besteht, kann die TTE, im Gegensatz zur transésophagealen Echokardiographie
(TEE), als Teil der Routine-Diagnostik angesehen werden (Ng et al., 2016, Grau et
al., 2010, Uchino et al., 2004, Giruparajah et al., 2015). Es gibt jedoch keine
aktuellen Richtlinien bezlglich der Anwendung der Echokardiographie bei Patienten
mit Schlaganfall (Camen et al., 2019). Auf der einen Seite wird in den Richtlinien
der American Heart Association die Durchfihrung der Echokardiographie nicht
erwahnt (Powers et al., 2019), auf der anderen Seite empfiehlt die European Stroke
Organisation (2008) die Durchfiihrung in bestimmten Patientengruppen (Klasse llI,
Level B) sowie in bestimmten Féllen (Camen et al., 2019). Zu diesen z&ahlt unter
anderem das Vorhandensein von Herzerkrankungen in der Vorgeschichte, die
Detektion von suspekten kardialen Emboliequellen, paradoxe Embolien sowie keine
identifizierbare Schlaganfall-Atiologie (2008).

In Situationen, in denen eine echokardiographische Untersuchung indiziert ist und
die TTE keine wegweisenden Befunde liefern konnte, ist die TEE potenziell zu
erganzen (Sengupta und Khandheria, 2005, Leung et al., 1995). Auch wird eine
TEE bei einem starken Verdacht auf das Bestehen einer infektiosen Endokarditis
und negativer TTE empfohlen sowie auch bei positiver TTE, um mdgliche
Folgekomplikationen eingrenzen zu kénnen (Habib et al., 2015).

Studien zufolge ist die TTE geeignet fir die Detektion von Wandthrombosen, welche
besonders nach einem stattgefundenen Myokardinfarkt im Bereich des Apex des
linken Ventrikels entstehen (Chiarella et al., 1998, 2008). Im Gegensatz dazu liefert
die TEE Befunde, welche detaillierte Informationen beziglich des linken Vorhofs
geben (Ohya et al.,, 2019). Weiterhin erbringt die TEE einen diagnostischen
Zusatznutzen in Hinblick auf die Detektion von potenziellen kardialen
Emboliequellen (Black et al., 1991, Pearson et al., 1991, Pop et al., 1990, Lee et al.,
1991), wie beispielsweise Thromben im linken Vorhof, ein vorhandener spontaner
Echokontrast im linken Vorhof sowie ein Persistierendes Foramen Ovale (PFO)
(Leung et al., 1994, Tunick et al., 1994, Lee et al., 1991). Auch bei der Detektion
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aortaler Abnormalitaten (Keren et al., 1996) sowie im Hinblick auf die Identifikation
von herznahen Strukturen, wie beispielsweise des Mediastinums oder der
Pulmonalarterien (Sengupta und Khandheria, 2005), zeigt sich die TEE als
vorteilhaft.

Studien zufolge kann mittels der TEE bei etwa 41-57% der Patienten mit
Schlaganfall oder einer transitorisch ischamischen Attacke (TIA) eine potenzielle
kardiale Emboliequelle gefunden werden (Pearson et al., 1991, Cujec et al., 1991).
Die genaue Indikationsstellung fir die Einleitung einer Sekundarpravention mit
oralen Antikoagulantien ist nicht fest definiert. Nur in wenigen Studien wurde bisher
erortert, in welcher Subgruppe der Patienten mit Schlaganfall oder TIA eine
Therapie mit Antikoagulantien eingeleitet werden sollte (Cujec et al.,, 1991,
Strandberg et al., 2002, Harloff et al., 2006). So empfehlen die aktuellen Leitlinien
zur Schlaganfallpravention eine Therapieeinleitung mit oralen Antikoagulantien
bisher nur bei einem Nachweis von Thromben sowie bei bestehendem

Vorhofflimmern (Kernan et al., 2014).

Ebenso ist bisher nicht klar, bei welchem Patientenkollektiv die TEE am
effizientesten Anwendung finden sollte und bei welchen Patienten diese
Untersuchung vermieden werden koénnte, da die Durchfuhrung einer TEE mit
einigen Risiken und Einschrankungen verbunden ist. So zéhlen zu den absoluten
Kontraindikationen unter anderem das Vorhandensein von Osophagusdivertikel,
oder, -strikturen, Osophagustumoren als auch kiirzlich stattgefundene Operationen
am Osophagus und Magen (Sengupta und Khandheria, 2005).

Die unterschiedlichen Studienergebnisse sowie die Differenzen bezuglich der
Definition der klinischen Relevanz einer TEE-Untersuchung ergeben sich unter
anderem durch unterschiedliche Studiendesigns und variierende Fallzahlen.

Weiterhin sind einige Studien veraltet (Thomalla et al., 2021).

Uberdies liegt der Fokus der Untersuchungen in erster Linie auf den resultierenden
Befunden der echokardiographischen Untersuchungen und weniger auf den
resultierenden Konsequenzen bezogen auf die Sekundarpravention bei Patienten
mit Schlaganfall oder TIA. Angelehnt daran nehmen nur wenige Studien Stellung
hinsichtlich der Einleitung von oralen Antikoagulantien oder der Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern. Auch erwahnen nur wenige Autoren

Alternativdiagnostiken zu echokardiographischen Untersuchungen.



Das Ziel unserer Studie ist die Erfassung des diagnostischen Zusatznutzes der TEE
im Vergleich zur TTE bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA und unklarer Atiologie
sowie die Gegenuberstellung der behandlungsrelevanten Befunde der TEE mit
denen der TTE. Uberdies geht der Studie die Fragestellung voraus, in welcher
Hinsicht die Befunde der TEE die Klarung der Atiologie, angelehnt an die
obengenannten TOAST-Kriterien, beeinflusst, damit die echokardiographische

Untersuchung im Klinikalltag zielgerichteter Anwendung finden kann.

1.2 Allgemeine Risikofaktoren und Ursachen eines Schlaganfalls

Bezuglich der Inzidenz, der Pravalenz als auch der Mortalitat sind Unterschiede in
Ost- und Westeuropa zu beobachten, wobei in Osteuropa eine hdhere Rate an
schweren Schlaganfallen zugeordnet werden kénnen. Ein Grund hierfiir scheint die
hdhere Pravalenz an Risikofaktoren zu sein, welche einen Schlaganfall beginstigen
(Brainin et al., 2000).

Neben genetischen Pradispositionen spielen ebenfalls erworbene Risikofaktoren
eine Rolle. In der Kohortenstudie von Melgaard et al. (2016) wurden
herzinsuffiziente Patienten ohne bestehende Antikoagulation und mit vorhandenem
Diabetes mellitus mit Studienteilnehmern ohne jene Risikofaktoren verglichen. Die
Ergebnisse zeigen, dass Diabetes mellitus signifikant das ischamische
Schlaganfallrisiko als auch das systemische Thromboembolierisiko erhéht
(p<0,001) (Melgaard et al., 2016). Amarenco et al. (1996) fanden heraus, dass ein
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Atherosklerose im
Aortenbogen und dem gehauften Auftreten von Schlaganfallen sowie neuen

vaskularen Ereignissen besteht (Amarenco et al., 1996).

Embolische Schlaganfille unklarer Atiologie machen etwa 17% aller ischamischen
Schlaganféalle aus, vorwiegend sind dabei jingere Subgruppen an Patienten
betroffen (Ntaios, 2020). Neben Vorhofflimmern, der haufigsten kardialen Ursache
fur embolische Schlaganfélle, zahlen aortale Plaques als auch das Vorhandensein
eines PFO zu den mdglichen Ursachen (Specktor et al.,, 2020). Auch haben
Patienten mit einer infektiosen Endokarditis oder einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte ein erhdhtes Risiko, einen kardioembolischen Schlaganfall zu
erleiden (Adams et al.,, 1993). Weiterhin scheinen grol3e Atherome in der
aufsteigenden Aorta und im Aortenbogen bei Patienten Gber 60 Jahren mit einem

erhohten Risiko fir intramurale zerebrale embolische Ereignisse assoziiert zu sein
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(Sengupta und Khandheria, 2005). Bezuglich der Pradiktoren haben
Studienergebnisse veranschaulicht, dass ein bereits erlittener Schlaganfall, eine
bereits durchgemachte TIA als auch eine bestehende Herzinsuffizienz unabhéngig
voneinander mit einer htheren Rate an Thromben im linken Herzohr assoziiert
werden kénnen (Al Rawahi et al., 2019). Aus diesem Grund hat die kardiale

Abklarung in Hinblick auf eine mégliche Emboliequelle einen grol3en Stellenwert.

1.3 Stellenwert der Echokardiographie und kardiale Risikofaktoren

Die Relevanz der Echokardiographie bei Patienten mit Schlaganfall undefinierter
Atiologie ist Gegenstand aktueller Forschung. Aus mehreren Studienergebnissen
geht ein Zusatznutzen der TEE in Hinblick auf die Detektion von potenziellen
kardialen Quellen fir die Entstehung einer Embolie bei Patienten, welche einen
Schlaganfall oder eine TIA erlitten haben, hervor (de Bruijn et al., 2006, Strandberg
et al., 2002, Cujec et al.,, 1991). In Uber 50% der Studien konnten potenzielle
kardiale Emboliequellen bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall oder TIA
mittels TEE gefunden werden (Sengupta und Khandheria, 2005). Es sollte jedoch
erwahnt werden, dass ein Drittel der Patienten mit kardioembolischen Schlaganfall
ebenfalls von einer zerebralen oder vaskularen Atherosklerose betroffen sind, was

den Stellenwert der TEE verfalschen kann (Sengupta und Khandheria, 2005).

Darlber hinaus zeigte sich in einer Studie von Strandberg et al. (2002) die TEE
sowohl bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen wie Vorhoffimmern oder
Myokardinfarkte in der Vergangenheit, als auch bei Patienten mit einem
Sinusrhythmus und ohne klinischem Nachweis einer Herzerkrankung als vorteilhaft
(Strandberg et al., 2002). Bei 10% der Patienten konnten Hauptrisikofaktoren, wie
beispielsweise das Vorhandensein von Thromben im linken Vorhof oder Ventrikel
und bei 46% der Teilnehmer kleine Risikofaktoren, wie beispielsweise ein
Aneurysma im linken Ventrikel, detektiert werden (Strandberg et al., 2002).
Vorhofflimmern, ein akuter myokardialer Infarkt sowie Prothesenklappen wurden

nicht dazugezahilt.

Dies stimmt mit den Studienergebnissen von Cujec et al. (1991) Uberein. In der
Arbeit zeigte die TEE gegenuber der TTE einen Benefit bezlglich der Detektion von
potenziellen kardialen Emboliequellen sowohl bei Patienten mit Sinusrhythmus
(18% gegeniber 0%) als auch bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine
Herzerkrankung (79% gegenuber 38%) (Cujec et al., 1991).



Die Ergebnisse sind mit der Arbeit von Pearson et al. (1991) vereinbar. Hier konnte
die TTE bei 15% der Patienten, die TEE hingegen bei 57% der Patienten potenzielle
Emboliequellen detektieren (Pearson et al., 1991). Als Risikofaktoren sind hier ein
atriales septales Aneurysma (ASA), ein PFO, Thromben im linken Vorhof und ein
spontaner Echokontrast im linken Vorhof zu zéhlen (Pearson et al., 1991). Ein ASA,
welches mit einem PFO assoziiert werden konnte, fand die TTE in einem Fall und
die TEE in neun Fallen (p<0,005) (Pearson et al., 1991). Auch in Hinblick auf die
Detektion von Thromben im linken Vorhof sowie eines spontanen Echokontrastes
im linken Vorhof bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen erwies sich die TEE

gegenuber der TTE als vorteilhaft (Pearson et al., 1991).

Uberdies wird die Relevanz der Echokardiographie auch in Hinblick auf die
Detektion aortaler Abnormalitaten erforscht. Verglichen zu der TTE erweist die TEE
einen Vorteil bezlglich der GroRe und Abschatzung von Vegetationen (Sengupta
und Khandheria, 2005). So stellen linksseitige Vegetationen ein erhdhtes Risiko fur
systemische Embolien dar. Sie erweist auch einen Zusatznutzen hinsichtlich der
Detektion von Abnormalitaten in aortalen Klappenprothesen als auch im Hinblick
auf Thrombosen im Bereich von Klappenprothesen (Sengupta und Khandheria,
2005). Ebenfalls liefert sie einen Informationsgewinn im Hinblick auf den Nachweis
von Aneurysmen sowie Perforationen (Habib, 2006). Und auch wenn der
Zusammenhang zwischen der Gro3e atheromatdser Plaques im Bereich der Aorta
und Schlaganfallen nicht genau geklart ist, findet die TEE zur Detektion von

Atheromen Verwendung (Sengupta und Khandheria, 2005).

1.3.1 Vorhofflimmern als Risikofaktor

Mit einer Pravalenz von 0.4%-1% und einem Vorkommen von 9% bei Patienten Uber
80 Jahren gilt das Vorhofflimmern als die haufigste Arrhythmie in der klinischen
Praxis (Kannel et al., 1998, Feinberg et al., 1995, Go et al., 2001, Beigel et al.,
2014). In den Entwicklungslandern liegt die Pravalenz des diagnostizierten
Vorhofflimmerns bei etwa 2-4% (Ball et al., 2013, Briffa et al., 2016). Vorhofflimmern
ist fur etwa 15% aller Schlaganfalle verantwortlich (Pullicino und Homma, 2010).
Studienergebnisse zeigen, dass Vorhofflimmern sowie Vorhofflattern das Risiko,
eine systemische Embolie zu entwickeln sowie einen Schlaganfall oder eine TIA zu
erleiden, um das Zwei- bis Flnffache erhoht. Das Mortalitatsrisiko steigt um den
Faktor 1,5 (Benjamin et al., 1998, Wolf et al., 1991, Miyasaka et al., 2007).



In jiungsten Leitlinien wird eine Klassifikation des Vorhofflimmerns vorgeschlagen,
welche auf dem zeitlichen Auftreten beruht. Demnach wird zwischen dem
paroxysmalen, dem persistierenden und dem permanenten Vorhofflimmern
unterschieden (Kirchhof et al.,, 2016). Das paroxysmale Vorhofflimmern ist
selbstlimitierend und besteht nicht langer als eine Woche. Hingegen sind
persistierende Episoden charakterisiert durch das Fortbestehen Uber sieben Tage
hinaus. Abgrenzbar dazu ist das permanente Vorhofflimmern, welches durch die
dauerhafte Abwesenheit eines Sinusrhythmus definiert ist (Kirchhof et al., 2016). In
der Studie von Vanassche et al. (2015), in welcher Patienten ohne bestehende
Antikoagulationsmedikamenten untersucht wurden, stieg die Rate der Embolien bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern um 2,1% pro Jahr, bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern um 3,0% pro Jahr und um 4,2% pro Jahr bei
Patienten mit permanentem Vorhoffimmern (Vanassche et al., 2015). Nach
durchgemachten Schlaganféllen oder TIA in der Vorgeschichte konnte
permanentes Vorhoffimmern als der zweitstarkste Pradiktor fiur ein erhohtes
Schlaganfallrisiko verzeichnet werden (Vanassche et al., 2015).

Kamel et al. (2016) erklaren den Pathomechanismus des Vorhofflimmerns dadurch,
dass unkoordinierte Aktivitaten der Kardiomyozyten unregelméfiige Kontraktionen
zur Folge haben. Durch die insuffiziente Herzaktion erhoéht sich das
thromboembolische Risiko, da sich Blutgerinnsel in den Vorhéfen bilden kénnen
(Kamel et al., 2016). Dartber hinaus begtnstigen die resultierenden strukturellen
Veranderungen im Myokard weitere Episoden des Vorhofflimmerns (Lu et al., 2008,
Wijffels et al., 1995). Auch fanden Wolf et al. (1991) in der Framingham Studie
heraus, dass ein vorhandenes Vorhofflimmern einen signifikanten Einfluss auf das
Schlaganfallrisiko ausibt. Beztiglich der altersbereinigten Inzidenzraten zeigte sich,
dass das Auftreten an Schlaganfallen bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie
dreifach (p<0,001), bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit (KHK) zweifach
(p<0,001) und Patienten mit einer Herzinsuffizienz vierfach erhoht war (p<0,001).
Patienten mit Vorhoffimmern wiesen ein funffach erhdhtes Vorkommen auf
(p<0,001). Uberdies verdeutlichen die Ergebnisse, dass Vorhofflimmern einen von
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren unabhangigen Einfluss auf das
Schlaganfallrisiko darstellt (Wolf et al., 1991). Wahrend das attributable Risiko fir
Schlaganféalle mit steigendem Lebensalter bei Patienten mit einer vorhandenen

Herzinsuffizienz, einer koronaren Herzkrankheit sowie einer arteriellen Hypertonie
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sank, stieg dieses bei Patienten mit Vorhofflimmern von 1,5% in der Subgruppe der
50-59-jahrigen bis zu 23,5% in der Subgruppe der 80-89-jahrigen (Wolf et al., 1991).

Da Vorhofflimmern und Vorhofflattern als Komplikationen die Entstehung von
zerebralen Thromboembolien mit sich bringen kénnen (Al Rawahi et al., 2019), ist
eine kardiale Abklarung von Relevanz. Die Untersuchung mittels TEE stellt den
Goldstandard zur Identifikation von Thromben im linken Herzohr dar und wird haufig
in der Routine-Diagnostik vor der Durchfihrung einer Kardioversion oder einer
Katheterablation angewendet, um das Schlaganfallrisiko bei Patienten ohne
bestehende Antikoagulationstherapie zu minimieren (Andrade et al., 2018, Kirchhof
etal., 2017, Calkins et al., 2018). Ebenfalls wird die TEE bei Patienten durchgefihrt,
die unter einer antikoagulativen Therapie stehen, jedoch ein erhdhtes Risiko fur die
Bildung von Thromben im linken Herzohr mit sich bringen, beispielsweise bei

durchgemachten Schlaganfallen in der Vorgeschichte (Al Rawabhi et al., 2019).

1.3.2 Thromben im linken Vorhof und im linken Ventrikel

Die haufigste Quelle fur kardioembolische Ereignisse stellen Thromben im linken
Herzohr des linken Vorhofes dar, welche oftmals in Verbindung mit einem
vorhandenen Vorhofflimmern stehen (Nakanishi und Homma, 2016). Die TEE
erweist sich aufgrund der benachbarten Lage des linken Vorhofs und des
Osophagus als vorteilhaft beziiglich der Detektion von Thromben. Die Spezifitat
sowie die Sensitivitat fur die Detektion mittels der TEE liegt hier bei bis zu 99%
(Nakanishi und Homma, 2016). Angelehnt daran konnte die TEE in der Studie von
Black et al. (1991) unter 400 Teilnehmern bei 21 Patienten (5%) Thromben im linken
Vorhof detektieren. Davon waren alle bis auf zwei Thromben im linken Herzohr
lokalisiert. Die TTE detektierte insgesamt zwei Thromben (Black et al., 1991).
Uberdies korreliert bei Patienten mit Schlaganfall und vorhandenem Vorhofflimmern
die Grol3e des linken Vorhofs mit der Rezidivrate an Schlaganfallen sowie der Rate
an systemischen Embolien (Paciaroni et al., 2016). So ist laut Paciaroni et al. (2016)
ein vergrolRerter linker Vorhof bei Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern ein
unabhéangiger Pradiktor fur weitere Rezidive und systemische Embolien (Paciaroni
et al., 2016).

Daneben konnen Thromben im linken Ventrikel als Folge myokardialer
Dysfunktionen entstehen. Mooe et al. (1997) untersuchten in einer Fall-Kontroll-

Studie die Inzidenz von Schlaganféllen bei Patienten nach durchgemachtem
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Herzinfarkt. Dabei zeigte sich, dass 51% der Studienteilnehmer in den ersten funf
Tagen nach einem Myokardinfarkt einen Schlaganfall erlitten (Mooe et al., 1997).
Die Studie von Chiarella et al. (1998) wies die hochste Rate an Thromben im linken
Ventrikel bei Patienten mit einem anterioren Myokardinfarkt sowie bei Patienten mit
einer Ejektionsfraktion <40% nach (Chiarella et al., 1998). Das Vorhandensein einer
dilatativen Kardiomyopathie steht ebenfalls im Zusammenhang mit der Bildung von

Thromben im linken Ventrikel (Nakanishi und Homma, 2016).

1.3.3 Herzinsuffizienz als Risikofaktor

Die Herzinsuffizienz ist, nach dem Vorhoffimmern, die zweithaufigste
Herzerkrankung, welche mit kardioembolischen Schlaganféllen in Verbindung steht
(Pullicino und Homma, 2010). Sie ist fur etwa 9% aller Schlaganfalle verantwortlich,
wobei die Herzinsuffizienz und das Vorhofflimmern in etwa 2% der Falle gleichzeitig
vorliegen (Pullicino und Homma, 2010). Nichtsdestotrotz tritt Vorhofflimmern bei
57% der herzinsuffizienten Patienten auf und erhoht in diesen Féllen die
Inzidenzrate (Haeusler et al., 2011, Divani et al., 2009, Pullicino et al., 2000). In der
Studie von Freudenberger et al. (2007) zeigte sich bei Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz und ohne eine vorhandene antiarrhythmische
Therapie eine Rate an Thromboembolien von etwa 1,7% pro Jahr (Freudenberger
et al., 2007).

Bei herzinsuffizienten Patienten mit Schlaganfall stellt die Bildung von
Kardioembolien einen wichtigen Pathomechanismus dar (Pullicino und Homma,
2010). Das Risiko fur Schlaganfalle, welche ohne klinische Symptome einhergehen,
ist bei herzinsuffizienten Patienten um den Faktor zwei bis vier und das Rezidivrisiko
um das Zweifache erhéht (Scherbakov et al., 2015). Die Herzinsuffizienz stellt einen
unabhéngigen Risikofaktor fir den ischamischen Schlaganfall dar (Chou et al.,
2019). Dies gilt auch bei Abwesenheit von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern. In
diesen Fallen sind zusétzliche Risikofaktoren fur herzinsuffiziente Patienten mit
einem ischdmischen Schlaganfall unter anderem ein hohes Lebensalter, das
mannliche Geschlecht und besonders ein bestehender Diabetes mellitus (Chou et
al., 2019).

Daher ist sowohl eine Reduktion der Risikofaktoren, welche eine Herzinsuffizienz
und einen Schlaganfall begtnstigen, als auch die Einleitung einer frihzeitigen

Sekundéarpréavention von Relevanz (Kim und Kim, 2018). Die Echokardiographie
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kann im Rahmen der kardialen Abklarung Anwendung finden. Bei Patienten mit
Herzinsuffizienz ist die TEE kein Teil der Routinediagnostik. Vielmehr kann die
Untersuchung in bestimmten Fallen, wie beispielweise bei Patienten mit
Klappenerkrankungen oder dem Verdacht auf eine Endokarditis, eingesetzt werden
(Ponikowski et al., 2016). In Fallen, in denen die Symptome nicht mit der Erkrankung
der Mitral- oder Aortenklappen Ubereinstimmen, wird die TEE ergénzend zur TTE

eingesetzt (Ponikowski et al., 2016).

1.3.4 Endokarditis als Risikofaktor

Patienten mit infektioser Endokarditis haben ein erhdhtes Risiko fir embolische
Ereignisse, welche zu einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditat fihren (Habib, 2006).
So kdnnen zerebrovaskulare Ereignisse, zu denen unter anderem ischamische als
auch hamorrhagische Schlaganfalle sowie die TIA z&hlen, Folge einer infektibsen
Endokarditis sein (Thuny et al., 2007). Die Inzidenz von zerebralen Komplikationen
betragt etwa 25-56% (Habib, 2006). Dem Pathomechanismus liegt unter anderem
eine Migration der kardialen valvularen Vegetationen in die zerebralen Arterien
zugrunde, welche einen Schlaganfall auslésen, wobei embolische Ereignisse bei
etwa 20% der Patienten mit infektioser Endokarditis vorkommen (Habib, 2006). Die
Mortalitat ist abhangig von der Art des zerebrovaskularen Ereignisses. So gilt bei
Patienten mit einer infektiosen Endokarditis der Schlaganfall als unabhangiger
Pradiktor fur die Mortalitat, wohingegen die TIA nicht mit einer erhéhten Mortalitéat

assoziiert werden kann und eine bessere Prognose aufweist (Thuny et al., 2007).

Sowohl die Grél3e und Lokalisation der Vegetationen an der Mitralklappe als auch
eine Zunahme der GroRRe der Vegetationen trotz antibiotischer Therapie kann mit
einem erhéhten Embolierisiko assoziiert werden (Habib, 2006). Vegetationen >10
mm stehen mit einem erhohten Embolierisiko im Zusammenhang (Thuny et al.,
2007).

Die Diagnose der infektiosen Endokarditis wird in erster Linie anhand von
Blutkulturen und der Echokardiographie gestellt (Habib, 2006). Blutkulturen dienen
besonders zur Identifikation der verursachenden Erreger und sind bei einer
bestehenden infektiosen Endokarditis in etwa 90% der Falle positiv (Habib, 2006).
Besteht der Verdacht auf das Vorhandensein einer Endokarditis, sollte eine
Echokardiographie durchgefuihrt werden. Die Untersuchung mittels TTE geht der

Untersuchung mittels TEE voraus. Die Sensitivitat fur die Detektion von
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Vegetationen liegt hier bei etwa 75% (Habib, 2006). Liefert die TTE unklare Befunde
oder besteht der Verdacht auf einen Abszess oder einer Endokarditis, welche sich
als Folge einer prothetischen Herzklappe oder eines Herzschrittmachers entwickelt
hat, findet die TEE als ergdnzende Methode Anwendung. Diese steigert die
Sensitivitat fir die Detektion von Vegetationen auf bis zu 85-90% (Habib, 2006).

In etwa 15% der Falle liefert die Echokardiographie keine Befunde, obwohl eine
infektibse Endokarditis vorliegt (Habib, 2006). Sehr kleine Vegetationen und
Lasionen am Klappenapparat, wie beispielsweise das Vorhandensein eines
Mitralklappenprolaps sowie degenerative Prozesse, konnen unter anderem Griinde
fur die negativen Befunde sein, da diese die Diagnosestellung erschweren (Habib,
2006). Gegebenenfalls kann bei einem frihen Stadium der Endokarditis trotz
Durchfihrung der TEE ein perivalvularer Abszess Ubersehen werden, da die
Abnormalitaten bis zu diesem Zeitpunkt noch nicht weit genug fortgeschritten sind
(Habib, 2006).

Laut Autorenmeinung sollte die echokardiographische Untersuchung durchgefihrt
werden, sobald der Verdacht auf eine infektiése Endokarditis besteht (Habib et al.,
2015). Besonders bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir eine Endokarditis
erweist sich die TEE als vorteilhaft (Heidenreich et al., 1999). Ein negativer Befund
in der TEE schlie3t jedoch grundsatzlich das Vorhandensein einer infektibsen
Endokarditis trotz hoher Sensitivitdt nicht aus und die Untersuchung sollte bei

bestehender klinischer Symptomatik wiederholt werden (Habib, 2006).

1.3.5 Persistierendes Foramen ovale

Das PFO ist ein Uberbleibsel des fetalen Kreislaufsystems (Vitarelli, 2019). Die
Pravalenz in der erwachsenen Bevolkerung liegt bei etwa 25-30% (Mojadidi et al.,
2018). Laut Autopsieuntersuchungen liegt die Inzidenz eines bestehenden PFO bei
circa 27% mit abnehmender Inzidenz in hherem Lebensjahrzehnt (Hagen et al.,
1984). Dies zeigte sich auch in der Studie von Fralick et al. (2019), in der Patienten
mit einem vorhandenen PFO jinger waren als Patienten ohne PFO (Fralick et al.,
2019). Im Gegensatz dazu hatten Studienteilnehmer, welche weder einen
vorhandenen Kkardialen Thrombus noch ein PFO aufwiesen, ein hoheres
Lebensalter sowie eine hohere Pravalenz fir eine arterielle Hypertonie (Fralick et
al., 2019).
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Das PFO gilt als Risikofaktor fur Schlaganfélle (Bogousslavsky et al., 1996),
weshalb eine kardiale Abklarung in dieser Patientengruppe von Relevanz ist.
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall weisen eine drei Mal hohere Pravalenz
eines mittels Echokardiographie diagnostizierten PFO auf als Patienten mit
bekannter Schlaganfallursache (Fralick et al., 2019). Obwohl die Relevanz eines
bestehenden PFO als auch eines atrialen septalen Aneurysma im Hinblick auf die
Entstehung eines ischamischen Schlaganfalls noch nicht abschlieRend belegt ist,
hat die Metaanalyse von Overell et al. (2000) gezeigt, dass bei Patienten unter 55
Jahren eine Assoziation zwischen diesen Risikofaktoren und einem ischamischen

Schlaganfall unklarer Atiologie besteht (Overell et al., 2000).

Auch zeigte eine weitere Studie, dass das gleichzeitige Vorhandensein eines PFO
und eines ASA das Rezidivrisiko erhdht (Mas und Zuber, 1995). In der
retrospektiven Arbeit wurden 132 Studienteilnehmer unter 60 Jahre mit einem PFO
und/oder einem ASA sowie einem Schlaganfall oder einer TIA unklarer Ursache in
Hinblick auf wiederkehrende zerebrale vaskulare Ereignisse untersucht (Mas und
Zuber, 1995). Die durchschnittliche jahrliche Rezidivrate fur einen Schlaganfall oder
TIA betrug bei einer Fallzahl von 132 Teilnehmern unter 60 Jahren 1,2% und 3,4%.
Bei Patienten, welche sowohl ein PFO als auch ein ASA aufwiesen, betrug die
durchschnittliche jahrliche Rezidivrate 4,4% (Mas und Zuber, 1995). Angelehnt
daran wurde in der Studie von Lee et al. (2010) unter 1014 Patienten mit
ischamischem Schlaganfall, welche eine Untersuchung mittels TEE erhielten, bei
184 Studienteilnehmern ein kryptogener Schlaganfall mit vorhandenem PFO
diagnostiziert (Lee et al., 2010). Wahrend des Follow-ups, welches bei 181
Patienten moglich war, erlitten 7,7% der Patienten ein Schlaganfallrezidiv. Analysen
haben gezeigt, dass ein ASA oder eine Hypermobilitdt des atrialen Septums sowie
die GroRe des PFO unabhangige Faktoren fiir ein solches Rezidiv darstellen (Lee
et al., 2010).

Die Studienergebnisse von Steiner et al. (1998) ergaben, dass die Pravalenz eines
grolReren PFO bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall héher war als bei
Patienten mit identifizierter Schlaganfallursache (26% gegeniber 6%) (Steiner et
al., 1998). Hier wurde die Grol3e des PFO in klein (0-1,9 mm), mittel (2-3,9 mm) und
grol® (=24mm) eingeteilt. Patienten mit grolerem PFO hatten, verglichen mit
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Patienten mit kleinem oder keinem PFO, grof3ere Infarkte in der bildgebenden
Diagnostik (14% gegenuber 2%) (Steiner et al., 1998).

Eine Studie von Mas et al. (2001) verdeutlicht, dass die diagnostische Abklarung
eines PFO das Therapiemanagement beeinflussen kann. Hier wiesen
Studienteilnehmer unter 55 Jahren und unklarer Schlaganfallursache mit einem
PFO und einer taglichen Einnahme von 300 mg Acetylsalicylsaure haufiger ein
atriales septales Aneurysma auf als Patienten ohne vorhandenem PFO (19,1%
gegenuber 3,2%, p<0,001). Patienten mit kryptogenem Schlaganfall, bei denen nur
ein PFO diagnostiziert worden ist, zeigten unter Therapie mit Acetylsalicylsdure
keine erhthte Rezidivrate verglichen zu Patienten ohne ein PFO (Mas et al., 2001).
Die Studie von Mas et al. (2001) lasst darauf schlief3en, dass in der Subgruppe der
Patienten mit einem isoliertem PFO die Therapie mittels Acetylsalicylsaure als
sekundare Pravention von Vorteil ist. Patienten, welche zusétzlich ein atriales
septales Aneurysma aufweisen, konnten von einer Kombinationstherapie, wie
beispielsweise einer zusatzlichen oralen Antikoagulationstherapie, profitieren (Mas
et al., 2001).

In Hinblick auf die echokardiographische Untersuchung kann festgehalten werden,
dass auch wenn die TTE als Untersuchungsmethode fir die Detektion eines
bestehenden PFO und eines damit einhergehenden Rechts-Links-Shunts
herangezogen werden kann, die TEE der TTE in der Beurteilung eines vorhandenen
PFO als Uberlegen gilt (de Bruijn et al., 2006). In der Studie von Bruijn et al. (2006)
konnte unter 231 Patienten mit potenziellen kardialen Emboliequellen ein PFO bei
12 Patienten (5%) mittels TEE und bei drei Patienten (1%) mittels der TTE

identifiziert werden (de Bruijn et al., 2006).

Bezlglich der Identifikation von kleineren Shunts erweist sich die TEE ebenfalls als
vorteilhaft (Maffe et al., 2010). Die Metaanalyse von Ren et al. (2013) zeigt, dass
auch wenn die Spezifitat und Sensitivitat fur die Detektion eines PFO mittels TTE
hoch ist (88%), diese nicht fur die Identifikation von kleinen Rechts-Links-Shunts
geeignet ist (Ren et al., 2013).

1.4 Fragestellung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Dissertation ist es zu klaren, welchen Informationsgewinn

die Befunde der TEE im Vergleich zu denen der TTE bei Patienten mit akutem
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ischamischen Schlaganfall unklarer Atiologie erbringen. Uberdies sollen die
therapeutischen Auswirkungen nach Durchfuihrung der TEE bei Patienten mit einem

ischamischen Schlaganfall konkretisiert werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt wurde noch kein klarer Algorithmus fir die Anwendung der
Echokardiographie bei Patienten mit einem Schlaganfall unklarer Atiologie
beschrieben, sodass die Durchfiihrung in den Krankenh&usern variiert. Auch ist der
Zusatznutzen in Hinblick auf das Therapiemanagement nicht eindeutig definiert.
Durch die Beschreibung einer rationalen Indikationsstellung der Echokardiographie
bei Patienten nach einem Schlaganfall kann die Diagnostik auf der einen Seite
zielgerichtet eingesetzt werden und auf der anderen Seite bei Patienten vermieden
werden, bei denen diese mit hoher Wahrscheinlichkeit keinen Vorteil erbringt.

Angelehnt daran soll Uberprift werden, bei welchem Patientenkollektiv die
Durchfihrung einer TEE als Bestandteil der kardialen Diagnostik neben dem EKG,
dem EKG-Monitoring und der kardialen Enzymdiagnostik etabliert werden sollte. In

der Arbeit werden folgende Hypothesen untersucht:

Hypothese 1: Es wird eine héhere Rate an behandlungsrelevanten Befunden in der
TEE (5%) verglichen mit der TTE (3%) erwartet.

Hypothese 2: Die Klassifikation der Schlaganfall-Atiologie &ndert sich bei etwa
10% der Patienten nach Durchfuhrung der TEE.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Erhebung der Stichprobe

Die Studie ,Comparative Effectiveness Study of Transthoracic and
Transesophageal Echocardiography in Stroke“ (CONTEST) ist ein Projekt der Klinik
und Poliklinik fir Neurologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE)
sowie der Klinik fur allgemeine und interventionelle Kardiologie des Universitaren
Herzzentrums (UHZ). Es handelt sich um eine multizentrische, prospektive, offene
Registerstudie, in der sich eine neurologische universitare Klinik als auch vier nicht-
universitare Kliniken mit Stroke-Units beteiligen. Die Studie verfolgt als Ziel die
Bewertung der klinischen Relevanz der Echokardiographie in Hinblick auf die
Therapiednderung bei Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall. Die Studie

ist abgeschlossen.

2.1.1 Untersuchungszeitraum und Ein- und Ausschlusskriterien

In allen teilnehmenden Zentren wurde wéhrend des Studienzeitraums vom
01.07.2017 bis 30.06.2019 ein Screening der Schlaganfallpatienten durchgefthrt
und diejenigen in die Studie rekrutiert, welche die Ein- und Ausschlusskriterien
erfullt haben. Die Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg hat das
Studienprotokoll genehmigt. Die Ein- und Ausschlusskriterien finden sich in Tabelle
1und 2.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Akuter ischamischer Schlaganfall oder TIA mit unklarer Atiologie

- Alter >18 Jahre

- Informed Consent durch Patientin/Patient oder gesetzlicher Vertreter
- Durchfiihrung von TTE und TEE in Klinischer Routinediagnostik

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien:

- Bereits geklarte Schlaganfallursache

- Bereits festgelegte Sekundarprophylaxe vor Durchfiihrung von TTE und TEE
(beispielsweise symptomatische Stenose der Arteria carotis interna, bekanntes
Vorhofflimmern mit Indikation zur oralen Antikoagulation, Dissektion zervikaler
Arterien)
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Die Entscheidung tber die Indikation zur Durchfihrung der TTE und TEE erfolgte
Uber die Neurologen in den jeweiligen Kliniken. In der Regel wurde innerhalb der
ersten zwei Tage beschlossen, ob ein Studieneinschluss erfolgt und die TEE
durchgefuhrt wird. Die Studienteilnehmer wurden unter Beachtung der Ein- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt und anhand des Aufklarungsbogens sowohl Gber
die Untersuchungen als auch utber den Studienverlauf aufgeklart. Die Patienten
oder ihre gesetzlichen Vertreter gaben fuir ihre Teilnahme sowohl ihr mindliches als
auch ihr schriftiches Einverstandnis. Weiterhin wurden die Studienteilnehmer
dariiber in Kenntnis gesetzt, dass sie jederzeit die Teilnahme an der Studie
verweigern kénnen und dass die Ausarbeitung der Daten in anonymisierter Form
erfolgt. Dafir wurden die Patientennamen durch eine entsprechende ID ersetzt. Bei
allen Patienten wurde gemaf den nationalen Leitlinien die Diagnostik eingeleitet.
So erhielten alle Patienten neben einer laborchemischen Kontrolle eine Bildgebung
mittels einer CT oder einer MRT, eine Sonographie der zervikalen Arterien, ein 12-
Stunden-EKG sowie eine elektrokardiographische 24-Stunden-Uberwachung. Die
echokardiographischen Untersuchungen mittels TTE und TEE wurden durch
erfahrene Kardiologen nach einem standardisierten Protokoll mit einheitlichen

Kriterien durchgefihrt.

2.1.2 Fragebdgen zur Erfassung der Risikofaktoren

Nach Einwilligung und Durchfihrung der Untersuchungen wurde anhand der
jeweiligen digitalisierten Patientenakten studienbezogene Fragebdgen ausgefillt,
welche einen Uberblick tiber den Krankheitsverlauf und die Befunde vermitteln. Zum
einen wurden Basisdaten wie das Alter bei Aufnahme, das Geschlecht, die
Symptomatik und zum anderen die Risikofaktoren der Studienteilnehmer
dokumentiert. Unter diese sind die Folgenden zu zahlen: Arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Koronare Herzerkrankung sowie ein
Schlaganfall und/oder eine TIA in der Vorgeschichte. Weiterhin wurde festgehalten,
ob ein Vorhoffimmern bekannt ist und ob eine Antikoagulation besteht. Des
Weiteren wurde eingetragen, ob bei einem bestehenden Hirninfarkt dieser in einer
CT oder MRT nachgewiesen worden ist und ob eine Atherosklerose mit
hamodynamisch relevanten Stenosen (250% nach North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial, NASCET) in der Neurosonographie diagnostiziert

wurde. Damit zusammenhangend wurde anhand des Bogens erfragt, ob die
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Stenose die Ursache der akuten Symptomatik ist. Schlie3lich wurden Angaben
bezuglich der Durchfiihrung der TTE und der TEE notiert und es wurde noch erfragt,

ob eine Therapieanderung nach Durchfiihrung der TEE eingeleitet worden ist.

Anschliel3end erfolgte eine Erweiterung des Fragebogens durch die Angaben von
spezifischen kardiologischen Parametern. Dazu sind Informationen Uber die
Herzklappen und Herzkammern, wie beispielsweise detektierbare Abnormalitaten,
Endokarditiszeichen, identifizierbare Thromben in Vorhofen, Ventrikeln oder im
Bereich der Aorta, Angaben Uber die systolische und diastolische Ventrikelfunktion
sowie Ejektionsfraktion (%), Uber einen spontanen Echokontrast und Uber
bestehende atriale septale Aneurysmen sowie Uber ein vorhandenes
Persistierendes Foramen ovale, zu zahlen. Auch die Gr63e des linken Herzvorhofes

und aortale Plagues (>4mm) wurden untersucht.

2.2 Primére und sekundare Endpunkte

Als primarer Endpunkt galten Befunde der TTE und TEE, welche eine potenzielle
Anderung einer medikamentdsen, interventionellen oder chirurgischen Therapie
rechtfertigten. Folgende Befunde galten als therapierelevant: reduzierte
linksventrikulare  Ejektionsfraktion  (<35%  oder qualitativ), regionale
Wandbewegungsstorung, intrakardiale Thromben im Ventrikel oder im Vorhof,
schwere Herzklappenerkrankung, Zeichen einer Endokarditis, PFO bei Patienten
<60 Jahre oder bei Patienten >60 Jahre, bei denen das PFO ursachlich fir den
Schlaganfall war oder die mittels Okkluder behandelt worden sind, ein atriales
Myxom, Zeichen einer rechtsventrikularen Hypertrophie sowie Zeichen einer

Kardiomyopathie.

Als sekundarer Endpunkt galten Befunde der TEE, welche nicht mittels der TTE
detektiert worden sind und ferner zu einer akuten Therapieeinleitung oder zu einer
Anderung der Sekundarpravention fihrten. Weiterhin zahlten hierunter alle
Befunde, aus denen eine Anderung der Klarung der Atiologie gemafR der TOAST-
Kriterien (Adams et al., 1993) nach Durchfiihrung der TTE sowie vor und nach
Durchfihrung der TEE resultierte.

2.3 Datenauswertung und Statistische Analyse

Die deskriptiven Statistiken wurden fur die Gesamtanzahl der Studienteilnehmer

bereitgestellt. Dies galt fir Patienten, welche der ,intention-to-treat-Analyse”

17



zuzuordnen waren und daher eine TTE oder eine TEE bekamen. Anhand eines
zweiseitigen McNemar-Tests wurde die Rate an behandlungsrelevanten Befunden
fur Teilnehmer, welche beide echokardiographische Untersuchungen erhielten
(,Per-Protokoll-Analyse®), dargestellt. Klinische Charakteristika  sowie
Risikofaktoren ~ wurden  zwischen den  Patienten mit und ohne
behandlungsrelevanten TEE-Befunden verglichen. Anhand eines multivarianten
logistischen Regressionsmodels wurden Patientenmerkmale, welche mit
behandlungsrelevanten TEE-Befunden assoziiert werden konnten, beschrieben.
Alle Tests wurden mittels eines zweiseitigen Signifikanzniveaus von 5%
durchgefiihrt. Die Anderung der Definition der Atiologie anhand der TOAST-
Kriterien vor und nach Durchfuhrung der TEE wurde anhand eines zweiseitigen
McNemar-Bowker-Tests beschrieben. Alle statistischen Analysen wurden unter
Verwendung des R-Statistikpakets 3.2.3. durchgefihrt.

Unser Ziel war eine Fallzahl von n=880 Patienten zu rekrutieren, um mit einer
Aussagekraft von 80% zu zeigen, dass die Durchfuihrung der TEE einen 2%-Anstieg
der behandlungsrelevanten Befunde, verglichen zu der TTE, liefert (5% gegeniber
3%). Hierbei wurde der zweiseitige McNemar-Test mit einem alpha=0,05, unter
Berucksichtigung eines Ausschlusses von etwa 5% aufgrund von nichtverwendeter

oder inkompletter Daten, verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht tiber die Stichprobe und klinische Charakteristika

Die Studie wurde aufgrund des Endes der Forderung vorzeitig beendet. Innerhalb
eines Zeitraumes von 24 Monaten, zwischen Juli 2017 und Juni 2019, konnten 494
Patienten in die Studie rekrutiert werden. Unter diesen hatten 385 (77,9%) einen
akuten ischamischen Schlaganfall, 89 (18%) eine TIA und 20 (4,1%) Patienten eine
retinale Ischamie. Das durchschnittliche Alter lag bei 64,7 Jahren, 204 Patienten
(41,3%) waren weiblich. Tabelle 3 zeigte eine Ubersicht tiber die klinischen
Charakteristika.

Tabelle 3. Demographische Merkmale und Charakteristika der Patienten. Quelle: (Thomalla et al., 2021), S.
180

Variable Studienpopulation
(n=494)
Durchschnittsalter, J 64,7 (13,3)
Weiblich, n (%) | 204 (41,3)
Diagnose
Ischamischer Schlaganfall, n (%) | 385 (77,9)
TIA, n (%) 89 (18,0)
Amaurosis fugax, n (%) | 5 (1,01)
Retinaler Infarkt, n (%) 15 (3,04)
Vorerkrankungen und Risikofaktoren |
Arterielle Hypertonie, n (%) 353 (71,5)
Diabetes mellitus, n (%) | 98 (19,8)
Hypercholesterinamie, n (%) 251 (50,8)
Vorhofflimmern, n (%) | 8 (1,6)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 75 (15,2)
Ischamischer Schlaganfall oder TIA in der 94 (19,0)
Vorgeschichte, n (%)
Lasion im CT oder MRT, n (%) 345 (69,8)
Erstdiagnose eines Vorhofflimmerns auf der 11 (2,2)
Stroke Unit, n (%)

Befunde in der Neurosonographie
Atherosklerose, n (%) | 391 (79,1)
Stenose von intrakraniellen Arterien, n (%) 35(7,1)
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3.2 Vergleich der Subgruppen mit und ohne Durchfihrung der TEE

Die TTE wurde bei 492 Patienten (99,6%) und die TEE bei 454 Patienten (91,9%)
durchgefihrt. Bei zwei Studienteilnehmern wurde die TTE nicht durchgefiihrt, da ein
Patient vor Durchfuihrung der Untersuchung die Klinik verlief3 und ein Patient kurz
vor Klinikaufenthalt bereits eine TTE erhalten hat. 40 Patienten erhielten keine TEE,
die Griinde waren wie folgt: Patient wurde entlassen oder starb vor Durchfiihrung
der TEE (n=15), Patient verweigerte die TEE (n=8), die Durchfihrung wurde wegen
einer spezifischen Schlaganfallatiologie oder Indikation fur eine orale
Antikoagulation als nicht notwendig betrachtet (n=7), wegen einer klinischen
Verschlechterung des Zustandes (n=1), aufgrund von in der Vergangenheit bereits
bekannten durchgemachten Komplikationen wahrend der TEE (n=1), wegen der
Selbstentlassung des Patienten gegen arztlichen Rat (n=1) und nicht-
dokumentierten Ursachen (n=7).

Patienten, welche eine TEE-Untersuchung erhielten, waren jinger (64,3 gegenuber
69,2, p=0,023) und haben weniger haufiger ein neues Vorhofflimmern auf der
Stroke-Unit diagnostiziert bekommen (1,3% gegenuber 12,5%, p=0,002). Andere
klinische Merkmale zwischen den Gruppen waren vergleichbar. Komplikationen

sind wahrend der echokardiographischen Untersuchungen nicht aufgetreten.

3.3 Therapiednderung nach Durchfihrung der TEE

Diagnostische Befunde der TEE, welche die TTE nicht lieferte und welche zu einer
Therapieanderung oder einer Anderung der Sekundarpravention gefiihrt haben,
wurden bei 13 Patienten gefunden. Dies entspricht einer Rate von 2,6% in der
Intention-to-treat-Analyse, welche die Gesamtzahl von 494 Teilnehmern beinhaltet,
sowie einer Rate von 2,9% in der Per-Protokoll-Population, welche jene 454
Patienten beinhaltet, welche eine TEE erhielten. Zu diesen Befunden z&hlten das
PFO (n=10), Thrombus im linken Vorhof (n=1), Zeichen einer Endokarditis (n=1)
sowie eine Endokarditis mit einem Aortenwurzelabszess (n=1). Patienten mit
therapierelevanten Befunden in der TEE waren junger (Durchschnittsalter 54,8
gegenuber 64,6 Jahren, p=0,003). Andere klinischen Merkmale unter den Gruppen

waren vergleichbar.
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3.4 Therapierelevante Befunde der TTE und TEE

Tabelle 4 zeigt eine Zusammenfassung der diagnostischen Befunde der TTE und
TEE. Mittels der TTE wurde bei 64 (14,1%) Patienten therapierelevante Befunde
gefunden, durch die TEE bei 86 (18,9%) Patienten. Dieser Unterschied war
signifikant (p<0,001). Damit konnte Hypothese 1 bestatigt werden. Insgesamt
lieferte die TEE bei 29 (6,4%) Patienten therapierelevante Befunde, welche die TTE
nicht erbrachte. Die TTE detektierte bei sieben Patienten therapierelevante
Befunde, welche die TEE nicht ermittelte. Diese Ergebnisse werden in Tabelle 5

veranschaulicht.

Therapierelevante Befunde, welche mittels der TEE, jedoch nicht mit der TTE
detektiert wurden, waren das PFO (n=23), Zeichen einer Endokarditis (n=2), eine
Endokarditis mit Aortenwurzelabszess (n=1), eine Aortenklappeninsuffizienz (n=1),
ein Thrombus im linken Vorhof (n=1) sowie Zeichen einer Kardiomyopathie (n=1).
Therapierelevante Befunde der TTE, welche die TEE nicht identifizierte, waren
regionale Wandbewegungsstorungen (n=5) sowie Zeichen einer Kardiomyopathie
(n=2).

In Hinblick auf die Patienten <60 Jahre (n=191) gab es bei 27 Patienten (14,1%)
therapierelevante Befunden in der TEE, welche die TTE nicht detektierte sowie bei
drei Patienten therapierelevante Befunde, welche die TTE, nicht jedoch die TEE

aufzeigte (Tabelle 6).

In elf Fallen bestatigte die TEE suspekte Befunde der TTE nicht: Suspektes PFO
(n=8) sowie eine schwere Aortenstenose (n=2) als auch eine suspekte Endokarditis
(n=1).
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Tabelle 4. Diagnostische Befunde bei Patienten mit TTE und TEE. Quelle: (Thomalla et al., 2021), S.180

Befunde TTE (n=454) TEE
(n=454)

Therapierelevant
Reduzierte 8 (1,8) 8 (1,8)
linksventrikulére

Ejektionsfraktion (LVEF),
qualitativ oder LVEF <

35%

Regionale 19 (4,2) 13 (2,9)
Wandbewegungsstoérung

Intrakardiale Thromben 3 (0,7) 5(1,1)
Klappenerkrankung, 6 (1,3) 7 (1,5)
héhergradig

Zeichen einer 1 (0,2) 4(0,9) t
Endokarditis

PFO, Alter <60j oder >60j 28 (6,2) 52 (11,5)

mit Erfullung der
Kriterien  zur  PFO-
Verschlussbehandlung
Zeichen einer
rechtsventrikularen
Belastung

Zeichen einer 3 (0,7) 2 (0,44)
Kardiomyopathie
Vorhofmyxom - -
Insgesamt* (Alle 64 (14,1) 86 (18,9)
Patienten mit

therapierelevanten

Befunden)

Nichttherapierelevant

PFO ohne 29 (6,4) 42 (9,3)
therapeutische

Konsequenz

Klappenerkrankung, 8(1,8) 10 (2,2)
gering,- bis mittelgradig

Aortaler Thrombus - 2 (0,4)
Aortale Atherome oder 4 (0,9) 74 (16,3)
Plaques
Weitere Befunde der 7 (1,5) 6 (1,3)

Aorta (Ektasie,

Aneurysma)

Andere 15 (3,3) 23 (5.,1)
Gesamtzahl n (%); * beinhaltet die Gesamtzahl der Patienten mit therapierelevanten
Befunden mit Berticksichtigung therapierelevanter Befunde bei jedem einzelnen

Patienten.
1 Bei einem Patienten, Zeichen einer Endokarditis und Aortenwurzelabszess.

1(0,2) 1(0,2)




Tabelle 5. Therapierelevante Befunde in TTE und TEE in allen Patienten, Quelle: (Thomalla et al., 2021), S.

181
Therapierelevante Therapierelevante Befunde in der TEE
Befunde in der TTE -
Nein Ja Insgesamt
Nein 361 29* 390
Ja 7t 57 64
Insgesamt 368 86 454

*PFO (n=23), Zeichen einer Endokarditis (n=2), Zeichen einer Endokarditis und eines
Aortenwurzelabszesses (n=1), schwere Herzerkrankung (Aortenklappeninsuffizienz, n=1),
Thrombus (linker Vorhof, n=1), Zeichen einer Kardiomyopathie (n=1).

tRegionale Wandbewegungsstérung (n=5), Zeichen einer Kardiomyopathie (n=2).

Tabelle 6. Therapierelevante Befunde in TTE und TEE bei Patienten <60 Jahre, Quelle: (Thomalla et al.,
2021), S. 181

Therapierelevante Therapierelevante Befunde in der TEE
Befunde in der TTE .

Nein Ja Insgesamt
Nein 125 27* 152
Ja 3t 36 39
Insgesamt 128 63 191

*PFO (n=23), Zeichen einer Endokarditis (n=2), Zeichen einer Endokarditis und
Aortenwurzelabszess (n=1), schwere Herzerkrankung (Aortenklappeninsuffizienz, n=1).

1Regionale Wandbewegungsstdrung (n=1), Zeichen einer Kardiomyopathie (n=2).
3.5 Anderung der Atiologie nach Durchfiihrung der TEE

Bei 453 von 454 der Patienten (99,8%) lag eine Beurteilung der
Schlaganfallatiologie angelehnt an die TOAST-Kriterien vor. Die Atiologie dnderte
sich nach Durchfuhrung der TEE bei 52 von 453 Patienten (11,5%), was einem
signifikanten Unterschied in der Verteilung der Schlaganfallatiologie vor und nach
Durchfihrung der TEE entspricht (p<0,001). Damit konnte Hypothese 2 bestatigt
werden. Als haufigste Anderungen der Atiologie galten eine gesteigerte Rate an
Kardioembolien (9,7% gegenuber 6,0%) und eine Atherosklerose der grof3en
Arterien (33,6% gegenuber 30,7%) nach Durchfihrung der TEE. Die Rate an

Schlaganféallen, welche einer Mikroangiopathie zugrunde lagen, sank nach
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Durchfihrung der TEE von 24,7% auf 24,1%. Die Subgruppe der Patienten mit

kryptogener Schlaganfallatiologie sank von 36,6% auf 29,4% (Siehe Figur 1).

ischamischer Schlaganfall nach TOAST Kriterien

100,0
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80,0 36,6
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60,0 .
=
=
z
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0,0
Vor TEE

Atherosklerose der grofRen Arterien
Verschluss kleiner Arterien
undefinierte Atiologie

Abbildung 1. Schlaganfallatiologie nach den TOAST-Kriterien vor und nach Durchfiihrung der TEE, Quelle:

(Thomalla et al., 2021), S. 182
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4 Diskussion

4.1 Relevanz der Echokardiographie in Hinblick auf die Therapiednderung

Die Anwendung der TEE-Untersuchung bei Schlaganfallpatienten variiert weltweit
in den Kliniken. Es besteht kein klarer Algorithmus bezuglich der klinischen
Durchfihrung. Laut Studien ist die Rezidivrate bei Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall hoch und die Effektivitait einer Therapieeinleitung mit
Thrombozytenaggregationshemmung oder oralen Antikoagulantien unklar
(Mojadidi et al., 2018, Mohr et al., 2001). Daher ist die Frage zu stellen, inwiefern
die Befunde der TEE das Therapiemanagement beeinflussen.

In unserer prospektiven Studie fihrte die Durchflihrung der TEE bei Patienten mit
Schlaganfall oder TIA wund undefinierter Atiologie vor stattgefundener
echokardiographischer Untersuchung zu einer signifikant gesteigerten Rate an
therapierelevanten Befunden durch die TEE verglichen mit der TTE (86 [18,9%]
gegenuber 64 [14,1%], p<0,001). Durch das Hinzuziehen der TEE zu der
Untersuchung mittels TTE stieg die absolute Rate an therapierelevanten Befunden
um 6,4%. Uberdies fiihrte die Detektion mittels TEE in der Per-Protokoll-Gruppe in
bis zu 2,9% der Falle und in bis zu 2,6% der Félle in der Intention-to-treat-Gruppe

zu einer Therapieanderung.

In der Studie von Strandberg et al. (2002) fuhrten die Befunde der TEE in mehr
Fallen zu einer Therapieanderung als in unserer Arbeit. Hier erhielten 62 von 441
Studienteilnehmer (14%) nach Durchfiihrung der TEE eine Therapiednderung im
Sinne einer Behandlung mit Antikoagulantien (Strandberg et al., 2002). Die héhere
Rate an therapierelevanten Befunden ist auf die Tatsache zurtckzufuhren, dass
auch Patienten mit Vorhofflimmern in die Analyse miteinbezogen worden sind. Ein
bekanntes Vorhofflimmern galt in unserer Arbeit als Ausschlusskriterium. Wurden
nur die Befunde der Patienten ohne Vorhofflimmern analysiert, so zeigte sich eine
Anderung des Therapieregimes bei 36 von 381 Patienten (9%) (Strandberg et al.,
2002). Bei Betrachtung der Teilnehmer mit Sinusrhythmus und ohne kardiale
Vorerkrankungen war zu beobachten, dass insgesamt 8% dieser Patienten eine
Therapiednderung allein aufgrund der Befunde der TEE angeordnet bekamen
(Strandberg et al., 2002).
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In einer Arbeit von Cujec et al. (1991) konnte mittels TTE unter 63 Patienten in der
Subgruppe der Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Herzerkrankung bei neun
Patienten (14%), mittels TEE in 26 Fallen (41%) eine potenzielle kardiale
Emboliequelle identifiziert werden (Cujec et al., 1991). Unter 58 Patienten, welche
Nachkontrollen erhielten, kam es in 5% der Falle aufgrund der TEE-Befunde zu
einer Therapiednderung (Cujec et al., 1991). Ebenfalls fihrte in der Studie von
Harloff et al. (2006) die Durchfihrung der TEE in weitaus mehr Fallen zu einer
Therapiednderung. Hier erhielten in der Subgruppe der Patienten mit ungeklarter
Atiologie 30,6% der Teilnehmer, basierend auf den nachfolgenden TEE-Befunden,
eine orale Antikoagulation anstatt einer Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder Statinen (Harloff et al., 2006). Unter 227
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und einer Fallzahl von 503 Patienten
konnte die TEE in 19,8% der Félle Hochrisikoquellen fur die Entstehung einer
Embolie detektieren. Bei 17 Patienten (8%) wurde eine Indikation fir die

Therapieeinleitung mit oralen Antikoagulantien gestellt (Harloff et al., 2006).

In einer weiteren Studie kam es bei einer Fallzahl von 1833 Patienten mit
ischamischem Schlaganfall, normalem Sinusrhythmus und ohne bekannte kardiale
Vorerkrankungen bei 63 Patienten (3,4%) zu einer Anderung der
Sekundéarpravention (Cho et al., 2010). Ein klarer Algorithmus in Hinblick auf die
Therapie wird jedoch nicht definiert. Erwdhnenswert ist auch, dass ein direkter
Vergleich zwischen der TEE und der TTE nicht hervorgeht und so keine Aussage

Uber den Zusatznutzen der TEE getroffen werden konnte.

Im Kontrast zu diesen Ergebnissen ist die Studie von Wasser et al. (2019) zu
betrachten. Hier ergab sich keine befundrelevante Therapieanderung nach
Durchfihrung der TEE (Wasser et al.,, 2019). In der prospektiven und
multizentrischen Studie wurde die diagnostische Relevanz der Echokardiographie
mit der diagnostischen Relevanz des Langzeit-EKGs anhand von Patienten 260
Jahren mit akutem ischamischen Schlaganfall unabhzngig von der Atiologie
verglichen (n=398) (Wasser et al.,, 2019). Als Ausschlusskriterien galten
Vorhofflimmern, eine ipsilaterale Karotisstenose 250% nach NASCET sowie eine
bereits bestehende Indikation oder Kontraindikation einer oralen Antikoagulation.
Die hdchste Rate an therapierelevanten Befunden beruhte auf der Durchfihrung

eines verlangerten Langzeit-EKGs, welches drei Mal fur zehn Tage angewendet
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wurde (13,5%) (Wasser et al., 2019). Im Gegensatz dazu bekamen 3,9% der
Patienten eine Therapie aufgrund der echokardiographischen Befunde, hierunter in
9% der Falle aufgrund der TEE und in 0,3% der Falle aufgrund der TTE (Wasser et
al., 2019). Hierbei hatte die Durchfiihrung der TTE nur in einem Fall Einfluss auf die
Therapie. Erwahnenswert ist, dass die Studie keinen Aussage Uber die Relevanz

der TEE bei jungeren Patienten zulasst.

In Anbetracht der Tatsache, dass in unserer Arbeit 454 Patienten eine TEE-
Untersuchung erhalten haben und diese bei zusatzlichen 29 Patienten
therapierelevante Befunde zeigte, ergibt sich hieraus, dass 16 Patienten mittels TEE
untersucht werden missen, um bei einem Patienten einen therapierelevanten
Befund erzielen zu kbénnen. Basierend auf friheren Daten ist zu erwarten, dass
insbesondere bei jlungeren Patienten eine TEE eine hoéhere Rate von
therapierelevanten Befunden erbringt, so dass wir eine entsprechende
Subgruppenanalyse durchfiihrten. Bei Fokussierung auf die 191 Patienten <60
Jahre zeigte sich, dass die TEE in dieser Subgruppe in 14,1% der Falle
therapierelevante Befunde detektierte. Dies bedeutet, dass bei sieben Patienten
<60 Jahre eine Untersuchung mittels der TEE durchgefiihrt werden muss, damit

sich in einem Fall ein therapierelevanter Befunde ergibt.

Uberdies wurde durch die Durchfilhrung der TEE bei elf (2,4%) Patienten, bei
welchen die TTE falschlicherweise therapierelevante Befunde diagnostiziert hatte,
eine vermeintlich notwendige Therapie durch die Reevaluation mittels TEE
vermieden. Unter Berucksichtigung dieser beiden Ergebnisse erzielte die TEE bel
40 (8,8%) Patienten Befunde, welche eine Konsequenz der Therapie mit sich

brachten.

4.1.1 Persistierendes Foramen Ovale als therapierelevanter Befund

In unserer Studie waren als therapierelevante Befunde, welche mittels der TEE
detektiert worden sind, unter anderem intrakardiale Thromben, schwere
Herzklappenerkrankung, Zeichen einer Endokarditis sowie ein PFO bei Patienten
<60 Jahre, zu zé&hlen. Ein Grund fir die hohere befundrelevante Detektionsrate bei

jungeren Patienten ist die Detektion des PFO.

In unserer Studie konnte mittels der TTE bei 28 Teilnehmern (6,2%) ein

therapierelevantes PFO diagnostiziert werden, die TEE erbrachte diesen Befund bei
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52 Teilnehmern (11,5%). Auch in Hinblick auf die Detektion von nicht-
therapierelevantem PFO erwies die TEE in unserer Studie einen Vorteil. In
derselben Subgruppe wurde durch die TTE bei 29 Patienten (6,4%) und durch die
TEE bei 42 Patienten (9,3%) ein PFO detektiert, welches nicht zu einer Anderung
der Therapie fuhrte. Dass die TEE einen Benefit beziiglich der Detektion eines PFO
erbringt, spiegelt sich auch in den Ergebnissen von Strandberg et al. (2002) wider.
Hier identifizierte die TEE in 67 Fallen (15,2%) ein PFO. Die TTE erbrachte diesen
Befund in keinem Fall (Strandberg et al., 2002).

Einen im Vergleich dazu deutlich geringeren Benefit durch die Untersuchung mittels
TEE zeigte die Studie von Fralick et al. (2019). In dieser wurde unter 1862 Patienten
mit Schlaganfall oder TIA bei 1272 Studienteilnehmern entweder eine TTE und/oder
eine TEE durchgefuhrt. Von den 110 Patienten mit kryptogenem Schlaganfall zeigte
die Echokardiographie bei 21 Patienten (19%) ein PFO. Den Befund lieferte die TTE
bei 17 und die TEE bei vier Teilnehmern, wobei in zwei von den vier Fallen die TTE
bereits den Befund zeigte (Fralick et al., 2019).

In Anlehnung an die aktuelle Studienlage sowie unsere Ergebnisse erbringt die TEE
gegenuber der TTE einen Vorteil bezlglich der Detektion eines PFO. Auch wenn
ein vorhandenes PFO als ein Risikofaktor flr Schlaganfalle gilt (1996), ist die
therapeutische Konsequenz nicht eindeutig geklart (Harloff et al., 2006). In unserer
Arbeit wird keine Konkretisierung der Therapieanderung vorgenommen. So geht
aus unserer Studie nicht hervor, inwiefern die Detektion eines PFO vorwiegend zu
einer medikamentdsen Therapieeinleitung oder zu einer Anderung der
Sekundarpravention gefuhrt hat. Ebenfalls kann bei fehlenden Verlaufskontrollen
keine prognostische Relevanz der Therapieanderung getroffen werden. Jedoch ist
zu erwahnen, dass die Therapieanderung im Detail, beispielsweise die Abwagung
der medikamentdsen Therapie und die Okklusionsbehandlung bei Patienten mit
PFO, nicht unser primarer Fokus war, sondern vielmehr der therapierelevante

Befund der echokardiographischen Untersuchung.

Laut Studienlage erzielt die TEE einen klaren Nutzen fir Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall <60 Jahre. In einer retrospektiven Studie mit einer Fallzahl von 1284
Patienten mit der Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls (87%) oder einer TIA
(13%) erzielte die TEE in der Subgruppe der Patienten <55 Jahre signifikante
Befunde, wie beispielsweise die Detektion eines PFO, welche gehauft zu einer
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Therapiednderung fiihrten (Specktor et al., 2020). Im Rahmen der Studie konnte bei
15% der Patienten ein PFO identifiziert werden. Insgesamt erfolgte bei 135
Patienten eine Therapiednderung mittels der TEE (Specktor et al., 2020). Aufgrund
einer mangelnden Relevanz beziglich der Therapiedanderung wurden Patienten mit
Vorhofflimmern nicht in die Analyse einbezogen. Die haufigste Therapiednderung
war die Einleitung einer Antikoagulation statt einer
Thrombozytenaggregationshemmung (81,5%) (Specktor et al., 2020). Der haufigste
Grund fur eine Therapieanderung waren komplexe aortale Plaques sowie Plaques
>A4mm im Aortenbogen. Die zweithaufigste Ursache war die Identifikation eines

vorhandenen PFO.

Ebenfalls erhielt in der Studie von Harloff et al. (2006) der Grol3teil der Patienten mit
PFO und ASA eine orale Antikoagulation. Patienten, bei denen diese Befunde
isoliert aufgetreten sind, erhielten jene Therapie in weniger Fallen (Harloff et al.,
2006). In einer weiteren Studie wiesen 15 von 62 (24%) der Patienten mit
Sinusrhythmus und ohne kardialen Vorerkrankungen, welche nach Durchfiihrung
der TEE eine Antikoagulation erhielten (n=62), ein PFO auf. Unter diesen erhielten
12 Patienten eine antikoagulative Therapie allein aufgrund des detektierten PFO
(Strandberg et al., 2002).

Agarwal et al. (2012) beschreiben in einer Metaanalyse eine Alternative zur
medikamentdsen Therapie eines vorhandenen PFO. Hier zeigte ein
interventioneller PFO-Verschluss einen Vorteil gegenltber einer medikamentésen
Therapie bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall oder stattgefundener TIA.
Dadurch wurde die Rezidivrate bei 84% der Studienteilnehmer, bei welchen ein
PFO-Verschluss durchgefuhrt wurde, gesenkt (Agarwal et al., 2012). Laut der
Metaanalyse ist die Rezidivrate flr neurologische Defizite bei Patienten, bei denen
eine Therapie mittels oralen Antikoagulantien statt
Thrombozytenaggregationshemmern eingeleitet wurde, erniedrigt (Agarwal et al.,
2012). In Bezug auf das Alter (jinger oder alter als 60 Jahre) gab es in der Gruppe
der Studienteilnehmer, welche einen PFO-Verschluss erhielten, keinen relevanten
Unterschied. Patienten >60 Jahre, welche eine medikamenttse Therapie erhielten,
wiesen eine erhohte Rezidivrate an neurologischen Ausfallen auf als jlingere
Patienten (Agarwal et al., 2012). Patienten, bei denen ein PFO als auch ein ASA

diagnostiziert und eine medikamentdse Therapie eingeleitet wurde, zeigten, im
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Vergleich zu Patienten mit PFO und ohne ASA, eine erhdhte Rezidivrate an
neurologischen Ausfallen (Agarwal et al., 2012). Dies galt nicht fir die Patienten,
bei denen ein PFO-Verschluss durchgefihrt wurde (Agarwal et al., 2012). Ein Bias
entsteht in der Analyse dadurch, dass die Studienteilnehmer die Entscheidung tber
die Einleitung einer medikamentdsen Therapie oder die Durchfihrung eines PFO-
Verschlusses mitbeeinflussen konnten (Agarwal et al., 2012). Ebenso zeigen einige
Studien dieser Metaanalyse eine geringe Fallzahl sowie ein kirzeres Follow-up
(Agarwal et al., 2012).

Die Metaanalyse steht im Kontrast zu den Ergebnissen der multizentrischen Studie
von Meier et al. (2013). In dieser zeigte ein PFO-Verschluss im Rahmen der
Sekundéarpravention keine signifikante Verringerung des Rezidivrisikos embolischer
Ereignisse im Vergleich zu den Patienten mit kryptogenem Schlaganfall, welche
eine medikamentdse Therapie erhielten (3,4% gegeniber 5,2%, p=0,34) (Meier et
al., 2013).

Interessant ist, dass in unserer Studie vorwiegend altere Patienten
(Durchschnittsalter 69,2 gegeniber 64,3, p=0,023) keine TEE erhalten haben. Dies
lasst sich mit weiteren Studien vereinbaren (Steiner et al., 1998, Wasser et al.,
2019). Beispielsweise waren in der Studie von Wasser et al. (2019) die Patienten,
welche eine TEE erhalten haben, jinger als Patienten, bei denen eine TEE nicht
durchgefiihrt wurde (p<0,001) (Wasser et al., 2019). Angelehnt daran war in der
Studie ein Groliteil der Patienten, welche eine Therapiednderung bekamen,
Patienten mit einem vorhandenem PFO und/oder ASA. Die Therapiednderung
bezog sich hier auf die Einleitung einer oralen Antikoagulation. Je jlinger die
Patienten waren, desto 6fter wurde ein PFO und/oder ein ASA detektiert (p=0,003)
(Wasser et al.,, 2019). Vorwiegend bei jingeren Patienten mit Schlaganfallen
unklarer Atiologie wird eine Therapierelevanz deutlich und sollte in dieser

Subgruppe gezielt Anwendung finden.

4.1.2 Detektion intrakardialer Abnormalitaten mittels TEE

Bei genauerer Betrachtung unserer Ergebnisse wird ersichtlich, dass sich eine
hohere Detektionsrate durch die TEE, verglichen mit der TTE, spezifisch fur die
Identifikation von intrakardialen Thromben (1,1% gegenuber 0,7%) ergab, welche

in unserer Studie zu einer Therapiednderung gefuhrt haben.
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In der Studie von Bruijn et al. (2006) lieferte die TEE eine weit hohere Detektionsrate
als in unserer Studie. In einer Stichprobe von 231 Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall und ohne bereits bestehende Indikation fur eine orale Antikoagulation
wurde in 55% der Falle (127/231) mittels der Echokardiographie eine potenzielle
kardiale Ursache der Embolie festgestellt, in 39% der Falle (90/231) allein durch die
TEE. In 20% der Falle wurden schwerwiegende Risikofaktoren mit einer Indikation
zur oralen Antikoagulation detektiert, hier in 16% der Falle (38/231) nur durch die
TEE. Der haufigste Hauptrisikofaktor war ein Thrombus im linken Herzohr (16%)
(de Bruijn et al., 2006).

Die Detektionsrate fur diesen Befund fiel sowohl in unserer als auch in weiteren
Arbeiten geringer aus (Harloff et al., 2006, Strandberg et al., 2002). So identifizierte
in der Arbeit von Harloff et al. (2006) die TEE bei Patienten mit ungeklarter
Schlaganfallatiologie in 0,5% der Féalle einen Thrombus im linken Herzohr (Harloff
et al., 2006). Laut den Ergebnissen von Strandberg et al. (2002) erbrachte die TEE
in einer nicht selektierten Subgruppe von 441 Patienten in 4,8% der Félle den
Nachweis von Thromben im linken Vorhof. Die TTE zeigten diesen Befund in
keinem Fall (Strandberg et al., 2002).

In einer weiteren Arbeit konnte eine Hochrisikoquelle fur kardiale Thromboembolien,
zu denen Thromben im linken Vorhof oder Ventrikel, Myxome oder eine vorhandene
Endokarditis zahlten, durch die TEE in 1% der Falle, durch die TTE in keinem Fall
identifiziert werden (Wasser et al., 2019). In unserer Studie wurde der Nachweis
von atrialen Myxomen in keinem Fall erbracht. In Hinblick auf therapierelevante
Zeichen einer Endokarditis ergab die TEE einen geringen Benefit. So konnte die
TTE unter den 454 Patienten, welche eine TTE und eine TEE erhalten haben, bei
einem Patienten (0,2%) einen Nachweis auf eine Endokarditis erbringen, welche zu
einer Therapieanderung fuhrte. Mittels TEE konnte dieser therapierelevante Befund

bei vier Patienten (0,9%) dargestellt werden.

Dass die TEE gegeniber der TTE einen Vorteil beziglich der Detektion einer
Endokarditis erbringt, wird in mehreren Arbeiten beschrieben. So ergab sich in der
Arbeit von Daniel et al. (1993) ein gro3erer Informationsgewinn mittels der TEE bei
Patienten mit infektioser Endokarditis (Daniel et al., 1993). In der Studie wurden
jedoch explizit Patienten mit bioprothetischen oder mechanischen Herzklappen
mittels Echokardiographie untersucht. Eine Endokarditis der Prothesenklappe
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sowie Thromben wurden durch die TTE in je 36% sowie 13% der Falle detektiert.
Im Gegensatz dazu identifizierte die TEE eine Endokarditis in 82% (p<0,001) und
Thromben in 100% (p<0,01) der Falle (Daniel et al., 1993). Angelehnt an die
Ergebnisse war die TEE mit einer hoheren Sensitivitat fur die Detektion
morphologischer Abnormalitaten bei Patienten mit einer biologischen oder
mechanischen Prothese in Aorten,- oder Mitralklappenposition verbunden.
Insgesamt betrug die Sensitivitat und Spezifitat fur TTE 57% und 63%, fur die TEE
hingegen je 86% und 88% (Daniel et al., 1993).

Angelehnt an die Tatsache, dass aus unserer Studie nicht hervorgeht, ob die
Patienten Symptome oder Pradiktoren einer Endokarditis aufwiesen, konnte darin
eine Begrundung fur den geringen Zusatznutzen der TEE in Hinblick auf den
Nachweis einer Endokarditis liegen. Es ist zu mutmalen, dass die TEE eine hbhere
Rate an therapierelevanten Befunden bei Schlaganfallpatienten liefern konnte, bei

denen ein konkreter Verdacht auf eine Endokarditis vorliegt.

Auch wenn die TEE, verglichen mit der TTE, eine héhere Detektionsrate flr
intrakardiale Thromben aufzuweisen hat, war dieses Ergebnis in unserer Arbeit
nicht signifikant. Auffallig ist, dass in unserer Studie die TEE neben der Detektion
eines PFO kaum einen Benefit bezuglich zusatzlicher Befunde liefert (<1%). Dies
steht im Kontrast zu friiheren Arbeiten, aus denen ein groRerer Vorteil beziglich der
Detektion relevanter Befunde durch die Durchfiihrung der TEE abgeleitet werden
konnte (de Bruijn et al., 2006, Harloff et al., 2006).

Die TTE als weiterentwickelte und modernisierte Untersuchungsmethode kann ein
Grund hierfir sein. Ebenfalls sind viele Studien, welche die beiden
echokardiographischen Untersuchungsformen gegenuberstellen, veraltet und
unterscheiden sich teilweise beziiglich der Einschluss,- und Ausschlusskriterien. So
galten in unserer Studie eine bereits definierte Schlaganfallursache sowie eine
festgelegte Sekundarprophylaxe vor Durchfihrung der Echokardiographie,
beispielsweise durch eine symptomatische Stenose der Arteria carotis interna sowie
bei bereits bekanntem Vorhofflimmern, als Ausschlusskriterien. Des Weiteren sind
als Grunde fur die variierende Zahl an therapierelevanten Befunden unter anderem
die unterschiedlichen Einteilungen der Risikofaktoren fur kardiale Emboliequellen

ZU nennen.
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4.1.3 Detektion aortaler Abnormalitdten

In unserer Studie detektierte die TEE bei zwei Patienten einen aortalen Thrombus
sowie bei 76 Patienten ein Aortenatherom, wobei unter diesen bei zehn Patienten
gleichzeitig ein anderer therapierelevanter Befund eruiert werden konnte.

Im Gegensatz dazu lieferte die TTE in keinem Fall den Befund eines aortalen
Thrombus und nur bei vier Patienten (0,9%) den Befund eines aortalen Atheromes.
In Anbetracht dessen erzielte die TEE bei 62 Patienten (13,7%) zusatzlich zur TTE

diagnostische Befunde fur mogliche aortale Pathologien.

Mehrere Studien veranschaulichen den Benefit der TEE-Untersuchung im Rahmen
der Identifikation aortaler Anomalien. In einer nicht selektierten Stichprobe (n=441)
detektierte die TEE in 16 Fallen (3,6%) einen aortalen Thrombus sowie in 73 Fallen
(16,6%) aortale Plagues, wobei die TTE in keinem Fall diesen Befund erbrachte
(Strandberg et al., 2002). Laut den Ergebnissen von Harloff et al. (2006) ergab die
TEE bei Patienten mit definierter Schlaganfallursache bei sieben von 276 Patienten
(2,5%) den Befund aortaler Thromben, unter den Patienten ohne geklarte
Schlaganfallatiologie wurde der Befund mittels der TEE sogar bei 13 von 212
Patienten (6,1%) geliefert. In der Studie von Cho et al. (2010) wies die TEE bei einer
Fallzahl von 1833 bei 502 Patienten (27,4%) aortale Plaques nach, 157 Patienten
(8,5%) zeigten komplexe aortale Plaques (Cho et al., 2010).

Auch wenn eine schwere Atherosklerose des Aortenbogens mit einer hoheren
Rezidivrate an Schlaganféllen assoziiert werden kann, besteht bisher kein klarer
Algorithmus fir die antithrombotische Therapie (Amarenco et al., 2014). Die
Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten Studie lassen einen Vorteil einer
Therapie mittels Aspirin® und Clopidogrel gegentuber einer oralen Antikoagulation
mittels Warfarin erahnen, jedoch wurde die Arbeit vorzeitig beendet (Amarenco et
al., 2014). Im Gegensatz dazu fuhrte in der Studie von Harloff et al. (2006) die
Detektion von aortalen Thromben mittels TEE zu einer Anderung der
Sekundarpréavention im Sinne einer Einleitung mit oralen Antikoagulantien fur
mindestens vier bis sechs Wochen. Jedoch kam es zu einer Umstellung auf
Thrombozytenaggregationshemmer und Statine, insofern die TEE vier Wochen

spater keinen auffalligen Befund mehr zeigte (Harloff et al., 2006).
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Auch wenn die Studienlage sowie unsere Ergebnisse darauf schlieRen lassen, dass
die TEE verglichen mit der TTE bei Patienten mit embolischen Schlaganfallen
unklarer Genese eine hohere Detektionsrate beziglich aortaler Anomalien aufweist,
ist die therapeutische Konsequenz nicht eindeutig und auch anhand unserer Studie
kann keine detaillierte Aussage daruber getroffen werden, ob jene Patienten eine
orale Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmer erhalten sollten.
Nichtsdestotrotz kann, angelehnt an diese Studienergebnisse, die Durchfiihrung der
TEE im Hinblick auf das Vorhandensein von aortalen Abnormalitaten die
Sekundarpravention beeinflussen. Bereits identifizierte, groRe Plaques kdnnten
weitere sowie engere Nachkontrollen bedingen. So kann die Darstellung der Aorta
ascendes sowie des Aortenbogens mittels der TEE-Untersuchung bei

Schlaganfallpatienten Anwendung finden, um einem Rezidivereignis vorzubeugen.

Eine hohere Rate an therapierelevanten Befunde kodnnte moglicherweise bei
Patienten gefunden werden, welche bereits bekannte aortale Anomalien und
rezidivierende zerebrovaskulare Ereignisse aufweisen. Interessant ist an dieser
Stelle eine Arbeit, welche die Relevanz der GroRRe aortaler Plagues bei
Schlaganfallpatienten erforscht. Hier fiel die Rezidivrate an Schlaganfallen sowie
das Entstehen neuer vaskularer Ereignisse bei Patienten mit einem kryptogenen
Schlaganfall und aortaler Plaques =4mm, verglichen mit der Subgruppe der
Teilnehmer mit einer Plaque-Dicke von 1 bis 3.9mm sowie <lmm, héher aus
(Amarenco et al., 1996). Laut der Arbeit kbnnen Plaques von =4mm Dicke als
unabhéangige Pradiktoren fir neue vaskulare Ereignisse angesehen werden
(p=0,0012) (Amarenco et al., 1996). Jedoch wurden im Rahmen der Studie unter
331 Patienten nur Patienten mit einem vorangegangen Schlaganfall und einem Alter
Uber 60 Jahren rekrutiert. Eine Aussage Uber jingere Subgruppe kann aus der

Studie nicht geschlossen werden.

4.2 Relevanz der Echokardiographie bezuglich der Detektion von kardialen

Risikoquellen mit Beurteilung der Schlaganfallatiologie

In unserer Studie lag bei 453 von 454 der Patienten (99,8%) eine Beurteilung der
Schlaganfallatiologie angelehnt an die TOAST-Kriterien vor. Nach Durchfiihrung der
TEE anderte sich die Atiologie bei 52 von 453 Patienten (11,5%). Dies galt als
signifikant  (p<0,001). Die Subgruppe der Patienten mit Kkryptogener
Schlaganfallatiologie sank von 36,6% auf 29,4%. Ein Grund fir diese hohe Rate
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kann in der groRen Subgruppe der Patienten mit undefinierter Schlaganfallatiologie

gesehen werden, welche in unserer Studie eingeschlossen wurde.

In der Studie von Harloff et al. (2006) wére sogar bei etwa 50% der Patienten ohne
die Durchfihrung der TEE und nach Erhalt der Routine-Diagnostik die
Schlaganfallursache ungeklart geblieben (Harloff et al., 2006). Daneben detektierte
in der Studie von Strandberg et al. (2002) die TEE bei Patienten mit ungeklarter
Schlaganfallatiologie in 1,8% der Falle einen Hauptrisikofaktor fur Embolien
(Strandberg et al., 2002).

Nach Durchfiihrung der TEE galten in unserer Arbeit als haufigste Anderungen der
Atiologie eine gesteigerte Rate an Kardioembolien (9,7% gegeniiber 6,0%) und eine
Atherosklerose der groR3en Arterien (33,6 gegeniber 30,7%). Auch wenn diese
Konkretisierung der Atiologie in unserer Studie in den meisten Fallen nicht zu einer
Therapiednderung gefuhrt hat, kdnnte die ldentifikation einer Schlaganfallursache
im Verlauf das Therapiemanagement beeinflussen. So wére es denkbar, dass
Patienten mit kardioembolischen Schlaganféllen routinierte Nachkontrollen
erhalten, beispielsweise in Form von echokardiographischen und/oder
elektrokardiographischen Untersuchungen. Uberdies kénnte bei der Subgruppe der
Patienten mit einer nachgewiesenen Atherosklerose der grof3en Arterien eine
striktere Reduktion der kardiovaskuléaren Risikofaktoren angestrebt und vermehrte
Verlaufskontrollen etabliert werden, beispielsweise in Form von laborchemischen
Kontrollen der Cholesterin,- und Triglycerid-Werte. In unserer Studie wurden keine
Verlaufskontrollen gemacht, daher ist keine Aussage uber den Einfluss der TEE-
Befunde in Hinblick auf eine modifizierte Therapieanderung machbar.
Nichtsdestotrotz sollte in weiteren Studien das Follow-up der Teilnehmer geprift

werden, um den Nutzen der TEE weiter eingrenzen zu kénnen.

4.3 Grenzen der Arbeit

Unsere Studie bringt einige Limitationen mit sich. Unsere Arbeit musste vor
Erreichen der geplanten Fallzahl beendet werden. Die Konkretisierung des Nutzens
der Untersuchung mittels TEE bei Schlaganfallpatienten mit ungeklarter Atiologie
wird in unserer Arbeit dadurch beeintrachtigt, als dass wir keine
Langzeituntersuchungen durchgefihrt haben. Auch wenn in unserer Studie die TEE
in 2,6% (Intention-to-treat-Analyse) und 2,9% (Per-Protokoll-Analyse) der Falle zu

einer Therapieanderung sowie in 11,5% der Falle zu einer Anderung der Bewertung
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der Atiologie gefiihrt hat, werden die langfristigen Konsequenzen nicht ersichtlich.
So werden die therapeutischen als auch die prognostischen Folgen im Detail nicht
beschrieben. Uberdies erhielten 8% der Teilnehmer keine Untersuchung mittels der
TEE, beispielsweise weil die bereits durchgefuhrte Routine-Diagnostik zu einer
Klarung der Atiologie oder bereits eine Indikation zur antikoagulativen Medikation
gegeben war. Weiterhin wurde in unserer Studie die Echokardiographie innerhalb
von 24 bis 48 Stunden durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt war die kardiale Routine-
Diagnostik noch nicht abgeschlossen und es besteht die Moglichkeit, dass Befunde
der TEE bereits in der Routine-Diagnostik hatten detektiert werden kdnnen.
Uberdies kénnen unsere Ergebnisse nicht auf Patienten bezogen werden, welche
die Einschlusskriterien nicht erfullt haben. Dadurch konnen keine Aussagen
bezlglich Patienten mit vorbekanntem Vorhofflimmern oder bereits bekannter
Emboliequelle getroffen werden. Nichtsdestotrotz war unser Ziel der Einschluss von
Schlaganfallpatienten mit unklarer kardialer Emboliequelle, sodass letztere

Limitation keinen Einfluss auf die Interpretation unserer Ergebnisse haben sollte.

4.4 Fazit und Perspektiven

Unser Ziel war die Untersuchung der klinischen und therapeutischen Relevanz der
Echokardiographie bei Patienten mit Schlaganfallen unklarer Atiologie. Der Vorteil
der TEE gegenuber der TTE in Hinblick auf die Detektion therapierelevanter
Befunde wird in einigen Studien berichtet und in unserer Arbeit bestétigt. Zu diesen
ist vorwiegend das PFO zu zahlen. Auch wenn die TEE insgesamt sehr selten zu
direkt therapierelevanten Befunden fiihrt, erzielt sie insbesondere in der Subgruppe
der Patienten <60 Jahren einen klaren Erkenntnisgewinn, unter anderem aufgrund
der Detektion des PFO. Unsere Ergebnisse und die aktuelle Studienlage sprechen
dafur, dass die Durchfuhrung der TEE besonders bei jiungeren Patienten mit
embolischen Schlaganfallen unklarer Genese von Relevanz zu sein scheint. In
dieser Patientenpopulation sollte die Durchfihrung der TEE Anwendung finden,
wohingegen eine generelle Empfehlung bei allen Schlaganfallpatienten nicht
gegeben werden kann. Auch zeigte die TEE einen signifikanten Vorteil in Hinblick
auf die Klarung der Atiologie bei Schlaganfallpatienten. Weiterhin war die
Untersuchung mittels der TEE in unserer Studie als ein risikoarmes Verfahren zu
werten, welches mit sehr niedrigen Komplikationsraten in der Routine-Diagnostik

eingesetzt werden kann. Aufgrund unserer hohen Fallzahl ist anzunehmen, dass
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die rekrutierten Studienteilnehmer ein reprasentatives Patientenkollektiv
widerspiegeln. Fraglich bleibt die prognostische Relevanz der TEE bei
Schlaganfallpatienten. Erstrebenswert sind weitere Studien, welche das
Patientenkollektiv naher eingrenzen, damit die TEE zielgerichteter Anwendung
findet.
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5 Zusammenfassung

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die TEE bei Patienten mit Schlaganfall oder TIA
und ungeklarter Atiologie in Hinblick auf die Detektion therapierelevanter Befunde
gegenuber der TTE einen signifikanten Vorteil erbringt. In unserer Studie kam es
durch die Hinzunahme der TEE zur TTE bei 29 (6,4%) zusatzlichen Patienten zu
therapierelevanten Befunden. Unsere Ergebnisse zeigen eine hohere
Detektionsrate mittels der TEE bezogen auf die Detektion von kardialen und
aortalen Abnormalitaten, als haufigster therapierelevanter Befund ist das PFO zu
zahlen. Weitere Befunde haben einen geringen Einfluss auf die Therapiestrategie
(<1%). So scheint die TEE, abgesehen von der Detektion des PFO, keinen grof3en

Benefit bezlglich weiterer therapierelevanter Befunde zu erbringen.

In unserer Untersuchung fuhrte die Durchfihrung der TEE bei einem von 16
Patienten zu einer Anderung der Therapie. Weiterhin erwies sich die Untersuchung
in unserer Arbeit als risikoarm und unkompliziert. Insgesamt fuhrte die TEE in 11,5%
der Falle zu einer Anderung der Einschatzung der Schlaganfallatiologie. Die
Identifikation der Schlaganfallatiologie mithilfe der TEE kann eine Relevanz
bezuglich der praventiven MalRnahmen der Patienten haben, beispielsweise im
Sinne einer Reduktion von Risikofaktoren oder engmaschigeren Nachkontrollen.

Abschliel3end ist zu sagen, dass sich besonders bei Patienten <60 Jahren die TEE
als vorteilhaft erweisen kann. Hier fuhrten die Befunde bei einem vom sieben
Patienten zu einer Therapieanderung. Aufgrund dessen sollte die TEE vorwiegend
bei jungeren Patienten mit ungeklarter Schlaganfallatiologie Anwendung finden,
damit eine hohere Rate an therapierelevanten Befunden erzielt und potenziellen
Schlaganféallen und/oder TIA vorgebeugt werden kann. Unter diese sind vor allem
vorhandene PFO zu zahlen, welche haufiger in jingeren Patientengruppen

diagnostiziert werden.
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6 Summary

Our results show that in patients with stroke or TIA and unexplained etiology TEE
provides a significant advantage over TTE in detecting therapy-relevant findings. In
our study, the addition of TEE to TTE resulted in therapy-relevant findings in 29
(6.4%) additional patients. Our results show a higher detection rate using TEE
related to the finding of cardiac and aortic abnormalities, with PFO being the most
common therapy-relevant finding. Other diagnostic findings have a minor influence
on the therapeutic strategy (<1%). Thus, TEE does not seem to provide a major
benefit with regard to other therapy-relevant findings apart from the detection of the
PFO.

Performing TEE led to a change in therapy in one of 16 patients in our study.
Moreover, TEE proved to be uncomplicated as well as low-risk. Overall, TEE led to
a change in the assessment of stroke etiology in 11.5% of cases. ldentification of
stroke etiology by using TEE may have a relevance regarding preventive measures

of patients, for instance, in terms of reduction of risk factors or closer follow-up.

In conclusion, performance of TEE may prove beneficial in patients <60 years of
age. Here, the diagnostic findings led to a change in therapy in one of seven
patients. Because of this, TEE should be used preferential in younger patients with
unexplained stroke etiology to gain a higher rate of therapy-relevant findings and
prevent potential strokes and/or TIA. Among these are mainly existing PFO, which

are diagnosed more frequently in younger patient groups.
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7 Glossar
ASA

CT

EKG
KHK
LVEF
MRT
NASCET
PFO
TEE

TIA
TOAST
TTE
UHZ

UKE

Atriales septales Aneurysma
Computertomographie

Elektrokardiographie

Koronare Herzerkrankung

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Magnetresonztomographie

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Persistierendes Foramen Ovale
Transdsophageale Echokardiographie
Transitorische ischamische Attacke

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
Transthorakale Echokardiographie
Universitares Herzzentrum

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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