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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Schlaganfall

In Europa erleiden jahrlich dber 1.000.000 Menschen erstmalig einen Schlaganfall —
nicht selten mit letalem Ausgang.’ So stellt der zerebrovaskulare Insult nach Herz- und
Krebserkrankungen die dritthaufigste krankheitsbedingte Todesursache in der
Bundesrepublik Deutschland dar.? Bei Patienten, die diese Minderperfusion von
Hirngewebe uberleben, bleiben oft langanhaltende neurologische Funktionsstérungen
zurlck. Die Ruckkehr in das soziale Umfeld und das berufliche Leben wird dadurch
wesentlich erschwert. Kein anderes Krankheitsbild verursacht mehr bleibende
kognitive Einschrankungen und dauerhafte korperliche Behinderungen im
Erwachsenalter und mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 40 % weisen nur
wenige Pathologien eine schlechtere Prognose auf.> 3 Der Schlaganfall stellt somit
sowohl fur die Notfallmedizin als auch fur die Rehabilitationszentren eine enorme
Herausforderung im deutschen Versorgungsalltag dar. Hinzu kommt die grolle
finanzielle Belastung fur das Gesundheitssystem mit durchschnittlich 50.000 Euro

Lebenszeitkosten pro Patient.’

Schlaganfalle werden anhand ihrer Entstehung zwischen ischamischen und
hamorrhagischen Ereignissen unterschieden. Lediglich 15-20 % aller Schlaganfalle
sind hamorrhagischen Ursprungs. Die haufigste Ursache stellen mit 80-85 % zerebrale
Ischamien dar.* Diverse Risikofaktoren begiinstigen das Auftreten eines ischamischen
Ereignisses im Gehirn. Die Inzidenz steigt einerseits mit zunehmendem Alter,
andererseits  spielen  EinflussgroRen wie Hypertonie, Diabetes, positive
Familienanamnese oder Herzerkrankungen eine entscheidende Rolle in der
Pathophysiologie.> Im besonderen MaRe erhoht sich das Risiko bei Patienten, die
bereits einen Apoplex erlitten haben. Die Rezidivraten nach Schlaganfall liegen im
ersten Jahr zwischen drei und 15 Prozent je nach Schlaganfalltyp und bleiben auch in
den Folgejahren signifikant erhoht.6° Eine adaquate, an die Schlaganfallursache
angepasste Rezidivprophylaxe ist daher essentiell fur die Prognose des Patienten.

Jeder flinfte ischamische Schlaganfall entsteht aufgrund einer kardialen Embolie.™ In
den Leitlinien wird bei vorliegendem ischamischem Schlaganfall als
Standarddiagnostik die Durchfuhrung einer Echokardiographie mittels transthorakalen

Ultraschalles (TTE) empfohlen. Dartber hinaus wird immer haufiger zusatzlich ein
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transosophagealer Ultraschall (TEE) angeordnet. Doch welchen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn liefert eine TEE im Vergleich zu einer TTE? Ist diese in Anbetracht
des erhohten Aufwandes und der gesteigerten Komplikationsrate gerechtfertigt?
Profitiert ein bestimmtes Patientenkollektiv im besonderen Mal3e von der zusatzlichen
Diagnostik? Bisher gibt es keine eindeutigen Empfehlungen oder Indikationen, bei
welchen Schlaganfallpatienten eine TEE durchgefuhrt werden sollte und bei welchen
darauf verzichtet werden kann. Das Einfuhren einer Leitlinie zum Einsatz der TEE bei
Patienten mit zerebralem Insult ware fur den Behandlungsalltag in deutschen
Krankenhausern wunschenswert — um uberflussige Diagnostik einzusparen und

Kosten zu reduzieren.

1.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall bezeichnet eine neurologische Dysfunktion, die entweder durch eine
Ischamie oder durch eine Blutung hervorgerufen wird. Man unterscheidet den
ischamischen Schlaganfall von den hamorrhagischen Schlaganfallen. Ursachlich fur
80-85 % der Schlaganfalle ist eine akute Ischamie, die durch eine kardiale Embolie,
Atherosklerose oder eine Dissektion hirnversorgender Gefalde entsteht. Ursachlich far
einen hamorrhagischen Schlaganfall sind intrazerebrale oder subarachnoidale
Blutungen.

Insgesamt erleiden jahrlich Uber 200.000 Menschen in Deutschland einen
Schlaganfall."” Die Pravalenz fir Erwachsene zwischen 40 und 79 Jahren betragt in
Deutschland ungefahr 2,9 %."?

Verbesserungen der Schlaganfallversorgung im Gesundheitssystem wie z. B. die
flachendeckende Einfuhrung von spezialisierten Stroke-Units fuhrten zu einem
signifikanten Ruckgang der Mortalitatsraten in Deutschland insbesondere bei
ischamischen Schlaganfallen. 1998 betrug die Gesamt-Mortalitatsrate ischamischer
Schlaganfalle circa 70 %. Im Jahr 2015 betrug die Mortalitatsrate nur noch 30 %."3
Dies fuhrt zu einer vermehrten Inanspruchnahme von Nachsorge- und
RehabilitationsmalRnahmen von Schlaganfalliberlebenden, wodurch besonders im
Falle einer bleibenden Behinderung eine enorme finanzielle Belastung des
Gesundheitssystems entsteht. Die Kosten eines erstmalig aufgetretenen Schlaganfalls
liegen im ersten Jahr nach Ereignis bei etwa 8.000 Euro pro Patient. Die
Gesamtkosten fur erstmalige Schlaganfalle lagen im Jahr 2004 in Deutschland bei
7,1 Milliarden Euro. Ambulante Nachbetreuung und Rehabilitation nehmen dabei

ungefahr 60 % der Kosten ein.! Diese hohen Kosten verdeutlichen die Notwendigkeit
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einer adaquaten primaren und sekundaren Pravention flUr den zerebrovaskularen

Insult.

1.3 Risikofaktoren

Ziel der primaren Pravention ist es, die Entstehung von Krankheiten zu verhindern und
beinhaltet beispielsweise die Reduzierung beziehungsweise die optimale Einstellung
von Risikofaktoren. Risikofaktoren fur einen ischamischen Schlaganfall konnen
unterschieden werden zwischen solchen, die beeinflussbar und therapierbar sind und
solchen, die nicht beeinflussbar sind.

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen eine Reihe von kardiovaskularen
Erkrankungen, die durch therapeutische MalRnahmen optimierbar sind. Bluthochdruck
gehort zu den wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren eines Schlaganfalls. Studien
zufolge steigt das Schlaganfallrisiko ab einem Blutdruck von 115/75 mmHg
kontinuierlich an. Durch eine Senkung des systolischen Blutdrucks um 10 mmHg kann
das Lebenszeitrisiko, dass man einen Schlaganfall erleidet, um ein Drittel reduziert
werden.’ Durch eine adaquate antihypertensive Therapie kann die Inzidenz von
Schlaganfallen um 30-40 % reduziert werden.'

Ein weiterer wichtiger beeinflussbarer Risikofaktor fur die Entstehung von
Schlaganfallen ist der Nikotinkonsum. Regelmafiger Nikotinkonsum fuhrt beinahe zu
einer Verdopplung des Schlaganfallrisikos. Ebenfalls ist die Passivrauchexposition
von Nichtrauchern mit einem erhéhtem Risiko assoziiert.'® Eine konsequente Beratung
und Unterstutzung in der Rauchentwohnung stellt daher eine wichtige praventive
Malnahme dar.

Zudem geht Diabetes mellitus Typ 2 mit einer Risikoerhdhung von 20 % einher,
innerhalb von 10 Jahren einen Schlaganfall oder Herzinfarkt zu erleiden.® Die
Deutsche Diabetes Gesellschaft geht momentan von einer Diabetes mellitus Typ 2
Pravalenz von 7-8 % in Deutschland aus, sodass eine optimale Blutzuckereinstellung
von groRer Bedeutung in der primaren Pravention von Schlaganfallen ist.'”
Aulerdem gehoren Dyslipidamie, Vorhofflimmern, asymptomatische Carotisstenosen,
Bewegungsmangel und schlechte Ernahrung sowie Ubergewicht und Alkoholkonsum
zu den beeinflussbaren Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Schlaganfalls.®

Dem gegenuber stehen die nicht beeinflussbaren Risikofaktoren. Zu diesen zahlt das
Alter der Patienten. Die Pravalenz fur Schlaganfalle der 40- bis 49- Jahrigen betragt in
Deutschland circa 0,9 %, wahrend in der Altersgruppe der 70- bis 79- Jahrigen die

Pravalenz auf 7,1 % ansteigt.'® Ein weiterer nicht beeinflussbarer Risikofaktor ist das
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Geschlecht. Manner haben im Vergleich zu Frauen ein signifikant erhohtes Risiko
einen Schlaganfall zu erleiden. Die Lebenszeitpravalenz bei Mannern betragt 3,3 %.
Bei Frauen liegt sie bei circa 2,5 %.'® Fiur Patienten, die bereits einen Schlaganfall
erlitten haben, ist das Risiko, einen weiteren Schlaganfall zu erleiden, insbesondere
im ersten Jahr signifikant erhoht. Die kumulative Rezidivrate innerhalb von 10 Jahren
nach Uberlebtem Schlaganfall liegt bei circa 40 %.” SchlieRlich zahlt die positive
Familienanamnese fur ischamische Ereignisse zu den nicht beeinflussbaren

Risikofaktoren.

Tabelle 1: Risikofaktoren eines ischamischen Schlaganfalls °

Beeinflussbare Risikofaktoren Nicht beeinflussbare Risikofaktoren
- Hypertonie - Hohes Alter

- Nikotinkonsum - Mannliches Geschlecht

- Diabetes mellitus Typ 2 - Vorangegangener Schlaganfall

- Dyslipidamie - Positive Familienanamnese

- Vorhofflimmern

- Andere kardiale Erkrankungen

- Asymptomatische Carotisstenose
- Schlechte Ernahrung

- Bewegungsmangel

- Ubergewicht

- Alkoholkonsum

- Hyperhomocysteinamie

Insbesondere das erhohte Risiko fur ein Rezidivereignis nach uberlebtem Schlaganfall
verdeutlicht die Notwendigkeit einer adaquaten Sekundarprophylaxe. Diese muss an
die jeweilige Ursache des Schlaganfalls angepasst werden und erfordert dadurch eine
ausfuhrliche atiologische Abklarung. Zu dieser gehdren unterschiedliche

diagnostische Verfahren, welche im Folgenden vorgestellt werden.
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1.4 Diagnostik

Bei jedem Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall wird zunachst ein Basismonitoring
von kardio-pulmonalen physiologischen Parametern durchgefuhrt, um erste
Auffalligkeiten festzustellen. Dazu gehort die Sauerstoffsattigung, ein EKG, Atem- und
Herzfrequenz, Korpertemperatur und der arterielle Blutdruck. Zudem erfolgt eine
Laboruntersuchung bestehend aus der Bestimmung des Blutzuckerspiegels, der
Elektrolytkonzentrationen und der Nierenwerte, einem Blutbild mit Thrombozytenzahl,
dem INR und einem Lipidstatus. Zudem muss in der Anamnese ein spezieller Fokus
auf die mogliche Einnahme von gerinnungshemmenden Arzneimitteln gelegt werden
und schnellstmoglich eine zerebrale Bildgebung mittels Nativ-CT, gegebenenfalls mit
CT-Angiographie oder Diffusions-MRT durchgefuhrt werden. Dies dient in der
Akutdiagnostik primar dem Ausschluss eines hamorrhagischen Geschehens, sodass
im Anschluss bei Verdacht auf einen ischamischen Insult mit einer Thrombolyse-
Therapie begonnen werden kann.

Fur die Abklarung der Schlaganfallursachen wird durch die Leitlinie der Neurologie ein
erneutes 12-Kanal-EKG und gegebenenfalls ein 24-Stunden-EKG empfohlen, um
eventuell vorliegende Herzrhythmusstorungen wie Vorhoffimmern detektieren zu
konnen. Innerhalb von 24 Stunden sollte eine Untersuchung mittels extra- und
transkranieller Doppler- und Duplexsonographie der Halsschlagadern stattfinden. Dies
dient der Diagnostik einer relevanten Stenose, einer ausgepragten Atherosklerose
oder einer GefalRdissektion im Bereich der Carotiden.

Atherosklerose stellt mit 27-32 % die haufigste Ursache fur ischamische Schlaganfalle
dar.’® Zudem wird eine kardiale Diagnostik mittels transthorakaler Echokardiographie
empfohlen.* Es gibt allerdings keine einheitlichen Empfehlungen fiir die Durchflihrung
einer transdsophagealen Echokardiographie, obwohl zahlreiche Studien eine
Uberlegenheit beim Nachweis von mdglichen kardialen Emboliequellen im Vergleich

zu der TTE nachgewiesen haben.'9-22

1.4.1 Herzultraschalldiagnostik bei Schlaganfallpatienten

Das Ergebnis der Herzechokardiographie mittels einer TTE bei Schlaganfallpatienten
ist von essentieller Bedeutung fur eine adaquate Rezidivprophylaxe und daher
fundamentaler Bestandteil jeder Schlaganfalldiagnostik. Studien zufolge ist die TEE
der TTE bei der Abklarung kardialer Emboliequellen iberlegen.’-22
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1.4.1.1 Transthorakale Echokardiographie

Bei der transthorakalen Echokardiographie erfolgt die Untersuchung des Herzens von
aullen Uber den Brustkorb. Eine standardisierte TTE umfasst die Anlotung des
Herzens in verschiedenen Ebenen. Dazu gehoéren die parasternal lange Achse zur
Darstellung der Aortenwurzel, des rechten Ventrikels, des linken Ventrikels und des
linken Atriums. Zudem konnen die Aortenklappe und die Mitralklappe in dieser Ebene
dargestellt werden. In der parasternal kurzen Achse erfolgt die Darstellung des rechten
und linken Ventrikels auf Papillarmuskel- und Mitralklappenebene. Aulderdem gehort
die Untersuchung von apikal zu einer standardisierten TTE. Von apikal kann das Herz
im Vier-, Drei- und Zweikammerblick beurteilt werden. In dieser Einstellung werden vor
allem die systolische und diastolische Pumpfunktion, die Mitral-, Aorten-, und
Trikuspidalklappe sowie die Myokardkontraktilitat beurteilt. Es folgt die subkostale
Anlotung zur Darstellung der vier Kammern und der Vena Cava inferior.

Die transthorakale Echokardiographie ist ein breit verflgbares, vergleichsweise
einfaches Untersuchungsverfahren mit dem Vorteil, dass keine Vorbereitung des
Patienten in Form einer Sedierung oder Nahrungskarenz notwendig ist. Diese
Untersuchung ist somit beinahe jederzeit moglich. Nachteilig bei der transthorakalen
Untersuchung ist, dass beim thorakalen Schall starke Ausloéschungen durch die
Rippen entstehen kdnnen. Zudem ist bei adipdsen Patienten oder Patienten mit stark
ausgepragtem Lungenemphysem die TTE stark erschwert bzw. das Herz nur
eingeschrankt beurteilbar. Ublicherweise wird die TTE zur Einschatzung der
diastolischen und systolischen linksventrikularen Funktion bei Herzinsuffizienz, zur
Beurteilung der Herzklappen bei Klappenfehlern oder prothetischen Klappen, zur
Darstellung der kardialen Funktion bei koronarer Herzerkrankung, zur Begutachtung

von Kardiomyopathien sowie zur Abklarung maoglicher kardialer Embolien eingesetzt.

1.4.1.2 Transdsophageale Echokardiographie

Die transdsophageale Echokardiographie erfolgt Uber das Schlucken einer
Ultraschallsonde durch den Patienten. Die Sonde verbleibt wahrend der Untersuchung
in der Speiserdhre und soll durch die Nahe zu kardialen Strukturen wie z. B. dem linken
Atrium zu einer besseren sonographischen Darstellung fuhren. Der Schallkopf ist von
0 bis 180° Grad rotierbar sowie nach links, rechts, hinten und vorne flektierbar.
Aulerdem kann die Position des Schallkopfs durch Rotation oder Bewegung des

Endoskops verandert werden. Dies ermoglicht eine prazisere Darstellung bestimmter
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kardialer Strukturen. Zudem wird durch die rdumliche Nahe der zu beurteilenden
Strukturen zum Schallkopf nur eine geringe Eindringtiefe bendtigt. Dadurch kann eine
hohere Bildauflésung erreicht werden.?

Durch die TEE wird daher im Vergleich zur TTE eine bessere Beurteilung der Mitral-
und Aortenklappe und der Aorta ermoglicht.?* Durch die Lage des Schallkopfes in der
Speiserdohre in unmittelbarer Nahe zum Herzen kann aulerdem eine bessere
Beurteilung des linken Vorhofs und vor allem des linken Herzohrs erreicht werden. Ein
weiterer Vorteil der TEE ist eine gute Schallbarkeit auch bei adipésen Patienten und
Patienten mit Lungenemphysem. Allerdings ist der transdsophageale Ultraschall mit
einem hoheren zeitlichen und organisatorischen Aufwand verbunden. Als
semiinvasives Verfahren wird im Vorfeld der Untersuchung eine schriftliche Aufklarung
und Einwilligung des Patienten bendétigt. Fur die TEE bendtigen die Patienten eine
leichte Sedierung, sodass eine konsequente Uberwachung der Patienten und ihrer
Vitalparameter notwendig ist. Durch die Betaubung des Rachens zur Unterdrickung
des Wirgereizes wahrend der Untersuchung und durch die notwendige Sedierung
besteht eine deutlich erhohte Aspirationsgefahr. Daher mussen die Patienten fur eine
TEE-Untersuchung nuchtern sein. Eine Untersuchung mittels TEE ist also nicht
jederzeit moglich.

Dazu kommt der erhdhte finanzielle Aufwand, der durch eine TEE im Vergleich zur
TTE entsteht. Die Durchfuhrung einer TEE ist im Vergleich zu einer TTE mit
Mehrkosten in Hohe von 100 Euro verbunden.?® Darlber hinaus bedeutet das
semiinvasive Verfahren der TEE gewisse eingriffsbezogene Risiken fur den Patienten.
Die Komplikationsrate des transdsophagealen Ultraschalls betragt circa 0,2-0,5 %. Zu
den haufigsten Komplikationen zahlen Zahn- und Lippenverletzungen. Es kann in
seltenen Fallen allerdings auch zu einer Osophagusperforation kommen.2
Osophagusdivertikel, Tumore im Osophagusbereich sowie Strikturen und
Osophagusvarizen stellen klare Kontraindikationen fir die Anwendung einer TEE
dar.?” Die TEE wird vor allem zur Diagnostik einer Endokarditis und zum Ausschluss
von kardialen Gerinnseln, beispielsweise vor einer Kardioversion bei Vorhofflimmern,

eingesetzt.
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Abbildung 1: Transésophageale Echokardiographie (in Anlehnung an %)

TEE-Sonde

Speiserohre

Schallkopf

1.5 Potentielle Emboliequellen

Die umfassende kardiale Abklarung auf modgliche Schlaganfallursachen ist von
enormer Wichtigkeit, da kardiale Embolien mit 22-28 % die zweithaufigste Ursache fur
ischamische Schlaganfalle darstellen. Schlaganfalle mit einer kardialen Ursache sind
im Vergleich zu lakunaren Schlaganfallen mit besonders hohen Rezidiv- und
Mortalitatsraten verbunden.?® Die haufigsten Ursachen einer kardialen Embolie sind
Vorhofflimmern, linksventrikulare Dysfunktionen, Klappenerkrankungen, intrakardiale
Rechts-Links-Shunts sowie Plaque an der Aorta.'® 2° Ein haufiges Schlaganfallmuster
bei kardialen Ursachen ist das Vorkommen einer Vielzahl von ischamischen Lasionen,
die sowohl in den anterioren als auch in den posterioren Stromgebieten zu finden sind
oder beide Hemispharen betreffen.2°

Verschiedene Studien verglichen die Untersuchungsbefunde der TTE und TEE in
Bezug auf das Detektieren mdoglicher Emboliequellen. Man beabsichtigte dabei
herauszufinden, welche Auffalligkeiten am Herzen haufig durch eine TTE Ubersehen
werden und ob in diesen Fallen die Anomalien durch eine TEE detektiert werden
konnen.

Potentielle kardiale Emboliequellen, die in der TTE bzw. TEE gefunden werden
konnen, wurden durch die European Association of Echocardiography eingeteilt.
Mogliche kardiale Emboliequellen werden ihrem assoziiertem Embolierisiko zugeteilt.

Zu den Quellen mit hohem Risiko gehoren beispielsweise intrakardiale Thromben,
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Kardiomyopathien, rheumatische Klappenerkrankungen, Plagues am Aortenbogen ab
4 mm Dicke, infektiose Endokarditiden sowie Vorhoffimmern und stattgehabte
Myokardinfarkte. Zu den Niedrigrisiko-Quellen zahlen ein Mitralklappenprolaps, eine
Verkalkung der Mitralklappe oder eine Aortenklappenstenose, ein atriales
Septumaneurysma (ASA) und ein persistierendes Foramen ovale (PFO). Eine
potentielle Emboliequelle geht mit einem zwei- bis dreifach erhdhten Risiko fur einen

Schlaganfall einher.?®

Tabelle 2: Kardiale Emboliequellen °

Quellen mit hohem Embolierisiko Quellen mit niedrigem Embolierisiko
- Intrakardiale Raumforderungen - Klappenerkrankungen
- Intrakardialer Thrombus - Mitralklappenprolaps
- Linksventrikularer - Mitralringverkalkung
Thrombus - Aortenklappenstenose
- Intrakardialer Tumor - Atriales Septumaneurysma
- Linksatriales Myxom - Persistierendes Foramen ovale

- Fibroblastom

- Kardiomyopathien

- Klappenerkrankungen
- Mitralklappenstenose
- Klappenprothese

- Aortenbogen Plaque

- Endokarditis

- Vorhofflimmern

- Kurz zurickliegende

Myokardinfarkte
- Vergangene Myokardinfarkte mit

LV-Aneurysma
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1.7 Pharmakotherapie

Da die TEE im Vergleich zur TTE die aufwandigere, aber auch die sensitivere Methode
zur Diagnose bestimmter kardialer Emboliequellen darstellt, stellt sich als Nachstes
die Frage, ob auffallige Befunde Uuberhaupt eine therapeutische Konsequenz fur den
Patienten nach sich ziehen.

Die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie unterscheidet in der
Therapie zur Sekundarprophylaxe zwischen Schlaganfallen mit und ohne
kardioembolischer Ursache.* Empfohlen werden Thrombozytenaggregationshemmer
(z. B. ASS) bei Schlaganfallen ohne kardioembolischer Genese. Patienten, bei denen
die Atiologie des Schlaganfalls beispielsweise durch Atherosklerose, die Einnahme
von Kontrazeptiva oder zerebraler Mikroangiopathie gesichert werden kann, erhalten
als standardmaBige Sekundarprophylaxe ASS 100 mg/d.* Die gleiche Empfehlung
besteht fiir Patienten, bei denen auch nach abgeschlossener Diagnostik die Atiologie
des Schlaganfalls nicht eindeutig geklart werden konnte.

Im Gegensatz dazu ist die Antwort auf die Frage, welche Therapie bei Patienten mit
auffalligem kardialem Befund zur Sekundarprophylaxe eingesetzt werden sollte,
deutlich komplexer. Beispielsweise stellt persistierendes Vorhofflimmern laut Leitlinie
eine Indikation fur eine Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten oder mittels
direkter oraler Antikoagulation (DOAKSs) dar.2° Neu diagnostiziertes Vorhofflimmern bei
Schlaganfallpatienten fiihrt zur Umstellung der Rezidivprophylaxe.®! Das Erkennen
einer solchen Herzrhythmusstorung ist daher von grol3er Bedeutung, um das Risiko
fur ein erneutes Ereignis minimieren zu konnen. Goldstandard zur Diagnose von
Vorhofflimmern ist die Langzeit-Elektrokardiographie, sodass fur die Diagnosestellung
kein unmittelbarer Nutzen durch eine zusatzliche TEE entsteht. Zu den meisten
anderen potentiellen kardialen Emboliequellen wie PFO, ASA oder Plaque an der
Aorta gibt es bisher keine klare Empfehlung, welche Therapie den Patienten am

effektivsten vor einem erneuten ischamischen Geschehen schitzen kann.

1.8 Vorteile in der Diagnostik durch TEE

Von besonderem Interesse sind pathologische Auffalligkeiten am Herzen, die durch
eine TTE Ubersehen werden und als potentielle Emboliequelle Einfluss auf die weitere
Therapie des Patienten haben. In einer im Jahr 2006 von de Bruijn et al.
veroffentlichten Studie wurden die TTE- und TEE-Befunde von 231 Schlaganfall- oder

TIA-Patienten in einem prospektiven Studiendesign verglichen. Man wollte hierbei in
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erster Linie die Uberlegenheit der TEE in der Detektion von Emboliequellen
uberprufen. Es wurden nur Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen die
Ursache des ischamischen Ereignisses nach Standarddiagnostik (12-Kanal-EKG,
Carotisultraschall und Blutwertdiagnostik) weiterhin ungeklart blieb und bei denen
keine Kontraindikation fur eine orale Antikoagulation vorlag. De Bruijn et al. stellten
fest, dass bei 40 % der Patienten mit unauffalliger TTE in der TEE eine mogliche
Emboliequelle gefunden werden konnte. Zudem wurde bei mehr als 12 % der
Patienten, bei denen die TTE keine Veranderungen nachweisen konnte, die Therapie
aufgrund der TEE-Ergebnisse umgestellt. Die Befunde, die zur Umstellung der
Therapie fuhrten, waren Thromben im linken Vorhof, im linken Herzohr oder im linken

Ventrikel sowie eine dilatative Kardiomyopathie.3?

1.8.1 Thromben

Die meisten intrakardialen Thromben bei Schlaganfallpatienten befinden sich im linken
Vorhof und Vorhofohr. Ursachlich dafur ist in den meisten Fallen Vorhofflimmern oder
in selteneren Fallen eine Mitralklappenstenose. Thromben im linken Ventrikel
entstehen dagegen vor allem durch eine systolische Linksherzinsuffizienz.?°

Thromben im linken Herzohr werden haufiger durch eine TEE nachgewiesen als durch
eine TTE.®3 In der Studie von de Bruijn et al. konnten durch eine TEE in 16 % der
231 Patienten ein Thrombus im linken Herzohr nachgewiesen werden. Die Mehrzahl
dieser Thromben wurde durch die durchgefuhrte TTE Ubersehen. Lediglich bei einem
Prozent der Patienten wurde ein Thrombus im linken Vorhof durch eine TTE
gefunden.®? Allerdings besteht diese Uberlegenheit der TEE nur fiir Thromben im
Vorhof oder Vorhofohr. Die TEE ist fur den Nachweis von linksventrikularen Thromben
durch die verkurzte Darstellung des linken Ventrikels nicht so gut geeignet wie die TTE.
Diese kann insbesondere in der Kombination mit einer intravendsen
Kontrastmittelgabe eine Sensitivitat und Spezifitat von 86-95 % erreichen. Fur den
Nachweis von intrakardialen Thromben besteht eine Empfehlung zur

Antikoagulation.?®

1.8.2 PFO und ASA

Ein PFO bezeichnet die nicht verschlossene embryonale Verbindung zwischen
rechtem und linkem Vorhof. Bei normalen Druckverhaltnissen liegt ein positiver
Druckgradient zwischen linkem und rechtem Vorhof vor, sodass das Foramen ovale

verschlossen bleibt. Aufgrund einer Druckerhohung im rechten Atrium beispielsweise
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durch ein Valsalva-Mandver oder einer chronischen pulmonalen Hypertonie kann es
zu der Entstehung eines Rechts-Links-Shunts kommen. Als Folge konnen paradoxe
Embolien auftreten. Unter paradoxen Embolien versteht man Thromben, die durch
Verschleppung aus dem vendsen System uber einen Defekt der Herzsepten in den
arteriellen Kreislauf ubertreten und dort zu einem embolischen Verschluss fuhren. Die
Diagnose eines PFO beruht auf dem Nachweis von ubertretendem Blut vom rechten
in den linken Vorhof. Dafur werden einer Kochsalzlosung kleine Luftblaschen zugefuhrt
und diese intravends appliziert. Anschlielend wird unter Valsalva-Mandver der
Ubertritt der sogenannten ,Bubbles® vom rechten in den linken Vorhof beobachtet. Die
GroRe des PFO korreliert dabei mit der Anzahl der ibertretenden Bubbles.?®

Studien, die die Sensitivitat der TTE und TEE im Nachweis von PFO untersuchten,
kamen zu dem Ergebnis, dass der Nachweis eines PFO auch im transthorakalen
Ultraschall mit einer ahnlich hohen Sensitivitat wie in der TEE erfolgen kann. Dies wird
durch die Verwendung von Valsalva-Mandvern in Kombination mit dem ,Bubble-Test"
und in Verbindung mit einer speziellen Ultraschallmethode, dem Tissue Harmonic
Imaging, ermdglicht.34 35 Darunter versteht man ein Verfahren zur Kontrastanhebung
des Ultraschallbildes, sodass eine bessere Bildqualitat entsteht.3®¢ Andere Studien
haben die Uberlegenheit der TEE, persistierende Foramen ovale und atriale
Septumaneurysmen zu detektieren, nachgewiesen.33 37 In der Studie von de Bruijn et
al. wurde durch die TTE lediglich ein Viertel der vorhandenen PFO nachgewiesen.%?
Die Pravalenz des persistierenden Foramen ovale liegt auch in der allgemeinen
Bevolkerung mit bis zu 30 % sehr hoch, sodass ein eindeutiger kausaler
Zusammenhang mit erhohtem Schlaganfallrisiko nicht eindeutig ist. Es wurde
festgestellt, dass Patienten mit PFO, die mit Thrombozytenaggregationshemmern
behandelt werden, im Vergleich zu Patienten ohne PFO kein erhohtes Risiko fur
Schlaganfallrezidive haben.*® Eine orale Antikoagulation ist nicht notwendig und wird
von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie in ihrer S2-Leitlinie nicht empfohlen.3®
Es liegt allerdings ein Empfehlungsgrad A fur den interventionellen Verschluss von
moderaten und ausgepragten PFO bei Patienten mit Schlaganfall vor. Dieses
Verfahren soll die Patienten vor weiteren paradoxen Embolien schitzen.3®

Die American Heart Association empfiehlt eine therapeutische Antikoagulation nur bei
Patienten mit PFO und einer damit im Zusammenhang stehenden peripheren

Thrombose (TVT).4%-42 Periphere Thrombosen aus dem Becken oder den Beinen in
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Verbindung mit einem PFO erhdhen das Risiko einer paradoxen Embolie und damit
das Schlaganfallrisiko.*3

Es wurde aulerdem nachgewiesen, dass das Vorliegen eines PFO insbesondere in
Kombination mit einem ASA das Risiko fur ischamische Ereignisse erhoht. Es konnte
jedoch fur diese Patienten kein Vorteil einer Antikoagulation als Sekundarprophylaxe

festgestellt werden.3

1.8.3 Plaque an der Aorta

Patienten mit einer Plaquedicke ab 4 mm an der Aorta haben ein fast doppelt so hohes
Risiko fur einen Schlaganfall wie Patienten mit einer Plaquedicke unterhalb von
4 mm.3" 4 Plaques am Aortenbogen gehoren ebenfalls zu den durch eine TEE
zuverlassiger und genauer nachweisbaren Pathologien.®3 De Bruijn et al. stellten
durch die TEE fest, dass 30 % ihrer Patienten Plaqueablagerungen an der Aorta
aufwiesen. Die TTE detektierte Plaqueablagerungen lediglich bei einem Prozent der
Patienten.? Zudem liegt bei der Diagnostik von Plaqueablagerungen an der Aorta
durch eine TEE eine hohe Interobserver-Reproduzierbarkeit vor.?° Ob die Patienten
mit Atherosklerose jedoch von einer therapeutischen Antikoagulation im Vergleich zu
einer Thrombozytenaggregationshemmung profitieren, konnte bisher nicht
nachgewiesen werden.3": 4% 46 Dasselbe gilt fiir Patienten mit Atherom, bei denen kein
eindeutiger Behandlungsvorteil durch eine Antikoagulation gegenuber einer Therapie

mit Thrombozytenaggregationshemmern nachgewiesen werden konnte.?'

1.8.4 Spontaner Echokontrast

Zusatzlich zu den von der EAE genannten potentiellen Emboliequellen zeigten
mehrere Studien, dass das Auftreten von spontanem Echokontrast im Herzultraschall
einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Schlaganfalls darstellt.3”: 47 48 Als
spontanen Echokontrast werden Turbulenzen im Blutstrom im linken Vorhof
bezeichnet, die in der Echokardiographie sichtbar werden und mit einer Blutstase
assoziiert sind.3” Spontaner Echokontrast wurde mehreren Studien zufolge haufiger
durch eine TEE erfasst als durch eine TTE.3% 37 Uber die Therapie, die Patienten mit
spontanem Echokontrast erhalten sollten, ist in der Literatur allerdings kein Konsens
zu finden. Leung et al. geben Warfarin als beste Therapie bei spontanem Echokontrast
an.*” Andere Studien jedoch empfehlen den Einsatz von Antikoagulantien nur bei

spontanem Echokontrast in Verbindung mit einer Mitralklappenstenose.*® 50 Aktuell
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stellt der Nachweis von spontanem Echokontrast in der Echokardiographie keine

Indikation zur Antikoagulation dar.

1.8.5 Endokarditis

Eine weitere Hochrisikoquelle fur ein kardioembolisches Ereignis ist das Vorliegen
einer Endokarditis. Bei ungefahr 10-15 % der Patienten mit infektioser Endokarditis tritt
ein ischamisches Ereignis auf. Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter.%! Die
infektiose Endokarditis muss umgehend mit Antibiotika behandelt werden. Bei
Komplikationen wie beispielsweise Vegetationen an Aorten- oder Mitralklappe kann
aullerdem eine operative Behandlung notwendig werden. Es erfolgt eine operative
Sanierung des infektiocsen Gewebes und die Rekonstruktion der geschadigten
Klappen. Die primare Diagnostik der Endokarditis beruht auf dem Nachweis von
Erregern in Blutkulturen. Dies trifft vor allem auf Endokarditiden zu, die primar durch
Fieber oder Abgeschlagenheit auffallig werden. Es kommt aber auch vor, dass das
erste klinische Zeichen einer Endokarditis eine Embolie ist. In der TTE deuten dann
Vegetationen, Abszesse und eine Dehiszenz von Klappenprothesen auf das Vorliegen
einer Endokarditis hin. Dabei steigt das Risiko einer systemischen Embolie mit Grol3e
und Mobilitat der Vegetationen und ist insbesondere bei Vegetationen tber 15 mm
signifikant erh6ht.>? Die TEE dient bei Verdacht auf Endokarditis als Bestatigungs- und
Verlaufsdiagnostik. In mehreren Studien wurde die Uberlegenheit der TEE,

endokardiale Schadigungen wie z. B. Vegetationen nachzuweisen, bestatigt.2® 37

Tabelle 3: Diagnostik kardialer Emboliequellen %2

Besser darstellbar im
Detektierbar im transthorakalen Echo e e e
- Ventrikelthrombus - Vorhof-/VVorhofohrthrombus
- Mitralklappenprolaps - ASA
- Regionale - PFO
Wandbewegungsstorungen - Vegetationen
- Dilatative Kardiomyopathie - Plaques an der Aorta
- Mitralklappenstenose - Aortendissektion
- Mitralringverkalkung - Spontanechos
Intrakardiale Tumoren
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1.9 Auswirkungen der TEE-Befunde auf die Therapie

Es bleibt weiterhin fraglich, inwiefern die durch eine TEE nachgewiesenen Befunde
Auswirkungen auf die Therapie der Schlaganfallpatienten haben. ASA und PFO
zahlen zu den Befunden, die am haufigsten durch eine TTE Ubersehen und durch eine
zusétzlich durchgefiihrte TEE detektiert wurden.3” %3 Ausgepragte PFO sollen nach
der aktuellen Leitlinie wenn moglich interventionell verschlossen werden. Bei
Patienten mit ASA, PFO oder anderen Septumanomalien, die einen interventionellen
Verschluss ablehnen, ist bisher ein direkter Vorteil durch eine therapeutische
Antikoagulation nicht nachgewiesen.3° Der Nachweis eines Thrombus im linken Vorhof
oder Herzohr gehort zu einem der wenigen Befunde, bei dem die klare Indikation zur

oralen Antikoagulation besteht.40 54

Auch bei den anderen potentiellen Emboliequellen wie Plaques an der Aorta,
spontanem Echokontrast, Klappenvitien oder ASA konnte ein Vorteil durch
Antikoagulation bisher nicht nachgewiesen werden. Die unklare Indikationsstellung fur
die weiterfuhrende Therapie bei einem auffalligen kardialen Befund und die
widerspruchlichen Empfehlungen in der Literatur tragen maf3geblich dazu bei, dass in
den meisten Fallen auch ohne konkreten Verdacht eine TEE durchgefuhrt wird.

Als bewiesen gilt, dass der Nachweis von Vorhofflimmern, Thromben im linken Vorhof
oder Herzohr, Endokarditis, ausgepragten PFO und dilatativer Kardiomyopathie eine
Umstellung der Therapie indiziert. Da diese Befunde nur auf einen geringen Teil der
Patienten mit Schlaganfall zutreffen, wurde in mehreren Studien versucht,
Zusammenhange zwischen kardialen Auffalligkeiten und anderen
Patientenmerkmalen herzustellen. Das Ziel war es, Kriterien zu finden, in denen sich
Patienten, die von einer TEE profitierten, von denen unterschieden, die keinen
zusatzlichen Nutzen durch die TEE erfuhren. Anhand dieser Kriterien sollte die
Auswahl der Patienten, die eine TEE erhalten sollen, erfolgen. Allerdings konnten
bisher keine Kriterien gefunden werden, die eine zuverlassige Auswahl der Patienten

ermoglichen. !9 3237
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1.10 Fragestellung

In dieser retrospektiven Studie wurde ein Kollektiv aus Schlaganfallpatienten mit
transdsophagealem Ultraschall auf das Vorliegen verschiedener Merkmale hin
untersucht. Es wurde nach signifikanten Unterschieden in Risikofaktoren,
Vorerkrankungen, TTE-Befunden oder sonstigen Auffalligkeiten gesucht. Diese
konnten als Prognosefaktor fur eine pathologische TEE mit Nachweis einer
potentiellen Emboliequelle hinzugezogen werden. Da nicht alle potentiellen
Emboliequellen eine therapeutische Konsequenz nach sich ziehen, wurde das
Kollektiv auRerdem nach Kriterien fur eine therapierelevante TEE untersucht. Anhand
dieser Kiriterien soll die Indikationsstellung fur die transdsophageale
Ultraschalluntersuchung bei Schlaganfallpatienten eingegrenzt werden. Ziel ist es,
signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen innerhalb des
Kollektivs zu finden. Anhand dieser soll die Entscheidung, welcher Patient eine TEE

erhalten sollte, gefallt werden konnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Das Kollektiv dieser retrospektiven Studie besteht aus Patienten mit akutem
Schlaganfall, die sich von 2006 bis 2016 in stationarer Behandlung auf der Stroke-Unit
des Mannheimer Universitatsklinikums befanden. In die Studie wurden samtliche
Patienten eingeschlossen, bei denen ein zerebrovaskularer Insult oder eine TIA
nachgewiesen wurde. Zusatzlich wurde vorausgesetzt, dass im Verlauf ihres
Aufenthalts eine TEE zur atiologischen Abklarung des ischamischen Geschehens
durchgefuhrt wurde. Einschlusskriterium fur die Studie war aul3erdem die vollstandige
Dokumentation von Anamnese, Diagnostik, Risikofaktoren, Vorerkrankungen und
Medikation jedes einzelnen Patienten. Patienten, die wahrend ihres Aufenthalts keine
diagnostische TEE erhielten, konnten fur die Studie nicht berucksichtigt werden.
Insgesamt erfullten 992 Patienten die Einschlusskriterien. Anhand der Dokumentation
der TEE-Befunde wurden verschiedene Patientengruppen anhand von
Patientenmerkmalen und Risikofaktoren auf signifikante Unterschiede untersucht. Es
wurden Patienten, bei denen eine potentielle kardiale Emboliequelle in der TEE
festgestellt wurde, mit Patienten mit unauffalliger TEE verglichen. Durch die
Dokumentation der medikamentdsen Therapie insbesondere mit
gerinnungshemmenden Substanzen vor und nach Klinikaufenthalt konnte auRerdem
die Methode der Sekundarprophylaxe bei den Patienten festgestellt werden. In
Kombination mit den jeweiligen TEE-Befunden liellen sich zwei Patientengruppen
bilden. Die eine Gruppe wurde von Patienten gebildet, bei denen eine auffallige TEE
ausschlaggebend fur eine Umstellung der Sekundarprophylaxe war. Diese wurde der
Gruppe der Patienten gegenubergestellt, die eine unauffallige TEE aufwiesen oder bei
denen die Therapie nicht umgestellt wurde. Zwischen den beiden Gruppen wurde nach
signifikanten Merkmalsunterschieden gesucht, die als pradiktiver Faktor fur eine

therapierelevante TEE herangezogen werden konnten.
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2.2 Datenerfassung

Die Datenerfassung der 992 Patienten erfolgte anhand einer standardisierten Excel-
Tabelle, in der rund 80 Parameter pro Patient erfasst wurden. Es wurden die
biographischen Daten der Patienten wie Geschlecht, Alter bei Aufnahme und die
diagnostischen MalRnahmen wahrend des stationaren Aufenthalts erfasst.
Insbesondere wurde die echokardiographische Diagnostik der Patienten untersucht.
Samtliche Auffalligkeiten der TEE und gegebenenfalls TTE wurden in der Tabelle
aufgefuhrt. Zusatzlich wurden kardiovaskulare Risikofaktoren und Vorerkrankungen
der Patienten erfasst. Zur Einteilung der Schlaganfallatiologie wurde jedem Patienten
ein TOAST-Kriterium zugeteilt und nach Einfuhrung des ASCOD-Scores wurde dieser
fur einen Grofteil der Patienten erhoben. AulRerdem wurde die Medikation der
Patienten, insbesondere die Einstellung gerinnungshemmender Substanzen, vor und
nach Klinikaufenthalt dokumentiert. Anhand der klinischen Dokumentation konnte die
Begrindung der Therapieumstellung in die Tabelle aufgenommen werden. Fur die

weitere Analyse und die statistische Auswertung wurden die Patienten anonymisiert.

2.2.1 Diagnostik

Zunachst wurden samtliche Patienten mit stationarem Aufenthalt auf der Stroke-Unit
zwischen 2006 bis 2016 auf das Vorhandensein eines TEE-Befundes in der
kardiologischen Datenbank untersucht. Es erfolgte die namentliche Suche des
Patienten sowie die zeitliche Zuordnung der vorliegenden Befunde. Aus dem Befund
der echokardiographischen Untersuchung wahrend des stationaren Aufenthalts in der
Stroke-Unit wurden alle dokumentierten Auffalligkeiten in die Tabelle aufgenommen.
Falls bei dem Patienten zusatzlich eine TTE durchgefluhrt worden war, wurden auch
von diesem Befund Auffalligkeiten in die Tabelle Ubernommen. Von besonderem
Interesse war dabei die Beurteilung der Mitral- und Aortenklappe, der
linksventrikularen Funktion, der Myokardbeschaffenheit und des
Atherosklerosegrades der Aorta. Zudem wurde auf das Vorhandensein eines PFO,
eines ASA und auf den Nachweis eines Thrombus oder einer Vegetation geachtet. Die
Befunde der TEE und TTE wurden auf das Vorhandensein von Quellen mit hohem
oder niedrigem Embolierisiko untersucht. Dadurch konnten zwei Gruppen gebildet
werden. Einerseits die Gruppe der ,high-embolic-risk® (HER) mit positivem Nachweis

einer potentiellen Quelle mit hohem Risiko und andererseits die Gruppe der ,low-
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embolic-risk® (LER), bei denen keine kardiale Emboliequelle mit hohem Risiko fur
Schlaganfalle in der TEE nachgewiesen werden konnte.

Aus den Entlassungsbriefen und den Informationen aus der Stroke-Datenbank wurden
die weiteren diagnostischen Untersuchungen der Patienten entnommen. Diese
umfassten die radiologische Bildgebung (CCT/MRT/DSA), Doppler- und
Duplexuntersuchung der Carotiden, Gerinnungsdiagnostik und das

Elektrokardiogramm.

2.2.2 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Zur Analyse moglicher Prognosefaktoren fur eine auffallige bzw. therapierelevante
TEE wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren jedes einzelnen Patienten in der

Tabelle aufgefihrt:

- Diabetes mellitus: medikamentds behandelt oder klinisch nachgewiesen durch
einen Nuchtern-Glukosewert > 126 mmol/l oder HbA1c Wert > 6,5 %

- Nikotinabusus: regelmallig erhohter Nikotinkonsum aktuell oder in der
Vergangenheit

- Hyperlipoproteinamie: medikamentdés behandelt oder LDL-Cholesterin
> 160 mg/dl

- Arterielle Hypertonie: medikamentds behandelt oder klinisch nachgewiesen

durch eine dreimalige Messung > 140/90 mmHg

Zusatzlich wurden folgende Risikofaktoren und Vorerkrankungen der Patienten

zum Zeitpunkt des ischamischen Ereignisses in die Tabelle aufgenommen:

- Einnahme oraler Kontrazeptiva

- Bekannte koronare Herzerkrankung

- Bekanntes oder erstmalig aufgetretenes Vorhofflimmern

- Zerebrale Ischamien (Insult oder TIA) in der Vergangenheit

- Thrombembolische Ereignisse (Embolie oder TVT) aktuell oder in der
Vergangenheit

- Herzinfarkte in der Vergangenheit

- Herzinsuffizienz

- Bekannte Gerinnungsstorungen oder Auffalligkeiten im Gerinnungslabor
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Die Summe der vorliegenden Risikofaktoren und Vorerkrankungen wurde fur jeden

Patienten errechnet und dokumentiert.

2.2.3 TOAST-Klassifikation und ASCO(D)-Score

Im Rahmen der Studie ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment® (TOAST)
erfolgte im Jahr 1993 die Einfiihrung der TOAST-Klassifikation.®®> Durch diese werden
Schlaganfalle anhand der jeweils am ehesten vorliegenden Atiologie in fiinf Kategorien

eingeteilt. Die finf verschiedenen Atiologien umfassen:

- Makroangiopathie: Nachweis einer Uber 50-prozentigen Stenose oder eines
Verschlusses hirnversorgender Gefale

- Kardial-embolisch: Nachweis mindestens einer moglichen kardialen
Emboliequelle

- Mikroangiopathie: Lakunare Hirninfarkte

- Andere Ursache: Beispielsweise Nachweis einer Dissektion der Carotiden oder
Gerinnungsstorungen wie z.B. Faktor-V-Leiden-Mutation oder andere
Thrombophilien

- Unbekannte Ursache: Kein Nachweis einer potenziellen Ursache oder

Nachweis mehrerer unterschiedlicher Ursachen

Samtliche Schlaganfalle dieser Studie wurden mittels TOAST-Klassifikation einer

Atiologie zugeteilt.

Eine andere Moglichkeit, die Atiologie von Schlaganféllen zu erfassen, stellt der im
Jahr 2009 eingefiihrte ASCO-Score dar. Diese Einteilung besteht aus den Atiologien
atheriosclerosis (A), small vessel disease (S), cardiac pathology (C) und
other cause (O). 2013 wurde die Einteilung zum ASCOD-Score erweitert und die
Kategorie dissection (D) hinzugefligt.5¢ Jeder dieser funf Atiologien wird ein Wert
(0-3 oder 9) zugeteilt. Dieser spiegelt das Vorkommen bzw. die Wahrscheinlichkeit des
urséachlichen Zusammenhangs zwischen der Atiologie und dem ischamischen
Geschehen wider. Die Zuteilung 1 zu der Kategorie C bedeutet beispielsweise, dass
eine mogliche kardiale Emboliequelle bei dem Patienten gefunden wurde und diese

potentiell ursachlich fur den zerebrovaskularen Insult oder die TIA war.
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Tabelle 4: Einteilung ASCOD-Score ¢

Wert Bedeutung
0 Kein Nachweis der Krankheit
1 Nachweis der Krankheit + potentiell ursachlich
2 Nachweis der Krankheit + Zusammenhang unsicher
3 Nachweis der Krankheit + Zusammenhang unwahrscheinlich
9 Kein sicherer Nachweis der Krankheit aufgrund unzureichender
Diagnostik

Durch die ASCOD-Einteilung sind jedem Befund bestimmte Werte zugeordnet. So
bedeutet der Nachweis einer arteriellen Stenose einer das Ischamiegebiet
versorgenden Arterie von > 50 % beispielsweise die Zuteilung zur Kategorie A1. Es
besteht also ein potentiell ursachlicher Zusammenhang zum ischamischen
Geschehen. In der Kategorie cardiac pathology (C) zahlt unter anderem der Nachweis
einer Mitralklappenstenose, eines mechanischen Klappenersatzes oder der Nachweis
von Vorhoffimmern zu den Befunden, die als potentiell ursachlich fur einen
Schlaganfall gewertet werden (C1). Zu den anderen Ursachen (O) werden
beispielsweise der Nachweis von Gerinnungsstorungen oder bestimmten

Systemerkrankungen gezahlt.

Tabelle 5: Bedeutung ASCOD-Score ¢

Score Befund
A0 Kein Nachweis einer arteriellen Stenose extra- oder intrakraniell sowie Ausschluss
eines Aortenbogenatheroms
A1 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:

- Intra- oder extrakranielle Stenose einer das Ischamiegebiet versorgenden
Arterie von 50-99 %

- Intra- oder extrakranielle Stenose einer das Ischamiegebiet versorgenden
Arterie von < 50 % mit endoluminalem Thrombus

- Mobiler Thrombus im Aortenbogen

- Intra- oder extrakranieller Verschluss einer das Ischamiegebiet versorgenden
Arterie aufgrund eines arteriosklerotischen Plaques

A2 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Intra- oder extrakranielle Stenose einer das Ischamiegebiet versorgenden
Arterie von 30-50 %
- Aortaler Plaque = 4 mm ohne mobile Lasion

A3 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Intra- oder extrakranielle Stenose einer das Ischamiegebiet versorgenden
Arterie von < 30 %
- Aortaler Plague <4 mm ohne mobile Lasion
- Arterielle Stenose oder Verschluss eines nicht zum Infarktgebiet gehdrigen
Gefalles

23



Material und Methoden

SO
S1

S2

S3

Co

C1

C2

C3

- Myokardinfarkt oder pAVK als Vorerkrankung
- Ipsi- oder bilaterale Atherosklerose von 50-99 % mit bihemispharischer
Lasion im diffusionsgewichtetem MRT

Kein Nachweis einer small vessel disease im MRT

Lakunarer Infarkt < 15 mm in einem zu den klinischen Symptomen passendem Gebiet
und mind. einer der folgenden Pathologien:
- Mind. ein weiterer alterer lakunarer Infarkt in einer anderen Region
- Deutliche weile Substanzhyperintensitaten (Leukoaraiosis) oder
Mikroblutungen
- Wiederholte TIAs innerhalb eines Monats passend zum Infarktgebiet

Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Nur ein kurzlicher lakunarer Infarkt ohne weitere Auffalligkeiten im MRT
- Klinische Symptome eines Schlaganfalls der tiefen Astarterie ohne
korrelierende Lasionen in MRT oder CT

Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Deutliche Leukoaraiosis in MRT oder CT
- Mikroblutungen in dem T2-gewichteten MRT
- Deutliche Dilatation des perivaskularen Raums
- Mehrere éltere kleine lakunare Infarkte

Ausschluss kardialer Embolie mind. durch ein EKG und eine klinische Untersuchung
durch einen Kardiologen

Akuter, kirzlicher oder alterer bihemispharischer oder super- und infratentorieller
territorialer oder kortikaler Infarkt mit Nachweis von mind. einer der folgenden
Pathologien:

1. Mitralklappenstenose (Oberflache < 1,5 cm?)

2. Mechanischer Klappenersatz

3. Myokardinfarkt innerhalb der letzten 4 Woche vor Infarkt

4. Wandthrombus im linken Herzen

5. Aneurysma im linken Ventrikel

6. Vorhofflimmern (aktuell oder in der Vergangenheit)

7. Vorhoferkrankungen (Tachykardie-Bradykardie-Syndrom)

8. Dilatative oder hypertrophe Kardiomyopathie

9. Linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35 %

10. Endokarditis

11. Intrakardiale Masse

12. PFO und Thrombus

13. PFO und Lungenembolie oder TVT

14. Eine der kardialen Pathologien (1-13) mit oder ohne zerebrale

ischamische Lasion

Unabhangig vom Schlaganfalltyp Nachweis von mind. einer der folgenden
Pathologien:
- PFOund ASA
- PFO und Lungenembolie oder TVT begleitend, aber nicht vorausgehend zum
Infarkt
- Intrakardialer spontaner Echokontrast
- Apikale Akinesie des linken Ventrikels und um mehr als 35 % reduzierte
Ejektionsfraktion
- Myokardinfarkt oder Palpitationen und multiple Hirninfarkte (bilateral oder in
zwei verschiedenen arteriellen Versorgungsgebieten) in der Vergangenheit
- Keine kardiale Emboliequelle gefunden aber multiple Hirninfarkte (bilateral
oder in zwei verschiedenen arteriellen Versorgungsgebieten)

Isolierter Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- PFO
- ASA
- Mitralringverkalkung
- Aortenklappenverkalkung
- Nicht apikale Akinesie des linken Ventrikels
- Transientes Vorhofflimmern < 60 s
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00 Ausschluss anderer Ursachen

o1 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Dolichoektasie mit Aneurysma
- Polycythaemia vera oder Thrombozytose > 800.000 /mm?
- Systemischer Lupus
- Disseminierte intravasale Gerinnung
- Antiphospholipid-Syndrom
- Morbus Fabry
- Meningitis
- Sichelzellanamie
- Rupturiertes intrakranielles Aneurysma
- Hyperhomocysteinamie
- Riesenzellarteriitis
- Andere inflammatorische oder infektiose Angiitis
- Moyamoya-Erkrankung

02 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Sakkulares Aneurysma
- Gleichzeitiger Migrane Anfall mit neurologischen Ausfallen > 60 min

03 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Arteriovendse Malformation
- Thromobozytose < 800.000 /mm?
- Antiphospholipid Syndrom mit niedrigen Antikdrpern
- Homocysteinamie < 40 ymol/l
- Malignom mit assoziierter Hyperkoagulabilitdt oder Lungenembolie oder TVT
oder kiirzliche Chemotherapie

DO Ausschluss einer Dissektion

D1 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Direkter Nachweis einer Dissektion
- Indirekter Nachweis einer Dissektion oder Nachweis durch weniger
spezifische Tests

D2 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Fibromuskulare Dysplasie eines Ischamiegebiet versorgenden Gefalies
- Arterielle Dissektion mit schwacher Evidenz

D3 Nachweis von mind. einer der folgenden Pathologien:
- Kinking oder Dolichoektasie ohne Aneurysma
- Fibromuskulare Dysplasie eines nicht Ischamiegebiet versorgenden Gefales

2.2.4 Medikation

In der Stroke-Datenbank wurde die Medikation bei Aufnahme dokumentiert, sodass
eine bereits bestehende Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung in
die Tabelle aufgenommen werden konnte. Die eingefuhrte oder weitergefuhrte
Medikation zur Sekundarprophylaxe wurde ebenfalls in der Tabelle erfasst. Aulerdem
wurden spezifisch durchgefuhrte MalRnahmen wie Operationen oder interventionelle
Eingriffe als Therapie aufgefuhrt.

Anhand von Arztbriefen konnte die Medikation bei Entlassung mit der Medikation zum
Aufnahmezeitpunkt und mit der standardmafig eingesetzten Sekundarprophylaxe mit
ASS verglichen werden. Dadurch konnte eine Therapieumstellung und eine

Abweichung von der standardisierten Sekundarprophylaxe festgestellt werden. Als
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Therapieumstellung wurde eine Neuanordnung einer der folgenden Substanzen
definiert:

- Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine): Zu dieser Gruppe zahlt unter anderem

Phenprocoumon (Marcumar) und Warfarin. Die gerinnungshemmende Wirkung
entsteht durch die indirekte Synthesehemmung der Gerinnungsfaktoren II, VII,
IX und X Uber eine kompetitive Hemmung der Vitamin-K-abhangigen
Carboxylierung in der Leber.

- DOAKSs (Direkte orale Antikoagulantien): Diese umfassen Arzneimittel, die ihre
Wirkung durch eine direkte Hemmung bestimmter Gerinnungsfaktoren erzielen.
Man unterscheidet die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban,
Edoxaban) von den direkten Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran).

- Antibiotika: Diese wurden bei den Patienten bei einem Verdacht auf eine
Endokarditis in der TEE eingesetzt. Dabei handelt es sich meist um eine
Kombination verschiedener Antibiotikagruppen. Haufig werden
Aminopenicilline, Isoxazolylpenicilline und Aminogylkoside eingesetzt.

- Duale Plattchenhemmung: Diese besteht aus der Kombination zweier

Thrombozytenaggregationshemmer. Dabei wird der Cyclooxygenasehemmer
Acetylsalicylsdure (ASS) mit einem ADP-Rezeptor-Inhibitor (Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor) kombiniert.

- Vollheparinisierung: Dies bezeichnet die Applikation eines Heparins in

therapeutischer Dosierung. Dabei kann entweder unfraktioniertes Heparin

intravenos oder niedermolekulares Heparin subkutan appliziert werden.

Aulerdem wurden alle Patienten, bei denen ein operativer oder interventioneller

Eingriff durchgefuhrt wurde, der Gruppe mit Therapieumstellung zugeordnet.

Anhand der Entlassungsbriefe konnte zudem festgestellt werden, weshalb bei diesen
Patienten eine Therapieumstellung auf eine andere Therapie als ASS zur
Sekundarprophylaxe erfolgte und welches diagnostische Mittel ausschlaggebend fur
diese Umstellung war. Die TEE wurde dann als relevant fur die Therapieumstellung
eingeordnet, wenn eine der folgenden Pathologien im Entlassungsbrief als Ursache

aufgefuhrt wurde:
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- Persistierendes Foramen ovale

- Aneurysma des interatrialen Septums

- Persistierendes Foramen ovale + Aneurysma des interatrialen Septums
- Atriumseptumdefekt

- Thrombus im Herzen

- Persistierendes Foramen ovale + tiefe Beinvenenthrombose

- Vorhofmyxom

- Endokarditis

- Herzklappenveranderungen

- Herzinsuffizienz

Patienten, bei denen eine Umstellung der Therapie aufgrund des TEE-Befundes
erfolgte, wurden der ,TEE-dependent-therapy-change Gruppe® (TDTC) zugeteilt. Bei
dieser Gruppe wird angenommen, dass sie von der TEE-Diagnostik profitiert haben.
Alle anderen Patienten bildeten die ,non-TEE-dependent-therapy-change Gruppe*
(nTDTC). Dazu zahlten auch diejenigen, bei denen zwar eine der oben genannten
Therapieumstellungen durchgefuhrt wurde, diese aber nicht auf den TEE-Befund
zurlckzufihren war. Eine Therapieumstellung aufgrund einer der folgenden

Erkrankungen fuhrte zum Einschluss in die Gruppe nTDTC:

- Vorhofflimmern

- Thrombose

- Lungenembolie

- Gerinnungsstorung
- Gefalldissektion

- Risikoprofil

- Vorherige Medikation unwirksam oder unvertraglich

Die Therapieumstellungen in der Gruppe nTDTC erfolgten demnach aufgrund
anamnestischer Angaben, EKG-Befunden, Doppler-Untersuchungen,
laborchemischen Auffalligkeiten oder CT/MRT-Befunden. Die TEE war fur die
Entscheidung, die Sekundarprophylaxe der Patienten umzustellen, nicht relevant. Es
wird also davon ausgegangen, dass die Patienten der Gruppe nTDTC von der
Diagnostik mittels TEE nicht profitierten.
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Tabelle 6: Gruppeneinteilung der Gruppen TDTC und nTDTC
Gruppe TDTC Gruppe nTDTC

- keine Therapieumstellung

- Therapieumstellung auf eine
andere als ASS + TEE - Therapieumstellung auf ASS

ausschlaggebend - Therapieumstellung + TEE nicht

ausschlaggebend

Abbildung 2: Gruppenbildung

TIA / Schlaganfall am
UMM von 2006-2016

TEE-Diagnostik (n = 992)

TEE relevant fir

Hochrisiko-Emboliequellen Therapieumstellung

Gruppe HER (n = 252) Gruppe LER (n = 740) Gruppe TDTC (n =91) Gruppe nTDTC (n =901)
Nachweis einer kardialen Kein Nachweis einer TEE-Befund als relevant TEE nicht relevant fiir
Emboliequelle mit hohem kardialen Emboliequelle fir Therapieumstellung [Therapieumstellung / keine

Risiko mit hohem Risiko angegeben Therapieumstellung

2.3 Statistische Auswertung

In der statistischen Auswertung wurden jeweils die Gruppen HER und LER und die
Gruppen TDTC und nTDTC auf signifikante Unterschiede in der Haufigkeit von
biographischen Daten, Befundkonstellationen, Vorerkrankungen, Risikofaktoren und
Summe der Risikofaktoren untersucht.

Von den insgesamt 992 eingeschlossenen Patienten zahlten 252 (25,4 %) zu der
Gruppe mit Nachweis einer potentiellen kardialen Emboliequelle mit hohem Risiko fur
ein ischamisches Ereignis (Gruppe HER). Diese wurden mit 740 Patienten mit
unauffalliger TEE verglichen (Gruppe LER). Als unauffallige TEE wurden alle Befunde

gewertet, die keinen Nachweis einer Hochrisikoquelle zeigten (siehe Tabelle 2). Bei

28



Material und Methoden

91 Patienten (9,2 %) war die TEE ausschlaggebend fur eine Therapieumstellung und
bildeten daher die Gruppe TDTC. Diese wurden mit 901 Patienten der Gruppe nTDTC
verglichen.

Zur statistischen Auswertung wurden das Statistical Package fur Social
Sciences (SPSS) und Microsoft Excel verwendet. Anhand von Kreuztabellen wurde
die Haufigkeit eines Merkmals in den jeweiligen Gruppen dargestellt. Das
Vorhandensein der Merkmale wurde stets durch die Variablen 1 und 0 wiedergegeben.
Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um den p-Wert der verschiedenen Tests zu
ermitteln und damit zu Uberprufen, ob die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung
statistisch signifikant waren. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant
gewertet. Der p-Wert gibt an, wie hoch die Irrtumswahrscheinlichkeit ist, wenn der
nachgewiesene Zusammenhang auf die Gesamtheit der Menschen angenommen
wird. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wird auch als Fehler erster Art bezeichnet und
beschreibt den Fehler, wenn die Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt und die
Alternativhypothese angenommen wird. Die deskriptive Statistik wurde mit Hilfe von
Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt und die Ergebnisse wurden als Balken-,

Kreisdiagramme und Kreuztabellen dargestellt.

Wir beabsichtigten mit unserer Studie Merkmale zu finden, deren Auspragung in den
beiden Gruppen signifikant unterschiedlich haufig vertreten waren. Diese konnten als
pradiktiver Faktor genutzt werden, um die Relevanz einer TEE fir die Einstellung der
Sekundarprophylaxe einzuschatzen. Dadurch konnte die Indikation zur Durchfihrung
einer TEE bei Patienten nach ischamischen Ereignissen klarer definiert werden und
die Anzahl der TEE, die keinen diagnostischen Mehrgewinn erbringen, reduziert

werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Insgesamt erfullten 992 Patienten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie
aufgenommen. Davon waren 608 mannlich (61,3 %) und 384 weiblich (38,7 %). Bei
256 Patienten (25,8 %) wurde vor der TEE zusatzlich auch eine TTE durchgefuhrt. Bei
91 % der Patienten (n = 907) wurde im Laufe ihres Aufenthaltes ein zerebrovaskularer
Insult diagnostiziert. Bei den verbliebenen 9 % der Patienten (n = 85) lautete die
Entlassungsdiagnose TIA.

3.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 56,1 Jahren. Die jingste Person der
Studie war 12 Jahre alt, die alteste Person war 93 Jahre alt. Der grofdte Anteil von
Patienten (n = 300; 30,2 %) befanden sich in der Altersgruppe von 51 bis 60 Jahren.

Abbildung 3: Altersverteilung des Patientenkollektivs (n = 992)
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Patientenalter in Jahren

Der Altersdurchschnitt der Manner war signifikant hoher (p-wert < 0,001) als der der
Frauen und lag mit 57,0 Jahren ungefahr zweieinhalb Jahre Uber dem der Frauen mit
54,5 Jahren. Abbildung 4 zeigt die prozentuale Altersverteilung der Manner und

Frauen.

30



Ergebnisse

Abbildung 4: Altersverteilung der Manner und Frauen
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3.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren in der
Studienpopulation. 85 % der Patienten wiesen mindestens einen kardiovaskularen
Risikofaktor auf. Dabei war der Anteil der Manner (63 %) mit mindestens einem
kardiovaskularen Risikofaktor signifikant hoher als der der Frauen (37 %) (OR = 1,63;
p-Wert = 0,0066). Der haufigste Risikofaktor war die arterielle Hypertonie, an der Uber
die Halfte (63,5 %) der Patienten litten. Hyperlipoproteinamie war mit ungefahr 42 %
der zweithaufigste Risikofaktor. Danach folgten Nikotinabusus (38,2 %) und Diabetes
mellitus Typ 2 (21,4 %).

Der grofte Anteil der Patienten (32 %) hatte zwei positive Risikofaktoren. Nur
37 Patienten (4 %) hatten vier Risikofaktoren. 143 Patienten (14,4 %) des Kollektivs
hatten keinen kardiovaskularen Risikofaktoren. Im Durchschnitt hatte jeder Patient
1,7 kardiovaskulare Risikofaktoren.
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Anzahl Patienten

Abbildung 5: Verteilung kardiovaskularer Risikofaktoren

1000
900
800
700

600
500
400
30
20
10

0

&

o O O

= Gesamt mManner mFrauen

Abbildung 6: Anzahl kardiovaskularer Risikofaktoren

= 0 kardiovaskulare Risikofaktoren
= 1 kardiovaskularer Risikofaktor

m 2 kardiovaskulare Risikofaktoren
m 3 kardiovaskulare Risikofaktoren

m 4 kardiovaskulare Risikofaktoren
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3.1.3 Vorerkrankungen

Abbildung 7 zeigt die Verteilung relevanter Vorerkrankungen in der Studienpopulation.
Ungefahr 20 % der Patienten (n = 185) hatten zum Zeitpunkt des Schlaganfalls eine
kardiale Vorerkrankung in Form einer KHK (10,4 %), eines Vorhofflimmerns (8,4 %),
eines stattgehabten Myokardinfarkts (6,9 %) oder einer Herzinsuffizienz (3,8 %). Circa
5 % hatten bereits mindestens ein thrombembolisches Ereignis in Form einer
Lungenembolie (2 %) oder einer peripheren tiefen Beinvenen-Thrombose (3,4 %) in
der Vergangenheit. Fur 15 % der Patienten (n = 146) war das zum Zeitpunkt des
Aufenthalts aufgetretene ischamische Geschehen bereits ein Rezidivereignis. 2 %
erlitten in ihrer Vorgeschichte bereits eine TIA und 12 % einen Schlaganfall. Vier
Patienten konnten sowohl eine TIA als auch einen Schlaganfall in ihren

Vorerkrankungen aufweisen.

Abbildung 7: Verteilung Vorerkrankungen

160
140
120
100

(o2}
o

Anzahl Patienten
N B (o]
o O o o
%,
7
]
%%,
%
e
S I
]

S &
S & & & R
S 95 S i & ©
S & @ & & &
(o) \& Q/ *2\ AN (\Q
S @ <@ v &
A\ &P < € N
& ¥ ¢
v S ©
¢
S
K
S
L&

Gesamt mManner mFrauen

33



Ergebnisse

3.1.4 Transthorakale Echokardiographie

Die Tabelle 7 zeigt samtliche TTE-Befunde der 256 Patienten, bei denen eine
transthorakale Untersuchung durchgefuhrt wurde. In den meisten Fallen wurde die
transthorakale Untersuchung vor der transosophagealen Untersuchung durchgefuhrt.
Transthorakale Untersuchungen, die nur zum Ausschluss eines Perikardergusses
oder im Zuge der transosophagealen Untersuchung zur groben Einschatzung
durchgefuhrt wurden, wurden nicht aufgelistet. Bei 79 Patienten wurde in der TTE eine
Auffalligkeit an der Aortenklappe in Form einer Stenose, Insuffizienz, Sklerose oder
degenerativen Veranderungen festgestellt. Sieben Patienten hatten in der TTE einen
biologischen oder mechanischen Klappenersatz der Aortenklappe. 78 Patienten
zeigten Veranderungen an der Mitralklappe, wie Insuffizienz, Sklerose,
Mitralringverkalkung oder degenerative Veranderungen. Zwei Patienten hatten einen
biologischen Klappenersatz der Mitralklappe. Bei 34 Patienten wurde eine reduzierte
linksventrikulare Funktion festgestellt. In zwei Fallen gelang der Nachweis eines

linksventrikularen Thrombus und in einem Fall der eines PFO.

Tabelle 7: Befunde der transthorakalen Echokardiographie (n = 256)

TTE-Auffilligkeiten Anzahl . :‘2;%')' iarl"PTrzEent
Veranderungen Aortenklappe: 79 30,9
Insuffizienz 46 18
Sklerose 36 141
degenerativ verandert 5 2
Stenose 18 7
Aortenklappenersatz: 7 2,7
biologisch 5 2
mechanisch 2 0,8
Veranderungen Mitralklappe: 78 30,5
Insuffizienz 61 23,8
Sklerose 11 4,3
degenerative Veranderung 6 2,3
Stenose 0 0
Mitralringverkalkung 17 6,6
Endokarditis 1 04
Mitralklappenersatz: 2 0,8
biologisch 2 0,8
mechanisch 0 0
Mitralklappenrekonstruktion 2 0,8
Myokardhypertrophie 70 27,3
konzentrisch 54 211
septal betont 9 3,5
nicht ndher bezeichnet 7 2,7
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LV Hypertrophie 13 51
Relaxationsstorung 17 6,6
Kardiomyopathie 1 0,4
Thrombus linker Ventrikel 2 0,8
Aneurysma linker Ventrikel 4 1,6
reduzierte LV Funktion 34 13,3
leicht 11 4,3
mittel 11 4,3
schwer 12 4.7
Raumforderung LAA: 1 0,4
Thrombus 0 0
Myxom 1 0,4
PFO 1 0,4
Vorhofseptumaneurysma 4 1,6
hypermobiles Vorhofseptum 2 0,8

3.1.5 Transosophageale Echokardiographie

In Tabelle 8 sind die verschiedenen TEE-Befunde aller 992 Patienten aufgelistet.
223 Patienten (22,5 %) wiesen Veranderungen an der Aortenklappe auf. Die haufigste
Veranderung war die Klappeninsuffizienz bei 12,2 % der Patienten. Diese wurde in
den meisten Fallen als leicht bis mittelgradig eingestuft. Eine Aortenklappenstenose
konnte bei 28 Patienten nachgewiesen werden. Zehn dieser Stenosen wurden als
hochgradig bewertet. 15 Patienten des Kollektivs hatten einen biologischen oder
mechanischen Aortenklappenersatz. Bei 34 % der Patienten wurden Auffalligkeiten an
der Mitralklappe festgestellt. Sieben Patienten hatten eine Mitralklappenprothese. Eine
reduzierte linksventrikulare Funktion wurde bei 80 Patienten nachgewiesen. In der
TEE gelang der Nachweis von 21 Thromben. Davon waren 33,3 % im linken Ventrikel,
14,3 % im linken Vorhof und 52,4 % im linken Vorhofohr lokalisiert.

In 254 Fallen (25,6 %) gelang der Nachweis eines PFO. 57% davon wurden als
hochgradig eingestuft. In 130 Fallen trat das PFO in Verbindung mit einem
hypermobilen Vorhofseptum oder ASA auf. Bei vier Patienten war bereits ein PFO-
Occluder eingesetzt worden. Bei 20 % der Patienten konnten Plaqueablagerungen an

der Aorta festgestellt werden. Davon wurden 32 % als hochgradig eingestuft.
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Tabelle 8: Befunde der transdosophagealen Echokardiographie (n = 992)

TEE-Auffalligkeiten Anzahl e B
Aortenklappe: 223 22,5
Insuffizienz 121 12,2

leicht 106 10,7

mittel 14 1,4

schwer 1 0,1
Sklerose 101 10,2
leicht 15 1,5

mittel 83 8,3
schwer 3 30,3

degenerativ verandert 22 2,2
Stenose 28 2,8
leicht 5 0,5

mittel 13 1,3

schwer 10 1

Regurgitation 7 0,7
Bikuspide 9 0,9
Lambl‘sche Exkreszenz 4 0,4
Vegetation 7 0,7
Aortenklappenersatz: 15 1,5
biologisch 8 0,8

mechanisch 7 0,7

Mitralklappe: 338 341
Insuffizienz 312 31,5
leicht 295 29,7

mittel 13 1,3

schwer 4 0,4

Sklerose 19 1,9
degenerativ verandert 19 1,9
Stenose 3 0,3
leicht 2 0,2

mittel 1 0,1

schwer 0 0

Regurgitation 7 0,7
Vegetation 9 0,9
Mitralringverkalkung 28 2,8
Mitralklappenersatz: 7 0,7
biologisch 2 0,2

mechanisch 5 0,5

Myokardhypertrophie 28 2,8
konzentrisch 17 1,7

septal betont 2 0,2

nicht ndher bezeichnet 9 0,9

LV Hypertrophie 41 4.1
Thrombus linkes Atrium 3 0,3
Thrombus linker Ventrikel 7 0,7
Aneurysma 3 0,3
Myxom linkes Atrium 2 0,2
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Reduzierte LV Funktion 80 8,1
leicht 28 2,8
mittel 29 29
schwer 23 2,3
Raumforderung LAA: 18 1,8
Thrombus 11 1,1
Myxom 1 0,1
Sludge 6 0,6
PFO 254 25,6
leicht 42 4,2
mittel 63 6,4
schwer 145 14,6
Verschluss 4 0,4
mit hypermobilem Septum 50 5
mit Vorhofseptumaneurysma 80 8,1
Vorhofseptumaneurysma ohne PFO 20 2
hypermobiles Septum ohne PFO 35 3.5
spontaner Echokontrast LA/LAA 24 24
ASD 17 1,7
leicht 8 0,8
mittel 8 0,8
schwer 1 0,1
VSD 1 0,1
Plaque Aorta ascendens 205 20,7
leicht 73 74
mittel 66 6,7
schwer 66 6,7

3.1.6 TOAST-Klassifikation und ASCOD-Score

Jedem ischamischen Ereignis wurde anhand der TOAST-Klassifikation eine Atiologie
zugeteilt. 36,4 % der Patienten wurden der Kategorie 5 zugeordnet, da auch nach
ausfuhrlicher Diagnostik keine Ursache fur das ischamische Ereignis gefunden werden
konnte. Bei ungefahr 35 % der Patienten war eine kardiale Embolie ursachlich fur das
ischamische Geschehen. Die haufigsten Ursachen fur diese Zuteilung waren dabei der
Nachweis von Vorhofflimmern oder eines PFO. Zu ungefahr gleichen Anteilen wurden
die TOAST-Klassifikationen Mikro- (12,1 %) und Makroangiopathie (11,6 %) zugeteilt.
Lediglich bei 5 % der Patienten wurde eine andere Atiologie als wahrscheinlichste
Schlaganfallursache angegeben. Dabei Uberwogen Gefalidissektionen und

Gerinnungsstorungen.
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Abbildung 8: Verteilung TOAST-Klassifikation

1=Makroangiopathie
m 2=Kardial Embolisch
= 3=Mikroangiopathie
m 4=andere Atiologie

m 5=unbekannte Atiologie

Insgesamt wurde bei 769 Patienten (77,5 %) der ASCOD-Score ermittelt. Allerdings
wurde nur bei 397 Patienten (40 %) die Kategorie ,D“ beurteilt, da diese erst im Laufe
der Jahre Teil des ASCOD-Scores geworden war. Der Nachweis einer kardialen
Pathologie (C) wurde am haufigsten (bei circa 20 %) als potentiell ursachlich (C1) far
das ischamische Ereignis bewertet. Als zweithaufigste Atiologie (12,6 %) wurde
Atherosklerose (A1) als potentiell ursachlich angeben. Insgesamt am haufigsten
wurden bei den Patienten eine small vessel disease (39,9 %) oder eine Atherosklerose
(42,1 %) nachgewiesen. Diese wurden aber in den meisten Fallen als
unwahrscheinliche Ursache fir das jeweilige ischamische Geschehen eingestuft
(S3 bzw. A3).
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3.1.7 Therapie

Von insgesamt 992 Patienten, waren bei 259 Patienten (26,1 %) bereits vor dem
stationaren Aufenthalt gerinnungshemmende Medikamente Bestandteil der
Tagesmedikation. Bei den meisten dieser Patienten (73 %) handelte es sich dabei um
eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. 39 Patienten erhielten bereits
im Vorfeld eine Antikoagulation mit einem Vitamin K Antagonist.

Nach dem stationdren Aufenthalt war bei 96 % der Patienten (n=950) eine
gerinnungshemmende Therapie eingesetzt. 13 Patienten erhielten eine antibiotische
Therapie bei Verdacht auf eine Endokarditis, bei 25 Patienten wurde ein
interventioneller Eingriff durchgefuhrt und vier Patienten waren im Verlauf des
stationaren Aufenthalts verstorben. 618 Patienten wurden neu auf eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern eingestellt. Bei 208 Patienten wurde eine andere
MaRnahme als eine Monotherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
durchgefuhrt. Insgesamt wurde bei 99 Patienten im Verlauf ihres stationaren
Aufenthaltes eine Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten begonnen. 23 % davon
erhielten diese aufgrund eines nachgewiesenen Vorhofflimmerns. Weitere Grunde, die
fur die Einfuhrung der Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten angegeben wurden,
waren unter anderem das kombinierte Auftreten von PFO und ASA sowie PFO und
TVT, Gerinnungsstorungen und Thromben.

31 Patienten wurden im Verlauf auf eine Antikoagulation mit DOAKs umgestellt und
bei 35 Patienten wurde eine doppelte Plattchenhemmung eingefuhrt. Von den 25
durchgefuhrten interventionellen Eingriffen wurden ungefahr 50 % aufgrund eines
persistierenden Foramen ovale vorgenommen. Insgesamt wurde bei 826 Patienten
(83 %) die Medikation verandert. Bei einem Viertel davon wurde anstelle der
standardmafig eingefuhrten Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern eine
alternative Therapie bevorzugt. Vorhofflimmern war mit 25 % der haufigste Grund fur
eine Therapieumstellung. 17,3 % der Gruppe mit Therapieumstellung waren
Patienten, die bereits eine Therapie mit gerinnungshemmenden Substanzen in der
Tagesmedikation hatten. Trotz dieser Medikation war bei den Patienten ein
ischamisches Ereignis aufgetreten, ohne dass eine eindeutige Atiologie zugeordnet
werden konnte. Uber die Halfte von diesen (55,5 %) hatten bereits in der
Vergangenheit einen Schlaganfall oder eine TIA.
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Tabelle 9: Ubersicht der Therapieumstellungen

Begriindung Therapieumstellung DAPT Anz:golf]ist DOAK VH Th:rz-pie Intervention | Gesamt
PFO 0 6 0 0 12 18
PFO+ASA 0 29 0 0 0 0 29
VHF 1 23 20 2 0 6 52
ASD 0 2 0 0 0 2
Thrombus 0 5 1 2 0 0
Thrombose/LE 1 4 1 0 0 0
PFO+Thrombose 0 7 3 0 0 0 10
Gerinnungsstérung 1 11 5 0 0 0 17
Myxom 0 1 0 0 0 1 2
Dissektion 1 0 0 0 0 0 1
Endokarditis 0 1 0 0 13 0 14
Risikoprofil 1 2 0 0 0 1 4
ASA 0 1 0 0 0 0 1
Herzklappe/Herzinsuff. 0 2 0 1 0 0 3
Medikat. vorher nicht wirksam 30 5 1 0 0 0 36
TEA, elektr. Kardioversion 0 0 0 0 0 3 3
Gesamt 35 99 31 S 13 25 208

DAPT = doppelte Plattchenhemmung; DOAK = direkte orale Antikoagulantien; VH = Vollheparinisierung; AB-Therapie = Antibiotika-Therapie

3.2 Nachweis kardialer Quellen mit Embolierisiko

Bei 487 Patienten (49 %) gelang der Nachweis einer potentiellen kardialen
Emboliequelle in der TEE. Davon lagen bei 175 Patienten (35,9 %) Quellen mit hohem
Embolierisiko, bei 235 Patienten (48,3 %) Quellen mit niedrigem Embolierisiko und bei
77 Patienten (15,8 %) sowohl Quellen mit hohem als auch Quellen mit niedrigem
Embolierisiko vor. Bei 26 Patienten wurden mehrere potentielle Quellen mit hohem
Embolierisiko festgestellt. Bei 95 Patienten wurden mehrere potentielle Quellen mit
niedrigem Embolierisiko nachgewiesen. Dagegen wurde in der TTE lediglich bei
38 Patienten (14,8 % der Patienten, die Uberhaupt eine TTE bekommen haben) eine
potentielle kardiale Emboliequelle gefunden. Dabei handelte es sich bei elf Patienten
(28,9 %) um Quellen mit hohem Embolierisiko, bei 25 Patienten (65,8 %) um Quellen
mit niedrigem Embolierisiko und bei zwei Patienten (5,3 %) sowohl um Quellen mit
hohem als auch um Quellen mit niedrigem Embolierisiko.

Bei 85,2 % der Patienten mit TTE (n = 218) wurden keine potentiellen Emboliequellen
in der TTE gefunden. Im Vergleich dazu wurde bei 51 % der Patienten mit TEE
(n = 505) keine potentielle Emboliequelle in der TEE nachgewiesen. Die haufigste in
der TEE nachgewiesene Quellen mit hohem Embolierisiko waren Plaqueablagerungen
an der Aorta (n = 205). Die haufigste Quelle mit niedrigem Embolierisiko, die in der
TEE auffallig wurde, war das PFO (n = 250).
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Von den 487 Patienten, bei denen der Nachweis einer potentiellen Emboliequelle in
der TEE gelang, erhielten 154 zusatzlich eine TTE. In der TTE gelang nur bei 31 der
154 Patienten (20,1 %) der Nachweis einer potentiellen Emboliequelle. Ungefahr 80 %
der Patienten mit auffalliger TEE wiesen eine unauffallige TTE auf. Insgesamt konnten,
bis auf das Myxom im linken Vorhofohr, jegliche potentiellen Emboliequellen haufiger

in der TEE nachgewiesen werden.

Tabelle 10: Nachweis potentieller kardialer Emboliequellen mit hohem Risiko

Quellen mit hohem Embolierisiko TTE (n = 256) TEE (n = 992)
Thrombus 2 (0,8 %) 21 (2,1 %)
linker Ventrikel 2 (0,8 %) 7 (0,7 %)
linker Vorhof 0 (0,0 %) 3 (0,3 %)
linkes Vorhofohr 0 (0,0 %) 11 (1,1 %)
Myxom 1 (0,4 %) 3 (0,3 %)
linker Vorhof 0 (0,0 %) 2 (0,2 %)
linkes Vorhofohr 1(0,4 %) 1(0,1 %)
Mitralklappenstenose 0 (0,0 %) 3 (0,3 %)
Klappenprothesen 9 (3,5 %) 22 (2,2 %)
Plaque Aorta ascendens 0 (0,0 %) 205 (20,7 %)
Endokarditis 1 (0,4 %) 13 (1,3 %)

Tabelle 11: Nachweis potentieller kardialer Emboliequellen mit niedrigem

Risiko
Quellen mit niedrigem Embolierisiko TTE (n = 256) TEE (n = 992)
Mitralringverkalkung 17 (6,6 %) 28 (2,8 %)
Aortenklappenstenose 18 (7,0 %) 28 (2,8 %)
Vorfhofseptumaneurysma 4 (1,6 %) 100 (10,1 %)
PFO 1(0,4 %) 250 (25,2 %)
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3.3 Quellen mit hohem Embolierisiko

Insgesamt wurden bei 252 Patienten (25,4 %) mindestens eine potentielle kardiale
Emboliequelle mit hohem Risiko fur ischamische Ereignisse in der TEE gefunden.
Diese Patienten bildeten in der Studie die Gruppe HER. Alle Patienten mit unauffalliger
TEE oder mit dem Nachweis von potentiellen Emboliequellen mit niedrigem Risiko
bildeten die Vergleichsgruppe LER (n = 740).

3.3.1 Alter

Beide Gruppen wurden zunachst anhand der Altersverteilung auf signifikante
Unterschiede untersucht. Das durchschnittliche Alter in der Gruppe HER lag bei
64,3 Jahren, wahrend das Durchschnittsalter in Gruppe LER bei 53,3 Jahren lag. Das
ergibt einen signifikanten Altersunterschied der beiden Gruppen (p-Wert < 0,001).
Dieser betragt ungefahr elf Jahre. In Gruppe HER waren die meisten Patienten
zwischen 61 und 70 Jahren alt.

Abbildung 9: Altersverteilung der Gruppen HER und LER

1-10 1120 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Patientenalter in Jahren
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m TEE mit Hochrisiko-Emboliequelle (Gruppe HER)
= TEE ohne Hochrisiko-Emboliequelle (Gruppe LER)

Der Anteil der Patienten mit einer TIA und der Anteil der Patienten mit Schlaganfall
unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. 6 % der Gruppe HER erlitten
eine TIA und 9,5 % der Gruppe LER (p-Wert > 0,05).
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3.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Gruppen wurden zudem hinsichtlich der Haufigkeiten von Risikofaktoren

verglichen. Ziel war es festzustellen, inwiefern verschiedene Risikofaktoren die

Wahrscheinlichkeit fur eine pathologische TEE beeinflussen. Dazu wurden anhand

von Kreuztabellen die jeweilige Odds-Ratio, das 95 %-Konfidenzintervall und durch

einen Chi-Quadrat-Test die p-Werte berechnet. Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der

Berechnungen fur verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren und fur das mannliche

und weibliche Geschlecht.

Tabelle 12: Wahrscheinlichkeit fiir eine pathologische TEE bei verschiedenen

Risikofaktoren

. Konfidenzintervall | Konfidenzintervall

Odds-Ratio untere Grenze obere Grenze p-Wert
Diabetes mellitus 1,67 1,198 2,318 0,002
Nikotinkonsum 0,75 0,559 1,019 0,065
Hyperlipidamie 1,47 1,103 1,962 0,008
art. Hypertonie 2,69 1,923 3,768 < 0,001
1 Risikofaktor 1,56 0,914 2,672 0,1
2 Risikofaktoren 2,49 1,476 4,189 < 0,001
3 Risikofaktoren 2,65 1,51 4,633 < 0,001
4 Risikofaktoren 3,15 1,388 7,134 0,005
weibliches Geschlecht 0,94 0,703 1,268 0,703
mannliches Geschlecht 1,06 0,789 1,422 0,703
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Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit fiir eine pathologische TEE bei

verschiedenen Risikofaktoren
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3 Risikofaktoren = <0,001
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Bei 157 Mannern (25,8 %) und 95 Frauen (24,7 %) konnte in der TEE eine potentielle
kardiale Emboliequelle mit hohem Embolierisiko diagnostiziert werden. Die Analyse
zeigt, dass der Faktor ,Geschlecht” keinen signifikanten Einfluss auf den TEE-Befund
hat (OR =0,94; 1,06; p-Wert = 0,7). Deutliche und signifikante Unterschiede sind
allerdings beim Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 (OR = 1,67; p-Wert = 0,002),
Hyperlipidamie (OR = 1,47; p-Wert = 0,008) sowie insbesondere arterieller Hypertonie
(OR =2,69; p-Wert < 0,001) aufgetreten. Diese liegen signifikant haufiger in der
Gruppe der Patienten mit Nachweis einer kardialen Emboliequelle mit hohem Risiko
vor. Beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ist die Wahrscheinlichkeit, dass man
eine Quelle mit hohem Embolierisiko in der TEE findet, mehr als verdoppelt
(OR =2,69; p-Wert < 0,001). Zudem steigt das Risiko mit zunehmender Anzahl der
Risikofaktoren. So ist das Risiko fur eine auffalige TEE bei vier positiven
kardiovaskularen Risikofaktoren ungefahr dreifach erhoht (OR = 3,15; p-Wert = 0,005).

3.3.3 Vorerkrankungen

Zusatzlich wurden die Gruppen HER und LER anhand der Haufigkeiten von
Vorerkrankungen untereinander verglichen. Es wurden Kreuztabellen angefertigt, die
Odds-Ratio und 95 %-Konfidenzintervalle errechnet und die p-Werte durch den Chi-
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Quadrat-Test ermittelt. Tabelle 13 zeigt den Einfluss verschiedener Vorerkrankungen

auf das TEE-Ergebnis.

Tabelle 13: Wahrscheinlichkeit fiir eine pathologische TEE bei verschiedenen

Vorerkrankungen
. Konfidenzintervall | Konfidenzintervall

Odds-Ratio untere Grenze obere Grenze p-Wert
KHK 2,68 1,761 4,066 < 0,001
Vorhofflimmern 4,02 2,538 6,354 < 0,001
zerebrale Ischamie 2,3 1,589 3,314 < 0,001
TIA 2,17 0,864 5,464 0,091
Schlaganfall 2,17 1,465 3,221 < 0,001

beides 2,95 0,414 21,067 0,258

thrombemb. Ereignisse 1,02 0,523 2,006 0,944
TVT 0,66 0,248 1,763 0,405

Lungenembolie 1,31 0,399 4,292 0,655

beides 2,22 0,493 9,973 0,287
Herzinfarkt 2,34 1,413 3,868 < 0,001
Herzinsuffizienz 2,77 1,44 5,324 0,002
Gerinnungsstorung 2,31 1,001 5,338 0,044
orale Kontrazeptiva 0,12 0,016 0,883 0,013

Abbildung 11: Wahrscheinlichkeit fiir eine pathologische TEE bei

verschiedenen Vorerkrankungen
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Insbesondere kardiale Vorerkrankungen scheinen einen relevanten Einfluss auf die
Ergebnisse der TEE zu haben. So vervierfacht sich das Risiko eine Quelle mit hohem
Embolierisiko in der TEE zu finden, wenn Vorhofflimmern als Vorerkrankung bekannt
ist (OR =4,02; p-Wert <0,001). Bei bekannter KHK (OR = 2,68; p-Wert < 0,001),
Herzinsuffizienz (OR =2,77; p-Wert = 0,002) oder stattgehabten Myokardinfarkt
(OR = 2,34; p-Wert < 0,001) verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit. Insgesamt lagen
bei 88 Patienten der Gruppe HER eine kardiale Vorerkrankung vor. Dies war signifikant
haufiger der Fall als in Gruppe LER (n = 97) (OR = 3,55; p-Wert < 0,001). Ebenso
verdoppelt sich die Wahrscheinlichkeit in der TEE eine potentielle Emboliequelle mit
hohem Risiko zu finden, wenn ein Rezidivschlaganfall (OR = 2,17; p-Wert < 0,001)
vorliegt. Kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte bei
thrombembolischen Ereignissen wie Lungenembolie und TVT oder bei TIAs gefunden
werden (p-Wert > 0,05).

3.3.4 Therapie

Von den 252 Patienten, bei denen eine Quelle mit hohem Embolierisiko in der TEE
festgestellt wurde, erhielten 28,6 % (n=72) eine Umstellung der Therapie. Das
bedeutet, dass bei ihnen eine andere Malnahme als die Einfuhrung von
Thrombozytenaggregationshemmern als Sekundarprophylaxe durchgefuhrt wurde.
Die haufigsten MaRnahmen, namlich bei uber 50 % dieser Patienten, waren die
Umstellung auf Vitamin K Antagonisten oder DOAKs. Dabei wurde als haufigste
Begrindung fur eine solche Therapieumstellung Vorhofflimmern angegeben. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Therapieumstellung als sinnvoll erachtet und
durchgefuhrt wurde, verdoppelte sich mit dem Nachweis einer kardialen Quelle mit
hohem Embolierisiko in der TEE (OR = 2,4; p-Wert < 0,001).

Bei 83 Patienten, bei denen eine Quelle mit hohe Embolierisiko in der TEE
nachgewiesen werden konnte, war die TTE unauffallig. Von diesen 83 Patienten
haben 30 Patienten eine Therapieumstellung erhalten und bei zehn Patienten davon
wurde die TEE als ausschlaggebend fur die Therapieumstellung angesehen. Bei drei
Patienten mit unauffalliger TTE wurde in der TEE der Verdacht einer Endokarditis
geaulert. Die haufigste in der TTE nicht nachgewiesene Emboliequelle mit hohem

Risiko waren Plaqueablagerungen an der Aorta.
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3.4 TEE-Relevanz fur Therapieumstellung

Von den 208 Patienten, bei denen eine Therapieumstellung zu einer anderen Therapie
als der mit Thrombozytenaggregationshemmern durchgefuhrt wurde, war bei
91 Patienten (43,8 %) der TEE-Befund ausschlaggebend fur diese Entscheidung
(= Gruppe TDTC). Der Anteil der Gruppe TDTC an der Gesamtpopulation der Studie
betragt damit ungefahr 9 %. Nur bei diesen 9 % ist ein direkter Vorteil durch die TEE
erwiesen. Damit hatten 91 % der Patienten dieser Studie keinen direkten Vorteil durch
die zusatzliche Diagnostik. Diese Patienten bildeten die Gruppe nTDTC (n = 901).

3.41 Alter

Beide Gruppen wiesen ein vergleichsbares Durchschnittsalter von 56,4 Jahren in
Gruppe TDTC und 56,0 Jahren in Gruppe nTDTC auf (p-Wert > 0,05).

Abbildung 12: Altersverteilung der Gruppen TDTC und nTDTC

-1 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Patientenalter in Jahren

35

30

Anteil in Prozent
= = N N
o ()] o ()]

()}

o

u TEE relevant (Gruppe TDTC) u TEE nicht relevant (Gruppe nTDTC)

Der Anteil der Patienten mit einer TIA und der Anteil der Patienten mit Schlaganfall
unterschied sich auch in diesen beiden Gruppen nicht signifikant. 5,5 % der Gruppe
TDTC und 8,9 % der Gruppe nTDTC erlitten eine TIA (p-Wert > 0,05).
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3.4.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Beide Gruppen wurden auf signifikante Unterschiede in der Verteilung von
Risikofaktoren und Geschlecht untersucht. Dies erfolgte anhand von ermittelten Odds-
Tabelle 14 die
Wahrscheinlichkeit fur eine therapierelevante TEE in Abhangigkeit von verschiedenen

Ratios, 95 %-Konfidenzintervallen und p-Werten. zeigt

Risikofaktoren.

Tabelle 14: Wahrscheinlichkeit fiir eine therapierelevante TEE bei

verschiedenen Risikofaktoren

Konfidenzintervall

Konfidenzintervall

Odds-Ratio untere Grenze obere Grenze p-Wert
Diabetes mellitus 0,83 0,48 1,442 0,511
Nikotinkonsum 0,62 0,387 0,998 0,047
Hyperlipidamie 1,11 0,716 1,707 0,652
art. Hypertonie 0,71 0,459 1,096 0,121
1 Risikofaktor 0,58 0,311 1,063 0,075
2 Risikofaktoren 0,6 0,323 1,098 0,094
3 Risikofaktoren 0,48 0,231 1,006 0,048
4 Risikofaktoren 0,54 0,152 1,935 0,34
weibliches Geschlecht 1,33 0,864 2,06 0,192
mannliches Geschlecht 0,75 0,486 1,157 0,192

Abbildung 13: Wahrscheinlichkeit fir eine therapierelevante TEE bei

verschiedenen Risikofaktoren
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Die Auswertung der Daten zeigt, dass keiner der kardiovaskularen Risikofaktoren oder
die Anzahl vorhandener Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit fur eine
therapierelevante TEE signifikant beeinflusst hat. Die jeweilige Odds-Ratio lasst im
Gegenteil sogar vermuten, dass das Vorliegen von Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit fur eine therapierelevante TEE verringert. Der Anteil von Patienten
mit mindestens einem positiven Risikofaktor ist in der in der Gruppe nTDTC (86,35 %)
signifikant hoher als in der Gruppe TDTC (78,02 %). Das Vorliegen von mindestens
einem kardiovaskularen Risikofaktor verringert die Wahrscheinlichkeit fur eine
therapierelevante TEE signifikant (OR = 0,56; p-Wert = 0,031). In der Gruppe TDTC
hatten 20 Patienten (22 %) keinen positiven kardiovaskularen Risikofaktor. Ebenso
scheint das Geschlecht des Patienten keine signifikante Auswirkung auf die Relevanz
der TEE zu haben. Bei 50 Mannern und 41 Frauen war die TEE relevant fur eine

Therapieumstellung.

3.4.3 Vorerkrankungen

Beide Gruppen wurden auf signifikante Unterschiede in der Auspragung von
Vorerkrankungen untersucht. Tabelle 15 zeigt die Wahrscheinlichkeit fur eine

therapierelevante TEE in Abhangigkeit von verschiedenen Vorerkrankungen.

Tabelle 15: Wahrscheinlichkeit fiir eine therapierelevante TEE bei

verschiedenen Vorerkrankungen

. Konfidenzintervall | Konfidenzintervall
Odds-Ratio c:mt:fe Grt:ﬁzea oob:rz Gret:zea p-Wert
KHK 1,35 0,71 2,576 0,358
Vorhofflimmern 0,76 0,32 1,786 0,521
zerebrale Ischamie 1,06 0,582 1,928 0,851
TIA 2,72 0,882 8,363 0,07
Schlaganfall 0,86 0,434 1,709 0,668
thrombemb. Ereignisse 1,48 0,611 3,588 0,382
TVT 1,25 0,368 4,22 0,724
Lungenembolie 1,82 0,397 8,333 0,435
beides 1,66 0,197 13,921 0,638
Herzinfarkt 1,35 0,625 2,922 0,443
Herzinsuffizienz 2,34 0,999 5,473 0,044
Gerinnungsstorung 0,44 0,059 3,332 0,417
orale Kontrazeptiva 2,56 0,938 6,994 0,058
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Abbildung 14: Wahrscheinlichkeit fur eine therapierelevante TEE bei

verschiedenen Vorerkrankungen
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Die Analyse der Daten zeigt, dass als einziger Einflussfaktor fur eine therapierelevante
TEE das Vorliegen einer Herzinsuffizienz ein signifikantes Ergebnis hervorruft
(OR =2,34; p-Wert=0,044). Fur alle anderen Vorerkrankungen konnten keine

signifikanten Ergebnisse nachgewiesen werden.

3.4.4 Therapie

Uber die Halfte der Patienten der Gruppe TDTC (n=54) erhielten als
Sekundarprophylaxe Vitamin K Antagonisten. Bei den meisten wurde das Vorliegen
eines PFO entweder in Verbindung mit einer peripheren Thrombose oder eines ASAs
als Begrundung fur die Umstellung der Therapie angegeben. Die 13 Patienten, die
aufgrund eines Verdachts auf Endokarditis eine Antibiotika-Therapie erhalten hatten,
zahlen ebenfalls zu der Gruppe derjenigen, die von der TEE profitiert haben.
Aulerdem wurde bei 16 Patienten aufgrund des TEE-Befundes ein interventioneller
Eingriff durchgefuhrt. Dieser wurde in zwei Drittel der Falle aufgrund eines PFO

ausgefuhrt.
Aus der Gruppe TDTC konnte bei 93,4 % der Patienten eine potentielle Emboliequelle

mit hohem oder niedrigem Risiko in der TEE festgestellt werden. 28 Patienten wiesen

dabei eine Quelle mit hohem Embolierisiko und 70 Patienten eine Quelle mit niedrigem
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Risiko auf. Bei sechs Patienten erfolgte eine Therapieumstellung ohne den Nachweis
einer der in Tabelle 2 definierten potentiellen kardialen Emboliequellen. Die
Umstellung erfolgte aufgrund von Atriumseptumdefekten und Klappenpathologien, die
nicht zu den in Tabelle 2 aufgelisteten potentiellen Emboliequellen zahlen. Bei
31 Patienten der Gruppe TDTC wurde eine TTE durchgefuhrt. In dieser konnte nur bei

sechs Patienten eine potentielle kardiale Emboliequelle nachgewiesen werden.
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4 DISKUSSION

In dieser retrospektiven Studie wurde die Relevanz der transdsophagealen
Herzultraschalluntersuchung bei Patienten mit akutem Schlaganfall oder TIA fur die
sekundarprophylaktische Therapie der Patienten untersucht. Ziel war es, Kriterien zur
Indikationseinschrankung der TEE bei Schlaganfallpatienten zu ermitteln. Die
Studienlage zur Bedeutung verschiedener TEE-Befunde und zur Notwendigkeit der
TEE zur atiologischen Abklarung von Schlaganfallen ist nicht eindeutig. Es bestehen
aktuell keine klaren Leitlinien, welches Patientenkollektiv von der transdsophagealen
Diagnostik profitiert. Zudem sind die therapeutischen Konsequenzen einiger TEE-
Befunde wie beispielsweise Plaqueablagerungen an der Aorta oder der Nachweis
eines PFO ebenfalls nicht evidenz-basiert durch klinische Schlaganfall-Studien belegt.
Es liegen daher keine klaren Empfehlungen fur den Einsatz der transGsophagealen
Echokardiographie bei Schlaganfallpatienten vor.

In dieser Studie konnte erneut gezeigt werden, dass die TEE gegenuber der TTE bei
der Detektion mehrerer potentieller kardialer Emboliequellen Uberlegen ist. AuRerdem
konnte ein Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie kardialen
Vorerkrankungen und auffalligen TEE-Befunden hergestellt werden. Hier zeigten sich
in den verglichenen Gruppen signifikante Unterschiede. In der Analyse Uber die
Relevanz der TEE fur eine Therapieumstellung konnten keine signifikanten
Ergebnisse nachgewiesen werden. Es konnten somit keine Kriterien gefunden
werden, anhand derer eine Selektion der Schlaganfallpatienten fur eine erganzende

TEE durchgefuhrt werden kann.
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4.1 Relevanz der TEE

Bei knapp 50 % der Patienten dieser Studie gelang der Nachweis einer der in Tabelle 2
aufgelisteten potentiellen Emboliequellen in der TEE. Dies entspricht den Ergebnissen
anderer Studien, bei denen der Anteil nachgewiesener potentieller Emboliequellen in
der TEE zwischen 42 % und 70 % variiert.24 37.49.57. 58 Dapei ist zu beachten, dass in
den jeweiligen Studien haufig unterschiedliche Definitionen der potentiellen kardialen
Emboliequellen vorlagen. Daher wurden potentielle kardiale Emboliequellen dieser
Studien in anderen Studien teilweise nicht miteinbezogen. Bei den nachgewiesenen
potentiellen Emboliequellen dieser Studie stellten 43,8 % Quellen mit hohem
Embolierisiko und 56,2 % Quellen mit niedrigem Embolierisiko dar. Die haufigsten
potentiellen kardialen Emboliequellen, die in dieser Studie nachgewiesen wurden,
waren Plaqueablagerungen an der Aorta und persistierende Foramen ovale. Auch in
friiheren Studien stellten diese beiden Pathologien die haufigsten dar.37- 57. %9. 60 Dje
Uberlegenheit der TEE fiir den Nachweis von kardialen Emboliequellen, welche schon
in anderen Studien festgestellt wurde, konnte auch in dieser Studie belegt
werden.32 49.57. 58,60 Nur bei 20 % der Patienten, bei denen eine Auffalligkeit in der
TEE gefunden wurde und bei denen eine TTE durchgefihrt wurde, wurden
Auffalligkeiten mit potentiellem Embolierisiko ebenfalls in der transthorakalen
Untersuchung festgestellt.

Die TEE war bei 9 % der Patienten dieser Studie relevant fur eine Umstellung der
Therapie. Dieser Anteil entspricht den Ergebnissen einer Studie von Katsanos et al.,
in der eine Therapieumstellung aufgrund der TEE bei jedem elften Patienten erfolgte.
Der Anteil der Patienten, bei denen eine antikoagulatorische Therapie begonnen
wurde, betrug in der Studie von Katsanos et al. 5,7 %, und entspricht auch damit dem
Ergebnis der vorliegenden Studie (5,8 %).8" Ahnliche GroéRen lagen auch in
verschiedenen anderen Studien vor.?% 24 %8 |n den Studien von Cho et al. und Marino
et al. war der Anteil der Patienten, die durch die TEE eine Therapieumstellung

erhielten, deutlich geringer und lag nur bei circa einem Prozent.4?: 62

Die Verteilung der TOAST-Klassifikation zeigt einen Anteil kardialer Embolien von ca.
35 % und entspricht damit der Feststellung, dass kardiale Embolien ungefahr einem
Drittel der ischamischen Schlaganfalle zugrunde liegen.®3 ¢ Allerdings liegt der Anteil
der durch Makroangiopathie entstandenen Schlaganfalle in dieser Studie (ca. 12 %)
deutlich unter dem Anteil in anderen Studien (30-43 %).5> % AuRerdem stellt
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Makroangiopathie nach aktuellem Forschungsstand die haufigste Ursachen fur
ischamische Schlaganfalle dar.'%- 6364 Diese Diskrepanz entsteht wahrscheinlich durch
die Selektion der Patienten fur die vorliegende Studie. Da nur Patienten aufgenommen
wurden, die eine TEE erhielten, entfallen in der Verteilung der TOAST-Klassifikation
alle diejenigen, bei denen die Schlaganfallursache bereits durch andere Diagnostik

festgestellt werden konnte.

4.1.1 Einfluss des Geschlechts

Mit fast 1000 eingeschlossenen Patienten ist das Gesamtkollektiv dieser Studie im
Vergleich zu den friiheren Studien groRer.2% %861 Der Anteil der Manner mit rund 61 %
spiegelt die Tatsache wider, dass Manner haufiger von einer zerebrovaskularen
Ischamie betroffen sind als Frauen. Das entspricht ungefahr dem Anteil in anderen
Studien_18, 49, 57, 61

In der vorliegenden Studie hatte das Geschlecht der Patienten allerdings keinen
Einfluss auf das Vorliegen von potentiellen kardialen Emboliequellen mit hohem Risiko
fur Schlaganféalle in der TEE. Zusatzlich konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und der therapeutischen Relevanz der TEE hergestellt
werden. Auch in der Studie von Katsanos et al. kam man zu dem Ergebnis, dass kein

Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Relevanz der TEE besteht.®’

4.1.2 Einfluss des Patientenalters

Es gibt diverse Risikofaktoren fur die Entstehung eines Schlaganfalls, die sowohl
Vorerkrankungen als auch Lebensweisen betreffen. Besonders auffallig ist die
steigende Inzidenz von ischamischen Ereignissen mit zunehmendem Alter. In einer
Studie in Erlangen wurde das Auftreten von Schlaganfallen in einem Zeitraum von zwei
Jahren in der Stadtpopulation (n = 100.000) beobachtet. In dem angegebenen
Zeitraum traten circa 350 Ereignisse ein. In der Gruppe der 25- bis 34-Jahrigen
(n =22.000) betrug die Schlaganfallrate 0,04 %. Im Vergleich dazu traten in der
Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen (n = 9.000) in 5 % der Falle ein Schlaganfall auf.5

Der Altersdurchschnitt der Patienten in der vorliegenden Studie lag bei 56,1 Jahren
und ahnelt damit dem Altersdurchschnitt anderer Studien.?* 81 Auffallig ist, dass die
Frauen im Durchschnitt drei Jahre junger waren als die Manner. Dies widerspricht der
Feststellung, dass das Risiko fur einen Schlaganfall anderen Studien zur Folge flr
Manner insbesondere mit zunehmendem Alter steigt.”® In der Altersverteilung in

Abbildung 4 wird deutlich, dass der Anteil der Frauen in jeder Altersgruppe bis 50 Jahre
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hoher ist als der der Manner. Es erhielten also besonders viele junge Frauen eine TEE.
In die Studie wurden nur Patienten eingeschossen, die eine TEE erhielten. Daher
konnte sich der Altersunterschied dadurch erklaren, dass es bei jungen Mannern
haufiger gelang, die Atiologie des Schlaganfalls bereits durch die Standarddiagnostik
festzustellen und daher von der zusatzlichen Diagnostik abgesehen wurde.

In der Studie konnte ein signifikanter Altersunterschied von ungefahr elf Jahren
zwischen Patienten mit Nachweis einer potentiellen Emboliequelle mit hohem Risiko
und Patienten ohne Nachweis einer Hochrisiko-Emboliequelle festgestellt werden
(p-Wert < 0,001). Dies widerspricht dem Ergebnis einer Studie von de Bruijn et al., in
der kein signifikanter Altersunterschied fur Patienten mit Hochrisiko-Emboliequellen
nachgewiesen werden konnte. Dies konnte sich dadurch erklaren lassen, dass in der
Studie von de Bruijn et al. Plaqueablagerungen an der Aorta, anders als in der
vorliegenden Studie, nicht zu den potentiellen Emboliequellen mit hohem Risiko fur
ischamische Ereignisse gezahlt wurden.?? Plaqueablagerungen an der Aorta stellten
in der vorliegenden Studie die haufigste nachgewiesene kardiale Emboliequelle mit
hohem Risiko dar und wurden bei 205 Patienten diagnostiziert. Zudem konnte in der
Studie von Katsanos et al. eine steigende Inzidenz von Plaqueablagerungen an der
Aorta mit zunehmendem Patientenalter festgestellt werden.®’

Das Alter der Patienten hatte in der vorliegenden Studie wie in der Studie von Katsanos
et al. einen signifikanten Einfluss auf den Nachweis von potentiellen Emboliequellen.
Es stellte aber keinen unabhangigen Einflussfaktor auf die Relevanz einer TEE dar.5"
Dies konnte durch die bisher nicht eindeutige therapeutische Konsequenz
verschiedener potentieller kardialer Emboliequelle erklart werden. Insbesondere fur
die in dieser Studie am haufigsten nachgewiesenen Plaqueablagerungen an der Aorta
gibt es bisher keine eindeutigen Therapieempfehlungen zur Schlaganfall-
Sekundarprophylaxe.?% 4% 60 |n der retrospektiven Analyse von Tunick et al. konnte
kein protektiver Effekt von Warfarin oder Thrombozytenaggregationshemmern bei
Plaqueablagerungen an der Aorta festgestellt werden.*® Auch in der prospektiven
ARCH-Studie (,Aortic arch related cerebral hazard trial“) wurden durch Amarenco et
al. keine signifikanten Ergebnisse zu Therapieuberlegenheit von Warfarin bei
Plaqueablagerungen an der Aorta festgestellt. Die nicht eindeutige Studienlage fuhrt
dazu, dass der Befund in vielen Fallen keine Veranderung des Therapieregimes nach
sich zieht.* Die Relevanz der TEE muss neu beurteilt werden, sobald beispielsweise

neue Medikamente eingefuhrt werden und klare Therapieempfehlungen vorliegen.
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Auch in der Studie von Strandberg et al. konnte nachgewiesen werden, dass altere
Patienten haufiger eine potentielle Emboliequelle in ihrem TEE-Befund aufweisen.
Allerdings sind diese Patienten nicht haufiger von einer Therapieumstellung betroffen.
441 Patienten wurden anhand ihres Alters in zwei Gruppen eingeteilt (alter als
50 Jahre / junger als 50 Jahre). Die TEE-Befunde der beiden Gruppen wurden
miteinander verglichen. Potentielle Emboliequellen wurden bei 37 % der unter
50-Jahrigen und bei 47 % der Uber 50-jahrigen Patienten durch die TEE gefunden.
Allerdings erfolgte in beiden Gruppen die Umstellung auf eine orale Antikoagulation
gleichermallen bei etwa 10 % der auffalligen Patienten. Es konnte also kein
Zusammenhang zwischen bestimmten Altersgruppen und therapierelevanten TEE-

Befunden hergestellt werden.'®

4.1.3 Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren

85,6 % der Patienten der vorliegenden Studie hatten mindestens einen positiven
kardiovaskularen Risikofaktor. Dies entspricht der Verteilung anderer Studien.®’

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren und dem Auftreten von TEE-Befunden
mit Hochrisiko-Emboliequellen hergestellt werden. Dabei stieg die Wahrscheinlichkeit
fur eine auffallige TEE mit der Anzahl der positiven Risikofaktoren an. Bei zwei
positiven Risikofaktoren verdoppelte sich die Wahrscheinlichkeit eines auffalligen
TEE-Befundes fur den Patienten (OR = 2,49; p-Wert < 0,001) im Vergleich zu
Patienten ohne Risikofaktor. Bei vier positiven Risikofaktoren verdreifachte sich die
Wahrscheinlichkeit (OR = 3,15; p-Wert = 0,005). Dies liegt wahrscheinlich an dem
erwiesenen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren
und der Entstehung von kardialen Pathologien in Form von Herzinsuffizienzen und
Klappenerkrankungen.

Im Gegensatz zu der Feststellung, dass positive kardiovaskulare Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit fur einen TEE-Befund mit Nachweis einer Hochrisiko-
Emboliequelle erhohen, scheint sich die Relevanz der TEE bezuglich einer
Therapieumstellung bei vorliegenden Risikofaktoren eher zu verringern
(Odds-Ratios < 1; siehe Tabelle 14). Dies konnte dadurch erklart werden, dass
Patienten mit vielen kardiovaskularen Risikofaktoren aufgrund der verschiedenen
assoziierten Erkrankungen eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, bereits mit einer
Antikoagulation behandelt zu werden. AulRerdem liegt bei Patienten mit vielen

kardiovaskularen Risikofaktoren durch die Assoziation zur Atherosklerose
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wahrscheinlich eine hohere Pravalenz von Mikro- oder Makroangiopathien vor. Da die
TEE fir die Diagnose dieser Atiologien, mit Ausnahme der Atherosklerose an der
Aorta, nicht relevant ist, zahlen Patienten mit den entsprechenden Befunden zu der
Gruppe nTDTC.

4.1.4 Einfluss kardialer Vorerkrankungen

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
kardialen Vorerkrankungen und dem Nachweis einer Hochrisiko-Emboliequelle in der
TEE hergestellt werden. Die Wahrscheinlichkeit fur einen auffalligen TEE-Befund
verdreifachte sich mit dem Vorliegen mindestens einer kardialen Vorerkrankungen in
Form eines Vorhofflimmerns, einer KHK, einer Herzinsuffizienz oder eines
stattgehabten Myokardinfarktes (OR = 3,55; p-Wert < 0,001). Auch in der Studie von
Strandberg et al. wurde festgestellt, dass mehr Patienten mit bekannter KHK, mit
bereits erlittenen Myokardinfarkten, mit Vorhoffimmern oder mit bekannten
Klappenerkrankungen eine potentielle kardiale Emboliequelle aufwiesen.?* Fir die
Bedeutung von kardialen Vorerkrankungen bezuglich der therapeutischen Relevanz
einer TEE konnte in der vorliegenden Studie nur ein signifikanter Zusammenhang bei
dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz hergestellt werden. Bei bekannter
Herzinsuffizienz stieg die Wahrscheinlichkeit fur eine therapierelevante TEE um den
Faktor 2,3 (p-Wert = 0,044).

Die Studienergebnisse zu der Fragestellung, ob kardiale Vorerkrankungen als
Auswabhlkriterium fur eine TEE bei Schlaganfallpatienten verwendet werden konnen,
variieren stark. Warner et al. entwarfen anhand der Daten seiner Studie einen
Algorithmus, wonach alle Patienten, bei denen weder Vorhoffimmern noch eine
andere bereits diagnostizierte kardiale Erkrankung bekannt waren, ohne weitere
Herzbildgebung Aspirin als Rezidivprophylaxe erhalten sollten.®® Bei Patienten ohne
Vorhofflimmern, aber mit kardialer Vorerkrankung sollte eine TTE durchgefuhrt
werden. Nur diejenigen mit unauffalliger TTE sollten eine TEE erhalten. Patienten mit
Vorhofflimmern, die Uber 60 Jahre alt sind, sollten Warner et al. zufolge ohne
weiterfuhrende Diagnostik direkt auf eine Antikoagulation umgestellt werden.
Patienten mit Vorhofflimmern und einem Alter unter 60 Jahren sollten nur beim
Vorliegen von klinisch nachgewiesenen Herzerkrankungen eine TEE erhalten. Durch
Anwendung dieses Algorithmus konne eine Reduktion der TEE-Untersuchungen um

75 % erreicht werden.®¢ Die Aussagekraft und Verlasslichkeit dieses Algorithmus
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wurde allerdings von spateren Studien in Frage gestellt. In einer Studie von Strandberg
et al. wurde festgestellt, dass unter 441 untersuchten Patienten 125 Patienten waren,
die sich im Sinusrhythmus befanden und keine kardiale Vorerkrankungen aufwiesen
und dennoch eine potentielle Emboliequelle in der TEE gefunden wurde. Aufgrund der
TEE-Befunde erhielten 18 % von diesen 125 Patienten eine Therapieumstellung.
Diese hatten nach dem von Warner et al. aufgestellten Algorithmus eigentlich keine
TEE erhalten sollen.?* Die neurologische Leitlinie zur Diagnostik akuter
zerebrovaskularer Erkrankungen empfiehlt auch bei Patienten mit bereits
diagnostiziertem  Vorhoffimmern eine  echokardiographische  Untersuchung
durchzufuhren. Hierbei sollte primar eine TTE verwendet werden und nur bei einer
nicht aussagekraftigen Untersuchung aufgrund schlechter Schallbedingungen eine
TEE durchgefiihrt werden.*

In der vorliegenden Studie waren ebenfalls 72 Patienten, bei denen keine kardialen
Vorerkrankungen bekannt waren und bei denen die TEE dennoch relevant fur eine
Therapieumstellung war.

Im Jahr 2005 fuhrten Harloff et al. eine prospektive Studie durch, um die Rolle des
transdsophagealen Ultraschalls in der Diagnostik des Schlaganfalls neu zu evaluieren.
503 Schlaganfallpatienten nahmen an der Studie teil. Bei allen wurde zusatzlich zur
Standarddiagnostik eine TEE durchgefuhrt. Beiinsgesamt einem Drittel der Patienten
wurde die Entscheidung zur Therapieanderung durch den TEE-Befund gefallt. Auch in
dieser Studie waren kardial gesunde Patienten mit Sinusrhythmus unter denjenigen,
die anschliellend eine Antikoagulation erhielten. Harloff et al. zufolge sollten alle
Patienten, die keine Kontraindikation fur Antikoagulation vorweisen und bei denen
durch die Routine-Diagnostik kein Hinweis auf die Entstehung des Schlaganfalls
gefunden wurde, eine TEE als zusétzliches diagnostisches Mittel erhalten.2°

In der vorliegenden Studie hatten 31 der 91 Patienten mit einem therapierelevanten
TEE-Befund zuvor bereits eine TTE erhalten. Die TTE war bei sechs dieser Patienten
bereits auffallig. Die Befunde der TTE stellten allerdings keine Indikation zur
Therapieumstellung dar, da es sich um Mitralringverkalkungen und den Nachweis von
Klappenprothesen handelte. Die Therapieumstellung erfolgte bei diesen Patienten
wegen der in der TEE nachgewiesenen Endokarditiden und Thromben und nicht

aufgrund des TTE-Befundes.
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4.1.5 Einfluss unterschiedlicher ischamischer Ereignisse

In der 2006 veroffentlichten Studie von Dawn et al. wurden die TEE-Befunde bei
Schlaganfallpatienten mit denen von Patienten mit einer TIA und solchen, die eine
periphere Embolie erlitten hatten, verglichen.®” Die Studie hatte die Zielsetzung, eine
Aussage bezuglich der Ergebnisse der TEE bei verschiedenen ischamischen
Geschehnissen zu treffen. Die TEE-Ergebnisse von 141 Patienten mit
zerebrovaskularer Ischamie wurden mit den TEE-Befunden von 59 Patienten mit TIA
und 34 Patienten mit peripherer Embolie verglichen. In allen drei Gruppen wurde durch
die TEE bei jeweils ungefahr zwei Dritteln der Patienten eine potentielle Emboliequelle
nachgewiesen. Zudem wurde in allen drei Gruppen bei jeweils ungefahr 15 % der
Patienten eine Therapieumstellung aufgrund der TEE-Befunde vorgenommen.
Demnach konnte kein Unterschied im Auftreten kardialer Emboliequellen in den drei
verschiedenen Formen ischamischer Ereignisse festgestellt werden. Anhand der Art
des embolischen Ereignisses ist es also nicht moglich, eine Patientengruppe
herauszustellen, die von einer TEE im groReren Malde profitieren wirde. Somit konnte
durch diesen Ansatz keine eingeschrankte Indikationsstellung fur die
trans6sophageale Echokardiographie aufgestellt werden.®”

In der vorliegenden Studie erlitten nur 85 Patienten eine TIA und 907 Patienten einen
Schlaganfall. In der Gruppe der Patienten mit TIA wiesen 17,7 % eine Quelle mit
hohem Schlaganfallrisiko in der TEE auf, es erhielten 5,8 % eine Therapieumstellung.
In der Gruppe der Patienten mit Schlaganfall wiesen 26,1 % eine Quelle mit hohem

Schlaganfallrisiko auf und es erhielten 9,5 % eine Therapieumstellung.
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4.2 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass weiterhin keine klare Empfehlung zur
Eingrenzung der TEE-Diagnostik bei Schlaganfallpatienten getroffen werden kann. Es
konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit Herzinsuffizienz, KHK,
stattgehabtem Schlaganfall oder Myokardinfarkt oder mit mindestens einem
kardiovaskularen Risikofaktor eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur den Nachweis einer
Hochrisiko-Emboliequelle in der TEE haben. Es konnte allerdings kein Einfluss von
Vorerkrankungen auf die Relevanz der TEE festgestellt werden. Die unterschiedlichen
Ansatze zahlreicher Forschungsgruppen, eine evidenzbasierte Leitlinie zu erstellen,
machen die Komplexitat und die Schwierigkeit dieses Themas deutlich.

Die bisher nicht geklarte therapeutische Konsequenz verschiedener TEE-Befunde
stellt ein grol3es Problem bei der Ermittlung der therapeutischen Relevanz der TEE
dar. Nur bei einem kardialen Befund mit einer Indikation zur Therapieumstellung wie
beispielsweise bei einer Endokarditis oder bei dem Nachweis eines Thrombus stellt
die TEE ein therapierelevantes diagnostisches Mittel dar. Nur bei Patienten mit einem
solchem Befund kann davon ausgegangen werden, dass sie von der TEE profitieren.
Bei Patienten mit nachgewiesener potentieller Emboliequelle, fur die keine
evidenzbasierten Daten zur Schlaganfall-Sekundarprophylaxe vorliegen, erfolgt die
Entscheidung Uber die Wahl der sekundarprophylaktischen Therapie haufig anhand
der subjektiven Einschatzung des Therapeuten. Dies erschwert eine klare Abgrenzung
der Patienten, die von einer TEE profitieren. Primares Ziel muss die Klarung der Frage
sein, welche Therapie fur die jeweiligen kardialen Befunde indiziert ist. Erst dann
konnte eine klarere Aussage bezuglich der Indikation und Relevanz einer TEE in der
Diagnostik von Schlaganfallpatienten getroffen werden.

Da zurzeit kein Zusammenhang zwischen kardialen Befunden und
Patientenmerkmalen oder Risikofaktoren aufgestellt werden kann, lauten die
Empfehlungen, bei allen Patienten mit unauffalliger Routinediagnostik und Verdacht
auf eine kardiale Genese eine TEE durchzufuhren. Es konnten auch in unserer Arbeit
keine Faktoren identifiziert werden, anhand derer die Differenzierung von Patienten
erfolgen konnte, die von der TEE-Diagnostik profitieren. Das Risiko, dass bei einer
Reduktion der TEE-Untersuchungen Patienten Ubersehen werden, die durch die
Umstellung der Sekundarprophylaxe profitieren wirden, muss unbedingt beachtet und

minimiert werden.
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In der vorliegenden und in vielen vergleichbaren Studien gab es einen hohen Anteil
von Patienten, die keinen direkten Nutzen durch die TEE hatten. Dieser Anteil lag in
unserer Studie bei 91%. Bei der hohen Rate an transdsophagealen
Echokardiographien bei Schlaganfallpatienten in Deutschland ware eine Reduzierung
dieser invasiven Diagnostikmethode winschenswert, um sowohl den Kosten- als auch
den Zeitaufwand im Krankenhausalltag zu reduzieren und die Belastung der
Schlaganfallpatienten durch unnétige Diagnostik zu minimieren. Dafur fehlen bisher
eindeutige Empfehlungen zur Sekundarprophylaxe nach Befunden wie kleineren PFO
bzw. PFO ohne ASA oder bei Plaqueablagerungen an der Aorta. Die Prioritat
zukunftiger Studien sollte also primar darauf liegen, die optimale Therapie fur die
verschiedenen potentiellen kardialen Emboliequellen zu erforschen. Im Anschluss
kdnnen Zusammenhange zwischen kardialen Befunden und Patientenmerkmalen
spezifischer gepruft werden und die Relevanz der TEE fur die individuelle Therapie
erneut ermittelt werden. Solange eine medikamentose  Schlaganfall-
Sekundarprophylaxe vor allem aus einer DOAK-Gabe bei nachgewiesenem VHF und
einer Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 100 mg fur die meisten anderen
kardialen Pathologien besteht, wird eine bessere Differenzierung des
Patientenkollektivs mittels TEE nicht gelingen.
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4.3 Limitationen

Es handelt sich hier um eine retrospektive Studie, wodurch sich ggf. nicht alle
klinischen Entscheidungen vollstandig zurlckverfolgen lassen. Dadurch, dass bisher
keine klare Indikation fur den Einsatz einer TEE besteht, hangt die Entscheidung zur
TEE von der subjektiven Einschatzung des Arztes ab. Dabei unterscheiden sich die
Vorgehensweisen verschiedener Kliniken, wodurch der Vergleich zu anderen Studien
erschwert wird. Aufgrund der nicht eindeutigen Therapieempfehlungen bei den
verschiedenen kardialen Befunden hangt auch die Entscheidung zur
Therapieumstellung haufig von der individuellen Einschatzung des Arztes ab. Diese
lasst sich im retrospektiven Studiendesign, insbesondere bei einem langen Zeitraum
von 10 Jahren, nicht immer zurtckverfolgen. Es konnte also ein Bias vorliegen, der die
Entscheidung, bei einem Patienten eine Therapieumstellung durchzufuhren,
beeinflusst hat. Durch den langen Untersuchungszeitraum von zehn Jahren unterliegt
die Studie auch den Veranderungen der Leitlinien. So war bis 2012 eine
Antikoagulation bei Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von PFO und ASA indiziert,
welche in den folgenden Jahren nicht mehr empfohlen wurde. Da nur ein Teil der
Patienten eine TTE erhielt, ist die Vergleichbarkeit zwischen den transthorakalen-
echokardiographischen Ergebnissen und den Ergebnissen der TEE nur eingeschrankt
gegeben. Trotz des grolen Gesamtkollektivs von fast 1000 Patienten sind die
einzelnen verglichenen Subgruppen, insbesondere in der Gruppe der Patienten mit
therapierelevanter TEE, relativ klein und schranken dadurch die Aussagekraft der
Ergebnisse ein. Dies wird anhand der Konfidenzintervalle deutlich. Insbesondere bei
Merkmalen mit einer kleinen Fallzahl (beispielsweise eine Fallzahl von n = 13 in der
Gruppe der Patienten mit auffalliger TEE und gleichzeitigem Vorliegen von vier
Risikofaktoren) sorgt die Variation der Ergebnisse innerhalb dieser kleinen Gruppen
fur eine Verbreiterung des Konfidenzintervalls.

Zwar ist dies eine monozentrische Studie mit standardisierten und vergleichbaren
Kriterien doch hangt die Genauigkeit echokardiographischer Untersuchungen von der
Erfahrenheit des Untersuchers ab. In dieser Studie Iasst sich keine Aussage Uber die
Anzahl der unterschiedlichen Untersucher machen, die die Befunde der
echokardiographischen Untersuchungen erstellten. Da die Befunde aus einem
Zeitraum von zehn Jahren gesammelt wurden, lasst sich vermuten, dass zahlreiche

Untersucher beteiligt waren.
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Im Vergleich zu anderen Studien wurden in diese Studie samtliche Schlaganfalle
eingeschlossen und nicht nur Schlaganfalle mit ungeklarter Ursache nach
Standarddiagnostik. AuRerdem wurde die TEE nur dann als relevant fur den Patienten
bewertet, wenn sich eine direkte Therapieumstellung daraus ergab. Mogliche
langfristige Vorteile, die sich aus der Kenntnis bestimmter TEE-Befunde fur den
Patienten ergeben konnten, die aber keine direkte Therapieumstellung nach sich

zogen, wurden in dieser Studie nicht berucksichtigt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurde die transdsophageale Herzultraschall- Diagnostik
von Schlaganfallpatienten nach Auffalligkeiten und ihrer Relevanz fuar die
weiterfUhrende Therapie der Patienten untersucht. Die Studie wurde in zwei
Testreihen aufgeteilt. Zunachst wurden die 992 eingeschlossenen Patienten nach dem
Vorliegen von potentiellen kardialen Emboliequellen mit hohem Risiko fur ischamische
Ereignisse in ihrer TEE selektioniert. Dadurch bildete sich die Gruppe der Patienten,
bei denen eine Hochrisiko-Emboliequelle in der TEE gefunden wurde (= Gruppe HER;
n = 252) und die Gruppe der Patienten mit unauffalliger TEE oder mit Nachweis von
Niedrigrisiko-Emboliequellen (= Gruppe LER; n = 740). Beide Gruppen wurden auf
Unterschiede in der Auspragung verschiedener Patientenmerkmale untersucht. Es
ergab sich eine signifikante Differenz im Alter der Patienten. Der Altersdurchschnitt der
Patienten aus Gruppe HER lag elf Jahre Uber dem der Patienten aus Gruppe LER
(p-Wert < 0,001).

AuRerdem konnten signifikante Unterschiede in der Auspragung von
kardiovaskularen Risikofaktoren zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
Durch das Vorliegen von mindestens einem positiven kardiovaskularen Risikofaktor
verdoppelte sich die Wahrscheinlichkeit fur den Nachweis einer Hochrisiko-
Emboliequelle (OR = 2,17; p-Wert = 0,002).

In der Untersuchung der Vorerkrankungen der Patienten konnte festgestellt werden,
dass Patienten mit bekannter KHK, Vorhoffimmern, Herzinsuffizienz oder mit
vorangegangenem Herzinfarkt eine signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit fur den
Nachweis einer potentiellen kardialen Emboliequelle mit hohem Risiko in der TEE
aufwiesen. Durch das Vorliegen mindestens einer kardialen Vorerkrankung stieg die
Wahrscheinlichkeit fur eine auffallige TEE um den Faktor 3,55 (p-Wert < 0,001).
Zudem verdoppelte sich die Wahrscheinlichkeit fur das Auffinden einer Hochrisiko-
Emboliequelle in der TEE bei einem Rezidivschlaganfall (OR = 2,17; p-Wert < 0,001).

Da der Nachweis einer potentiellen Emboliequelle nicht in allen Fallen zu einer
Veranderung des Therapieregimes fuhrt, wurde eine zweite Testreihe aufgestellt, um
die Relevanz einer trans6sophagealen Untersuchung auf die weiterfuhrende Therapie
der Patienten zu untersuchen. Das Gesamtkollektiv (n = 992) wurde erneut in zwei

Gruppen eingeteilt. Die Gruppe TDTC bildeten Patienten, bei denen die TEE als
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ausschlaggebende Diagnostik fur eine Umstellung der Therapie angegeben wurde
(n=91). Diese wurden mit den Patienten verglichen, bei denen keine
Therapieveranderung vorgenommen wurde, die als Sekundarprophylaxe ASS
erhielten oder bei denen eine andere Diagnostik als die TEE relevant fur eine
Therapieumstellung war (= Gruppe nTDTC; n =901). Die Gruppe TDTC stellt demnach
Patienten dar, die eindeutig durch die TEE-Diagnostik profitierten. Ziel war es, im
Vergleich der beiden Gruppen signifikante Unterschiede in der Auspragung
verschiedener Merkmale zu finden. Diese konnten zuklnftig als Kriterien in der
Indikationsstellung fur die TEE bei Schlaganfallpatienten genutzt werden. Die TEE
konnte dann gezielter eingesetzt werden. Auler einem signifikant hdheren Anteil von
Patienten mit Herzinsuffizienz in der Gruppe TDTC konnten in der Gegenuberstellung
der beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der Auspragung von Alter,
Risikofaktoren oder anderen Vorerkrankungen gefunden werden. Es verringerte sich
sogar die Wahrscheinlichkeit fur eine therapiemodifizierende TEE beim Vorliegen von
mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor (OR = 0,56; p-Wert = 0,031).

In der vorliegenden Studie zeigte sich die TEE der TTE deutlich Uberlegen in der
Diagnostik potentieller kardialer Emboliequellen. Allerdings fuhrte sie nur bei einem
kleinen Anteil der Patienten (9 %) zu einer Veranderung der Sekundarprophylaxe. Dies
ist vor allem auf die bisher nicht eindeutigen therapeutischen Konsequenzen vieler
echokardiographischer Befunde, auch der sogenannten Hochrisiko-Emboliequellen,
zuruckzufuhren. Daher ist die Entscheidung zur Therapieumstellung bei Patienten mit
pathologischem kardialem Befund haufig von der subjektiven Einschatzung des
Untersuchers abhangig. Kunftige Studien sollten primar die optimalen therapeutischen
Malnahmen bei bestimmten kardialen Befunden von Schlaganfallpatienten ermitteln,
sodass nachfolgend die therapeutische Relevanz der TEE erneut evaluiert werden

kann.
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