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Zusammenfassung

Einleitung: Knapp 30% aller ischdmischen Schlaganfille bleiben hinsichtlich ihrer
Atiologie nach der initialen Abklirung unklar (=kryptogen). Die Detektion eindeutiger
Ursachen konnte eine gezieltere Sekundérpravention erlauben. In diesem Kontext
suszipierten rezent publizierte Studien einen Zusammenhang von nicht-stenosierenden
atherosklerotischen Plaqueformationen mit dem Auftreten von kryptogenen Schlaganfallen.
Daten hinsichtlich ihres Einflusses auf das Rezidivrisiko sind jedoch rar. Diese Arbeit soll
daher atherosklerotische Plaqueformationen <50% bei kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen analysieren und die Assoziation mit zerebrovaskuldren

Rezidivereignissen evaluieren.

Methoden: In die Studie wurden jene Patient*innen eingeschlossen, die an einer
neurologischen Abteilung der Steiermérkischen Krankenanstaltengesellschaft m. b. H.
(KAGes) im Zeitraum von Februar 2022 bis Juli 2023 aufgrund eines kryptogenen
ischdamischen Schlaganfalls in Behandlung waren. Bei allen Patient*innen wurde im
Rahmen der étiologischen Abklirung eine umfassende sonographische Untersuchung der
hirnzufiihrenden Gefid3e durchgefiihrt, wobei Karotisplaques <50% als ,,nicht-stenosierend*
gewertet wurden. Eine Risikoplaque wurde durch das Vorhandensein einer An-/
Hypoechogenitit, einer Ulzeration, einer Neovaskularisierung oder einer mobilen Plaque
definiert. Das Follow-Up bestand aus der Erhebung aufgetretener Rezidivschlaganfille,
weiterer zerebrovaskuldrer Ereignisse, Vorhofflimmerarhythmien sowie Todesfille. Als

statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05 definiert.

Resultate: Von 297 Patient*innen (mittleres Alter: 71,4 Jahre; 46,8% Frauen) mit initial
kryptogen klassifiziertem ischamischem Schlaganfall bestand bei 151 (50,8%) auf der
ipsilateralen Seite des Schlaganfalls eine nicht-stenosierende atherosklerotische
Plaqueformation, wobei nur bei insgesamt zehn (3,4%) Patient*innen eine komplizierte
Plaqueformation auffiel. Uber eine mittlere Follow-Up Dauer von 8,0+4,4 Monaten konnten
elf (3,7%) ischdmische Rezidivschlaganfille identifiziert werden. Das Bestehen einer
ipsilateralen Plaqueformation war nicht mit einem erhohten Risiko fiir zerebrovaskulire
Ereignisse wiéhrend des Follow-Up Zeitraumes assoziiert (7,9% versus 4,9%;

Schlaganfallrezidiv: 5,3% versus 2,1%, jeweils p>0,1).
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Diskussion: Bei mehr als der Haélfte aller kryptogenen ischdmischen
Schlaganfallpatient*innen wurde ipsilateral eine nicht-stenosierende Plaqueformation
identifiziert. Die Anzahl an Risikoplaques fiel gering aus. Diese Studie zeigte keinen
eindeutigen Anhalt fiir eine Assoziation zwischen ipsilateralen Plaqueformationen und

zerebrovaskuldren Rezidivereignissen.
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Abstract

Introduction: Approximately 30% of all ischemic strokes remain cryptogenic regarding
their etiology after initial work-up. Identifying definitive causes could enable more targeted
secondary prevention strategies. Studies have shown an association between non-stenotic
atherosclerotic plaques and cryptogenic strokes. However, data on their influence on the risk
of recurrence are limited. The aim of this study is to analyse non-stenotic atherosclerotic
plaques and evaluate their association with recurrent cerebrovascular events in cryptogenic

stroke patients.

Methods: This study included all patients with cryptogenic ischemic stroke admitted at a
neurological department of Styrian Hospital Corporation (KAGes) from February 2022 to
July 2023. Carotid sonographic examination was performed as part of the etiological
diagnostic work-up. Carotid plaques with less than 50% stenosis were defined as “non-
stenotic”. A complicated plaque was defined by the presence of an- to hypoechoic areas,
ulceration, neovascularization, or a mobile plaque component. During follow-up, the
occurrence of recurrent strokes, other cerebrovascular events, atrial fibrillation and deaths

was assessed. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: Of 297 included patients (mean age: 71.4 years; 46.8% female) with cryptogenic
ischemic stroke, 151 (50.8%) had non-stenotic atherosclerotic plaques ipsilateral to the
ischemic stroke, with only ten (3.4%) patients having complicated plaques. During the
follow-up (mean duration: 8.0+4.4 months) eleven (3.7%) recurrent ischemic strokes were
identified. The presence of an ipsilateral plaque was not associated with an increased risk of
cerebrovascular events during the follow-up period (7.9% versus 4.9%; recurrent stroke:

5.3% versus 2.1%, each p>0.1).

Discussion: More than half of all cryptogenic ischemic stroke patients had ipsilateral non-
stenotic atherosclerotic plaques. This study did not show a clear association between

ipsilateral plaques and cerebrovascular recurrent events.
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1 Einleitung

Der Schlaganfall ist die zweithdufigste Todesursache weltweit und ist dariiber hinaus

maBgeblich an der Entstehung bleibender korperlicher sowie kognitiver Defizite beteiligt.'

Aufgrund stetiger Fortschritte in den Bereichen der Pridvention, der Diagnostik und der
Therapie von Schlaganfillen konnte es in den letzten Jahrzehnten zu einer deutlichen
Reduktion der Mortalitétsrate sowie einer Verbesserung der Prognose nach Schlaganfillen
kommen.'** Insbesondere die Etablierung von Stroke Units - flichendeckend verfiigbaren
neurologischen ~Uberwachungsstationen, bestehend aus einem multidisziplindren

spezialisierten Team - ist wesentlich dafiir zu verantworten.>’

Immanent ist zudem die Identifikation der Schlaganfallétiologie, da basierend darauf die
Sekundérprophylaxe gewéhlt wird, die wesentlich das weitere Management und somit die

Prognose beeinflusst.®

Bei rund einem Drittel aller Schlaganfallpatient*innen kann jedoch trotz intensiver
diagnostischer Abklirung keine eindeutige Atiologie identifiziert werden. Diese werden als
kryptogen bezeichnet.” Laut derzeitigen Klassifikationen werden atherosklerotische
Plaqueformationen der Karotiden erst ab einem Stenosegrad von mindestens 50% als
eindeutige Ursache eines ischimischen Schlaganfalls angesehen.® Jedoch zeigten schon
Koronarstudien, dass der Stenosegrad allein nicht fiir eine athero-embolische
Risikoabschitzung atherosklerotischer Plaqueformationen ausreicht.'” Demnach konnten
mehrere Studien mit vorwiegend kleinen Kohorten nicht-stenosierende Plaqueformationen
der hirnversorgenden GefiBe mit einem Schlaganfall unklarer Genese assoziieren.!'"!®
Nicht-stenosierende Plaqueformationen wurden dabei signifikant héufiger auf der
ipsilateralen Seite des Schlaganfalls detektiert als auf der kontralateralen.!!!> Man geht
davon aus, dass insbesondere komplizierte Plaqueformationen im Rahmen einer arterio-
arteriellen Embolie einen Verschluss intrakranieller GefiBe verursachen.!®!® Diese
Erkenntnis macht komplizierte Plaqueformationen mit einem Stenosegrad unter 50% zu
einem mutmaBlich unterschitzten Risikofaktor fiir zerebrovaskulire Ereignisse.!®!” Weitere
groBere Studien sind jedoch notwendig, um den Zusammenhang zu untermauern und die
Bedeutung  spezifischer = Plaquefeatures  mit  potentieller =~ Auswirkung  auf

sekundirprophylaktische Regimes zu evaluieren.!¢!



Ziele dieser Studie sind daher die Analyse der Plaquefeatures der Karotiden und deren
Assoziation mit kryptogenen Schlaganfillen. Weiters soll der Einfluss unterschiedlicher
Plaquefeatures auf die Prognose nach Schlaganfillen und zerebrovaskuldre

Rezidivereignisse evaluiert werden.



2 Grundlagen
2.1 Der ischdamische Schlaganfall
2.1.1 Definition

Der Schlaganfall bezeichnet ein akut auftretendes neurologisches Defizit auf Grund einer
fokalen Schadigung verursacht durch eine Minderdurchblutung (Ischdmie) oder einer
Blutung (Himorrhagie) im zentralen Nervensystem.?’ Der ischimische Schlaganfall ist
dabei mit einem Anteil von 85% deutlich hiufiger als der hdmorrhagische Schlaganfall

(15%).2!

Davon abzugrenzen ist die transiente ischimische Attacke (TIA).2%*22 Darunter versteht
man eine akut einsetzende neurologische Dysfunktion durch eine reversible
Durchblutungsstérung des Gehirns.?*?>%* Die klinische Symptomatik dauert in der Regel
unter einer Stunde an und bildet sich spétestens innerhalb von 24 Stunden wieder
zuriick.?%?22 Auch ist in der Bildgebung kein Hinweis auf einen Infarkt nachweisbar.
Betroffene Patient*innen weisen jedoch ein stark erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall auf

und miissen daher zeitnah abgeklirt werden.?%?223

2.1.2 Epidemiologie
Der Schlaganfall zihlt zu den drei hiufigsten Todesursachen weltweit.! AuBerdem ist er
hauptverantwortlich fiir die Entwicklung von Demenz und bleibender Behinderung im

Erwachsenenalter.!? Die wirtschaftliche Belastung aufgrund von Schlaganfillen betrug im

Jahr 2017 in Europa etwa 60 Milliarden Euro.?*

1. Minner sind

Jahrlich erleiden etwa 19.000 Personen in Osterreich einen Schlaganfal
generell um circa 33% hiufiger von Schlaganfillen betroffen als Frauen.?® Mit steigendem
Alter zeigt sich jedoch eine Abnahme des geschlechterspezifischen Unterschieds.?® So sind
Minner im Alter von 65 bis 74 Jahren um den Faktor 1,43 hiufiger von Schlaganfillen
betroffen als Frauen.?® Im Alter von 75 bis 84 Jahren zeigt sich jedoch ein weniger starker

Unterschied auf den Faktor 1,21.2¢

Im Rahmen der Studie ,,The Global Burden of Disease* wurden Daten aus 204 Landern {iber
die Jahre 1990 bis 2019 gesammelt und analysiert.! Es zeigte sich ein Anstieg der absoluten
Anzahl an Schlaganfillen, der Todesfille sowie der behinderungsbereinigten Lebensjahre

(DALY = Disability-adjusted life years) als Folge eines Schlaganfalls.! Laut Statistiken kann



mit einer weiteren Zunahme gerechnet werden.! Als Ursache hierfiir konnen die steigende
Lebenserwartung, das Bevolkerungswachstum sowie die Zunahme an Risikofaktoren

gesehen werden.?’

Parallel dazu kam es aber auch zu einem Anstieg der Anzahl der Uberlebenden nach einem
erlittenen Schlaganfall und auch die Mortalititsrate konnte gesenkt werden.?’ So kam es von

1990 bis 2019 zu einer Reduktion der Mortalitdtsrate um rund 36%. !

Eine der wichtigsten Sdulen der Schlaganfalltherapie stellt die Einrichtung sogenannter
Stroke Units dar, aufgrund derer die Mortalitdt und der Behinderungsgrad um 20 bis 30%,
unabhéngig der Altersgruppe, des Schweregrads und des Schlaganfallsubtyps, gesenkt
werden konnte.>® Stroke Units oder Schlaganfalliiberwachungsstationen bezeichnen
spezialisierte Einrichtungen mit einem multidiszipliniren Team aus dem &rztlichen,
pflegerischen und therapeutischen Bereich.” Ziel ist die bestmdgliche Behandlung von
Schlaganfallpatient*innen durch ein Monitoring und die Behandlung auftretender
Komplikationen, durch eine rasche atiologische Abkldrung und eine zielgerichtete

Sekundirprophylaxe sowie durch eine friihzeitige Mobilisierung.’

2.1.3 Pathophysiologie

Das Gehirn ist auf eine permanente Durchblutung und damit auf eine kontinuierliche
Versorgung mit Sauerstoff und Glukose zur Aufrechterhaltung der Membrangradienten
angewiesen.”®?’ Kommt es, typischerweise aufgrund eines arteriellen Verschlusses, zu einer
Reduktion des zerebralen Blutflusses, wird innerhalb von Minuten eine komplexe
ischimische Kaskade aktiviert.?®?° Nach fiinf bis zehn Minuten folgen zellulirer Schaden
und zelluldrer Tod. Es kommt zur Ausbildung eines Infarktkerns im Ort der stirksten
Blutungsreduktion sowie einer um die zentrale Nekrosezone liegende Penumbra.?®?’ Unter
Penumbra versteht man potenziell liberlebensfahiges Gewebe, das iiber Kollateralgetal3e
noch mit geniigend Blut versorgt wird, aber ein erhdhtes Risiko aufweist, ebenfalls zu
infarzieren.”®* Das Ausmal der Schiidigung ist dabei abhiingig vom Schweregrad, der

Dauer sowie der Lokalisation der Minderdurchblutung.?%?

Die Substrate Sauerstoff und Glukose sind essenziell fiir die Synthese von Energie in Form
von Adenosintriphosphat.?®?° Unterschreitet die zerebrale Durchblutung einen spezifischen

Schwellenwert (18-20ml/100g/min), kommt es durch den Energiemangel in weiterer Folge



zu mitochondrialer Dysfunktion, zur Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter wie
Glutamat und zu Elektrolytstorungen.’®* Intrazelluldr steigt die Konzentration von
Natrium, Calcium und Chlorid an, was durch den osmotischen Effekt mit einem
Fliissigkeitsshift einhergeht und letztendlich zur Entwicklung eines zytotoxischen Odems

fiihrt 5%

Im weiteren Verlauf kommt es zur Akkumulation freier Radikale, die unter anderem eine
Schiadigung der Blut-Hirn-Schranke verursachen, was zur Entstehung eines vasogenen
Odems fithren kann.”®* Das Hirnddem verschlimmert das Outcome nach einem
Schlaganfall, da es durch den volumetrischen Effekt zu einer lokalen Kompression, zu einem
Anstieg des intrakraniellen Drucks und folglich zu einer Einklemmung (Herniation) von
Teilen des Gehirns kommen kann.?®*?° Der Grad der Hirnschwellung ist dabei direkt

proportional zur InfarktgroBe.®*

2.1.4 Risikofaktoren

Die INTERSTROKE Studie ist eine standardisierte internationale Fall-Kontroll-Studie, die
die Assoziation unterschiedlicher Risikofaktoren mit dem Auftreten eines Schlaganfalls
untersuchte.’® Dabei wurden zehn potenziell modifizierbare Risikofaktoren identifiziert, die

mit etwa 90% aller Schlaganfille in 32 Lindern in Verbindung stehen.

Aus den Studienergebnissen geht hervor, dass die arterielle Hypertonie, definiert als eine
vorbekannte Hypertonie oder als ein Blutdruckwert {iber 140/90mmHg, der stérkste
Risikofaktor fiir den ischimischen Schlaganfall ist.** Im Rahmen einer adiquaten
antihypertensiven Therapie kann durch eine Reduktion des systolischen Wertes um
10mmHg das Schlaganfallrisiko um circa ein Drittel gesenkt werden.?!*? Laut derzeitigen
Leitlinien liegt der Zielblutdruckwert bei unter 130/80mmHg, wobei keine spezielle
Empfehlung beziiglich der Wirkstoffgruppe angegeben wird.*

Dyslipiddmien und der Diabetes mellitus sind wesentlich am Pathomechanismus zerebro-
und kardiovaskuldrer Erkrankungen beteiligt und zdhlen daher zu denjenigen

Risikofaktoren, die durch effektive Medikamente gut einstellbar und therapierbar sind.?%*%3*

Weitere schlaganfallassoziierte Risikofaktoren inkludieren kardiale Vorerkrankungen wie
eine Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA), Klappenerkrankungen oder ein rezenter

Myokardinfarkt.>



Die INTERSTROKE Studie untermauert zudem die Wichtigkeit eines gesunden
Lebensstils.*® So gelten der Nikotinabusus, der Alkoholkonsum, der Bewegungsmangel, die
ungesunde Erndhrung sowie die abdominelle Adipositas, gemessen durch das Taille-Hiift-
Verhiltnis, allesamt als bedeutende Risikofaktoren, die durch eine Lebensstilinderung
potenziell reversibel sind.?® Eine nicht unwesentliche Rolle spielen zudem psychosoziale

Faktoren wie Depressionen und Stress.*°

Demnach wird eine mediterrane Erndhrung in Kombination mit regelméBiger korperlicher
Aktivitat, moderatem Alkoholkonsum und Nikotinabstinenz sowohl zur Primér-, als auch
Sekundirprophylaxe empfohlen, um das Risiko fiir Schlaganfille und fiir kardiovaskulére

Erkrankungen im Allgemeinen zu senken.>>’

2.1.5 Symptomatik

Die klinische Manifestation eines Schlaganfalls ist abhidngig vom betroffenen Gefaf3 und der
Lokalisation, was eine hohe Variabilitit der Symptomatik nach sich zieht.3**! Die typische
Symptomatik des ischdmischen Schlaganfalls ist gekennzeichnet durch einen abrupten
Beginn, einseitige motorische oder sensible Ausfille, Sprech- oder Sprachstérungen sowie

einer zentralen Fazialisparese.’®!

Hiufig sind auBerdem Sehstérungen oder
Gleichgewichtsstorungen.>**! Jedoch prisentiert sich auch ein betrichtlicher Anteil der
Schlaganfallpatient*innen nur mit unspezifischen Symptomen wie Schwindel, Nausea,
Emesis, Kopfschmerzen oder Vigilanzstorungen.’®**! Ein symptomorientierter klinisch-
neurologischer Status und eine adidquate Bildgebung sind hier von grofler Bedeutung, um

Fehldiagnosen zu vermeiden.’®#!

Aktuelle Leitlinien empfehlen zur Beurteilung des Schweregrads der neurologischen
Ausfallssymptomatik ein standardisiertes Vorgehen mittels der ,,National Institutes of
Health Stroke Scale* (NIHSS, Tabelle 1).*** Die Skala eignet sich zur Quantifizierung der
Symptomatik in der Akutphase und zur Dokumentation im weiteren Verlauf und ist somit
von diagnostischer und prognostischer Bedeutung.*>* Dabei ist eine maximale Punktzahl
von 42 zu erreichen, wobei gilt, je hoher der Wert, desto groBer das neurologische

Defizit.**+

Differentialdiagnostisch muss auch an ,,Stroke Mimics* gedacht werden, die in ihrer

klinischen Priisentation einen Schlaganfall imitieren konnen.*®*° Zu den hiufigsten zihlen



epileptische Anfille, die Hypoglykdmie, eine Migrdneaura oder subakute intrazerebrale
Erkrankungen wie Hirntumore oder Enzephalitiden.’® ** Die Differenzierung erfolgt mit
Hilfe der Anamnese, der klinischen Prasentation und den diagnostischen Befunden aus dem

Labor und der Magnetresonanztomographie (MRT).?%40



Item

1a

1b

1c

5a

Sb

6a

6b

10

11

Parameter

Vigilanz

Orientierung

Befolgung von
Aufforderungen

Okulomotorik

Gesichtsfeld

Fazialisparese

Motorik —
linker Arm

Motorik —
rechter Arm

Motorik —
linkes Bein

Motorik —
rechtes Bein

Ataxie der
Extremititen

Sensibilitat

Aphasie

Dysarthrie

Neglect

0

wach

beantwortet
zwei Fragen
richtig

befolgt zwei
Aufforderungen

normal

unauffillig

keine

kein Absinken

kein Absinken

kein Absinken

kein Absinken

keine

normal

keine

keine

keiner

1

somnolent

nur eine

nur eine

partielle
Blickparese

partielle
Hemianopsie

diskret

Absinken (im
Verlauf von
10s)

Absinken (im
Verlauf von
10s)

Absinken (im
Verlauf von
10s)

Absinken (im
Verlauf von
10s)

in einer
Extremitat

leichter bis
mittelschwerer
Verlust

leicht bis
mittelschwer

leicht bis
mittelschwer

partiell

Punkte

2 3

sopords komatds

keine

keine

komplette

Blickparese

komplette blind

Hemianopsie

partiell komplett

kein Halten kein Heben

gegen die gegen die

Schwerkraft =~ Schwerkraft

kein Halten kein Heben

gegen die gegen die

Schwerkraft = Schwerkraft
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Tabelle 1: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)*
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2.1.6 Primérdiagnostik und Rekanalisationstherapie

Der ischamische Schlaganfall gilt als vaskuldrer Notfall und ist daher nach dem Konzept
,time is brain‘ zeitkritisch zu behandeln.** In jeder Stunde, in der keine Behandlung erfolgt,
gehen 120 Millionen Neurone irreversibel zu Grunde, was einem physiologischen
Altersprozess von 3,6 Jahren innerhalb einer einzigen Stunde entspricht, wobei die

durchschnittliche Dauer eines Schlaganfalls etwa zehn Stunden betriigt.**

In der Priklinik hat sich die Anwendung des ,,Face-Arm-Speech-Tests* (FAST-Test)
etabliert, um bei akut aufgetretenen neurologischen Symptomen auf einen Schlaganfall zu
screenen.*” Im Jahre 2017 wurde ein Artikel verdffentlicht, aus dem hervorging, dass 14%
der Schlaganfille durch das FAST-Schema nicht als solche identifiziert worden wéren,
mehrheitlich jene aus dem posterioren Stromgebiet.*’ Eine Erweiterung auf das BE-FAST-
Schema (E=Eyes, B=Balance) fithrte zu einer Reduktion der initial nicht erkannten

Schlaganfille.*

Mit Hilfe dieses auch von Laien anwendbaren Schemas konnen Schlaganfille mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit identifiziert und die Rettungskette in Gang gesetzt werden.*%4’
Alle Patient*innen mit Verdacht auf einen akuten Schlaganfall werden so zeitnah wie
moglich auf eine Stroke Unit transferiert, wo innerhalb der ersten zehn Minuten nach
Aufnahme die Akutdiagnostik erfolgt.**#%34° Dies inkludiert ein Vorgehen nach dem
ABCDE-Schema (A=Airway, B=Breathing, C=Circulation, D=Disability, E=Exposure,
Environment) inklusive Erhebung der Vitalparameter und eine rasche symptomorientierte
Anamneseerhebung, wobei hier vor allem nach dem Beginn der Symptomatik oder ,,last time
seen well“, den Vormedikamenten und Vorerkrankungen gefragt wird. *>#*4° Danach
erfolgt ein symptomorientierter klinisch-neurologischer Status mit Ermittlung des
Schweregrads nach der NIHSS.**4644 AuBerdem wird eine Laboruntersuchung mit
Messung des  Glukosewerts und der  Gerinnungsparameter sowie  eine
elektrokardiographische Untersuchung durchgefiihrt.*>#6484% Unmittelbar darauf erfolgt je
nach Verfiigbarkeit eine zerebrale Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder

MRT inklusive einer GefiBdarstellung (Angiographie).*>46:43:49

Anhand der diagnostischen Befunde, der Dauer sowie des Schweregrads der Symptomatik
wird die optimale Therapie gewdhlt, die auf eine rasche Rekanalisation des verschlossenen
GefiBes abzielt.*>*6*84 Grundsitzlich stehen dafiir zwei Optionen zur Verfiigung. Liegt ein

relevantes Defizit vor und befindet man sich innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden



nach Symptombeginn, ist nach Ausschluss von Kontraindikationen die intravendse
Thrombolyse mit dem gewebespezifischen Plasminogenaktivators Alteplase indiziert, das
eine Aufldsung der Blutgerinnsel bewirkt.*>46484 Das neuere Fibrinolytikum Tenecteplase
kann laut Studien als gleichwertige Alternative betrachtet werden.’*>? Die zweite Option
stellt die mechanische Thrombektomie dar, wobei hier das Zeitfenster mit sechs Stunden
nach Symptombeginn weiter definiert ist.*>***4° Von dieser Option profitieren jene
Patient*innen, bei denen ein proximaler GroBgefiBverschluss vorliegt.*>#*484 Bei beiden
Optionen kann jedoch bei iiberschrittenem oder unklarem Zeitfenster mit Hilfe einer
speziellen Bildgebung und Nachweis potentiell rettbaren Hirngewebes in Einzelfillen noch

eine Therapie erfolgen, 464849

2.1.7 Atiologie und Sekundirprophylaxe

Nach der Akuttherapie folgt ein diagnostisches Work-Up, um die Atiologie des
ischdmischen Schlaganfalls zu identifizieren und um das Rezidivrisiko, das vor allem in den
ersten Monaten nach einem ischdmischen Schlaganfall deutlich erhoht ist, im Rahmen einer
zielgerichteten Sekundérprophylaxe zu senken (nach drei Monaten 3,1% [95%
Konfidenzintervall (KI), 2,5-3,7]).%% Rezidivschlaganfille sind, verglichen mit einem
Erstereignis, mit einer gesteigerten Morbiditdt und Mortalitdt sowie mit hoheren Kosten fiir

das Gesundheitswesen verbunden.>*

Das meistverbreitete System zur Klassifikation des ischdmischen Schlaganfalls ist die im
Jahre 1993 erstellte ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment“ (TOAST)
Klassifikation.® Man unterscheidet fiinf Kategorien: (1) Makroangiopathie, (2) kardiale
Embolie, (3) Mikroangiopathie, (4) Schlaganfall anderer bestimmter Ursachen und (5)
Schlaganfall unbekannter Ursache.® Die Zuteilung zu einer Untergruppe erfolgt anhand der
klinischen Priasentation und anhand von Untersuchungsbefunden, die im Rahmen einer
zerebralen Bildgebung (CT oder MRT), einer kardialen Abkldrung (Elektrokardiogramm
(EKG), Echokardiographie), einer neurovaskuldren Untersuchung (Duplexsonographie, CT-

/MR-Angiographie) und einer Laboruntersuchung erhoben werden.®

(1)  Makroangiopathie:
Ursdchlich fiir eine Makroangiopathie sind meistens atherosklerotisch bedingte
Verdanderungen groBerer hirnversorgender Gefdle (Arteria carotis communis/interna,

Arteria cerebri anterior/media/ posterior, Arteria vertebralis, Arteria basilaris).® Dabei fiihrt
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einerseits eine Lumeneinengung zu einer Reduktion der zerebralen Perfusion. Ein weiterer
Pathomechanismus ist andererseits die Entstehung eines lokalen Thrombus durch eine
atherosklerotische Plaqueruptur und ein damit einhergehender Verschluss lokaler oder
weiter distal gelegener GeféBe durch eine arterio-arterielle Embolie.>® Voraussetzung fiir die

Klassifizierung als Makroangiopathie ist dabei ein Stenosierungsgrad von mindestens 50%.®

Die klinische Symptomatik folgt meistens einer TIA und ist abhéngig vom betroffenen
Gefal und der dadurch versorgten Strukturen (GroBhirnhemisphiren, Zerebellum,
Hirnstamm).® In der zerebralen Bildgebung sind kortikale, zerebellire oder subkortikale

Lisionen mit einem Durchmesser von mindestens 15mm typisch.®

Die Identifikation einer symptomatischen extrakraniellen Stenose, vor allem der Arteria
carotis interna, ist essenziell fiir das weitere therapeutische Vorgehen und bestimmt damit
die Prognose der Patient*innen.’® Die interventionellen therapeutischen Mdoglichkeiten
bestehen aus einer offenen chirurgischen Therapie (Karotisendarteriektomie) oder einer
minimal invasiven Intervention mittels Karotis-Stenting und erfolgt im besten Fall innerhalb

von zwei Wochen nach einem ischimischen Schlaganfall oder einer TIA.>¢

Alternativ erfolgt als konservative Therapie eine Thrombozytenaggregationshemmung
mittels Acetylsalicylsiure, Clopidogrel oder Ticagrelor.*® Bei leichtem Schlaganfall (NIHSS
Score <4) oder nach einer Hochrisiko-TIA hat sich laut randomisiert-kontrollierten Studien
die kurzzeitige Anwendung einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung als wirksam
erwiesen und wird daher innerhalb der ersten drei bis vier Wochen empfohlen.**>"° Bei
einer symptomatischen Makroangiopathie erfolgt die duale
Thrombozytenaggregationshemmung hingegen fiir eine Zeitdauer von drei Monaten, gefolgt

von einer anschlieBenden Monotherapie.***

(2)  Kardiale Embolie

Unterschiedliche kardiale Pathologien sind verantwortlich fiir die Entstehung intrakardialer
Thromben, die liber den Blutstrom weitertransportiert werden und intrakraniell einen
GefiBverschluss verursachen.”®® Die hiufigste Ursache mit etwa 90% ist dabei die VHFA,
bei der es aufgrund von Arrhythmien zu einer Stase des Blutes kommt, was die Entstehung
von lokalen Thromben begiinstigt.”®® Weitere Risikofaktoren fiir kardiogene Embolien sind
Wandbewegungsstorungen, die bei einer Herzinsuffizienz oder nach Myokardinfarkten

auftreten konnen.”® Eine weitere Ursache stellt das Persistierende Foramen ovale dar, das

11



bei etwa 25% der Bevdlkerung auftritt und vor allem beim juvenilen Schlaganfall von
Bedeutung ist.>** Durch den damit einhergehenden Rechts-Links-Shunt kann es zu einem
Ubertritt von Thromben vom vendsen zum arteriellen System kommen (paradoxe Embolie),
die in weiterer Folge einen zerebrovaskulidren Verschluss bewirken.”* Weitere Ursachen

inkludieren Herztumore, Klappenerkrankungen oder eine infektiése Endokarditis.”%

Die zerebrale Bildgebung zeigt multiple Lésionen in mehreren vaskuldren

Versorgungsgebieten, oftmals auch bilateral.®!

Die geeignete sekunddrprophylaktische Therapie fiir kardioembolische Schlagantfille
aufgrund einer VHF A besteht aus einer oralen Antikoagulation mittels DOAK (Direkte orale
Antikoagulantien) und wirken als Faktor-Xa-Inhibitoren oder direkte Thrombin-

Inhibitoren).®%-62

(3)  Mikroangiopathie

Eine weitere Ursache sind Mikroangiopathien oder lakunire Schlaganfille, die kleine
subkortikale Infarkte (<20mm) im Versorgungsgebiet penetrierender Hirnarterien
verursachen.®%3%* Man unterscheidet fiinf klassische lakunire Syndrome, wobei das
Auftreten von kortikalen Symptomen wie Aphasie oder Neglect hierbei einen
Ausschlussgrund darstellt.*%%* Zu den assoziierten Risikofaktoren zihlen der Diabetes
mellitus und die arterielle Hypertension. Unterstiitzende bildgebende Befunde sind
chronische lakunire Infarkte, Marklagerhyperintensititen oder Mikroblutungen in typischen

Lokalisationen wie Stammganglien, Thalamus oder Hirnstamm.3°-63:64

Die Therapie besteht, neben einer Optimierung vaskuldrer Risikofaktoren, vorwiegend aus

einer Thrombozytenfunktionshemmung.>

(4) Schlaganfall anderer bestimmter Ursachen
Diese Untergruppe inkludiert seltene Ursachen wie Dissektionen, Vaskulitiden oder
Erkrankungen, die mit einer Hyperkoagulabilitit und daher mit einer erhohten

Thromboseneigung einhergehen wie Malignome oder himatologische Erkrankungen.®’

(5) Schlaganfall unbekannter Ursache
Rund ein Drittel aller ischdmischen Schlaganfille kann trotz intensiver diagnostischer

Abklirung keiner eindeutigen Atiologie zugeteilt werden und wird daher als kryptogen
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bezeichnet.” Zu dieser Gruppe gehdren auch Schlaganfille, bei denen mehr als eine

potenzielle Ursache in Frage kommt oder kein vollstindiges Work-Up durchgefiihrt wurde.®

2.1.8 Der kryptogene Schlaganfall

Insbesondere das Schlaganfallrezidivrisiko ist bei Schlaganfdllen unklarer Ursache
gegeniiber jenen mit einer eindeutigen Atiologie signifikant erhdht, was darauf
zuriickgefiihrt werden kann, dass die Sekundérprophylaxe, die wesentlich die Prognose der
Patient*innen bestimmt, auf der Atiologie basiert (Frauen: 22,3% [95% KI, 17,8-26,6];
Minner: 21,4% [95% K1, 16,7-25,9]).85%%° Die Inzidenz kryptogener Schlaganfille variiert
je nach Patientenalter, der verwendeten Definition und dem Ausmal der &tiologischen
Abklirung.%® Innerhalb der Altersgruppe von 15 bis 19 Jahren betrigt der Prozentsatz
kryptogener Schlaganfélle mehr als 60%, verglichen mit 25% innerhalb der Altersgruppe
von 45 bis 49 Jahren.®’

Neben der TOAST Klassifikation existieren neuere Klassifikationssysteme, wie die CSS
(Causative Classification of Stroke System) und die A-S-C-O (A=atherosclerosis, S=small
vessel disease, C=cardiac source, O=other cause) Kriterien, um Schlaganfallsubtypen zu
differenzieren.%®% Im Vergleich zur TOAST Klassifikation werden bei Verwendung der
CSS oder der A-S-C-O Kriterien weniger Schlaganfille als kryptogen eingestuft.”®’! Die
Klassifikationssysteme weisen jedoch individuelle Limitationen auf und sind fiir den

klinischen Alltag nur eingeschriinkt nutzbar.”

Im Jahre 2014 wurde erstmals der Begriff ESUS (Embolic strokes of undetermined source)
beschrieben, mit der Hypothese, dass der {iiberwiegende Anteil der kryptogenen
Schlaganfille durch eine thromboembolische Quelle verursacht wird.”® ESUS ist definiert
als ein nicht-lakunérer Hirninfarkt ohne eine proximal arterielle Stenosierung (>50%) oder
groler kardioembolischer Quellen und Ausschluss seltener Schlaganfallursachen wie

Dissektionen oder Vaskulitiden.”?

Wie bereits erwéhnt, ist die VHFA ein potenzieller Risikofaktor fiir erstmalig auftretende
und rezidivierende Schlaganfille.”*”> Demnach ist die VHFA mit einem fiinffach erhdhten
Risiko assoziiert und wird fiir zumindest ein Sechstel aller Schlaganfille als Ursache
gesehen.”*” Jedoch kann sich eine VHFA auch asymptomatisch prisentieren, paroxysmal

auftreten und wird daher wiederkehrend im Rahmen einer Routinediagnostik nicht
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nachgewiesen.”® Im Rahmen der CRYSTAL-AF (Cryptogenic Stroke and Underlying Atrial
Fibrillation) Studie konnte mittels implantierten Loop-Rekordern bei initial als kryptogen
klassifizierten Schlaganfillen okkulte VHFA nachgewiesen werden.”® Nach sechs Monaten
detektierte man bei 8,9% der Patient*innen eine VHFA (p<0,001), nach 12 Monaten bei
12,4% (p<0,001).7¢ Dies unterstreicht die Bedeutung von Langzeitmonitoring zur Detektion
initial nicht entdeckter Herzrhythmusstérungen.”®”” Alternativ zeigte eine Studie eine hohe
Treffsicherheit von Biomarkern wie N-terminal-pro-brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP)
hinsichtlich der Pradiktion einer VHFA (Cut-Off Wert von 265,5pg/ml: Sensitivitit: 88,2%,
Spezifitit: 61,9%).”® Am LKH-Universititsklinikum Graz wurde deshalb ein Score
entwickelt (Graz AF Risk Score), der das Risiko einer VHFA nach erlittenem kryptogenen
Schlaganfall einschétzt, um jene Patient*innen herauszufiltern, die von einer Loop-
Recorder-Implantation profitieren wiirden.” Der Risikoscore reicht von minimal null bis
maximal 16 Punkten und berlicksichtigt klinische und diagnostische Parameter, die
nachweislich mit einer okkulten VHFA assoziiert sind.” Ab einem Cut-Off von mindestens
vier erreichten Punkten ist die Indikation fiir eine Loop-Recorder-Implantation gegeben

Sensitivitit 92%, Spezifitit 67%, negativ priadiktiver Wert 98%).”
g

Tumore beglinstigen iiber eine Aktivierung des Gerinnungssystems und Zustinde der
Hyperkoagulabilitit die Entstehung von Thromboembolien.’® Bei bis zu 15% der
Tumorpatient*innen kam es zusétzlich zum Auftreten eines ischimischen Schlaganfalls.®!
Die Identifikation von Malignomen als Schlaganfalldtiologie ist insbesondere bedeutsam, da
das gleichzeitige Auftreten dieser Pathologien mit einem erhohten Rezidivrisiko und einer
erhohten Mortalitdt assoziiert ist und durch eine Antikoagulation mittels DOAK oder
niedermolekularem Heparin behandelbar ist.’*®? Typische klinische und diagnostische
Charakteristika, die im Zusammenhang mit Tumor-assoziierten Schlaganfillen stehen, sind
erthohte D-Dimer Plasmaspiegel und multiple Infarkte in mehreren vaskuldren

Versorgungsgebieten in der zerebralen Bildgebung.®°

Weiters werden atherosklerotische Plaqueformationen am Aortenbogen mit einem erhdhten
Risiko fiir ischimische Schlaganfille assoziiert.®> Amarenco et al. fanden eine starke
Korrelation bei Plaques mit einer Dicke von mindestens 4mm (Odds Ratio (OR): 4,7 [95%
KI, 2,2-10,2], p<0,001).%3

Laut der TOAST und der A-S-C-O Klassifikation werden atherosklerotische

Plaqueformationen erst ab einen Stenosegrad von mindestens 50% als eindeutige Ursache
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eines ischdmischen Schlaganfalls angesehen.®3* Jedoch zeigten unter anderem Freilinger et
al. einen Zusammenhang nicht-stenosierender komplizierter Plaqueformationen der
Karotiden mit kryptogenen Schlaganfillen.!! So betrug in dieser Studie die Privalenz
komplizierter Plaqueformationen mit einem Stenosegrad unter 50% auf der ipsilateralen

Seite der Schlaganfille 37,5%, auf der kontralateralen 0,0% (p=0,001).!!

Die Voraussetzung einer Lumeneinengung von mindestens 50% als einzigen bildgebenden
Parameter fiir die Klassifikation als Makroangiopathie und fiir die Durchfiihrung
interventioneller Therapien beruht auf den Ergebnissen grofler multizentrischer Studien aus
den 1990er Jahren.®> Im Rahmen der ECST (European Carotid Surgery Trial) und der
NASCET-Studie (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) korrelierte
ein zunehmender Stenosegrad mit einem erhohten Schlaganfallrisiko.®®” Jedoch erfolgte
bei beiden Studien die Bildgebung nur mittels konventioneller Angiographie, bei der eine
Darstellung der GefdBwinde nicht moglich ist und somit auch keine Aussage iiber die

Morphe der Plaques gemacht werden kann.!!-8687

Die Sekundirprophylaxe besteht aus einer Optimierung vaskuldrer Risikofaktoren, einer
hochdosierten lipidsenkenden Therapie mittels Statinen und einer
Thrombozytenaggregationshemmung.'®!®  Es  bendtigt jedoch noch randomisiert
kontrollierte =~ Studien, die die Wirksamkeit einer interventionellen Therapie
(Thrombendarteriektomie oder Stenting) gegeniiber einer konservativen Therapie

evaluieren,'®1?
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2.2 Nicht-stenosierende atherosklerotische Plaqueformationen

2.2.1 Definition

Schon aus Koronarstudien geht hervor, dass circa 60% der Myokardinfarkte in
KoronargefiBen mit unter 50%iger Stenosierung lokalisiert sind.*> Weiters konnte gezeigt
werden, dass das Ausmall der Lumeneinengung allein nicht ausreicht, um das Risiko, das
von atherosklerotischen Plaqueformationen ausgeht, abzuschitzen.! Daher konzentriert
man sich nun auch zunehmend in der Ursachenabklidrung des kryptogenen Schlaganfalls auf
die Analyse der Plaquefeatures. Es konnte gezeigt werden, dass bestimmte Plaquefeatures
bei einem Stenosegrad iiber 50% mit einer erhohten Pravalenz und einem erhohten Risiko
einhergehen.” Diese sogenannten komplizierten Plaqueformationen sind jedoch nicht auf
den Grad der Lumeneinengung beschrinkt und konnten auch bei einem Stenosegrad unter
50% mit Schlaganfillen assoziiert werden.!!!® Unter komplizierten atherosklerotischen
Plaqueformationen versteht man Plaques, die aufgrund ihrer Zusammensetzung instabil
sind, zu Rupturen neigen und im Rahmen einer arterio-arteriellen Embolie einen zerebralen
GefiBverschluss verursachen.!!® Features wie Plaqueeinblutungen, eine diinne oder
rupturierte fibrose Kappe, Ulzerationen, lipidhaltige und nekrotische Plaques und
Neovaskularisierungen wurden in diesem Zusammenhang mit komplizierten

Plaqueformationen assoziiert.!!>1®

2.2.2 Epidemiologie

Der Anteil nicht-stenosierender komplizierter Plaqueformationen an kryptogenen
Schlaganfillen wird auf mindestens 20 bis 30% geschétzt, wobei die Pridvalenz unter
Minnern héher ist als unter Frauen.'®! Aus epidemiologischen Daten geht auBerdem
hervor, dass die Prdvalenz komplizierter Plaqueformationen mit zunehmendem Alter

ansteigt.”>"

2.2.3 Atiologie und Pathophysiologie

Die Atherosklerose ist eine sich iiber viele Jahrzehnte entwickelnde Erkrankung der
arteriellen Gefédlle, bei der es aufgrund einer endothelialen Dysfunktion zu Ablagerungen
von Lipiden in die GefidBwinde und zu einer chronischen Entziindungsreaktion kommt.?
Pridilektionsstellen fiir die Entstehung von atherosklerotischen Plaqueformationen sind

Gefallabgidnge sowie -bifurkationen, da an diesen Stellen turbulente Stromungen herrschen,
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die zu einer chronischen Belastung des Endothels fiihren.”” Die Atherosklerose ist eine
komplexe Erkrankung, deren Pathogenese in der ,,Response-to-injury-Theorie® erklért

wird.?’

Faktoren wie eine chronische arterielle Hypertonie, Dyslipiddmien und ein Nikotinabusus
tragen zu einer initialen Schidigung des Gefiendothels bei.?*** Dadurch kommt es zu einer
Akkumulation von Lipiden innerhalb der Intima, was zu einer Migration von Makrophagen
in die Intima, zu einer Aktivierung von Leukozyten und einer Entziindungsreaktion fiihrt.2*
In weiterer Folge nehmen Makrophagen iiber ihre Rezeptoren oxidiertes Low Density
Lipoprotein (LDL) auf und wandeln sich zu Schaumzellen um, was makroskopisch als ,,fatty
streaks* erkennbar ist.>>* Daraus resultiert eine Nekrose der Makrophagen und die
Entleerung ihres Inhalts in die Umgebung, was einen proinflammatorischen Effekt hat.?*%*
Die nachfolgende Freisetzung von Interleukinen bewirkt eine Proliferation und Migration
von glatten Muskelzellen der Media in die Intima, die eine fibrose Kappe bilden, welche die
Plaque vom Lumen abgrenzt.*** Als Folge der Hypoxie und der anhaltenden
Entziindungsreaktion kommt es, ausgehend von den Vasa vasorum der Adventitia, zu einer
Neubildung kleiner BlutgefiBe.””** In weiterer Folge kann es zu einer Destabilisierung
durch einen Einriss und Ruptur der fibrosen Kappe mit Einblutung in die Plaque und
nachfolgender Thrombusbildung kommen.*** Weiters wird Kalzium freigesetzt, dem

sowohl stabilisierende als auch destabilisierende Eigenschaften zugeschrieben werden.”

2.2.4 Morphologische Einteilung atherosklerotischer Plaqueformationen

Anhand der Plaquemorphologie ist eine Abschétzung des Schlaganfallrisikos mdglich.”® Die
im Jahre 1995 von Stary et al. eingefiihrte ,,American Heart Association Classification*
(AHA-Klassifikation, Tabelle 2) gliedert die unterschiedlichen Phasen der Atherosklerose
nach den jeweiligen histologischen Befunden in acht Stadien ein.”® In der jeweiligen
diagnostischen Bildgebung erfolgt eine Beurteilung der Dichte, der Homogenitét, des
Stenosegrades, der Dicke, der Oberflichenbeschaffenheit sowie der Lage der Plaque.”” Ab
einer Intima-Media-Dicke von mindestens 1,5mm wird von einer Plaque gesprochen.’’
Prinzipiell kann mittels der zuvor gelisteten Parameter unabhingig des Stenosegrades
zwischen stabilen und komplizierten Plaqueformationen differenziert werden, wobei letztere

mit einem erhéhten vaskulidren Risiko assoziiert sind.®’
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AHA-

Klassifikation Bezeichnung Histologisches Korrelat
I Initiale Lasion Einzelne Schaumzellen und Makrophagen
I Fatty Streak Uberwiegend intrazelluldre Lipidakkumulation
I Intermedidre Typ II Verdnderungen + kleine extrazellulére
Lision Lipidansammlungen
. 4 .
v Atherom Typ IT Verdnderungen + extrazelluldrer
Lipidkern
A\ Fibroatherom Lipidkern + fibroses Gewebe
VI Komplizierte Oberflichendefekt, Himatom — Blutung,
Plaque Thrombus
Kalzifiziert
VII atzitizictie Verkalkungen
Plaque
VIII Fibrose Plaque Fibroses Gewebe

Tabelle 2: American Heart Association (AHA-) Klassifikation®®

Stabile oder nicht komplizierte Plaques sind charakterisiert durch eine glatte Oberflache,
eine homogene und echoreiche Textur sowie durch eine konzentrische Lage.”””® Echoreiche
Strukturen korrelieren histologisch mit fibrosen Geweben und Verkalkungen und gelten als

stabilisierend.””?®

Im Gegensatz dazu sind Plaqueeinblutungen, Thromben sowie Oberflichendefekte
grundlegende Bestandteile einer komplizierten Plaque.”’ Plaques, die einen erhdhten Gehalt
an Lipiden aufweisen, und Blutungen sowie Nekrosen beinhalten, imponieren an- bis
hypoechogen in der Sonographie und sind mit einem gesteigerten Risiko fiir

GefaBverschliisse assoziiert.”®

Studien fanden zudem einen Zusammenhang zwischen ESUS und der Plaquegrdfe,
unabhiingig des Stenosegrades.!>!®* Plaques mit einer groBeren Dicke hatten eine hohere
Privalenz auf der ipsilateralen Seite des Schlaganfalls als auf der kontralateralen.!?!%% So
fanden Coutinho et al. Plaques mit einer Dicke von mindestens 3mm in 35% der
Patient*innen auf der ipsilateralen Seite, verglichen mit 15% auf der kontralateralen
(p=0,001).'2 AuBerdem wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich des prozentuellen
Stenosegrads ipsilateral zu kontralateral gefunden (p=0,98)."> Obwohl ein groBerer
Durchmesser als Risikofaktor gilt, besteht jedoch noch kein allgemein definierter

Schwellenwert. %1899
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Eine schnelle Progression der Plaques ist mit einem groBeren Risiko fiir einen ischdmischen
Schlaganfall assoziiert und auf unterschiedliche Mechanismen zuriickzufiihren.'® So kann es
durch unzureichend eingestellte vaskuldre Risikofaktoren zu fortschreitenden
Lipidablagerungen an den GefiaBwinden kommen.'® Auch Blutungen innerhalb der Plaques

fithren zu einer schnellen Volumenzunahme.'®

Ulzerationen sind aufgrund ihrer charakteristischen Stufenbildung in der Bildgebung gut
erkennbar und sind definiert als ein Einbruch der Oberfliche um mindestens 2mm.'31% Der
Oberflichendefekt und die dadurch exponierten subendothelialen Proteine bewirken eine

Thrombozytenaktivierung und -aggregation mit nachfolgender Thrombusbildung.'®

Fokus vieler Studien ist die Identifikation von Blutungen innerhalb von Plaqueformationen,
die mittels Magnetresonanz-Angiographie (MRA) und dem Marker [HIS (Intraplaque high
intensity sign) moglich ist.!#!%19L102 Eipblutungen in die Plaque stehen in engem
Zusammenhang mit einer Ruptur der GefaBneubildungen, was eine Volumenzunahme

bewirkt, und die Entziindungsreaktion vorantreibt,'#18:101.102

Mit einem erhohten Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall einhergehend sind zudem
lipidreiche und nekrotische Plaques und eine diinne oder rupturierte fibrose Kappe.'®® Die
Hazard Ratio fiir ersteres beziiglich des Risikos fiir einen ischdmischen Schlaganfall oder
einer TIA betrigt laut einer Metaanalyse 3,0 [95% KI, 1,5-5,9], fiir letzteres 5,9 [95% KI:
2,7-13,2].13

2.2.5 Verfahren der Plaquebildgebung

Das Ziel der Plaquebildgebung ist, neben der Berechnung des Stenosegrads, vor allem die
Identifikation bildgebender Parameter, die mit einem erhdhten Risiko fiir Schlaganfille
einhergehen und somit von einer intensiveren Therapie profitieren.!*1% Dafiir stehen
verschiedene bildgebende Modalititen zur Verfiigung, wobei sich noch keine als
Goldstandard etabliert hat und jede ihre Vor- und Nachteile mit sich bringt.!**1% Weiters
gibt es bislang keine Informationen iiber einen mdglichen Vorteil einer Kombination

diagnostischer Modalitéten.!%+-106

Mit Hilfe des Ultraschalls gibt es eine nicht-invasive, vergleichsweise kostengiinstige und

beliebig oft wiederholbare Modalitdt zur Abklérung atherosklerotischer Plaqueformationen
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der Karotiden.!"” Neuere Techniken wie die kontrastmittelverstirkte Sonographie erlauben
zusitzlich eine Beurteilung einer moglichen Neovaskularisierung.”® Mittels transkraniellen
Ultraschalles ist auBerdem die Detektion von embolischen Signalen (microembolic signals)
moglich, die im Zusammenhang mit ipsilateralen atherosklerotischen Plaqueformationen ein
Marker fiir vulnerable Plaques zu sein scheinen.!®® Brinjikji et al. fassten die relevantesten
Merkmale  komplizierter =~ Plaquefomationen in der Sonographie zusammen:
Neovaskularisierung (OR: 19,7 [95% KI, 3,1-123,2]), Ulzeration (OR: 3,6 [95% KI, 1,7-
7,7]1), An-/Hypoechogenitit >50% (OR: 4,0 [95% KI: 3,1-5,2]) und mobile
Plaqueformationen (OR: 1,6 [95% KI: 1,0-2,4]) (Abbildung 1).!°° Sonographische

Untersuchungen sind jedoch stark untersucherabhingig.”®

Abbildung 1: Risikoplaques: Ulzeration (4),
Neovaskularisierung (weifler Pfeil) (B), An-
/Hypoechogenitit (C) (eigene Abbildung)

ACC= Arteria carotis communis
ACI= Arteria carotis interna

Mit der CT-Angiographie (CTA) ist eine genaue Beurteilung des Stenosegrads und nach
Applikation von Kontrastmittel auch eine Differenzierung der GefaBwand vom Lumen

h.19%110  Anhand der unterschiedlichen Densititen kann zwischen weichen

moglic
Fettplaques, verkalkten und gemischten Plaques unterschieden werden.!!'% AuBerdem sind

Informationen iiber das Volumen, den Lipidgehalt sowie iiber die Ulkuskonfiguration
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mdglich.” Jedoch kann sich die Analyse verschiedener Plaquefeatures aufgrund #hnlicher
Densititen schwierig gestalten, so konnen zum Beispiel Plaqueeinblutungen nicht
identifiziert werden.”® Eine eingeschriinkte Beurteilung entsteht auBerdem durch starke
Verkalkungen und damit einhergehende Artefakte.”® Weitere Nachteile sind auBerdem die
hohe Strahlenbelastung und Nebenwirkungen oder Kontraindikationen des Kontrastmittels,

wie allergische Reaktionen oder Nierenschidigungen.”®

Die hochste Weichteilauflosung ist mittels MRA moglich und erfolgt im Bereich von 0,5-
2mm."!! Damit konnen atherosklerotische Plaqueformationen und high-risk Features wie
Plaqueeinblutungen, lipidreiche und nekrotische Plaques oder Verkalkungen anhand
verschiedener MRT-Sequenzen mit einer hohen Genauigkeit voneinander unterschieden
werden.!'! Die MRA bietet bislang die beste Korrelation mit der Histologie, mit einer
Spezifitit von 92% und einer Sensitivitit von 85%.!1? Studien fokussieren sich vor allem auf
die Identifikation von Plaqueeinblutungen, die signifikant hdufiger auf der ipsilateralen Seite
des Schlaganfalls detektiert werden (laut Gupta et al. ipsilateral 22%, kontralateral 0%,
p=0,01) und mit einem erhohten Rezidivrisiko assoziiert sind (Hazard Ratio: 4,4 [95% KI,
1,2-16,0], p=0,026).!1:!4113 Die Durchfiihrung einer MRA hat jedoch auch Limitationen, wie
die lange Aufnahmedauer und damit mogliche Bewegungsartefakte.!'* Zusitzlich ist die
Verfligbarkeit der MRT-Gerédte sowie die dafiir bendtigte spezialisierte Hardware begrenzt

und mit hohen Kosten verbunden.''*

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erlaubt mit Hilfe von Tracern wie
8Fluordesoxyglukose (**FDG) eine Beurteilung der Stoffwechselaktivitit im Gewebe.'!*!1>
BFDG wird vermehrt von aktiven Zellen aufgenommen und ermdglicht somit eine
Darstellung von entziindlichen Vorgingen wie atherosklerotischen Lisionen.!'*!!> Die
anatomische Auflosung ist jedoch limitiert, eine Kombination von PET mit MRT oder CT
fiihrt zu einer verbesserten morphologischen Darstellung.!'*!!5 So konnte in einer Studie
rund um Hyafil et al. gezeigt werden, dass komplizierte Plaqueformationen der Karotiden

mit einer erhdhten Traceraufnahme assoziiert waren (p<0,001), die zudem héufiger auf der

ipsilateralen Seite des Schlaganfalls vorkamen (p=0,001).'3
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2.3 Zielsetzung

Die Identifikation der Atiologie eines erlittenen ischimischen Schlaganfalls trigt
malgeblich zur Reduktion des Rezidivrisikos bei. Bei als kryptogen klassifizierten
Schlaganfillen kann jedoch initial keine eindeutige Ursache festgestellt werden.®% Am
LKH-Universititsklinikum Graz wurde deshalb ein umfassender Abklarungspfad inklusive

des Graz AF Risk Scores entwickelt, die zur Atiologiebestimmung beitragen sollen.

Neben paroxysmalen Herzrhythmusstorungen werden nicht-stenosierende komplizierte
Plaqueformationen zunehmend als initial unentdeckte Schlaganfallursache bei kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen anerkannt.!>!7!'® Um den mutmaBlichen Zusammenhang zu
untermauern, fehlt es jedoch an Evidenz. Weiters bedarf es an zusitzlicher Information
beziiglich des davon ausgehenden Rezidivrisikos. Im Rahmen dieser Studie sollen daher
Patient*innen hinsichtlich ihrer mutmallichen Schlaganfalldtiologie und ihrem

Rezidivrisiko evaluiert werden.

Bisherige Studien verwendeten insbesondere die MRA oder die CTA zur Abkldrung
atherosklerotischer Plaqueformationen beziiglich ihrer Assoziation und ihres Risikos
hinsichtlich des Auftretens von ischimischen Schlaganfillen.!!"!*!!3117 Diese Studie
fokussiert sich auf die sonographische Abkldrung der hirnzufiihrenden Gefdfle auf

bestehende Plaqueformationen.

Das primére Ziel der Diplomarbeit besteht darin, atherosklerotische Plaqueformationen aus
einer bestehenden prospektiv aufgebauten Kohorte von kryptogenen ischdmischen
Schlaganfillen sonographisch zu analysieren. Die primére ZielgroBe dabei ist die Privalenz
nicht-stenosierender komplizierter Plaqueformationen der ipsilateralen Seite von
ischdmischen Schlaganfillen unklarer Genese. Dabei wird vor allem auf die nach Brinjikji
et al. definierten high-risk Plaquefeatures geachtet (Ulzeration, An-/Hypoechogenitit,

Neovaskularisierung, mobile Plaques).!%

Als sekunddres Ziel soll die Bedeutung der unterschiedlichen Plaquefeatures auf die
Prognose nach einem Schlaganfall und deren Einfluss auf zerebrovaskuldre

Rezidivereignisse untersucht werden.
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign und Datenerhebung

Die Grunddaten dieser Arbeit wurden zundchst im Rahmen der Studie ,,Diagnosepfad
kryptogener Schlaganfall* (Ethikkommission 29-285 ex 16/17) prospektiv gesammelt und
spater durch erhobene Daten ergiinzt. Dazu wurden alle Patien*innen eingeschlossen, die an
einer neurologischen Abteilung der KAGes (Steiermarkische Krankenanstaltengesellschaft
m. b. H.) im Zeitraum von Februar 2022 bis Juli 2023 aufgrund eines ischdmischen
Schlaganfalls mit unklarer Genese behandelt wurden. Zu den neurologischen Abteilungen
zahlen das LKH-Universititsklinikum Graz, das LKH Graz II, Standort Siid, das LKH
Hochsteiermark, Standort Bruck an der Mur, das LKH Oststeiermark, Standort Feldbach und
das LKH Murtal, Standort Knittelfeld.

Bei allen Patient*innen mit der Diagnose ischdmischer Schlaganfall wurde standardméBig
ein diagnostisches Work-Up zur Identifikation der Atiologie durchgefiihrt. Dieses besteht
generell aus der Durchfiihrung einer Laboruntersuchung, eines 12-Kanal EKGs, eines 24h-
Holter EKGs, einer Echokardiographie, einer Bildgebung des Schédels (CT und/ oder MRT)
sowie einer sonographischen Untersuchung der intra- und extrakraniellen hirnzufiihrenden
GefdBle. Bei allen inkludierten Patient*innen ergab sich nach der durchgefiihrten
Schlaganfalldiagnostik ~ laut der  TOAST  Klassifikation keine  eindeutige
Schlaganfalldtiologie im Sinne einer Makro- oder Mikroangiopathie, einer kardialen Genese
oder einer sonstigen eindeutigen Schlaganfallursache. Die Atiologie der ischimischen
Schlaganfille aller Patient*innen innerhalb der folgenden Studienkohorte wurde folglich als

kryptogen eingestuft.

Die bendtigten Daten wurden mit Hilfe von openMEDOCS (Medizinisches
Dokumentations- und Kommunikationssystem), des Krankenhausinformationssystems der
KAGes erhoben. Dieses System inkludiert Patienteninformationen sowie angeforderte
Befunde, die sowohl von siamtlichen 6ffentlichen Gesundheitseinrichtungen innerhalb der
Steiermark als auch von externen Krankenhdusern stammen. Zur Datengewinnung wurden

Arztbriefe, Dekurse, Strokeprotokolle und radiologische Befunde herangezogen.
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Jene Patient*innen, die ein Mindestalter von 18 Jahren aufwiesen und an einer
neurologischen Abteilung der KAGes anhand der TOAST Klassifikation mit einem
ischdmischen Schlaganfall unklarer Genese diagnostiziert wurden, wurden prospektiv in die

Studie eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, bei denen es nicht méglich war, iber openMEDOCS

ein Follow-Up zu erheben.

3.1.2 Erhobene Daten

Im Rahmen der Datenerhebung wurden die in Tabelle 3 aufgelisteten Parameter untersucht.
Im Genaueren handelt es sich um Angaben zu Demographie, klinische Daten zum initial
erlittenen  ischdmischen Schlaganfall, der sonographischen Untersuchung der
hirnzufiihrenden Halsgefdle, sowie des Graz AF Risk Scores. Die Sammlung der Daten
erfolgte mittels Durchsicht der Arztbriefe, der Aufnahmedekurse, der Strokeprotokolle
sowie radiologischen und neurosonographischen Befunden. Falls nicht dokumentiert, wurde
der NIHSS Score anhand von Angaben zu Anamnese und Status retrospektiv erhoben

beziehungsweise berechnet.

Anhand der Lokalisation des ischdmischen Schlaganfalls kombiniert mit den
neurosonographischen Aufzeichnungen wurde ermittelt, ob im vorgeschalteten Flussgebiet
der hirnzufiihrenden Gefdfle Ultraschall-basiert eine gering bis mittelgradige Stenose im
Bereich von mindestens 20 bis maximal 50% vorlag. Der Stenosegrad wurde nach dem
NASCET-Standard beurteilt, welcher den Stenosegrad im Verhéltnis zum distalen Lumen
der Arteria carotis interna beschreibt.®® Ebenfalls wurde das Vorliegen einer Risikoplaque
dokumentiert. Eine Risikoplaque wurde definiert, wenn mindestens eines der folgenden
Kiriterien zutraf: Ulzeration, An-/Hypoechogenitdt von zumindest 50%, Plaqueeinblutung

oder eine mobile Plaque.
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Demographie  Klinische Daten zum initialen ~Neurosonographische Parameter
ischiimischen Schlaganfall

Geschlecht Aufnahmedatum Stenosegrad nach NASCET
Alter NIHSS Kriterien einer Risikoplaque:
. - Ulzeration
Intravendse Lyse - >50% An-/Hypoechogenitat
Mechanische Thrombektomie - Hhmenl
- Mobile Plaque

Tabelle 3: Erhobene Parameter bei Baseline
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

3.1.3 Follow-Up

Fiir alle Patient*innen innerhalb der Studienkohorte wurde im August 2023 ein Follow-Up
erhoben. Die Follow-Up Daten wurden mit Hilfe von openMEDOCS mittels Durchsicht von
Arztbriefen, radiologischen Befunden und Dekursen erhoben. Einen Uberblick iiber die

erhobenen Daten gibt Tabelle 4.

Unter ,,zerebrovaskuldre Ereignisse® wurden ein ischdmischer Rezidivschlaganfall, eine

TIA und eine intrazerebrale Blutung zusammengefasst.

Ein wichtiger Parameter war das Auftreten einer VHFA im Rahmen des Follow-Up
Zeitraums. Die Diagnose einer VHFA wurde gestellt, wenn eine Episode mindestens 30s
lang in einer EKG-, einer 24h-EKG oder einer Loop-Recorder-Aufnahme andauerte.

Ebenfalls wurde das Diagnosedatum erhoben.

Alle ischimischen Rezidivschlaganfille wurden abermals hinsichtlich ihrer Atiologie
untersucht. Unterschieden wurde hier wiederum anhand der TOAST Klassifikation
zwischen einer Makro- oder einer Mikroangiopathie, einer kardialen Emboliequelle, einer
anderen eindeutigen Schlaganfallursache sowie, falls nicht eindeutig, einer kryptogenen

Ursache.

Eine aktive/neue Krebserkrankung wurde definiert als eine neu diagnostizierte bosartige
Tumorerkrankung oder als eine bereits diagnostizierte Krebserkrankung mit einer aktiven

Therapie im Rahmen einer Chemo-, Strahlen-, Hormon- oder Immuntherapie.

Zusiatzlich wurden aufgetretene Todesfdlle wéhrend des Follow-Up Zeitraums erhoben,
wobei zwischen der Gesamtmortalitit und der vaskuldren Mortalitit unterschieden wurde.

Unter vaskuldrer Todesursache versteht man Todesursachen aufgrund beispielsweise eines
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stattgehabten Rezidivschlaganfalls, eines Myokardinfarkts oder einer

Pulmonalarterienembolie.

Ereignis wihrend des Follow-Ups  Weitere erhobene Parameter
Zerebrovaskuldre Ereignisse Datum des detektierten Ereignisses

Vorhofflimmerarrhythmie de novo Art der Diagnostik der Vorhofflimmerarrhythmie

Ischdmischer Rezidivschlaganfall Atiologie des Rezidivschlaganfalls
Transiente ischdmische Attacke Vaskuldre Todesursache
Myokardinfarkt Gesamtmortalitét

Intrazerebrale Blutung
Periphere arterielle Thrombose

Tiefe Venenthrombose
Pulmonalarterienembolie
Aktive/ neue Krebserkrankung
Tod

Tabelle 4. Erhobene Follow-Up Parameter

3.1.4 Datendokumentation

Die Datendokumentation wurde mit Hilfe des Programmes Microsoft Excel durchgefiihrt.
Die bereits prospektiv gesammelten Daten wurden dabei um weitere relevante Parameter
erginzt. Die Parameter wurden jeweils mit den Zahlen 0, 1 oder 9 codiert. Traf der Parameter
zu, wurde dies entsprechend mit 1 notiert, ein Nicht-Zutreffen wurde hingegen mit 0 codiert,
war ein Parameter nicht erhebbar, wurde dies entsprechend mit 9 gekennzeichnet. Nach
Abschluss der Datenerhebung wurde die Excel File in das Programm IBM SPSS Statistics
(Statistical Package for the Social Sciences) exportiert. Es handelt sich dabei um eine
Software zur Verwendung bei statistischen Analysen, Datenmanagement und
Datenaufbereitung. Aullerdem wurden damit weitere relevante Parameter berechnet. In

dieser Arbeit wurde die Programmversion 29.0 verwendet.
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3.2 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels IBM SPSS Statistics, Programmversion 29.0,
durchgefiihrt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik zur Beschreibung des Studienkollektivs wurden
insbesondere nominal und ordinal skalierte Werte geniitzt. Daraus wurden die absoluten
sowie relativen Haufigkeiten in Prozentgraden beziehungsweise der Median ermittelt. Bei
metrisch skalierten stetigen Variablen wurde im Falle einer vorliegenden Normalverteilung
der jeweilige Mittelwert sowie die Standardverteilung berechnet. Lag keine
Normalverteilung vor, wurden der Median sowie die Quartile ermittelt. Graphische

Darstellungen der Daten wurden mittels Microsoft Excel erstellt.

Zuerst erfolgte eine Uberpriifung auf Normalverteilung fiir die stetigen Variablen. Zur
visuellen Beurteilung wurden Histogramme oder Q-Q-Diagramme verwendet, wihrend der
Kolmogorov-Smirnov-Test fiir die mathematische Uberpriifung der Normalverteilung zur
Anwendung kam. Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurde der t-Test fiir zwei
unabhingige Stichproben verwendet, um signifikante Unterschiede zwischen den
untersuchten Gruppen zu ermitteln. Der Levene-Test wurde in weiterer Folge zur Priifung
der Varianzgleichheit verwendet. Je nach Ergebnis wurden die Ergebnisse entsprechend

interpretiert.

Bei den Variablen ohne vorliegende Normalverteilung wurden nichtparametrische
statistische Testverfahren angewendet. Hierbei wurde zur Analyse von zwei unabhéngigen

Stichproben der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Bei nominal skalierten Variablen wurde zur Priifung auf vorliegende Unterschiede zwischen
den unabhingigen Subgruppen der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Falls die
Voraussetzungen des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson nicht erfiillt waren, wurde der Exakt

Test nach Fisher gewihlt.

Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

27



4 Ergebnisse
4.1 Eigenschaften des Studienkollektivs

4.1.1 Demographie, Schlaganfallschwere und Behandlung
Nach Anwendung der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien und manueller Durchsicht
sowie Uberpriifung der bendtigten Dokumente mit Hilfe von openMEDOCS wurden in die

finale Studienkohorte 297 Patient*innen mit einem ischdmischen Schlaganfall unklarer

Genese eingeschlossen (Abbildung 2). Davon waren 139 (46,8%) weiblich (Tabelle 5).

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt eines ischdmischen Schlaganfalls betrug

71,4+11,6 Jahre (Tabelle 5).

4 )

Patient*innen, die aufgrund eines ischamischen
Schlaganfalls unklarer Genese im Zeitraum von
02.2022 bis 07.2023 an einer neurologischen Abteilung
der KAGes in Behandlung waren

n=311

- J

Doppelaufzeichnung

n=1

Lost to Follow-Up

n=13

Finale Studienkohorte

n=297

Abbildung 2: Flowchart der Studienkohorte
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Der Median des NIHSS Scores liegt bei der vorliegenden Studienkohorte bei zwei Punkten
(Spannweite 0 bis 25 Punkte). Weitere Details sind der Abbildung 3 zu entnehmen.

NIHSS Score
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Abbildung 3: NIHSS zum Aufnahmezeitpunkt
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

Innerhalb der Studienkohorte wurde bei 53 (17,8%) Patient*innen eine intravendse
Thrombolyse durchgefiihrt. Eine mechanische Thrombektomie erfolgte hingegen nur in

neun (3,0%) Fillen (Tabelle 5).

Im Rahmen der Studie wurden klinische Parameter erhoben, die mit einer erhOhten
Privalenz einer paroxysmalen VHFA assoziiert sind und anhand derer man mithilfe eines
Scores (Graz AF Risk Score) die Indikation einer Loop-Recorder-Implantation stellen
kann.” Der Median lag bei vier Punkten, das Minimum bei null und das Maximum bei elf
Punkten. 152 (51,2%) Patient*innen erreichten einen Punktewert von mindestens vier bei

der Graz AF Risk Score Skala (Tabelle 5).
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Demographie, Schlaganfallschwere und Behandlung n=297

Mainnlich, n (%) 158 (53,2)
Weiblich, n (%) 139 (46,8)
Alter in Jahren, Mittelwert + Standardabweichung 71,4+11,6
NIHSS Score bei Aufnahme, Median (min; max) 2 (0; 25)
Intravendse Lyse, n (%) 53 (17,8)
Mechanische Thrombektomie, n (%) 9(@3,0)
Graz AF Risk Score, Median (min; max) 4 (0-11)
Graz AF Risk Score >4 Punkte, n (%) 152 (51,2)

Tabelle 5: Demographie, Schlaganfallschwere und Behandlung bei Patient*innen mit
ischdamischem Schlaganfall unklarer Genese
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

4.1.2 Ergebnisse der sonographischen Untersuchung bei Baseline

Bei 151 (50,8%) Patient*innen wurde ipsilateral des Schlaganfalls eine nicht-stenosierende

atherosklerotische Plaqueformation detektiert.

Komplizierte Plaqueformationen im Sinne von Risikoplaques, die im vorgeschalteten
Stromgebiet des minderdurchbluteten Hirngebietes lokalisiert waren, wurden bei zehn
(3,4%) Patient*innen beschrieben. In allen zehn (100,0%) dokumentierten Fallen
charakterisierten sich die Risikoplaques einheitlich als vorwiegend an- bis hypoechogen, wie
in Tabelle 6 aufgelistet wird. Bei einem Fall (10,0%) wurde zusitzlich eine exulzerierte
Oberflache beschrieben. Alle weiteren Eigenschaften, die mit Risikoplaques assoziiert sind,

wie mobile Plaqueformationen oder Plaqueeinblutungen, wurden nicht beschrieben.

Charakterisierung der Risikoplaques, n (%) N=295

Anzahl der Risikoplaques 10 (3,4)
An-/Hypoechogenitét 10 (3,4)
Ulzeration 1(0,3)
Plaqueeinblutung 0(0,0)
Mobile Plaque 0 (0,0)

Tabelle 6. Charakterisierung der Risikoplaques
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4.2 Follow-Up

4.2.1 Ereignisse wihrend des Follow-Ups

Im August 2023 wurde fiir alle Patient*innen der Studienkohorte ein Follow-Up erhoben,
wobei die Dauer der Beobachtungsperiode  zwischen den  jeweiligen
Studienteilnehmer*innen variiert. Die mittlere Follow-Up Dauer betrdgt 8,0+4,4 Monate.

Die kiirzeste Follow-Up Dauer belduft sich auf 0,9 Monate, die langste auf 18,9 Monate.

Insgesamt wurden 63 Ereignisse dokumentiert, wobei diese sich nur auf 53 (17,8%)
Studienteilnehmer*innen aufteilen, was dadurch begriindet werden kann, dass bei zwei
Féllen drei Ereignisse beobachtet wurden, bei sechs Féllen waren es zwei Ereignisse. Die
nachfolgende Tabelle 7 enthilt eine Auflistung jeglicher Ereignisse mit der entsprechenden

absoluten sowie relativen Haufigkeit.

Das am héufigsten aufgetretene Ereignis war das Auftreten einer VHFA mit einer Anzahl
von 24 (38,1%) Fallen. In 18 (75,0%) Féllen erfolgte die Detektion einer VHFA mittels
implantierten Loop-Recordern, in fiinf (20,8%) Fillen mittels einmaliger EKG-
Untersuchung, in einem (4,2%) Fall mittels 24h-EKG.

Das zweithdufigste Ereignis war mit einer Fallzahl von elf (17,5%) ein ischdmischer
Rezidivschlaganfall, wobei bei einer Person wihrend des Follow-Up Zeitraums zwei

Rezidivschlaganfille dokumentiert wurden.

Eine aktive beziehungsweise neu diagnostizierte Krebserkrankung wurde in zehn (15,9%)

Fillen dokumentiert.

Wihrend des Follow-Up Zeitraums wurde bei drei (4,8%) Patient*innen ein Exitus letalis

registriert, wobei zwei (66,7%) davon aus dem primir erlittenen Schlaganfall resultierten.

Bei einer (1,6%) Person mit erlittenem Rezidivschlaganfall wurde auf der ipsilateralen Seite
dem Infarktgebiet vorgeschaltet eine komplizierte Plaqueformation im Sinne einer
Risikoplaque beschrieben. Bei einer Person mit beschriebener Risikoplaque wurde eine
VHFA diagnostiziert, bei einer weiteren Person wurde im Follow-Up Zeitraum eine

Pulmonalarterienembolie diagnostiziert.
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Ereignisse wihrend des Follow-Ups, n (%) N=63

Zerebrovaskulére Ereignisse 20 (31,7)
Vorhofflimmerarrhythmie de novo 24 (38,1)
Ischdmischer Rezidivschlaganfall 11(17,5)
Transiente ischdmische Attacke 7 (11,1)
Myokardinfarkt 1(1,6)
Intrazerebrale Blutung 2(3,2)
Periphere arterielle Thrombose 0 (0,0)
Tiefe Venenthrombose 1(1,6)
Pulmonalarterienembolie 4(6,3)
Aktive/ neue Krebserkrankung 10 (15,9)
Tod 3(4,8)

Tabelle 7: Aufgetretene Ereignisse wahrend des Follow-Up Zeitraumes

Die Zeitspanne zwischen dem Aufnahmedatum und dem Datum des aufgetretenen
Ereignisses ist der Abbildung 4 zu entnehmen. Aus dem Diagramm ist ersichtlich, dass die
detektierten Ereignisse iiberwiegend in den ersten Monaten nach einem ischdmischen

Schlaganfall aufgetreten sind.
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Zeitspanne bis zum detektierten Event wihrend der Follow-

Up Periode
GeEnE 060 o6 000000 [ X J [ J
® Rezidivschlaganfall
anderes Ereignis
Tod
TIA
® Vorhofflimmern
o o [ X J [ J
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Zeitdauer in Monaten

Abbildung 4: Zeitdauer zwischen dem Aufnahmedatum und dem detektierten Event in Monaten
wihrend des Follow-Ups

Anderes Ereignis: aktive/ neue Krebserkrankung, intrazerebrale Blutung, Myokardinfarkt,
Pulmonalarterienembolie, tiefe Venenthrombose
TIA: transiente ischdmische Attacke

4.2.2 Atiologien der Rezidivschlaganfille

Bei allen elf dokumentierten Rezidivschlaganfillen wurde zusitzlich die Atiologie anhand
der TOAST Klassifikation erhoben. Eine kryptogene Ursache wurde dabei mit einer Anzahl
von flinf (45,5%) dokumentierten Féllen am haufigsten registriert. In vier (36,4%) Féllen
wurde eine Makroangiopathie als Schlaganfalldtiologie dokumentiert. In zwei (18,2%)
Féllen wurde eine kardiale Emboliequelle aufgrund einer nachgewiesenen VHFA

beschrieben.

Bei einem (9,1%) der elf dokumentierten Rezidivschlaganfille wurde in der
sonographischen Untersuchung im Rahmen der Atiologieabklirung des initialen

Schlaganfalls eine Risikoplaque der ipsilateralen Schlaganfallseite beschrieben.
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4.3 Subgruppenanalyse

4.3.1 Vorhandene ipsilaterale Plaque vs. fehlende ipsilaterale Plaque

Die Studienkohorte wurde anhand der Ergebnisse der sonographischen Untersuchung der
Baseline in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppen summieren sich auf insgesamt 295
Studienteilnehmer*innen, da bei zwei (0,6%) Patient*innen keine sonographische

Untersuchung durchgefiihrt worden war.

Jene Studienteilnehmer*innen, die ipsilateral des Infarktgebietes eine atherosklerotische
Plaqueformation der hinzufiihrenden Gefédlle aufwiesen, bildeten eine Gruppe bestehend aus
151 (50,8%) Personen. Der Rest der Studienteilnehmer*innen mit einer Anzahl von 144
(48,8%) Personen mit keiner beschriebenen Plaqueformation vorgeschaltet des

Infarktgebietes bildete die Vergleichsgruppe.

Die Studienteilnehmer*innen mit einer ipsilateral zum Infarktgebiet liegenden Plaque waren
haufiger méannlich (54,3 versus 52,1%) und durchschnittlich dlter (73,8+10,9 versus 69+11,8
Jahre) als die Studienteilnehmer*innen der Vergleichsgruppe ohne ipsilaterale Plaque. Die
Vergleichsgruppe wies zum Aufnahmezeitpunkt einen hoheren NIHSS Score auf, jedoch

mit einer geringeren Spannweite (2 (0-19) versus 1 (0-25)) (Tabelle 8).

Der Median des Graz AF Risk Scores war innerhalb der Subgruppe mit ipsilateraler Plaque
statistisch signifikant hoher im Vergleich zur Gruppe ohne ipsilaterale Plaque (4 (0-11)
versus 3 (0-10)) (p<0,001). Patient*innen mit ipsilateraler Plaque wiesen signifikant
hiufiger eine Mindestpunktzahl von vier beim Graz AF Risk Score auf als Patient*innen

ohne ipsilaterale Plaque (p=0,002) (Tabelle 8).

Die beiden Gruppen wurden zudem auf Unterschiede beziiglich des Auftretens von
zerebrovaskuldren Ereignissen wihrend der Follow-Up Periode untersucht. Innerhalb der
Gruppe mit ipsilateraler Plaque traten wéhrend der Follow-Up Periode insgesamt zwolf
(7,9%) zerebrovaskuldre Ereignisse auf, innerhalb der Gruppe ohne ipsilaterale Plaque
waren es sieben (4,9%). Diesbeziiglich ergab sich zwischen den beiden Gruppen keine
statistisch signifikanten Unterschiede mit einem p-Wert von 0,231. Innerhalb der Gruppe
mit ipsilateraler Plaque kam es zu insgesamt acht (5,3%) ischdmischen
Rezidivschlaganfillen, innerhalb der Vergleichsgruppe zu drei (2,1%) mit einem p-Wert von
0,145. Lediglich beziiglich des Bestehens einer aktiven oder einer neudiagnostizierten

Krebserkrankung ergab sich beinahe ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem p-
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Wert von 0,056. Fiir alle weiteren beobachteten Ereignisse wéhrend des Follow-Up

Zeitraums ergaben sich zwischen den beiden Gruppen keine statistisch signifikanten

Unterschiede (Tabelle 8).

Variablen

Demographie
Geschlecht, n (%)  minnlich

weiblich

Alter in Jahren, Mittelwert =+
Standardabweichung

NIHSS Score, Median (min; max)
Intravendse Lyse, n (%)
Mechanische Thrombektomie, n (%)

Graz AF Risk Score, Median (min;
max)

Graz AF Risk Score >4 Punkte, n (%)

Vorhandene
ipsilaterale
Plaque

N=151

82 (54,3)

69 (45,7)

73,8+10,9

1 (0-25)

26 (17,2)

2 (1,3)

4(0-11)

91 (60,3)

Fehlende p-Wert
ipsilaterale
Plaque
N=144
75 (52,1)

0,702
69 (47,9)
69+11,8 <0,001
2 (0-19) 0,210
25(17,4) 0,096
6 (4,2) 0,313
3 (0-10) <0,001
61 (42,4) 0,002

Aufgetretenes Ereignis wiahrend der Follow-Up Periode, n (%)

Zerebrovaskuldre Ereignisse
Vorhofflimmerarrhythmie
Ischdmischer Rezidivschlaganfall
Transiente ischdmische Attacke

Ischdmischer Rezidivschlaganfall +
transiente ischdmische Attacke

12 (7,9)
15 (9.9)
8 (5.3)
2(13)

10 (6,6)
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7 (4,9) 0,231
9(6,3) 0,247
3(2,1) 0,145
4(2,8) 0,438
7 (4,9) 0,395



Myokardinfarkt

Intrazerebrale Blutung
Periphere arterielle Thrombose
Tiefe Venenthrombose
Pulmonalarterienembolie
Aktive/neue Krebserkrankung

Tod

1(0,7)
2(1,3)
0(0,0)
0(0,0)
3(2,0)
2(1,3)

2(1,3)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(0,7)
1(0,7)
8 (5,6)

1(0,7)

0,999

0,499

0,488

0,623

0,056

0,999

Tabelle 8: Baseline und Ereignisse wihrend des Follow-Ups bei ischdmischem Schlaganfall in

Abhdingigkeit des Vorhandenseins einer ipsilateralen Plaque

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
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5 Diskussion

Der kryptogene Schlaganfall stellt behandelnde Arzt*innen in der klinischen Praxis vor eine
diagnostische und therapeutische Herausforderung. Studien zeigten, dass ein wesentlicher
Anteil initial kryptogener Schlaganfille auf okkulte paroxysmale VHFA zuriickzufiihren
ist.”!8 Zudem wurde kiirzlich eine Assoziation nicht-stenosierender atherosklerotischer
Plaqueformationen sowie komplizierter Plaqueformationen mit kryptogenen ischamischen

Schlaganfillen beschrieben,!!:13-15:119.120

Wir identifizierten bei mehr als der Hilfte aller kryptogenen ischdmischen
Schlaganfallpatient*innen ipsilateral eine nicht-stenosierende Plaque (<50%). Die Anzahl
an Risikoplaques fiel gering aus (3,4%). Diese Studie zeigte keinen eindeutigen Anhalt fiir
eine Assoziation zwischen ipsilateralen Plaques und zerebrovaskuldren Rezidivereignissen

bei Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall.

Frihere  Studien  identifizierten = bei  35-59%  aller initial  kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen nicht-stenosierende ipsilaterale atherosklerotische
Plaqueformationen.!>%!1%120 Dies ist vergleichbar mit unserer Kohorte, die eine Privalenz
von 51% aufwies und konnte auf eine mogliche Assoziation zwischen ipsilateralen nicht-
stenosierenden Plaqueformationen und kryptogenen ischdmischen Schlaganféllen
hindeuten. Die Unterschiede zwischen den fritheren Studien und der aktuellen Arbeit liegen
in den bisher deutlich kleineren Studienkohorten im Bereich von 44 bis 96
Studienteilnehmer*innen, der Definition einer atherosklerotischen Plaqueformation (Intima-
Media-Dicke von mindestens 1,0mm; 1,Imm; 2,0mm oder 3mm), der Definition des
Stenosegrads der Karotiden (NASCET oder ECST) sowie der verwendeten bildgebenden

Darstellung der Plaques beziehungsweise der Stenose (CTA oder Ultraschall),!2%%-11%:120

Lediglich innerhalb der Subgruppenanalyse der NAVIGATE (New Approach Rivaroxaban
Inhibition of Factor Xa in a Global Trial Versus ASA to Prevent Embolism)-ESUS Studie
bestehend aus 7212 Patient*innen mit kryptogenen ischdmischen Schlaganféllen wiesen nur
26% der Studienteilnehmer*innen ipsilaterale, nicht-stenosierende Karotisplaques auf.!?! Es
wurden jedoch weder einheitliche vaskuldre Bildgebungsverfahren (entweder Ultraschall,
CTA oder MRA) noch eine einheitliche Definition der Plaque gewéhlt, da iiber deren

Priasenz der*die lokale Untersucher*in entschied.'?!
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Unsere Studie zeigte eine sehr niedrige Prévalenz von 3,4% an ipsilateralen nicht-
stenosierenden komplizierten Plaqueformationen innerhalb einer Studienkohorte aus
kryptogenen ischdmischen Schlaganfdllen. Die Prdvalenzen an komplizierten nicht-
stenosierenden Karotisplaques innerhalb kryptogener ischdmischer Schlaganfille oder
ESUS variierte in bisherigen Studien stark, wobei ebenfalls meist einstellige Prozentwerte
beschrieben wurden.!!"139%11%120 Dje erwihnten Studien wiesen allesamt eine deutlich
kleinere Studienkohorte auf (KohortengroBe 18-104 Patient*innen).'!'-159%119120 Der
GroBteil dieser Studien verwendete die MRA zur Analyse der unterschiedlichen
Plaquecharakteristika, neben der CTA oder der '*FDG-PET/MRA.'"15%° AuBerdem variierte
die Definition von Risikoplaques von der Beurteilung der Echogenitét, bis zur Verwendung
der AHA-Klassifikation (AHA Typ VI Plaque: Ruptur der fibrosen Kappe,

Plaqueeinblutung, Thrombus) mit Fokus auf Plaqueeinblutungen,!!-15:99:119.120

Die Interpretation der Plaquemorphologie mittels Ultraschall wurde in den Studien von
Komatsu et al. und Buon et al. angewandt, mit Priavalenzen von 13% beziehungsweise
48%.119120 Beide Studien wiesen jedoch eine sehr kleine Studienpopulation auf.''!?° Die
Studie von Komatsu et al. wurde zudem in Japan durchgefiihrt, was populationsspezifische
Unterschiede zu einer zentraleuropiischen Kohorte mdglich macht.!' Die Studie von Buon
et al. fokussierte sich auBerdem primédr auf junge Patient*innen mit kryptogenen
ischimischen Schlaganfillen im Alter von 18 bis 52 Jahren.'?° Dies steht im Gegensatz zur
Tatsache, dass die Privalenz atherosklerotischer Plaqueformationen mit steigendem Alter
zunimmt.>?* Zudem erfolgte die Beschreibung der Plaques nur anhand der Echogenitit

beziehungsweise wurden diese allesamt als echoarm beschrieben. !*

Wihrend des Follow-Ups kam es innerhalb unserer Studienkohorte bei 3,7% der
Patient*innen zu einem ischdmischen Rezidivschlaganfall. Bei 2,3% trat eine TIA auf. Dies
ist vergleichbar mit dem Ergebnis der NAVIGATE-ESUS Studie, die {iiber einen
Prozentgrad von 4,4% an ischdmischen Rezidivschlaganfillen berichtete, wovon 51%
wieder als ESUS klassifiziert wurden.!?! In weiteren Studien wurden bei 7,7% und 30% der
Studienkohorte ein ischdmischer Rezidivschlaganfall beobachtet, sowie bei 2,9% eine
TIA. %13 Die Teilnehmer*innenanzahl dieser Studien war jedoch deutlich geringer mit 104
und 37 kryptogenen Schlaganfallpatient*innen.®>!!*> Ein weiterer Unterschied liegt in der
deutlich ldngeren Follow-Up Dauer von drei Jahren bei der Studie von Kopczak et al.,

wodurch eine hohere Anzahl an rezidivierenden Ereignissen zu erwarten war.'!?
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Innerhalb der vorliegenden Studienkohorte wurden im Rahmen des Follow-Ups bei 8,1%
der Patient*innen eine VHFA diagnostiziert. Vergleichsweise wurden in bestehenden
Studien (CRYSTAL-AF und SPIDER-AF (Stroke Prevention by Increasing Detection Rates
of Atrial Fibrillation)) dazu innerhalb  Studienkohorten von kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen bei 11,6% und 25,3% eine VHFA nachgewiesen.””!'® Die
hoheren Prozentraten sind in erster Linie auf die lingere durchgehende Uberwachung des
Herzrhythmus mittels implantierten Loop-Recorders zuriickzufiihren, anders als bei den von
uns zur Diagnostizierung teilweise verwendeten EKG oder 24h-EK G, die nur eine temporare
Rhythmusanalyse zulassen.’”!'® Nicht zu vernachlissigen ist auBerdem die Tatsache, dass
innerhalb unserer Studienkohorte bei 60,3% der Patient*innen mit ipsilateraler
Plaqueformation ein Punktewert von mindestens vier beim Graz AF Risk Score erreicht
wurde, die sich somit fiir eine invasive Uberwachung des Herzrhythmus qualifizierten. Dies
stimmt mit weiteren Studien Uberein, die tiber ein simultanes Auftreten von VHFA und
nicht-stenosierenden Plaqueformationen bei kryptogenen ischdmischen
Schlaganfallpatient*innen berichteten.'®!?! Zusitzlich bestitigt dies die Tatsache, dass sich
diese beiden Krankheitsentititen die Risikofaktoren teilen. Das verdeutlicht wiederum die
Wichtigkeit einer kardiologischen Abkldrung bei diesen Patient*innen, sowie die

Schwierigkeit der Identifikation der tatsichlichen Atiologie.

Unsere Studie zeigte beinahe einen statistisch signifikanten Zusammenhang beziiglich des
Auftretens einer aktiven oder neu diagnostizierten Krebserkrankung zugunsten der Gruppe
ohne ipsilaterale Plaque mit einem p-Wert von 0,056. Demnach ist eine aktive oder neu
diagnostizierte Krebserkrankung bei Patient*innen mit ipsilateraler Plaque tendenziell
weniger wahrscheinlich. Dies untermauert auch frithere Studien, die besagen, dass

insbesondere bei fehlender konkurrierender Atiologie an diese Genese zu denken ist.%%2

Insgesamt existieren wenige Studien, die die Assoziation von nicht-stenosierenden
ipsilateralen Plaques oder Risikoplaques mit zerebrovaskuldren (Rezidiv-) Ereignissen bei
Patient*innen mit kryptogenem ischdmischem Schlaganfall untersuchen. Zerebrovaskulére
Ereignisse wihrend des Follow-Ups wurden in unserer Arbeit haufiger (7,9% versus 4,9%)
innerhalb der Gruppe mit ipsilateralen Plaqueformationen beobachtet. Dies bezieht sich
jedoch nur auf absolute Zahlen, eine statistische Signifikanz trat nicht auf. In unserer Studie
wurde generell eine geringe Anzahl an ipsilateralen Risikoplaques identifiziert. Innerhalb

dieser Gruppe erlitten 10,0% der Patient*innen einen ischdmischen Rezidivschlaganfall.
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Eine TIA wurde nicht beobachtet. Eine bestehende multizentrische Studie CAPIAS (Carotid
Plaque Imaging in Acute Stroke) mit Fokus auf diese Thematik detektierte innerhalb einer
groferen Studienpopulation bestehend aus 32 kryptogenen ischdmischen Schlaganfallen mit
ipsilateralen Risikoplaques bei 15,6% einen ischdmischen Rezidivschlaganfall, bei 9,4%
eine TIA.'"* Die hoheren Prozentgrade der CAPIAS Studie sind wahrscheinlich dem
prospektiven, multizentrischen Studiendesign, sowie insbesondere der lingeren Follow-Up
Dauer mit einem mittleren Wert von 30 Monaten geschuldet.'’* Die NAVIGATE-ESUS
Studie berichtete liber einen Prozentgrad von 4,8% an Rezidivschlaganfillen bei einer

deutlich groBeren Studienkohorte, wovon wiederum 48% als ESUS klassifiziert wurden. !?!

Die Stérke der vorliegenden Arbeit liegt in der umfassenden und prospektiv durchgefiihrten
sonographischen Befundung der hirnzufiihrenden Gefiale inklusive der Beurteilung
atherosklerotischer Plaqueformationen hinsichtlich potenzieller Risikofeatures. Au3erdem
handelt es sich um eine multizentrische Studie mit Einschluss von Patient*innen aus

mehreren Krankenhidusern der KAGes innerhalb der Steiermark.

Neben der Erhebung von ischidmischen Rezidivschlaganfillen wihrend des Follow-Up
Zeitraums wurde zusdtzlich auf die Evaluierung weiterer Ereignisse wie beispielhaft das
Auftreten von Myokardinfarkten, Pulmonalarterienembolien sowie tiefe Venenthrombosen

geachtet.

Fiir die Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist die Beriicksichtigung vorhandener

Limitationen essenziell:

1) Die Erhebung der Follow-Up Verldufe zur vorliegenden Studie wurden retrospektiv
erhoben. Zudem fehlen Informationen liber mogliche Follow-Up Ereignisse von jenen
Patient*innen, die aullerhalb der Steiermark in einem anderen Bundesland behandelt
wurden, da der Zugriff auf Befunde von 6ffentlichen steirischen Krankenh&usern beschriankt

ist.

2) In unserer Studie wurde kein Ultraschallkontrastmittel verwendet, welches
wahrscheinlich zur Verbesserung der Bildqualitét insbesondere zur genaueren Darstellung
der Plaquemorphologie einschlieBlich vorhandener Neovaskularisierungen sowie
Plaqueeinblutungen beigetragen hétte. Jedoch ist dessen Anwendung nicht geniigend

validiert und stark von der Erfahrung der Anwenderin beziehungsweise des Anwenders
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abhingig. Plaqueeinblutungen présentieren sich sonographisch zudem vorwiegend an- bis
hypoechogen, was wiederum als Kriterium einer Risikoplaque gilt, wodurch die Wichtigkeit

einer Kontrastmittelapplikation in den Hintergrund riickt.

3) Zudem handelt es sich um eine Studie mit Beteiligung des LKH-Universititsklinikum
Graz und weiterer peripherer Krankenhduser der KAGes innerhalb der Steiermark. Daher
erfolgte die sonographische Befundung der hirnzufiihrenden Gefdle nicht von einer
einzelnen Person, was die Interpretation der atherosklerotischen Plaqueformationen

untersucherabhingig macht.

4) Insgesamt wurde trotz intensiver und umfassender sonographischer Abklirung eine
geringe Anzahl an Risikoplaques registriert. Zudem ist die niedrige Rate an
zerebrovaskuldren Rezidivevents eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie.
Aufgrund der geringen Fallzahlen besteht daher nur die Moglichkeit einer Generierung von
Hypothesen. Eine ausreichende Evidenz, um Aussagen iiber kausale Zusammenhénge zu
treffen, ist nicht moglich. Weitere groBlere Studien sind daher dringend erforderlich, um

diese Assoziation zu evaluieren.

Zusammenfassend wurde eine hohe Privalenz nicht-stenosierender, ipsilateraler
Plaqueformationen der hirnzufithrenden Gefdfle bei Patient*innen mit kryptogenem
ischdmischem Schlaganfall beobachtet (50%). Diese Studie zeigte keinen eindeutigen
Anhalt flir eine Assoziation zwischen ipsilateralen Plaques und zerebrovaskuldren
Rezidivereignissen. Die Anzahl an Risikoplaques war jedoch gering. Kiinftige Studien mit

langerer Follow-Up Dauer sollten daher insbesondere auf diesen Plaquesubtyp fokussieren.
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