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Zusammenfassung

Hintergrund: Der Schlaganfall zahlt nicht nur zu den haufigsten Todesursachen in
Deutschland, sondern auch zu der haufigsten Ursache einer lebenslangen
Pflegebedurftigkeit bzw. Behinderung im Erwachsenenalter. Um anhand einer optimalen
Sekundarpravention das Schlaganfallrezidiv-Risiko zu reduzieren, muss die
Schlaganfallatiologie fruhzeitig geklart werden. Trotz standardisierter stationarer
Routinediagnostik kann bei etwa 25% aller Patienten die Schlaganfallatiologie nicht
spezifiziert werden. Einem Grolteil dieser ,kryptogenen® Schlaganfalle scheint eine
undetektierte kardioaortale Emboliequelle zugrunde zu liegen. Als Goldstandard zur
Detektion einer kardioaortalen Emboliequellen gelten die transthorakale und die
transdésophageale Echokardiographie (TTE/TOE). Besonders die TOE findet aufgrund
der vergleichsweise aufwendigen prozeduralen und personellen Voraussetzungen in der
Akutphase des ischamischen Schlaganfalls kaum Verwendung. Deshalb erscheint es
erstrebenswert, alternative  Untersuchungsmethoden zur Identifizierung von
kardioaortalen Emboliequellen zu etablieren. Ziel dieser Promotionsarbeit war es —
anhand der Ergebnissen der prospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie
,LCardiac MRI in Ischemic Stroke Study“ (CaMRISS) des Centrum fir
Schlaganfallforschung Berlin (CSB) der Charité - Universitditsmedizin Berlin —
herauszufinden, ob die diagnostische Aussagekraft der kardiovaskularen
Magnetresonanztomographie (MRT) gleichwertig mit der der Echokardiographie ist.
Methodik: Vom 01.01.2011 bis zum 31.10.2013 wurden 103 Patienten mit akutem
ischAmischem — bei Studieneinschluss als kryptogen eingestuftem — Schlaganfall in die
CaMRISS Studie eingeschlossen, welche zusatzlich zur stationdren Regelversorgung
(Echokardiographie  inbegriffen) eine kardiovaskulare = MRT erhielten. Die
Ubereinstimmung der Patienten-spezifischen Befunde der Echokardiographie und der
kardiovaskularen MRT stellte den primaren Endpunkt dar. Die priméare Hypothese einer
sehr hohen Ubereinstimmung der Befunde sollte geprift werden. Der sekundare
Studienendpunkt war die Reduktion der anhand der Routinediagnostik als kryptogen
klassifizierten Schlaganfélle durch den additiven Einsatz der kardiovaskularen MRT-
Untersuchung. Die Sekundéarhypothese ging von einer 20%igen Reduktion kryptogener
Schlaganfélle aus.

Ergebnisse: Bei 101 (98,1%) der 103 Studienpatienten [medianes Alter 63 Jahre (IQR
53-72); 24% weiblich] wurde sowohl eine kardiovaskuldare MRT als auch eine TOE
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durchgefuhrt. 89 (87,3%) Studienpatienten  komplettierten  wahrend des
Krankenhausaufenthalts die kardiovaskulare MRT-Untersuchung. Die Ergebnisse von
Echokardiographie und kardiovaskularer MRT waren bei 80 (86,0%) der 93
Studienpatienten (k = 0,240), welche nach der stationaren Routinediagnostik als
kryptogen klassifiziert worden waren, identisch. Bei neun (9,7%) dieser 93
Studienpatienten konnte eine potentielle kardioaortale Emboliequelle anhand der
kardiovaskularen MRT detektiert werden. Bei jedem achten Studienpatienten mit
anamnestisch  unbekannter  koronarer Herzerkrankung konnte mittels der
kardiovaskularen MRT ein bereits stattgehabter Myokardinfarkt nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der CaMRISS Studie zeigen, trotz der nicht
zutreffenden Primar- und Sekundarhypothese, dass die kardiovaskulare MRT eine in der
Akutphase des ischamischen Schlaganfalls durchaus praktikable Methode zur Detektion
kardioaortaler Emboliequellen ist. Die kardiovaskulare MRT stellt zudem eine
diagnostische Erganzung zum echokardiographischen Goldstandard dar.



English Abstract

Background: Stroke is not only a leading cause of mortality in Germany, but also of
lifetime morbidity and disability in adulthood. Since stroke is often followed by recurrent
stroke, secondary stroke prevention is vital. Early clarification of the etiology is therefore
crucial. However, despite standardized routine diagnostic procedures, about 25% of
ischemic strokes are classified as undetermined etiology (“cryptogenic stroke”). Current
studies assume that many cryptogenic strokes are caused by an undetected cardioaortic
source of embolism. The gold standard for detecting cardioaortic sources of embolism is
the transthoracic and transesophageal echocardiography (TTE/TEE). Complex
requirements limit the availability of TEE, in particular, in daily clinical practice.
Consequently, alternative tools are needed to detect cardioaortic sources of embolism in
patients with acute ischemic stroke. This thesis sought primarily to determine whether
cardiovascular magnetic resonance imaging (MRI) is of comparable diagnostic value to
echocardiography. It is based on the results of the prospective single-centre
observational “Cardiac MRI in Ischemic Stroke Study” (CaMRISS) by the Center for
Stroke Research Berlin at the Charité - Universitatmedizin Berlin.

Methods/Design: CaMRISS registered 103 patients with acute ischemic — classified as
cryptogenic upon registration — stroke (01/2011-10/2013). In addition to the standard
diagnostic work-up (including echocardiography), cardiovascular MRI was performed.
The primary endpoint was the agreement between the patient-specific echocardiography
and cardiovascular MRI results. The primary hypothesis was that the results would show
a very high degree of agreement. The secondary endpoint was the reduction in strokes
classified as cryptogenic based on routine diagnostic procedures, due to the addition of
cardiovascular MRI. The secondary hypothesis assumed a 20% reduction in cryptogenic
strokes.

Results: Overall, 101 (98.1%) of 103 acute ischemic stroke patients [median age: 63
years (IQR 53-72), 24.3% female] underwent cardiovascular MRI and TEE. 89 (87.3%)
patients completed the cardiovascular MRI. The cardiovascular MRI and
echocardiography findings were equivalent for 80 (86.0%) of the 93 patients classified
with cryptogenic stroke according to routine diagnostic work-up, a degree of agreement
of k = 0.240. In nine (9.7%) of these 93 patients, cardiovascular MRI detected a potential

cardioaortic source of embolism. In every eighth patient with cryptogenic stroke and no



history of coronary heart disease, cardiovascular MRI detected a “silent” unknown
myocardial infarct via late gadolinium enhancement.

Conclusion: Although the hypotheses proved inaccurate, the CaMRISS results
demonstrate that cardiovascular MRI is a practicable, effective technique to detect
cardioaortic sources of embolism in patients with acute ischemic stroke. Moreover,

cardiovascular MRI constitutes a diagnostic supplement to echocardiography.



1. Einfihrung

1.1. Definition des Schlaganfalls

Gemal3 der World Health Organization ist der Schlaganfall als ein plétzlich einsetzendes
neurologisches Defizit definiert, welches langer als 24 Stunden anhalt und durch einen
Gefallverschluss oder eine Blutung verursacht wird (1). Sollten die klinischen Symptome
binnen 24 Stunden komplett ricklaufig sein, wird in der klinischen Praxis eine transiente
ischamische  Attacke  (TIA) abgegrenzt (2). Anhand der zerebralen
Magnetresonanztomographie (MRT) konnte jedoch gezeigt werden, dass auch bei einem
substanziellen Teil der Patienten, die gemal klinischer Definition als TIA einzustufen
sind, eine nachweisbare zerebrale Ischamie vorliegt (3).

Mogliche Symptome eines Schlaganfalls sind mannigfaltig und kénnen bspw. eine
(zumeist einseitige) Schwache und/oder Sensibilitatsstérung im Bereich der
Extremitaten, eine Sprach- oder Sprechstdrung sowie eine Sehstérung umfassen (4). In
85% der Félle liegt einem Schlaganfall eine zerebrale Ischamie zugrunde, bedingt durch
eine Verengung oder einen Verschluss eines hirnversorgenden Gefal3es oder mehrerer
hirnversorgender Gefal3e. Ca. 10% aller Schlaganfélle basieren auf einer intrazerebralen
Blutung und 5% auf einer Blutung in den Subarachnoidalraum (5).

Die zerebrale Bildgebung mittels MRT oder Computertomographie (CT) ist bei einem
Verdacht auf einen Schlaganfall von immenser Bedeutung, da nur auf diese Weise
zwischen einem ischamischen Schlaganfall und einer intrazerebralen bzw.
subarachnoidalen Blutung unterschieden werden kann. Als Goldstandard der
Schlaganfalldiagnostik ist die zerebrale MRT anzusehen, anhand derer in der Akutphase
nicht nur eine intrazerebrale Blutung ausgeschlossen bzw. gesichert werden kann,
sondern auch der definitive Nachweis einer zerebralen Ischamie gelingt und auch ohne
Kontrastmittel-Gabe eine Aussage uber den intrakraniellen Gefal3status getroffen werden
kann. Daruber hinaus ist durch eine Kontrastmittelgabe die Darstellung einer
Perfusionsstérung maoglich (6). Wesentliche Nachteile der CT sind die Strahlenexposition
und die fehlende native Darstellung der von der zerebralen Ischamie betroffenen

Hirnareale innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn (7).



1.2. Epidemiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall gehért zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Allein in
Deutschland treten etwa 262 000 Schlaganfélle pro Jahr auf. Insgesamt steht der
Schlaganfall an 4. Stelle der haufigsten Todesursachen in Deutschland nach kardialen
Erkrankungen, malignen Tumoren und Krankheiten des Atmungssystems (8) und gilt als
die haufigste Ursache einer lebenslangen Pflegebedurftigkeit oder Behinderung im
Erwachsenenalter (9, 10).

Insbesondere in den Industrienationen wird aufgrund der aktuellen demographischen
Entwicklung die soziobkonomische Bedeutung des Schlaganfalls weiterhin zunehmen,
da dessen Inzidenz mit zunehmendem Patientenalter ansteigt. Nach Schatzungen der
World Health Organization werden im Jahr 2025 allein in Europa etwa 1,5 Millionen
Schlaganfalle auftreten; im Jahr 2000 waren es hingegen 1,1 Millionen (11). Unveréandert
stellen die Ausgaben fur die Akutbehandlung und Rehabilitation des Schlaganfalls seit
Jahren einen betrachtlichen Teil der Kosten des Gesundheitswesens in Deutschland dar
(12).

1.3. Pathogenese und Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

Durch den Verschluss einer hirnversorgenden Arterie kommt es zu einer
Durchblutungsminderung in dem von dieser Arterie versorgten Hirnareal. Wird eine
regionale Flussminderung der physiologischen Flussgeschwindigkeit von <20% erreicht,
kann der Energiestoffwechsel der betroffenen Nerven- und Gliazellen nicht mehr
gewahrleistet werden, da Sauerstoff, dem Energielieferant der Na*/K*-lonenkanale der
Zellmembran, zur Herstellung von Adenosintriphosphat fehlt. Dadurch kommt es zu
einem Versagen der Na*/K*-lonenkandle und das Membranpotenzial kann nicht mehr
aufrecht gehalten werden. Dies hat einen unkontrollierten Einstrom von extrazellularem
Wasser in den intrazellularen Raum zur Folge. Konsekutiv kommt es zu einem
zytotoxischen Odem und einem irreversiblen Schaden der Gehirnzellen (13, 14). Binnen
weniger Minuten bildet sich durch das Absterben von Neuronen der so genannte
.infarktkern®. Das den irreversiblen geschadigten Infarktkern umgebende Hirngewebe,
dessen Durchblutung ausreicht, um den Strukturstoffwechsel, nicht jedoch den
Funktionsstoffwechsel aufrecht zu halten, wird als ,Penumbra“ bezeichnet (14, 15). Bei
einer andauernden unzureichenden Blutversorgung kommt es jedoch auch im Bereich

der Penumbra zu strukturellen Schaden, sodass die Wiederherstellung/Verbesserung der
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lokalen Blutversorgung als Kernziel der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls
anzusehen ist.

Ein Eckpfeiler der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls stellt dabei die so
genannte ,Lysetherapie“ dar, die auf der (systemischen) intravendsen oder (lokalen)
intraarteriellen Gabe von rekombinantem Gewebsplasminogen-Aktivator (rt-PA) basiert,
welcher ein genetisch hergestelltes Derivat des korpereigenen Enzyms
Gewebsplasminogen-Aktivator darstellt, das die direkte Umwandlung von Plasminogen
zu Plasmin bewirkt, dem ersten Schritt der endogenen Fibrinolyse (16). Durch eine
aktivierte Fibrinolyse soll einer Rekanalisation der verschlossenen Arterie Vorschub
geleistet werden, um eine Regredienz der Schlaganfall-assoziierten Symptome zu
ermdglichen. Die Lysetherapie ist derzeit in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn zugelassen, da bei spaterer Anwendung eine deutlich hohere
Wabhrscheinlichkeit fur Blutungskomplikationen besteht, die dem klinischen Nutzen
Uberwiegt. Aufgrund der assoziierten Blutungskomplikationen ist eine Lysetherapie bei
Patienten mit einem per se erhdhten Blutungsrisiko nicht indiziert (17). Dartber hinaus
wird gemal Leitlinien flr bestimmte Schlaganfallpatienten in der Akutphase eine additive
intraarterielle mechanische Rekanalisation mittels eines Katheters empfohlen, sofern ein
(distaler) Verschluss der Arteria carotis interna oder ein (proximaler) Verschluss der
Arteria cerebri media besteht (18).

Nachweislich vorteilhaft fir das klinische Outcome ist eine Akutbehandlung auf einer
spezialisierten Station, der so genannten ,Stroke-Unit“. Schwerpunkte der Therapie sind
die Uberwachung von Atmung und Kreislauf, der Korpertemperatur; des
Blutzuckerspiegels, der Herzrhythmik sowie die Vermeidung von Infektionen und
Thrombosen (19). Die frihzeitige Gabe von Acetylsalicylsaure kann bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall das Risiko eines Schlaganfallrezidivs zudem signifikant

reduzieren (20).

1.4. Atiologie des ischamischen Schlaganfalls

Die é&tiologische Zuordnung des Schlaganfalls ist bereits in der Akutphase des
ischAmischen Schlaganfalls von immenser Bedeutung, da eine konsekutiv optimierte
Sekundarpravention das Risiko eines Schlaganfallrezidivs reduzieren kann (21, 22).

Der ischamische Schlaganfall wird anhand der TOAST -Klassifikation [Trial of ORG 10172
in Acute Stroke Treatment (23)] in fiinf verschiedene Atiologien eingeteilt:
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1) Makroangiopathie;
2) kardiale Embolie;
3) zerebrale Mikroangiopathie;
4) andere definierte Ursache;

5) ungeklarte Atiologie (,kryptogen®) oder konkurrierende Ursachen.

Diese Klassifikation wurde 2005 Uberarbeitet und erweitert (24). Die so genannte SSS-
TOAST Klassifikation unterteilt die einzelnen Atiologien in offensichtlich, wahrscheinlich
und maoglich. Zuséatzlich erméglicht die SSS-TOAST eine spezifischere Einteilung von
Schlaganfallen ungeklarter Atiologie oder konkurrierende Ursachen.
Die atiologische Zuordnung basiert gemald geltender Standards auf folgenden
Untersuchungen:
e zerebrale CT oder MRT;
e Elektrokardiogramm (12-Kanal-EKG, EKG-Monitoring auf der Stroke Unit oder
Langzeit-EKG 224 Stunden);
e transthorakale/transdsophageale Echokardiographie;
e Doppler-/Duplex-Sonographie der hirnversorgenden Gefalle oder (CT- oder
MRT)-Angiographie der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien;
e Laboruntersuchungen (bspw. Blutglukose, Blutbild, Gerinnungsparameter,

Elektrolyte, Nierenwerte, Leberwerte, Cholesterinwerte) (17, 25).

Von einer makroangiopathischen Genese, die etwa 21-25% aller Schlaganfélle bedingt
(26, 27), ist auszugehen, wenn der zerebralen Ischamie entweder eine Gefal3stenose
von mehr als 50%, ein arteriosklerotisch anmutender Verschluss vorgeschaltet ist oder
eine komplexe Plaquelast in der thorakalen Aorta (=4 mm und/oder ulzerierte Plaques)
vorliegt. Des Weitern sollten keine diagnostischen Hinweise auf eine kardioembolische
Genese vorliegen.

Bei einem so genannten kardioembolischen Schlaganfall, der etwa 20-26% aller
ischamischen Schlaganfalle bedingt (26, 27), embolisieren im Herzen gebildete
Thromben in das Gehirn. Vergleichsweise haufig finden sich daher multiple zerebrale
Ischamien in unterschiedlichen Gefal3regionen (28). Das Rezidiv-Risiko von
Schlaganfallpatienten mit einer kardialen Emboliequelle ist vergleichsweise hoch. Das
nicht-valvulare Vorhofflimmern stellt die h&ufigste Ursache einer kardial bedingten

12



zerebralen Embolie dar (29). Zu den kardialen Risikofaktoren mit einem vergleichsweise
hohen Embolie-Risiko zahlen eine Herzinsuffizienz, eine Mitralklappenstenose, ein
akuter Myokardinfarkt, eine infektiose Endokarditis, ein prothetischer Herzklappenersatz
und ein linksventrikularer Thrombus (24, 30, 31). Zu den kardialen Risikofaktoren mit
einem vergleichsweise geringen Embolie-Risiko z&hlen unter anderem eine
linksventrikulare  Dysfunktion (bspw. verursacht durch einen stattgehabten
Myokardinfarkt), ein persistierendes Foramen ovale, ein atriales Septumaneurysma
(>10mm), ein atrialer Septumdefekt und eine Mitralklappen Verkalkung.

Von einer mikroangiopathischen Genese, die etwa 21-25% aller Schlaganfalle bedingt
(26, 27), ist auszugehen, wenn die zerebrale Bildgebung eine umschriebene Lasion im
Hirnstamm oder eine subkortikale L&sion mit einem Durchmesser von <1,5 cm nachweist
(,lakunarer Schlaganfall®). Oft weisen diese Patienten in der Anamnese eine arterielle
Hypertonie oder einen Diabetes mellitus auf. Des Weitern miissen andere Atiologien
anhand der Diagnostik ausgeschlossen worden sein.

Zu anderen definierten Ursachen, die etwa 4-5% aller Schlaganfalle bedingen (26, 27),
zahlen bspw. eine Vaskulitis mit zerebraler Beteiligung oder eine Dissektion einer
hirnversorgenden Arterie.

Ein Schlaganfall wird als ,kryptogen“ bezeichnet, wenn sich anhand einer
standardisierten Routinediagnostik keine Ursache fiir den zerebralen Schlaganfall finden
lasst oder wenn konkurrierende Ursachen nachgewiesen wurden, was jedoch bei einem
deutlich geringeren Prozentsatz der Fall ist. Schatzungsweise 25-30% aller ischamischen
Schlaganféalle sind nach Abschluss der stationdaren Diagnostik in der Akutphase
kryptogen (26, 27), wobei die Angaben zur Haufigkeit kryptogener Schlaganfalle
variieren, da es keine einheitliche Definition der diesbeziiglichen diagnostischen
Standards gibt. Eine Schlaganfallrezidiv-Rate von 3-6% pro Jahr ist jedoch anzunehmen
(26). Ein relevanter Teil der initial als kryptogen klassifizierten Schlaganfélle wird offenbar
durch eine kardiale Embolie bedingt (26, 32).

Unlangst wurde zudem der operationalisierte Begriff ,Embolic stroke of undetermined
source” (ESUS) gepragt, welcher Schlaganfélle einschlief3t, die mutmaflich durch eine
kardiale oder arterio-arterielle Embolie verursacht wurden, ohne dass bei den betroffenen
Patienten jedoch eine sichere Emboliequelle detektiert werden konnte (26). Die
Wertigkeit einer oralen Antikoagulation im Vergleich zu Acetylsalicylsaure wird derzeit in
multizentrischen Studien geprift (22, 26).
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1.5. Empfohlene kardiale Diagnostik nach (akutem) ischamischem Schlaganfall —
Schwerpunkt Echokardiographie

Fur Patienten mit ischamischem Schlaganfall wird in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (33) und der Europaischen Schlaganfallgesellschaft (34)
neben der Ableitung eines 12-Kanal-Ruhe-EKGs bei stationarer Aufnahme ein
kontinuierliches EKG-Monitoring auf der Stroke Unit bzw. eine Langzeit-EKG-
Registrierung empfohlen, um Herzrhythmusstérungen bzw. einen Herzinfarkt zu
erfassen. Die gerade verdffentlichten Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) empfehlen nach einem ischamischen Schlaganfall zudem ein EKG-
Monitoring fur 72 Stunden (35).

Auch eine Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie) wird von den
genannten Leitlinien prinzipiell empfohlen (33, 34). Neben der nicht invasiven
transthorakalen Echokardiographie (TTE) findet die semi-invasive transésophageale
Echokardiographie (TOE) in der klinischen Praxis Verwendung.

Die TTE ermdglicht die Beurteilung der HerzgrolRe, besonders des linken Atriums und
Ventrikels, und die qualitative Einschatzung des rechten Atriums und Ventrikels sowie
der Herzklappen und der Herzpumpfunktion. Hingegen ermdéglicht ein TOE eine
Darstellung des Herzens und der thorakalen Aorta ohne Artefakt bedingte Uberlagerung
durch Rippen oder Lungengewebe, wie es beim TTE der Fall ist. Bei der TOE lasst sich
der linke Vorhof mit dem linken Herzohr (kardiale Emboliequellensuche), die Aorta
ascendens, der Aortenbogen und die Aorta descendes (Aortendissektion/Aortenplagues)
sowie die Mitral- und Aortenklappe darstellen (36). Die Echokardiographie (TTE/TOE) gilt
deshalb aktuell als Goldstandard zur Detektion von kardialen bzw. aortalen
Emboliequellen. Dennoch zeigt sich, dass die Anwendung, besonders der TOE, in der
Akutphase des ischamischen Schlaganfalls aufgrund der aufwendigen prozeduralen und
personellen Voraussetzungen (weltweit), selbst bei Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall, limitiert ist (37). In Deutschland wird nur bei ca. einem Viertel der
Schlaganfallpatienten eine TOE durchgefuhrt. Aufféllig ist, dass mit dem Alter die Anzahl
der TOE-Untersuchungen abnimmt (38).

Eine fur viele Patienten als unangenehm empfundene Begleiterscheinung der TOE ist
der im Rahmen der Durchfiihrung ausgeltste Wirgereflex, der in seltenen Féllen (<1%)
trotz einer diesbeziiglichen Medikation zum Abbruch der Untersuchung fihren kann (39).
Schwere Komplikationen im Rahmen einer TOE sind mit ca. 0,2% aul3erst selten. Die
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schwerwiegendste Komplikation stellt die Hypopharynx- oder Osophagusperforation dar,
die in Fallserien bei 0,03-0,09% aller Patienten beschrieben wird (40). Als weitere
relevante Komplikationen sind Angina-pectoris-Beschwerden (0,01%),
Herzrhythmusstorungen (0,07%), Bronchospasmus (0,06%) sowie Blutungen (0,01%)
anzusehen (36, 39, 41). Des Weiteren sollte das Galaktose-haltige Kontrastmittel nicht
bei einer bekannten Galaktose-Unvertraglichkeit verabreicht werden. Darlber hinaus
konnen Haut-, Gewebe- oder Nervenschéaden an der Injektionsstelle des intravendsen
Zugangs auftreten. Im Vergleich zum TTE stellt die TOE héhere Anforderungen an die
Compliance des Patienten, bedingt héhere Kosten und kann — durch die Notwendigkeit
einer Nichternheit — die stationdre Behandlungsdauer verlangern (42, 43). Eine TOE
kann nicht bei Osophagusdivertikeln, bei Strikturen oder Tumoren der Speiserohre bzw.
in der Frihphase nach einer Osophagusvarizenblutung durchgefiihrt werden (44). Fur
eine TTE bestehen hingegen keine Kontraindikationen.

Idealerweise sollte bei allen Schlaganfallpatienten, welche eine TOE erhalten ebenfalls
ein TTE durchgefuhrt werden, um alle relevanten Befund fiir eine mogliche kardiale bzw.

aortale Schlaganfallursache zu detektieren (45).

1.6. Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

Die kardiovaskulare MRT ermdglicht eine Untersuchung des Herzens und der herznahen
arteriellen Gefal3e. Dank der Prézision und Reproduzierbarkeit eignet sich das Verfahren
zur Messung von Form, Funktion und des kardialen Schlagvolumens. Da es sich bei dem
Herzen um ein sich bewegendes Organ handelt, stellt die kardiovaskulare MRT-
Bildgebung eine besondere Herausforderung dar. Um maoglichst Artefakt-freie Bilder zu
erzeugen, werden die Aufnahmen segmentiert, das heildt die Aufnahme eines
Einzelbildes wird auf mehrere Herzschlage verteilt. Dies ermdglicht ein zur Untersuchung
zeitgleich laufendes EKG, wodurch mit Hilfe einer Software die R-Zacke des QRS-
Komplexes detektiert wird. Aufgrund dieser Aussage kann die Aufnahme entweder zu
einem bestimmten Zeitpunkt der Herzphase gestartet werden (prospektive EKG-
Triggerung) oder es kdnnen nachtraglich die gemessenen Daten den entsprechenden
Herzphasen zugeordnet werden (retrospektive EKG-Triggerung). Eine weitere Artefakt-
Quelle stellt die Atmung dar, weswegen die Aufnahmen zumeist bei angehaltenem Atem

in Exspiration durchgefuhrt werden (46).
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Die kardiovaskulare MRT stellt eine aul3erst risikoarme Untersuchung dar. Sehr selten
konnen durch die erhdhte Gerauschbelastung leichte bis maRige Kopfschmerzen oder
Ohrgerausche (Tinnitus) auftreten, welche gewoéhnlich nach der Untersuchung rasch
wieder abklingen (47). Wenn eine Kontrastmittelgabe noétig ist, kann es selten zu
Kontrastmittelunvertraglichkeiten kommen, welche sich mit Ubelkeit und Erbrechen
(0,42%), Flush (0,06%) oder allergiedhnlichen Hautveranderungen (0,10%) zeigen (48).
Schwerwiegende Komplikationen wie eine Kontrastmittelallergie oder eine nephrogene
systemische Fibrose kbnnen, wenn auch mit ca. 0,01% insgesamt sehr selten, auftreten
(49, 50). Eine nephrogene systemische Fibrose kann bei Patienten mit einer
fortgeschrittenen Niereninsuffizienz nach Gadolinium-Kontrastmittelgabe zu einer
pathologischen Vermehrung des Bindegewebes fiihren (51). Des Weiteren sind Haut-,
Gewebe- oder Nervenschaden an der Injektionsstelle des intravenésen Zugangs
moglich, wie im Rahmen des TOE beschrieben.

Nicht alle Patienten kénnen jedoch eine MRT erhalten. Absolute Kontraindikationen
stellen zum Beispiel das Tragen eines nicht-MRT-fahigen Herzschrittmachers oder
Defibrillators dar. AuRerdem durfen die Patienten keine sonstigen Metallimplantate,
Cochlea-Implantate oder nicht-MRT-kompatible zerebrale Aneurysma-Clips besitzen
(52). Daruber hinaus kdnnen Patienten mit Klaustrophobie in der Regel nicht ohne
Sedierung untersucht werden. Fir die kardiovaskulare MRT stellt die Kombination aus
mehrmaligem Atemanhalten und langen Akquisitionszeiten eine deutliche Limitation dar,
besonders fur kardiopulmonal oder kognitiv beeintrachtigte Patienten. Zuséatzlich ist eine
MRT-Untersuchung bei intensiv-pflichtigen oder beatmeten Patienten nur mit groRem
technischem Aufwand mdglich. Des Weiteren ist wegen der hohen Anschaffungskosten
und der personellen Anforderungen selbst in Deutschland derzeit noch keine
uneingeschréankte Verfligbarkeit der MRT gewahrleistet.

Heutzutage hat sich die kardiale MRT als Untersuchung der Wabhl fiir die Detektion einer
akuten Myokarditis oder einer Kardiomyopathie sowie zum Ausschluss einer
bestehenden koronaren Herzerkrankungen etabliert (53, 54). Zudem ist mittels kardialer
MRT der Nachweis kardialer Emboliequellen, wie bspw. eines linksatrialen oder
linksventrikularen Thrombus, eines intrakardialen Tumors sowie eines Rechts-Links-
Shunts méglich (52, 55, 56). Erste Erfahrungswerte zum Einsatz einer kardiovaskularen
MRT-Untersuchung liegen zudem bei Schlaganfallpatienten vor, so bspw. fir die
Detektion eines persistierenden Foramen ovale (57, 58) oder zur Darstellung

pathologischer Plaqueablagerungen im Aortenbogen (59, 60).
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1.7. Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls und Schlaganfallpravention

Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fur einen Schlaganfall gehdren bspw. Alter,
Geschlecht, stattgehabte zerebrale Ischdmie oder TIA, ethnische Zugehdorigkeit und
bestimmte genetische Faktoren. Zu den modifizierbaren Risikofaktoren zéhlen arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Ubergewicht, korperliche Inaktivitat oder tberméaRiger Alkoholkonsum
(61).

Auch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft (62, 63) weisen auf diese Faktoren hin und raten, das
Gesundheitsverhalten entsprechend anzupassen, um das Risiko eines erstmaligen
Schlaganfalls zu verringern (Primarpravention). Nach stattgehabtem Schlaganfall ist es
von groBer Bedeutung, ein Schlaganfallrezidiv durch eine entsprechende Therapie zu
vermeiden (Sekundarpravention). So ist die Behandlung mit Acetylsalicylsaure bei
Schlaganfallpatienten ohne nachgewiesenes Vorhofflimmern in der Sekundéarpravention
effektiv  (20). Eine orale Antikoagulation ist hingegen bei nachgewiesenem
Vorhofflimmern und einem zumindest moderaten Schlaganfallrisiko sowohl in der Priméar-
als auch in der Sekundarpravention der Gabe von Acetylsalicylsdure Uberlegen (35).
Neben der Therapie der arteriellen Hypertonie, die in der Primar- und
Sekundarpravention hocheffektiv ist, erweist sich eine Statingabe in der

Sekundarpravention des Schlaganfalls ebenfalls als effektiv (63).

1.8. Zielsetzung der Arbeit

Der Schlaganfall betrifft allein in Deutschland jahrlich mehr als eine Viertelmillion
Menschen und z&hlt zu den h&ufigsten Todesursachen (8, 10). Etwa 85% aller
Schlaganfalle werden durch eine zerebrale Ischamie bedingt. Neben der Akuttherapie ist
die Sekundéarpravention des ischdmischen Schlaganfalls von immanenter Bedeutung, da
auf einen Schlaganfall haufig ein Rezidiv folgt (22). Eine mdglichst frihzeitige Klarung
der mutmalilichen Schlaganfallatiologie kann anhand einer konsekutiv optimierten
(medikamentdsen) Therapie dazu beitragen, das (individuelle) Schlaganfallrezidiv-Risiko
zu reduzieren. Trotz einer (weitestgehend) standardisierten  stationaren
Routinediagnostik kann bei etwa 25% aller Schlaganfallpatienten in der Akutphase die
Schlaganfallursache nicht eindeutig identifiziert werden (26). Als Goldstandard zur

Detektion von kardialen bzw. aortalen Emboliequellen gelten die Kombination aus
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transthorakaler Echokardiographie (TTE) und transdsophagealer Echokardiographie
(TOE). Aufgrund der aufwendigen prozeduralen und personellen Voraussetzungen findet
die TOE in der Akutphase des ischamischen Schlaganfalls jedoch nur eingeschrankt
Verwendung (37). Daher erscheint es erstrebenswert, neue diagnostische Mdglichkeiten
zur Detektion von Kkardialen bzw. aortalen Emboliequellen zu prifen. Diese
Promotionsarbeit basiert auf der Analyse der prospektiv erhobenen Daten der
Beobachtungsstudie ,Cardiac MRI in Ischemic Stroke Study“ (CaMRISS), die
monozentrisch an der Klinik und Hochschulambulanz fur Neurologie der Charité -
Universitadtsmedizin Berlin durchgefiihrt wurde.

Priméares Ziel der CaMRISS Studie war es herauszufinden, ob sich die kardiovaskulare
MRT zur Detektion von kardialen bzw. aortalen Emboliequelle bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall eignet. Es sollte die Primarhypothese tUberpruft werden, ob
die diagnostische Aussagekraft der kardiovaskularen MRT in der Akutphase des
Schlaganfalls gleichwertig zu der diagnostische Aussagekraft der Echokardiographie
(TOE/TTE) sei. Als primarer Studienendpunkt wurde der Befundvergleich beider
Untersuchungsmethoden (nach verblindeter Befunderhebung) hinsichtlich der Detektion
kardialer bzw. aortaler Emboliequellen festgelegt.

Sekundéres Ziel der CaMRISS Studie war es herauszufinden, ob anhand der
kardiovaskularen MRT bei 20% aller Studienpatienten (Sekundarhypothese), deren
Schlaganfallursache anhand der stationaren Routinediagnostik nicht geklart werden
konnte, eine kardiale bzw. aortale Emboliequelle identifiziert werden kann. Als
sekundarer Endpunkt wurde die Reduktion der mittels Routinediagnostik als kryptogen
klassifizierten Schlaganféalle durch den additiven Einsatz der kardiovaskularen MRT-

Untersuchung definiert.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Die prospektive monozentrische Beobachtungsstudie ,Cardiac MRI in Ischemic Stroke

Study“ (CaMRISS) wurde in der Klinik und Hochschulambulanz fir Neurologie der

Charité - Universitatsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin (CBF) durchgefihrt.

Die Ethikkommission der Charité bewilligte die Studie im Jahr 2010 (Ethikantragsnummer
EA4/073/10). Vom 01.01.2011 bis zum 31.10.2013 wurden gemalf3 Fallzahlplanung 103

Patienten in die Studie eingeschlossen, die die in Tabelle 1 aufgefuhrten Ein- und die in

Tabelle 2 aufgefuhrten Ausschlusskriterien erfullten und nach eingehender Aufklarung

einer Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten. Die Studienteilnahme war freiwillig und

sah keine Aufwandsentschadigung vor.

Tabelle 1
Einschlusskriterien der CaMRISS Studie

Einschlusskriterien

bestehende Einwilligungsfahigkeit

mittels MRT gesicherter akuter ischamischer Schlaganfall

Symptombeginn < 48 Stunden bei Studieneinschluss
Alter = 18 Jahre

erfolgte Indikationsstellung zur Durchfiihrung eines TOE durch die behandelnden

Arzte wahrend des stationaren Aufenthalts

bis dato als ,kryptogen” zu klassifizierender Schlaganfall

kein klinischer Hinweis auf einen akuten Myokardinfarkt

kein Hinweis auf einen akuten Infekt

Anamnese, 12-Kanal-EKG bei stationarer Aufnahme und Monitor-EKG auf der
Stroke Unit bis dato ohne Hinweis auf Vorhoffimmern, Doppler-
/Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien bis zum Einschluss ohne

Nachweis einer hdmodynamisch relevanten Stenose
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Tabelle 2
Ausschlusskriterien der CaMRISS Studie

Ausschlusskriterien

e Kontraindikation fir eine TOE

Kontraindikation fir eine zerebrale bzw. kardiovaskulare MRT

e bekannte Allergie gegen Gadubutrol (Gadovist®)

e Unfahigkeit auf Aufforderung wiederholt fir einige Sekunden die Luft anzuhalten

e Niereninsuffizienz (definiert als glomerulare Filtrationsrate gemafd Cockcroft-Gault-
Formel < 30 ml/min/1.73 m?)

e Schwangerschaft oder Laktation

e Intubation oder nicht-invasive Beatmung

Die primare und sekundéare Hypothese der CaMRISS Studie lauteten wie folgt:

Primare Hypothese:

Bei Patienten mit einem akuten ischAmischen Schlaganfall ist die kardiovaskulare MRT
eine praktikable und sichere Untersuchung. Die diagnostische Aussagekraft beztglich
der Detektion einer kardialen bzw. aortalen Emboliequelle ist bei einer kardiovaskuléren
MRT und einer Echokardiographie (TOE/TTE) gleich (k = 0,80).

Sekundére Hypothese:

Die kardiovaskulare MRT ermoglicht (unabhangig von den Befunden der
Echokardiographie) bei 20% der ohne sonstige kardiale Bildgebung als kryptogen

eingestuften Schlaganfalle eine Detektion einer kardialen bzw. aortalen Emboliequelle.

Als primarer Endpunkt wurde die Ubereinstimmung der Patienten-spezifischen Befunde
— hinsichtlich kardialer bzw. aortaler Emboliequellen — der Echokardiographie mit der
kardiovaskuldaren MRT definiert. Als sekundarer Endpunkt wurde die Reduktion der
anhand der Routinediagnostik als kryptogen klassifizierten Schlaganfélle durch den
additiven Einsatz der kardiovaskularen MRT-Untersuchung definiert.
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2.2. Studienablauf

Alle  Schlaganfallpatienten  erhalten am CBF stationar die folgenden
Routineuntersuchungen: zerebrale Bildgebung, 12-Kanal EKG bei Aufnahme, Doppler-
/Duplex-Sonografie der hirnversorgenden Gefal3e, Labordiagnostik (inklusive Nieren-
und Leberwerte, Entzindungswerte, Blutbild, Gerinnungsparameter, Elektrolyte,
Troponin und Cholesterinwerte) und eine Monitor-basierte Uberwachung (Herzrhythmus,
Puls, Blutdruck, Sauerstoffséattigung, Koérpertemperatur) auf der Stroke Unit fur
mindestens 24 Stunden.

Bei Einschluss in die CaMRISS Studie musste die Atiologie des zur Aufnahme fiihrenden
Schlaganfalls bis dato ungeklart (,kryptogen®) geblieben sein. Ein ischamischer
Schlaganfall musste mittels einer zerebralen MRT gesichert und vor Studieneinschluss
musste eine stationare TOE durch die behandelnden Arzte initiiert worden sein, so dass
die TOE keine Studien-spezifische Malinahme darstellte.

Die Tabelle 3 fasst die im Rahmen der CaMRISS Studie erhobenen Basisdaten

Zzusammen.

Tabelle 3
Erfasste Basisdaten im Rahmen der CaMRISS Studie

Demographie Alter in Jahren, Geschlecht

Bestehende Arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
kardiovaskulare mellitus, Nikotinabusus, kardiale Vorerkrankungen (u.a.
Risikofaktoren Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern)

Vorerkrankungen Malignom in der Anamnese, Alkoholabusus

Medikation unmittelbar  Orale Antikoagulantien,

vor Aufnahme Thrombozytenaggregationshemmer, Blutdrucksenker,
Statine
Schweregrad des NIHSS?!, mRS?, Barthel-Index

Schlaganfalls bei

Aufnahme

Schlaganfall-Therapie ~ Thrombolyse mittels rt-PA3

INational Institutes of Health Stroke Scale; 2modifizierte Ranking-Skala; rekombinanter
Gewebsplasminogen-Aktivator
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Alle Studiendaten wurden nach erfolgtem Studieneinschluss prospektiv erhoben und in
einem Erhebungsbogen (Case Report File = CRF) zusammengetragen (Anhang 1).

Als studienspezifische MalRBhahme erhielten alle Studienpatienten eine kardiale MRT mit
einer Kontrastmittel-gestutzten Angiographie des Aortenbogens (im Folgenden als
kardiovaskulares MRT bezeichnet). Wahrend des Zeitraums der Rekrutierung wurden
etwa 3000 Patienten mit einem akuten isch&dmischen Schlaganfall am CBF behandelt.
Davon erhielten etwa 600 Patienten eine TOE. Durch den Studienarzt Christian Wollboldt
wurde neben dem Einschluss von Studienpatienten auch das Screening moglicher
Studienpatienten detailliert dokumentiert und im Rahmen seiner Masterarbeit
aufgearbeitet.

Zur Evaluierung des Schweregrads des Schlaganfalls wurden jeweils bei
Krankenhausaufnahme und bei Krankenhausentlassung die drei unten aufgefihrten

Bewertungssysteme durchgefuhrt.

National Institutes of Health Stroke Scale

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) dient als Bewertungsskala eines
Schlaganfalls und ist sowohl in der Akutdiagnostik als auch zur Verlaufsbeurteilung
etabliert (64). Die NIHSS Skala umfasste initial 15-ltems (65), in der klinischen Praxis hat
sich hingegen eine modifizierte Form mit 11-ltems bewahrt (66). Maximal kénnen 31
Punkte erreicht werden, wobei eine hohere Punktzahl einen umso schwereren

Schlaganfall darstellt (Anhang 2).

Modifizierte Rankin-Skala

Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) dient der Qualifizierung des Ausmalles einer
Behinderung nach einem Schlaganfall. Die Skala umfasst sieben Stufen (Anhang 3),
wobei der Wert null bedeutet, dass keine neurologischen Symptome bestehen (67). Ein
Punktwert von drei besagt, dass der Patient eine mittelschwere Behinderung hat, Hilfe im
Alltag bendtigt, aber ohne Hilfsmittel laufen kann. Ein Punktwert von sechs bedeutet, dass

der Schlaganfallpatient verstorben ist.

Barthel-Index
Der Barthel-Index (BI) dient der Erfassung der grundlegenden Alltagsfunktionen (Anhang
4). Der Test erfasst die Fahigkeit des Patienten, verschiedene Téatigkeitsbereiche wie

bspw. Korperpflege, Essen und Urinkontrolle nach einem Schlaganfall selbststandig oder
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mit Hilfe bewaltigen zu kdnnen. Bei bestehender Selbststandigkeit werden 100 Punkte
erreicht (68).

Die folgende Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber den Ablauf der Studiendurchfiihrung.

Stationare Aufnahme [Bestimmung von NIHSS/mRS?]

\Z

Stationare Routinediagnostik zur atiologischen Abkléarung

I

Indikation zur stationaren TOE durch die behandelnden Arzte

\Z

Prufung Ein- und Ausschlusskriterien - Kontaktaufnahme durch Studienérzte

\Z

Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung

I

Basisvistie

\Z

Durchfiihrung TOE und kardiovaskulare MRT

\Z

Entlassungsvisite [NIHSS/mRS/Barthel Index]

Telefonische Nachbefragung nach drei Monaten
[Anamnese/NIHSS/mRS/ Medikation]

Abbildung 1 Studiendesign der CaMRISS Studie

INational Institutes of Health Stroke Scale; ?modifizierte Ranking-Skala

2.3. Echokardiographie

Fur die Durchfuhrung der zweidimensionalen TOE und TTE wurde das Vivid 7 (GE
Vingmed, Horton, Norwegen) verwendet. Nach eingehender Aufklarung und schriftlich
dokumentierter Einverstandniserklarung wurde die Untersuchung der
Schlaganfallpatienten im wachen und niichternen Zustand durch einen qualifizierten Arzt

der Medizinischen Klinik fir Kardiologie und Pulmologie am CBF durchgefiihrt. Die
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Patienten erhielten eine intraventdse Sedierung mittels 3 bis 5 mg Midazolam (Dormicum
V® Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und eine lokale
Anasthesie des Rachens mittels Lidocain-Pumpspray (Xylocain® AstraZeneca, Wedel,
Deutschland). Die meisten Schlaganfallpatient befanden sich zu Beginn der
Untersuchung in Linksseitenlage mit so weit wie mdglich anteflektiertem Kopf und wurden
zum Schutz vor Verletzungen mit einem Beil3ring ausgestattet. Nach Beginn der Narkose
wurde die flexible Schallsonde vorsichtig in den Rachen und nachfolgend in den
Osophagus eingefiihrt. Durch langsames, systematisches Ruckfiihren der Schallsonde
erfolgte die Akquise der Bilder.

Um ein persistierendes Foramen ovale zu entdecken, wurde nach Kontrastmittelgabe von
Echovist-300® (Schering, Berlin, Deutschland) mit Hilfe des Farbdopplers (unter
laufendem Valsalva-Versuch) nach einem kardialen Rechts-Links-Shunt auf
Vorhofebene geschaut. Das Ubertreten von Mikroblaschen des Kontrastmittels von dem
rechten Vorhof in den linken Vorhof wurde evaluiert, welches durch den erhdhten
vendsen Ruckstrom (Valsalva-Versuch) und dem daraus folgenden kurzzeitig erhéhten
rechtsatrialen Druck bei vorhandenem persistierendem Foramen ovale auftritt (28, 45).
Der Bestimmung der linksventrikularen Parameter lagen die Empfehlungen der American
Society of Echokardiography zu Grunde (69). Zu den Standardmessungen gehorten der
endsystolische und der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels, der
enddiastolische Durchmesser und das enddiastolische Volumen des linken Vorhofs, das
enddiastolische Volumen des linken Ventrikels sowie der enddiastolische Durchmesser
des Ventrikelseptums. Des Weiteren wurde die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels
ermittelt. Darlber hinaus wurde das Bestehen von Thromben im linken Atrium oder im
linken Ventrikel, eine allgemeine Wandbewegungsstorung, eine linksventrikulare
Hypertrophie, Herzklappenfehler sowie arteriosklerotischen Veranderungen der
thorakalen Aorta dokumentiert. Die Plaguelast im Aortenbogen wurde als komplex
definiert, wenn es sich um Plaques handelte, die im Anschnitt eine Dicke von =24 mm
aufwiesen und/oder ulzerierend waren.

Im folgenden Text beschreibt TOE oder TTE die jeweilige Untersuchung separat, wobei
Echokardiographie bedeutet, dass beide Untersuchungen, TOE und TTE, durchgefuhrt

worden sind.
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2.4. Kardiovaskulare und zerebrale Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen wurden nach eingehender Aufklarung und Dokumentation der
Einwilligung durch die Patienten an einem 3-Tesla Gerat der Firma Siemens (TimTRIO,
Erlangen, Deutschland) am CBF durchgefuhrt. Aufgrund des MRT-typischen
Gerauschpegels erhielten die Studienpatienten einen Gehorschutz. Die Kommunikation
zwischen den Studienpatienten und den Untersuchern erfolgte wahrend der
Untersuchung uber ein Mikrofon. Durch einen Kontaktknopf, den die Studienpatienten in
ihrer Hand hielten, konnten sie jederzeit die MRT-Untersuchung selbststandig
abbrechen. Der Venenverweilkatheter fir das Kontrastmittel befand sich bei den meisten
Patienten in der Ellenbeuge. Als Kontrastmittel wurde im Rahmen der MRT-
Untersuchung 1 ml Gadubutrol (Gadovist®; Bayer HealthCare, Leverkusen, Deutschland)
mit einer Konzentration von 1 mmol/ml intravends verabreicht.

Das zerebrale MRT-Protokoll enthielt folgende Sequenzen: Diffusion Weighted Imaging
(DWI) zur Beurteilung der durch ein Ischamie-bedingtes zytotoxisches Odem
herabgesetzten Diffusionsbewegungen der Wassermolekile und den daraus
resultierenden verminderten Apparent Diffusion Coefficient (ADC), Fluid-Attenuated
Inverse Recovery (FLAIR) zur Beurteilung &lterer Lasionen bspw. mikroangiopathischer
Genese und/oder stattgehabter ischamischer Infarkte, Time of Flight MR-Angiografie
(TOF-MRA) zum Nachweis eines intrakraniellen Gefaldverschlusses und T2*-Sequenz
zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung (13).

Zur Durchfuhrung der kardiovaskularen MRT wurde eine Korpermatrixspule (Body
Matrix-Coil#TATS; Siemens AG, Erlangen, Deutschland) verwendet. Ein 3-Kanal-EKG,
welches der EKG-Triggerung bzw. Synchronisation der Aufnahmen diente, wurde an der
Brustwand angebracht. Die Darstellung des Herzens erfolgte in drei Ebenen, im
sogenannten zwei-, drei- oder vier-Kammerblick sowie in der ,kurzen“ und in der ,langen®
Herzachse (Abbildung 2A&B). Es wurde je nach Sequenz eine prospektive- oder eine
retrospektive EKG-Triggerung durchgefuhrt. Als erstes erfolgten die Messungen der
links-und rechtsventrikularen Funktionsparameter. Die Bestimmung erfolgte mit der
Steady-State-Free-Precession-(SSFP-)Technik. Dieses Verfahren ermdglicht einen
bestmoéglichen Kontrast zwischen oxygeniertem Blut und dem Myokardgewebe. Nach
intravenoser Kontrastmittelgabe und Durchfihrung des Valsalva-Mandvers wurde ein

potenzieller atrialer Shunt beurteilt. Zur Darstellung des Aorten-Bogens wurde eine ,Time
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resolved angiography with interleaved stochastic trajectories” (TWIST)-Aufnahme
durchgefthrt (Abbildung 2 C).

Abbildung 2 Normalbefunde der kardiovaskulares MRT: A) Vierkammerblick, CINE-
SSFP-Sequenz; B) basale Kurze-Achse, CINE-SSFP-Sequenz; C) Aortenbogen,
sagittale Achse, TWIST-Aufnahme.

Die Plaquelast im Aortenbogen wurde als komplex definiert, wenn es sich um Plaques
handelte, die im Anschnitt eine Dicke von 24 mm aufwiesen und/oder ulzerierend waren.
Detaillierte Darstellung des kardiovaskularen MRT-Protokolls siehe Anhang 5. Acht bis
zehn Minuten nach der intravendsen Kontrastmittelgabe wurde durch Aufzeichnung von
mehrschichtigen-T1-gewichteten-Bildern das so genannte  Late-Gadolinium-
Enhancement erfasst, eine Kontrastmittelanreicherung im kardialen Narbengewebe.
Diese Kontrastmittelanreicherung erscheint als signalstarke hyperintense Darstellung
des Myokards, die fur eine stattgehabte Myokardnekrose und konsekutive Fibrosebildung
spricht (Abbildung 3, Seite 37).

Die kardiovaskularen MRT-Untersuchungen wurden von Fachéarzten des Elisabeth-
Krankenhauses in Essen ohne Kenntnis der echokardiographischen Ergebnisse und
somit verblindet analysiert. Die Auswertung der Bilder erfolgte unter Nutzung der Argus-
Software (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland). Zur Bestimmung der
kardialen Ejektionsfraktion mussten zunachst das linksventrikulare Schlagvolumen und
das enddiastolische Volumen bestimmt werden. Das Schlagvolumen wird aus der
Differenz  des endsystolischen Volumens berechnet (Ejektionsfraktion [%] =
Schlagvolumen / enddiastolische Volumen x 100). Zur Einteilung einer
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Wandbewegungsstorung des linken Ventrikels wurde das 17-Segment-Modell der
American Heart Association verwendet (70).

Nicht alle kardiovaskularen MRT-Untersuchungen konnten komplett durchgefihrt werden
(siehe Ergebnisse 3.2.). Dennoch konnten einige der frihzeitig abgebrochenen
kardiovaskularen MRT-Untersuchungen einige Sequenzen aufzeichnen, welche
ausgewertet werden konnten und daher teilweise in die Auswertung der Ergebnisse mit
einbezogen wurden. Die nachfolgenden Analysen weisen deshalb teils unterschiedliche

Angaben zu den durchgefuhrten kardiovaskularen MRT-Untersuchungen auf.

2.5. Telefonische Nachbefragung nach drei Monaten

Drei Monate nach Symptombeginn wurde mittels eines standardisierten
Telefoninterviews ein Follow-up durchgefuhrt. Dabei wurden die folgenden Daten
erhoben: aktueller Schlaganfallschweregrad (NIHSS), funktionelles Defizit (mRS),
aktuelle Medikation, ein Schlaganfallrezidiv nach stationarer Entlassung (ja/nein) und die

Diagnose eines Vorhofflimmerns nach stationarer Entlassung (ja/nein).

2.6. Statistische Analyse

Um die Stichprobengréf3e festzustellen, wurde vor Studienbeginn eine statistische
Fallzahlplanung durchgefuhrt. Um eine Teststarke (Power) von 0,80 bei einem
Signifikanzlevel von a=0,05 zu erreichen, mussten — unter Verwendung eines einseitigen
Kappa-Tests mit der Nullhypothese (Ho): k < 0,80 gegenuber der Alternativhypothese
(Ha): k =2 0,80, wenn der eigentliche Kappa-Wert der Alternativhypothese 0,95 betragt —
82 Studienpatienten eingeschlossen werden. Unter Bertcksichtigung einer
angenommenen Drop-out-Rate von 20% (durch eine mdglicherweise eingeschrankte
Praktikabilitat der kardiovaskularen MRT), belief sich die Zahl der Studienpatienten auf
103.

Die statistischen Auswertungen der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS (Version 22,
SPSS Inc.). Die erhobenen qualitativen Daten wurden in Form von absoluten und
relativen Haufigkeiten [n (%)] dargestellt. Quantitative Daten wurden — je nach
Normalverteilung — als Median und Interquartiie Range (IQR) bzw. Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Um die diagnostische Reliabilitdt der kardiovaskuléren

MRT festzustellen, wurden fur die dichotomen Variablen Cohen’s Kappa berechnet. Der
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Kappa-Koeffizient wurde berechnet, um die Ubereinstimmung zwischen zwei
diagnostischen Methoden zu errechnen [0,81 - 1 = sehr gut; 0,61 - 0,80 = gut; 0,41 - 0,60
= moderat; 0,21 - 0,40 = mittelmafig; 0,00 - 0,20 = gering; < 0,00 = schwach) (71)]. P-

Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Des Weiteren wurde eine

Vierfelder-Tafel erstellt, um auf deren Basis die Sensitivitat, die Spezifitat, den positiven

pradiktiven Wert und den negativen pradiktiven Wert — zum Vergleich der diagnostischen

Wertigkeit der kardiovaskularen MRT-Untersuchung gegeniber der Echokardiographie

als Goldstandard — zu berechnen. Hierzu wurden folgende Formeln verwendet:

Sensitivitat =

Anzahl richtig positiver Befunde

(Anzahl richtig positiver Befunde + Anzahl falsch negativer Befunde)

Spezifitat =

Anzahl richtig negativer Befunde

(Anzahl richtig negativer Befunde + Anzahl falsch positiver Befunde)

Positiver pradiktiver Wert =

Anzahl richtig positiver Befunde

(Anzahl richtig positiver Befunde + Anzahl falsch positiver Befunde)

Negativer pradiktiver Wert =

Anzahl richtig negativer Befunde

(Anzahl richtig negativer Befunde + Anzahl falsch negativer Befunde)

Fur die graphische Darstellung von Abbildungen wurden die Programme Microsoft Office

PowerPoint 2013 und Microsoft Office Word 2013 verwendet.
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3.Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Insgesamt wurden 103 Patienten in die CaMRISS Studie eingeschlossen. Tabelle 4 stellt
die Basisdaten und kardiovaskularen Risikofaktoren der Studienpatienten sowie
Angaben zur Lokalisation des Index-Schlaganfalls gemal zerebralem MRT-Befund dar.
Der mediane NIHSS betrug 2 (IQR 1-4). Ein Studienpatient hatte bei
Krankenhausaufnahme einen NIHSS von 16 Punkten, profitierte jedoch deutlich von
einer intravendsen Thrombolyse, so dass er selbststandig in die Studie einwilligen
konnte.

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt betrug 5 Tage (IQR 4-6). Der kirzeste
stationare Aufenthalt dauerte einen Tag, da sich der Studienpatient gegen arztlichen Rat
entlie3. Der langste stationare Aufenthalt betrug 17 Tage.

Sieben (6,8%) Studienpatienten hatten in der Krankengeschichte ein Malignom (bspw.
Prostata-, Mamma-; Hoden- oder Rektum-Karzinom), welches sich bei
Krankenhausaufnahme in Remission befand und nicht als mdgliche Ursache des Index-
Schlaganfalls in Betracht gezogen wurde. Bei einem Studienpatienten wurde wahrend
des Krankenhausaufenthalts ein Sigma-Karzinom neu diagnostiziert. Bei diesem
Studienpatienten bestand der Verdacht auf eine durch Streptococcus gallolyticus
verursachte bakterielle Endokarditis.

Die Zeit vom Einsetzen der Schlaganfall-bedingten Defizite (Symptombeginn) bis zur
Krankenhausaufnahme der Studienpatienten betrug im Median 3,8 Stunden (IQR 1,4-
16,4). Unmittelbar vor der Krankenhausaufnahme nahmen 30 (29,1%) Studienpatienten
einen Thrombozytenaggregationshemmer ein, zumeist aufgrund eines vorherigen
ischamischen Schlaganfalls oder einer koronaren Herzerkrankung in der Anamnese.
Insgesamt 75 (72,8%) Studienpatienten nahmen ein oder mehrere Medikament/e zur
Blutdrucksenkung ein. Ein Statin nahmen 14 (13,6%) Studienpatienten vor stationarer

Aufnahme ein.

29



Tabelle 4
Basisdaten der 103 CaMRISS Studienpatienten

Alter in Jahren; Median (IQR) [Spannweite] 63 (53-72) [31,83]
Weibliches Geschlecht; n (%) 25 (24,3)
Kardiovaskulare Risikofaktoren; n (%)

e vorheriger Schlaganfall 29 (28,2)

e Arterielle Hypertonie 71 (68,9)

e Diabetes mellitus 12 (11,7)

e Hyperlipidamie 54 (52,4)

e Nikotinabusus 32 (31,1)

e Herzinsuffizienz 1(0,97)

e Koronare Herzerkrankung 9 (8,7)

Schlaganfallschwergrad bei Krankenhausaufnahme

e NIHSS!; Median (IQR) [Spannweite] 2 (1-4) [0;16]

e mRS?; Median (IQR) [Spannweite] (n=102) 2 (1-3) [0;5]

e Barthel Index; (IQR) [Spannweite ] (n=102) 100 (80-100)

[20;100]

Strombahngebiet(e) des Index-Schlaganfalls; n (%)

e Arteria cerebri media 48 (46,6)

e Arteria cerebri posterior 17 (16,5)

e Vertebrobasilares Stromgebiet 6 (5,8)

e Multiple Versorgungsgebiete 32 (31,1)
Lysetherapie mittels rt-PA3; n (%) 18 (17,5)
Krankenhausaufenthalt, Tage (IQR) [Spannweite] 5 (4-6) [1;17]

INational Institutes of Health Stroke Scale; “modifizierte Ranking-Skala; *rekombinanter

Gewebsplasminogen- Aktivator

3.2. Praktikabilitat der kardiovaskularen Magnetresonanztomographie

Allen Studienpatienten wurde die Durchfuhrung einer kardiovaskularen MRT-
Untersuchung angeboten. Ein Studienpatient brach die Untersuchung jedoch im Geréat
liegend vor einer ersten Bildaquisition aufgrund von Klaustrophobie ab. Somit erhielten

102 (99,0%) Studienpatienten eine kardiovaskulare MRT wahrend des stationaren

30



Krankenhausaufenthalts. Die mediane Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und
Durchfihrung der kardiovaskularen MRT betrug 66,2 Stunden (IQR 48,1-92,3;
Spannweite 16,0; 219,0).
Die kardiovaskulare MRT-Untersuchung wurde von insgesamt 13 (12,7%) der 102
Studienpatienten aus den folgenden Grunden abgebrochen:
e zunehmende Unruhe, die ein langeres Liegen unmoglich machte (n = 4);
o zeitgleich eintreffender Notfallpatient, der eine zerebrale MRT bendtigte, so dass
die kardiovaskuldare MRT abgebrochen werden musste (n = 3);
e Atemanweisungen konnten nicht suffizient umgesetzt werden, wodurch die
Datenqualitat massiv beeintrachtigt war (n = 2);
e Akute Dyspnoe, die eine weitere Untersuchung unmdglich machte (n = 1);
e Persistierender Singultus, der die Datenqualitdt massiv beeintrachtigte (n = 1);
e Akute Knieschmerzen, die ein langeres Liegen unmdglich machten (n = 1);

e EKG-Triggerung aufgrund einer technischen Stérung nicht moglich (n = 1).

Die kardiovaskulare MRT-Untersuchung wurde somit von 89 (87,3%) Studienpatienten
wahrend des Krankenhausaufenthalts aufgrund des Index-Schlaganfalls komplett
durchgefiihrt. Die mediane Untersuchungszeit betrug 50,0 Minuten (IQR 42,0-58,5;
Spannweite 31,0; 87,0). Zwei kardiovaskulare MRT-Untersuchungen, welche wéahrend
des Krankenhausaufenthalts bedingt durch einen persistierenden Singultus oder eine
erforderliche Notfall-MRT-Untersuchung abgebrochen werden mussten, wurden
poststationar mit einer Latenz von 82 bzw. 102 Tagen zur stationdaren Aufnahme
nachgeholt. Somit lag bei 91 (89,2%) Studienpatienten eine komplettierte
kardiovaskuldre MRT-Untersuchung vor.

Eine Studienpatientin erhielt kein Kontrastmittel wegen einer diabetischen Nephropathie,
welche erst nach Studieneinschluss bekannt wurde. Kein Studienpatient gab nach

erfolgter Kontrastmittelgabe Probleme an.

3.3. Praktikabilitat der Echokardiographie

Eine TOE erhielten 102 (99,0%) der 103 Studienpatienten, da ein Studienpatient nach
Studieneinschluss die geplante TOE angesichts der mdglichen Risiken unmittelbar vor
der Untersuchung ablehnte. Bei einem weiteren Studienpatienten konnte die
Untersuchung nicht vollstandig erfolgen, da die Ultraschallsonde nicht dauerhaft toleriert
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wurde. Kein Studienpatient gab nach erfolgter Kontrastmittelgabe Probleme an.
Insgesamt 79 (77,4%) Studienpatienten erhielten zusatzlich zur TOE auch ein TTE. Nach
erfolgter Krankenhausaufnahme dauerte es im Median 40,2 Stunden (IQR 35,5-89;
Spannweite 13,3; 324,7) bis die TOE durchgefihrt wurde. Bei 69 (67,6%)
Studienpatienten erfolgte die TOE vor der kardiovaskularen MRT. Die mediane Zeit
zwischen den beiden Untersuchungen betrug 20,9 Stunden (IQR 4,3-26,4; Spannweite
0,20; 290,7).

3.4. Atiologische Zuordnung des Index-Schlaganfalls anhand der stationaren

Routinediagnostik

Gemall SSS-TOAST-Klassifikation wurden anhand der stationar durchgefuhrten
Routinediagnostik 93 (90,3%) von 103 Studienpatienten als kryptogener Schlaganfall
eingestuft (Tabelle 5). Bei funf Studienpatienten wurde nach Studieneinschluss aber noch
wahrend des stationaren Aufenthalts eine erste Episode eines Vorhofflimmerns
detektiert, weshalb diese Patienten als kardioembolischer Schlaganfall klassifiziert
wurden. Eine makroangiopathische Genese wiesen zwei Studienpatienten auf, da ein
Verschluss der Arteria cerebri posterior bzw. eine >50%ige Stenose der Arteria carotis
interna nachgewiesen wurde. Zwei Studienpatienten hatten eine andere definierte
Schlaganfallursache im Sinne einer Dissektion bzw. eines Antiphospholipid-
Antikdrpersyndroms. Ein Studienpatient, welcher zusétzlich eine arterielle Hypertonie in
der Krankenvorgeschichte dokumentiert hatte, wies gemalf zerebralem MRT-Befund eine

mikroangiopathische Genese auf.

Tabelle 5
Atiologische  Zuordnung des Index-Schlaganfalls anhand der stationéren
Routinediagnostik (n=103)

Schlaganfalleinteilung nach SSS-TOAST Routinediagnostik n (%)
Makroangiopathisch 2(1,9)

Kardiale Embolie 5(4,9)
Mikroangiopathisch 1 (0,97)

Andere definierte Ursache 2(1,9)

Kryptogen 93 (90,3)
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3.5. Darstellung und Vergleich der Befundergebnisse der kardiovaskularen
Magnetresonanztomographie und der Echokardiographie

3.5.1. Kardiale Thromben

Eine Beurteilung des linken Atriums und des linken Ventrikels beztglich eines Thrombus
erfolgte bei allen 102 Studienpatienten, die eine TOE erhielten. Bei 100 (98,0%)
Studienpatienten konnte das linke Atrium und der linke Ventrikels auch mittels
kardiovaskularer MRT beurteilt werden, da zwei kardiovaskulare MRT-Untersuchungen
vor Evaluierung des linken Atriums abgebrochen wurden. Weder in der TOE noch in der
kardiovaskularen MRT konnte ein linksatrialer Thrombus detektiert werden. Bei einem
Studienpatienten konnte mittels TTE ein linksventrikularer Thrombus detektiert werden
(Tabelle 6), welcher schon in einer vorherigen Echokardiographie beschrieben wurde.
Mittels kardiovaskularer MRT konnte bei diesem Studienpatienten kein linksventrikularer
Thrombus entdeckt werden, da die Untersuchung vor Kontrastmittelgabe wegen
verstarkter Atemartefakte frihzeitig abgebrochen werden musste und die vorhandenen

Bilder nur eingeschrankt beurteilbar waren.

Tabelle 6
Nachweis eines linksventrikularen Thrombus gemald kardiovaskularer MRT bzw.

Echokardiographie (Echo) bei 103 Studienpatienten

E Nachweis 0 0 1 0
¢ Kein Nachweis 0 99 1 1
h  Abbruch 0 0 0 0
0 Nicht erfolgt 0 1 0 0

3.5.2. Kardialer Rechts-Links-Shunt

Bei allen Studienpatienten, welche eine TOE erhielten, konnte eine Beurteilung beziiglich
eines atrialen Rechts-Links-Shunts — bedingt durch ein persistierendes Foramen ovale
oder einen atrialen Septumdefekt — unternommen werden. Bei 33 (32,4%)
Studienpatienten zeigte sich in der TOE ein atrialer Rechts-Links-Shunt. Anhand der
kardiovaskularen MRT konnte bei 93 (91,2%) Studienpatienten ein atrialer Rechts-Links-

Shunt beurteilt werden, da neun kardiovaskulare MRT-Untersuchungen vor der fir eine
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Beurteilung des Rechts-Links-Shunts notwendigen Kontrastmittelgabe abgebrochen
wurden. Es zeigte sich bei funf (5,4%) Studienpatienten ein Verdacht auf einen atrialen
Rechts-Links-Shunt.

Bei drei Studienpatienten konnte sowohl die TOE als auch die kardiovaskulare MRT
einen atrialen Rechts-Links-Shunt detektieren (Tabelle 7). Bei 26 Studienpatienten
konnte ein mittels TOE detektierter atrialer Rechts-Links-Shunt durch die kardiovaskulare
MRT nicht bestatigt werden. Bei vier Studienpatienten, welche mittels TOE einen atrialen
Rechts-Links-Shunt aufzeigten, musste die kardiovaskuldre MRT vor Kontrastmittelgabe
abgebrochen werden. 61 Studienpatienten zeigten sowohl in der TOE als auch in der
kardiovaskularen MRT keinen Anhalt fir einen atrialen Rechts-Links-Shunt.

Tabelle 7
Nachweis eines Rechts-Links-Shunts gemald kardiovaskularer MRT bzw.

transdsophagealer Echokardiographie (TOE) bei 103 Studienpatienten

T Nachweis 3 26 4 0
O Kein Nachweis 2 61 5 1
E Abbruch 0 0 0 0

Nicht erfolgt 0 0 0

Die Sensitivitat der kardiovaskularen MRT gegenuber der TOE (Goldstandard) zur
Bestimmung eines kardialen Rechts-Links-Shunts betrug somit 9,1%, die Speazifitat
89,7%, der positive pradiktive Wert 60% und der negative pradiktive Wert 68,8%. Die

Korrelation der erhobenen Befunde gemaR Cohen’s Kappa betrug 0,084.

3.5.3. Endokarditis

Das Vorhandensein einer Endokarditis konnte bei allen Studienpatienten die eine TOE
erhielten evaluiert werden. Zwei Studienpatienten zeigten in der TOE Endokarditis-
typische Veradnderungen an der Aortenklappe bzw. an der Mitralklappe (Tabelle 8). Bei
94 (92,2%) der durchgefuhrten kardiovaskularen MRT-Untersuchungen konnte eine
Beurteilung bezuglich einer mdglichen Endokarditis getatigt werden. Bei acht (7,8%)
MRT-Untersuchungen war dies aufgrund eines frilhzeigen Abbruchs nicht mdéglich. Bei

34



einem Studienpatienten zeigte sich, wie in der TOE, auch in der kardiovaskularen MRT
eine Mitralklappenendokarditis (Abbildung 3 A). Bei dem Studienpatienten, welcher in der
TOE eine Aortenklappenendokarditis zeigte, musste die kardiovaskulare MRT wegen
insuffizienter Umsetzung der Atemanweisung abgebrochen werden. Der Studienpatient,
welcher sowohl in der TOE als auch in der kardiovaskularen MRT eine
Mitralklappenendokarditis aufwies, besal’ einen biologischen Mitralklappenersatz.

Tabelle 8
Nachweis einer Endokarditis gemal kardiovaskularer MRT bzw. transdsophagealer
Echokardiographie (TOE) bei 103 Studienpatienten

T Nachweis 1 0 1 0
O Kein Nachweis 0 92 7 1
E Abbruch 0 0 0 0

Nicht erfolgt 0 1 0 0

Die Sensitivitat der kardiovaskularen MRT bezuglich eines Endokarditis-Nachweises im
Vergleich zur TOE (Goldstandard) betrug 50%, die Spezifitat 100%, der positive
pradiktive Wert 100% und der negative pradiktive Wert 98,9%. Die Korrelation der
erhobenen Befunde gemall Cohen’s Kappa betrug 0,66.

3.5.4. Kardiale Ejektionsfraktion

Bei allen 102 Studienpatienten welche eine kardiovaskulare MRT erhielten, konnte die
kardiale Ejektionsfraktion bestimmt werden. Bei 79 Studienpatienten wurde anhand der
TTE zudem die Ejektionsfraktion genau bestimmt. Ein Studienpatient zeigte in der TTE
und in der kardiovaskularen MRT eine Ejektionsfraktion <30% (Tabelle 9).

Die Sensitivitdt der kardiovaskularen MRT bezuglich der Detektion einer deutlich
reduzierten kardialen Ejektionsfraktion im Vergleich zur TTE (Goldstandard) betrug somit
formal 100%, die Spezifitat 100%, der positive pradiktive Wert 100% und der negative
pradiktive Wert 100%. Die Korrelation der erhobenen Befunde gemaly Cohen’s Kappa

betrug 1.
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Tabelle 9
Nachweis der kardialen Ejektionsfraktion <30% gemalRl kardiovaskularer MRT bzw.

transthorakaler Echokardiographie (TTE) bei 103 Studienpatienten

T Nachweis 1 0 0 0
T Kein Nachweis 0 78 0 0
E Abbruch 0 0 0 0

Nicht erfolgt 0 23 0 1

3.5.5. Kardiale Wandbewegungsstérung

Bei allen 102 Studienpatienten, welche eine Echokardiographie erhielten, konnte das
Bestehen von kardialen Wandbewegungsstorung beurteilt werden. Bei vier (5,1%)
Studienpatienten wurde mittels Echokardiographie eine Wandbewegungsstorung
detektiert. Bei 98 (96,1%) Studienpatienten konnte anhand der kardiovaskularen MRT
das Vorhandensein einer Wandbewegungsstorung beurteilt werden, da vier
kardiovaskulare MRT-Untersuchungen frilhzeitig abgebrochen werden mussten. Bei
zehn (10,2%) Studienpatienten wurde eine Wandbewegungsstbrung mittels
kardiovaskularer MRT detektiert (Tabelle 10). Von diesen zehn Studienpatienten wiesen
zwei Patienten korrespondierende Veranderungen im Aufnahme-EKG im Sinne von
einem R-Verlust der Vorderwand bzw. einem pathologischen Q der Vorderwand auf
(Tabelle 11).

Tabelle 10
Nachweis einer Wandbewegungsstorung gemall kardiovaskularer MRT bzw.

Echokardiographie (Echo) bei 103 Studienpatienten

E Nachweis 3 0 1 0
¢ Kein Nachweis 7 87 3 1
h  Abbruch 0 0 0 0
o Nicht erfolgt 0 0 0
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Die Sensitivitdt der kardiovaskularen MRT gegenuber der Echokardiographie zur
Bestimmung kardialer Wandbewegungsstérung betrug 75,0%, die Spezifitat 92,8%, der
positive pradiktive Wert 30,0% und der negative pradiktive Wert 98,9%. Die Korrelation
der erhobenen Befunde gemall Cohen’s Kappa betrug 0,394.

3.5.6. Late-Gadolinium-Enhancement

Bei 16 (18,0%) von 89 Studienpatienten, welche im Rahmen der kardiovaskularen MRT
Kontrastmittel erhielten, konnte eine verspatete Kontrastmittelanreicherung im Myokard
(Abbildung 3 B), das so genannte Late-Gadolinium-Enhancement nachgewiesen werden.

Abbildung 3 Bilder der kardiovaskularen MRT A) Mitralklappenvegetaion,
Zweikammerblick, CINE-SSFP-Sequenz; B) Late-Gadolinium-Enhancement, Kurze-
Achse, T1l-gewichtete Gradienten-Echo-Inversion Recovery Sequenz ca. 10 Minuten

nach Gadubutrol Gabe; C) Aortenplaque, sagittale Achse, CINE-SSFP-Sequenz.

Bei 13 (14,3%) Studienpatienten fand sich ein Late-Gadolinium-Enhancement transmural
oder subendokardial, was einen typischen Befund nach einem stattgehabten
Myokardinfarkt darstellt (Abbildung 4). Von diesen 13 Studienpatienten war bei zwei
Studienpatienten eine koronare Herzerkrankung in der Anamnese bekannt. Von den elf
Studienpatienten, welche keine koronare Herzerkrankung gemafR Anamnese hatten, aber
ein Late-Gadolinium-Enhancement aufwiesen, zeigten sieben Studienpatienten
zusatzlich auch Wandbewegungsstorungen in der kardiovaskularen MRT, die bei vier
Studienpatienten mehr als drei kardiale Segmente betrafen. Von den elf
Studienpatienten, welche ein Late-Gadolinium-Enhancement aufwiesen und keine
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koronare Herzerkrankung gemald Anamnese hatten, konnte bei zehn Studienpatienten
sowohl eine TOE als auch eine TTE komplett durchgefuhrt werden. Bei einem der zehn
Studienpatienten konnte eine aquivalente Wandbewegungsstorung detektiert werden.
Bei drei Studienpatienten zeigte sich ein subepikardiales Late-Gadolinium-Enhancement,
das fur eine stattgehabte Myokarditis charakteristisch ist. Diese drei Studienpatienten
zeigten sowohl echokardiographisch als auch klinisch keine Auffalligkeiten.

LGE
n=16
|
| |
transmurales bzw. subepikardiales LGE
subendokardiales LGE > 7ustand nach
- Zustand nach Myokardinfarkt Myokarditis
n=13 n=3

Keine KHK KHK in der

in der Anamnese Anamnese
n=11 n=2

Wandbewegungsstdrung
> 3 Segmente
n=4

Abbildung 4 Haufigkeit und Verteilung eines Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) in der
kardiovaskularen MRT bei 102 Schlaganfallpatienten.

Bei zwei Studienpatienten wurde wéhrend des stationaren Krankenhausaufenthalts
klinisch eine koronare Herzerkrankung neu diagnostiziert. Wovon bei einer der beiden
Studienpatienten nach Studieneinschluss, aber noch wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes in der Gesamtschau der kardialen Befunde ein Nicht-ST-
Hebungs-Myokardinfarkt diagnostiziert wurde. In der kardiovaskularen MRT zeigten sich
bei dieser Studienpatientin ein transmurales Late-Gadolinium-Enhancement und eine
korrespondierende Wandbewegungsstorung. Die zweite Studienpatientin wies in der

kardiovaskularen MRT den Verdacht auf eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie auf.
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Eine detalllierte Auflistung aller

Enhancement ist in Tabelle 11 enthalten.

Tabelle 11

Studienpatienten mit

einem Late-Gadolinium-

Detaillierte Auflistung aller Studienpatienten mit Late-Gadolinium-Enhancement (LGE)

unter Angabe des Geschlechts, einer bekannten koronare Herzerkrankung in der

Anamnese (KHK A), Wandbewegungsstérungen (WBS) in der kardiovaskularen MRT

sowie Ischamie-Zeichen im EKG (IZ EKG) und ein erhdhtes Troponin T in ng/l im

Aufnahmelabor (TT)

G! Alter LGE KHK WBS IZ EKG TT
(Jahren) A
m 55 transmural nein ja nein 17
m 69 transmural nein ja nein <5
m 70 transmural ja ja nein <5
m 78 transmural nein ja VW? R- 25
Verlust
m 61 transmural nein ja nein <5
m 63 transmural nein ja nein <5
w 79 transmural nein ja nein 16
m 83 subendokardial nein nein nein 35
m 52 subendokardial nein nein nein <5
w 73 subendokardial nein ja VW patho- <5
logisches Q
m 74 subendokardial nein nein nein <5
m 73 subendokardial nein nein nein <5
m 52 subendokardial ja nein nein <5
m 62 subepikardial nein nein nein 25
m 64 subepikardial nein nein nein <5
m 31 subepikardial nein nein nein <5

1Geschlecht (w=weiblich/m=mannlich); 2Vorderwand;
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3.5.6. Aortale Pathologie

Bei 101 (99,0%) Studienpatienten erfolgte eine Einschatzung der Plaquelast in der
thorakalen Aorta mittels TOE. Bei einem Studienpatienten musste die TOE vorzeitig
abgebrochen werden, da die Ultraschallsonde nicht langer toleriert werden konnte. Bei
funf Studienpatienten zeigte sich in der TOE eine komplexe Plaquelast. Zwei dieser funf
Studienpatienten zeigten auch in der kardiovaskularen MRT eine komplexe Plaquelast.
Ein Studienpatient mit komplexer Plaquelast gemafl TOE wies in der kardiovaskularen
MRT keine Auffalligkeiten auf. Bei zwei weiteren Studienpatienten mit komplexer
Plaguelast gemald TOE musste die kardiovaskulare MRT vor Kontrastmittelgabe
abgebrochen werden. Die kardiovaskulare MRT-Untersuchung ermdoglichte bei 95
(93,1%) Studienpatienten eine Einschatzung der aortalen Plaquelast, da bei sieben
Studienpatienten die Untersuchung vor Kontrastmittelgabe und konsekutiver Evaluierung
der Aorta abgebrochen wurde. In der kardiovaskularen MRT fand sich bei drei
Studienpatienten eine komplexe Plaquelast. Ein Studienpatient mit einer in der
kardiovaskularen MRT beschriebenen komplexen Plaquelast zeigte eine in der

Erstbefundung unauffallige TOE.

Tabelle 12
Nachweis einer komplexen aortalen Plaquelast (>4mm und/oder ulzerierend) gemaf
kardiovaskularer MRT bzw. transdsophagealer Echokardiographie (TOE) bei 103

Studienpatienten

T Nachweis 2 1 2 0
O Kein Nachweis 1 89 5 1
E Abbruch 0 1 0 0

Nicht erfolgt 0 1 0 0

Die Sensitivitat der kardiovaskularen MRT bezlglich der Bestimmung der Plaguelast in
der thorakalen Aorta im Vergleich zur TOE (Goldstandard) betrug 50,0%, die Spezifitat
98,9%, der positive pradiktive Wert 75,0% und der negative pradiktive Wert 96,9%. Die

Korrelation der erhobenen Befunde gemall Cohen’s Kappa betrug 0,422.
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3.6. Primarer Studienendpunkt — Diagnostische Wertigkeit der kardiovaskularen
Magnetresonanztomographie im Vergleich zur Echokardiographie

Anhand der Echokardiographie bzw. der kardiovaskularen MRT konnte bei 18 (17,5%)
der 103 Studienpatienten eine kardiale bzw. aortale Emboliequelle detektiert werden,
wovon bei funf Studienpatienten die Befunde der Echokardiographie mit denen der
kardiovaskularen MRT Uubereinstimmten (Tabelle 13 und Tabelle 14). Zwei der 18
Studienpatienten wiesen wahrend des stationdren Aufenthalts ein neu detektiertes
Vorhofflimmern auf. Insgesamt bei 80 (86,0%) der 93 Studienpatienten, welche anhand
der Routinediagnostik als kryptogener Schlaganfall eingestuft wurden, waren die
Ergebnisse von der Echokardiographie und der kardiovaskularen MRT identisch. Dies
entspricht einer Ubereinstimmung von k = 0,240 und lag damit unter dem pradefinierten
K = 0,80 (p < 0,001). Damit konnte nicht gezeigt werden, dass das aus den Daten
abgeleitete Kappa 0,80 Ubersteigt [(Ho): k < 0,80 vs. (Ha): k = 0,80: p = 0,999)].

Im Folgenden wird separat auf die Detektion kardialer bzw. aortaler Emboliequellen
eingegangen. Die Echokardiographie bzw. kardiovaskulare MRT konnte bei insgesamt
12 (11,7%) der 103 Studienpatienten eine kardiale Emboliequelle detektiert werden.
Anhand der Echokardiographie konnte bei insgesamt acht (7,8%) der 102
Studienpatienten, welche eine TOE bzw. TOE und TTE erhielten, eine kardiale Embolie
detektiert werden. Wohingegen mittels der kardiovaskularen MRT-Untersuchung bei
sieben (6,7%) der 102 Studienpatienten, welche eine kardiovaskulare MRT erhielten,
eine kardiale Emboliequelle detektiert werden konnte. Von den 12 Studienpatienten,
welche durch die Echokardiographie bzw. die kardiovaskulare MRT eine neu detektierte
kardiale Emboliequelle aufwiesen, zeigte sich bei drei (25,0%) Studienpatienten eine

Ubereinstimmung der Befunde beider Untersuchungsmethoden (Tabelle 13).

Tabelle 13
Nachweis kardialer Emboliequelle gemal Routinediagnostik (RD), kardiovaskularer MRT
(kvMRT) bzw. Echokardiographie (Echo)

G!  Alter RD Echo kvMRT Atiologie  Atiologie
(Jahren) RD RD+Echo
+kvVMRT

m 51 krB2 PFO3%+ ASA* krB kryptogen kardio-
(11 mm) embolisch
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m 73 krB PFO+ASA krB kryptogen kardio-

(15 mm) embolisch
m 57 krB PFO+ASA krB kryptogen kardio-
(25 mm) embolisch
m 72 krB Endokarditis Abbruch vor  kryptogen kardio-
KM5-Gabe embolisch
w 78 krB Endokarditis Endokarditis  kryptogen kardio-
embolisch
m 53 krB LVS-Thrombus  Abbruch vor  kryptogen kardio-
+ EF7<30% KM-Gabe embolisch
EF<30%
m 55 krB krB LGES® + kryptogen kardio-
WBS?® (4 embolisch
Segmente)
m 70 krB krB LGE + WBS  kryptogen kardio-
(7 embolisch
Segmente)
m 78 krB krB LGE + WBS  kryptogen kardio-
3 embolisch
Segmente)
m 61 krB krB LGE + WBS  kryptogen kardio-
3 embolisch
Segmente)
m 69 VHF10 PFO Atrialer kardio- kardio-
Rechts- embolisch  embolisch
Links-Shunt
+ LGE
w 83 VHF Tako-Tsubo- Tako-Tsubo- kardio- kardio-
Kardiomyopathie Kardio- embolisch embolisch
myopathie

1Geschlecht (w=weiblich/m=mannlich); “kein relevanter Befund; 3persistierendes
Foramen ovale; “atriales Septum Aneurysma; °Kontrastmittel, ®Linksventrikular ;
"Ejektionsfraktion; 8Late-Gadolinium-Enhancement; *Wandbewegungsstoérung;

10vorhofflimmern
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Bei insgesamt sechs (5,8%) Studienpatienten aller 103 Studienpatienten konnte durch
die TOE und/oder die zusatzliche kardiovaskulare MRT eine aortale Emboliequelle
detektiert werden. Die TOE detektierte bei insgesamt fiunf (4,9%) der 102
Studienpatienten, welche ein TOE erhielten, eine aortale Emboliequelle.

Anhand der kardiovaskularen MRT konnte bei drei (2,9%) der 102 Studienpatienten,
welche eine kardiovaskuldare MRT erhielten, eine aortale Emboliequelle detektiert
werden. Von den insgesamt sechs Studienpatienten, bei denen durch die TOE und/oder
die zusatzliche kardiovaskulare MRT eine aortale Emboliequelle neu detektiert wurde,
zeigten sich  bei zwei  Studienpatienten identische  Befunde  beider
Untersuchungsmethoden (Tabelle 14).

Tabelle 14

Nachweis aortaler Emboliequelle (komplexer Aortenplaque 24mm und/oder ulzerierend
[AP]) gemall Routinediagnostik (RD), kardiovaskularer MRT (kvMRT) bzw.
transdsophagealer Echokardiographie (TOE)

Gt Alter RD TOE kvMRT Atiologie Atiologie
(Jahren) RD RD+
TOE+kvMRT

m 71 krB> AP Abbruch vor  kryptogen Makroangiopathisch
KM3-Gabe

m 74 krB AP Abbruch vor  kryptogen Makroangiopathisch
KM-Gabe

m 75 krB AP krB kryptogen Makroangiopathisch

m 64 krB krB AP kryptogen Makroangiopathisch

w 73 krB AP AP kryptogen Makroangiopathisch

m 52 krB AP AP kryptogen Makroangiopathisch

1Geschlecht (w=weiblich/m=mannlich), %kein relevanter Befund; 3Kontrastmittel

3.7. Sekundarer Studienendpunkt — Atiologie des bis dato kryptogenen Index-
Schlaganfalls gemal kardiovaskularer Magnetresonanztomographie

Anhand der kardiovaskularen MRT konnte bei insgesamt neun (9,7%) der 93
Studienpatienten, welche nach Durchfihrung der Routinediagnostik als kryptogener

Schlaganfall eingestuft waren, eine potentielle Schlaganfallursache detektiert werden
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(Tabelle 15). Bei sechs der neun Studienpatienten wurde eine kardiale Emboliequelle
und bei drei Studienpatienten eine aortale Emboliequelle gefunden, wodurch sich die
Anzahl der als kryptogen eingeteilten Schlaganfallen um 9,7% reduzierte. Demzufolge
konnte durch die kardiovaskulare MRT-Untersuchung keine Reduktion — der als

kryptogen eingeteilten Schlaganfalle — um 20% erreicht werden.

Tabelle 15

Atiologie des Index-Schlaganfalls anhand der Routinediagnostik (RD), anhand der RD
und der Echokardiographie (Echo), anhand der RD und der kardiovaskularen MRT
(kvMRT) sowie anhand RD, Echo und kvMRT [Angaben in n(%)]

Schlaganfalleinteilung RD RD+ RD+ RD+Echo+
nach SSS-TOAST Echo kvMRT kvMRT
Makroangiopathisch 2(19 7 (6,8) 5(4,9) 8 (7,8)
Kardiale Embolie 5(4,9) 11 (10,7) 11 (10,7) 15 (14,6)
Mikroangiopathisch 1(0,97) 1 (0,97) 1 (0,97) 1 (0,97)
Andere definierte Ursache 2 (1,9) 2(1,9 2(1,9 2(1,9
Kryptogen 93 (90,3) 82(79,6) 84 (81,6) 77 (74,8)

Im Vergleich dazu konnte nach Durchfiihrung der Routinediagnostik und einer additiven
Echokardiographie bei insgesamt elf (11,8%) der 93 Studienpatienten, welche nach
Durchfiihrung der Routinediagnostik als kryptogener Schlaganfall eingestuft waren, eine
potentielle Schlaganfallursache detektiert werden, wodurch eine Reduktion um 11,8%
erzielt wurde. Nach Durchfuihrung der Routinediagnostik inklusive der Echokardiographie
fuhrte die additive kardiovaskulare MRT zu einer weiteren Reduktion der als kryptogen
eingestuften Schlaganféalle um 6,1%. Durch die additive Durchfuhrung der
Echokardiographie und der kardiovaskularen MRT nach der Routinediagnostik zeigte
sich somit bei den als kryptogen eingeteilten Schlaganfallen eine Reduktion von 17,2%.
Demnach findet in der CaMRISS Studie die effektivste Reduktion eines anhand von
Routinediagnostik eingestuft kryptogenen Schlaganfalls — mittels Durchfihrung einer
kardiovaskuldaren MRT und zusatzlich einer Echokardiographie statt.
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3.8. Telefonische Nachbefragung nach drei Monaten

Die telefonische Nachbefragung drei Monate nach dem Index-Schlaganfall konnte bei 96
(93,2%) Studienpatienten durchgefiihrt werden. Sieben Studienpatienten konnten
hingegen wiederholt nicht erreicht werden. Tabelle 16 vergleicht die erfassten Daten der
Abschlussvisite bei Krankenhausentlassung mit den nach drei Monaten erfassten Daten.
Funf (5,2%) der 96 Studienpatienten erlitten ein Schlaganfallrezidiv (Tabelle 17). Keiner
der Studienpatienten, welche ein Schlaganfallrezidiv erlitten, zeigte nach dem Index-
Schlaganfall sowohl in der Echokardiographie als auch in der kardiovaskularen MRT
relevante pathologische Aufféalligkeiten. Drei (3.1%) Studienpatienten gaben im Rahmen
der telefonischen Nachbefragung ein neu detektiertes Vorhofflimmern an, wovon
insgesamt zwei Studienpatienten ein Schlaganfallrezidiv erlitten. Insgesamt acht (8,3%)
Studienpatienten erhielten bei Krankenhausentlassung eine Antikoagulation, wovon vier
ein Vorhoffimmern, einer ein bekanntes persistierendes Foramen ovale mit
Schlaganfallrezidiv in der Anamnese und zwei ein persistierendes Foramen ovale mit
einem atrialen Septumaneurysma aufwiesen. Ein Studienpatient erhielt eine
Antikoagulation wegen eines neu diagnostizierten Antiphospholipid-Antikérpersyndroms.
Nach drei Monaten erhielten alle diese Patienten und auch drei weitere Patienten mit
einem neu detektierten Vorhofflimmern eine Antikoagulation. Insgesamt nahmen bei dem
Follow-up noch 89,5% der Studienpatienten ein Thrombozyten-aggregationshemmendes
Medikament ein. Insgesamt 82,5% der Studienpatienten erhielten weiterhin bei dem
Follow-up eine cholesterinsenkende Therapie mittels Statin.
Drei der sieben Studienpatienten, welche bei dem Follow-up telefonisch nicht mehr
erreicht werden konnten, wiesen bei Krankenhausentlassung die folgenden
pathologischen Befunde auf:

¢ neu detektiertes Vorhofflimmern, Tako-Tsubo-Kardiomyopathie, neu detektierte

koronarer Herzerkrankung;

¢ neu diagnostiziertes Sigma-Karzinom;

e Myokardinfarkt in der Anamnese bei ventrikularem Thrombus.
Die vier weiteren Studienpatienten, welche bei dem Follow nicht mehr erreicht werden

konnten, zeigten keine zusatzlichen, pathologisch relevanten Befunde auf.
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Tabelle 16
Ergebnisse der Abschlussvisite bei Krankenhausentlassung und der telefonischen

Nachbefragung nach 90 Tagen (n=96)

Krankenhaus Follow-up
Entlassung nach 90
Abschlussvisite Tagen
Schlaganfallrezidiv; n (%) 0(0) 4(4,1)
Vorhofflimmern; n (%) 4 (5,2) 7(7,3)
NIHSS!; Median (IQR) [Spannweite] 1 (0-2) [0;7] 0 (0-1) [0;10]
mMRS?; Median (IQR) [Spannweite] 1 (0-2)[0;4] 0 (0-1) [0;6]
Sekundarpravention; n (%)
Antikoagulation
e Phenprocoumon 5(5,2) 9(9,4)
e Heparin (therapeutische 1(1,0) 0 (0)
Dosierung)
e Dabigatran 2(2,1) 2(2,1)
Thrombozytenaggregationshemmer
e ASS?® 77 (80,2) 68 (70,8)
e Clopidogrel 3(3,1) 5(5,2)
e ASS+Dipyridamol 9(9.4) 9(9.4)
e ASS+Clopidogrel 5(5,2) 2(2,1)
e ASS+Ticagrelor 1(1,0) 1(1,0)
Statine
e Simvastatin 49 (51,0) 42 (43,8)
e Atorvastatin 38 (39,6) 30 (31,2)

INational Institutes of Health Stroke Scale; ?modifizierte Ranking-Skala;

SAcetylsalicylsaure
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Tabelle 17
Detaillierte Darstellung der funf Studienpatienten mit Schlaganfallrezidiv wahrend der

telefonischen Nachbefragung nach 90 Tagen

Gt Alter TOAST-Entlassung ZS? S TOAST-Schlaganfallrezidiv

CBF?
m 68 kryptogen 3 ja kardioembolisch
(VHF%)
w 76 kryptogen 12 ja kryptogen*
m 61 kryptogen 4 ja kryptogen
m 53 kryptogen 12 ja kryptogen
w 79 kardioembolisch (VHF) 8 nein kardioembolisch (VHF)

'Geschlecht  (w=weiblich/m=mannlich);  2Zeitpunkt  Schlaganfallrezidiv  nach
Krankenhausentlassung (in Wochen); 3erneuter stationarer Aufenthalt CBF (ja/nein);
4Vorhofflimmern

*Nach Schlaganfallrezidiv. bei ambulantem Langzeit-EKG Detektion eines

Vorhofflimmerns.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse der prospektiven monozentrischen
CaMRISS Studie aufgearbeitet und dargestellt. Der primare Endpunkt der CaMRISS
Studie war es die diagnostische Aussagekraft der kardiovaskuldren MRT in der Detektion
von kardialen bzw. aortalen Emboliequellen bei Patienten mit akutem ischdmischem
Schlaganfall mit der diagnostischen Aussagekraft der Echokardiographie, dem
bisherigen Goldstandard, zu vergleichen. Zudem sollte die Praktikabilitat der
kardiovaskuldaren MRT naher beleuchtet werden.

Als sekundéarer Studienendpunkt wurde, unabhangig von den Befunden der
Echokardiographie, die Haufigkeit des Nachweises kardialer bzw. aortaler
Emboliequellen mittels der kardiovaskularen MRT bei bisher als kryptogen eingestuften
Schlaganfallpatienten gewahlt.

Die CaMRISS Studie ist die bisher grolte prospektive Studie zum Einsatz der
kardiovaskularen MRT bei Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall.
Zusatzlich wurde im Rahmen der CaMRISS Studie erstmals ein 3 Tesla MRT verwendet
und der Fokus auf die diagnostische Aussagekraft bei bis dato kryptogenen
Schlaganfallpatienten gelegt.

Anhand der CaMRISS Studie konnte gezeigt werden, dass die kardiovaskulare MRT eine
auch in der Akutphase des ischamischen Schlaganfalls bei selektierten Patienten
durchaus praktikable und sichere Untersuchung zur Detektion von kardialen bzw.
aortalen Emboliequellen darstellt. Bei 86% der 93 Studienpatienten, welche mittels der
Routinediagnostik als kryptogener Schlaganfall eingestuft waren, entsprachen die SSS-
TOAST-Atiologie-beeinflussenden Untersuchungsbefunde der kardiovaskularen MRT
denen der Echokardiographie. Demnach konnte die primare Hypothese der CaMRISS
Studie nicht bestéatigt werden, wonach die Patienten-spezifischen Befunde der
kardiovaskulare MRT und die Befunde der Echokardiographie in einem sehr hohen Maf3
Ubereinstimmen sollten.

Durch eine zusatzlich zur Routinediagnostik erfolgende kardiovaskulare MRT-
Untersuchung konnte eine Reduktion der als kryptogen eingestuften Schlaganfalle um
10% erbracht werden. Sofern die Routinediagnostik um ein TOE bzw. TOE und TTE
erweitert wurde, konnte mittels additiver kardiovaskularer MRT eine zusétzliche

Reduktion der als kryptogen eingestuften Schlaganfalle um 6% erzielt werden.
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Die sekundéare Hypothese der Studie konnte anhand der Ergebnisse ebenfalls nicht
bestatigt werden, da keine Reduktion der bis dato kryptogenen Schlaganfélle um 20%
gelang.

Die Ergebnisse der CaMRISS Studie legen den Schluss nahe, dass die kardiovaskulare
MRT eine durchaus praktikable Untersuchungsmethode zur Detektion von kardialen bzw.
aortalen Emboliequellen bei Patienten mit stattgehabtem ischamischem kryptogenem
Schlaganfall darstellt und im Vergleich zur Echokardiographie eine ergdnzende
diagnostische Wertigkeit aufweist.

Wahrend der Durchfiihrung der CaMRISS Studie wurden zwei Studien verdffentlicht, die
ebenfalls die diagnostische Aussagekraft der kardiovaskularen MRT bei gesichertem
kryptogenem Schlaganfall analysiert und mit den Befunden der TTE oder TOE verglichen
haben.

Die prospektive Studie von Zuhuranec et al. (72) verglich dabei die Befunde der kardialen
MRT (bei 1,5 Tesla) mit denen einer TOE bei 20 relativ jungen Patienten (Median 51
Jahre; IQR 40,0-63,5) mit einem akuten nicht-lakunaren ischamischen Schlaganfall. Bei
dieser Pilotstudie wurden im Gegensatz zur CaMRISS Studie nur das Bestehen
intrakardialer Thromben, der Nachweis von relevanten Plaques im Aortenbogen und das
Vorhandensein eines persistierenden Foramen ovale berichtet. Von insgesamt sieben
pathologischen Befunden [persistierendes Foramen ovale (n=6) und relevanter Plaque
im Aortenbogen (n=1)] gemdRf TOE konnte nur ein pathologischer Befund
(persistierendes Foramen ovale) ebenfalls von der kardiovaskularen MRT detektiert
werden.

Die von Baher et al. veroffentlichte prospektive Studie (21) schloss 85 Patienten mit
ischamischem Schlaganfall (ohne besondere Berticksichtigung des Symptombeginns)
ein, die neben einer TTE (nicht jedoch einer TOE) eine kardiale MRT (bei 1,5 Tesla)
erhielten. Die Autoren postulieren, dass in der Studienkohorte durch die zur
Routinediagnostik (TTE mit inbegriffen) additive kardiovaskulare MRT die Rate der bis
dato als kryptogen eingestuften Schlaganfalle von 27% auf 20% gesenkt werden konnte.
Im Folgenden sollen relevante Ergebnisse der CaMRISS Studie ndher erlautert und im
Kontext der bisher verfigbaren Literatur diskutiert werden.

Die CaMRISS Studie zeigte, dass die kardiovaskulare MRT im Vergleich zur TOE in der
Detektion eines Rechts-Links-Shunts die geringste Sensitivitdt und Korrelation der
erhobenen Befunde aufwies (Tabelle 7), was ebenfalls von Zuhuranec et al. (72) sowie
von zwei weiteren publizierten Fallserien — Hamilton-Craig et al. (57) und Nusser et al.
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(58) — postuliert wurde. Die prospektive Studie von Hamilton-Craig et al. (57) schloss 25
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall ein und zeigte im Vergleich zur TOE eine 50%ige
Sensitivitat der kardiovaskularen MRT (bei 1,5 Tesla) in der Detektion eines Rechts-
Links-Shunts. In der prospektiven Studie von Nusser et al. (58) wurde bei 75 Patienten,
welche neben einem kryptogenen Schlaganfall einen mittels Echokardiographie
detektierten Rechts-Links-Shunt aufwiesen, eine kardiovaskulare MRT (bei 1,5 Tesla)
durchgeflihrt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die kardiovaskulare MRT bei
75% der Patienten einen Rechts-Links-Shunt detektieren konnte. Neben der technischen
Auflésung konnte eine weitere Erklarung fur die erschwerte Darstellung eines Rechts-
Links-Shunts mittels kardiovaskularer MRT die bei Patienten mit isch&mischem
Schlaganfall zusatzlich erschwerte Durchfiihrung des Valsalva-Mandvers wahrend einer
MRT-Untersuchung sein. Ein Rechts-Links-Shunt, der zu 95% durch ein persistierendes
Foramen ovale verursacht wird (73) und bei ungefahr 25% der Bevolkerung nachweisbar
ist (74), konnte durch den Ubertritt von einer Embolie aus dem vendsen in das arterielle
System eine ,paradoxe“ Embolie und somit einen ischamischen Schlaganfall bedingen
(75). Da drei randomisierte Studien zur Sekundarpravention bei Schlaganfallpatienten
unter 60 Jahren keine signifikante Uberlegenheit eines interventionellen Verschlusses
des persistierenden Foramen ovale im Vergleich zu einer
Thrombozytenaggregationshemmung bzw. einer oralen Antikoagulation mittels eines
Vitamin-K Antagonisten gezeigt haben (31, 76, 77), bleibt der wenig sensitive Nachweis
eines kardialen Rechts-Links-Shunts eine Limitation der kardiovaskularen MRT, ihre
Anwendung sollte in der klinischen Praxis dennoch dadurch nicht limitiert sein.

Die Tatsache, dass Patienten mit bekanntem Vorhofflimmern aus der CaMRISS Studie
ausgeschlossen wurden und letztlich nur funf Studienpatienten mit einem wahrend des
stationdren Aufenthaltes nachgewiesenen Vorhofflimmern in die Studie eingeschlossen
wurden, koénnte erklaren, warum weder in der Echokardiographie noch in der
kardiovaskularen MRT ein atrialer Thrombus detektiert wurde. Eine prospektive Studie
von Ohyama et al. (78) zeigte unter Einschluss von 50 Patienten mit intermittierendem
Vorhofflimmern und einem kardioembolischen Schlaganfall in der Anamnese bei 16
Patienten sowohl in der TOE als auch in der kardialen MRT (bei 1,5 Tesla) einen
Thrombus im linken Herzohr. Zudem konnte anhand der kardialen MRT, nicht jedoch
mittels TOE, bei drei weiteren Schlaganfallpatienten ein Thrombus im linken Herzohr
nachgewiesen werden. Zusammenfassend wies die Studie von Ohyama et al. (78) eine

hohe Ubereinstimmung beider Untersuchungsmethoden auf (k = 0,88) und zeigte, dass
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die kardiale MRT der TOE in der Detektion von Thromben im linken Herzohr tberlegen
war. Konsekutiv ist von einer sensitiven Detektion von linksatrialen Thromben anhand der
kardiovaskularen MRT auszugehen.

In der CaMRISS Studie konnte bei einem Studienpatienten ein ventrikularer Thrombus in
der diesbeztiglichen Goldstandard-TTE (nicht jedoch in der TOE) detektiert werden. Die
kardiovaskulare MRT-Untersuchung musste bei diesem Studienpatienten wegen
verstarkter Atemartefakte abgebrochen werden, so dass keine Detektion eines
ventrikularen Thrombus mdglich war, woftir eine Kontrastmittelgabe erforderlich gewesen
ware. Barkhausen et al. (79) verglich bei 24 Patienten mit bekanntem kardialen Thrombus
oder einem entsprechenden Verdacht die Echokardiographie mit der kardialen MRT (bei
1,5 Tesla) und konnte zeigen, dass die Echokardiographie und die kardiale MRT in
Ubereinstimmung bei zwolf Patienten einen kardialen Thrombus detektierten und
zusatzlich mittels kardialer MRT bei drei weiteren Patienten ein kardialer Thrombus
identifiziert werden konnte.

Unter Berucksichtigung der sonstig publizierten Studien kann die kardiovaskulare MRT
im Vergleich zur Echokardiographie kardiale Thromben mit einer hohen Sensitivitat und
Spezifitat detektieren.

In der CaMRISS Studie zeigte die kardiovaskulare MRT gegeniber der TOE eine
geringere Sensitivitat in der Evaluierung einer Endokarditis, da die kardiovaskulare MRT
bei einem Studienpatienten, bei dem eine Endokarditis mittels TOE detektiert wurde,
wegen insuffizienter Umsetzung der Atemkommandos abgebrochen werden musste
(Tabelle 8). Nach dem aktuellen Forschungsstand kann die kardiale MRT grof3ere
Vegetationen an den Herzklappen nachweisen, eignet sich wegen der im Vergleich zur
TOE jedoch geringeren raumlichen Auflésung aber nicht zum definitiven Ausschluss
einer Endokarditis (55), fur die die TOE unverandert als Goldstandard anzusehen ist (80).
Eine komplexe Plaquelast der thorakalen Aorta gilt als eine weitere wichtige
Emboliequelle eines ischamischen Schlaganfalls (21, 81). In der CaMRISS Studie erwies
sich die MRT-basierte Angiographie des Aortenbogens als vergleichsweise wenig
sensitive Untersuchungsmethode, um die Plaquelast in der thorakalen Aorta zu
evaluieren (Tabelle 12). Es zeigte sich eine moderate Ubereinstimmung der
Befundkorrelation beider Untersuchungsmethoden. Dennoch konnte bei einem
Studienpatienten bei eingeschrankter Bildqualitat in der Echokardiographie jedoch
ausschlief3lich in der kardiovaskularen MRT eine komplexe Plaque in der thorakalen
Aorta detektiert werden. In einer von Harloff et al. (59) publizierten prospektiven Studie
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wurden 99 Patienten eingeschlossen, die eine akute retinale oder zerebrale Ischamie
kryptogener Genese mit zusatzlichem Nachweis eines Aortenplaques >3mm in der TOE
aufwiesen. Eine (dreidimensionale) MRT basierte Angiographie [(MRA) bei 3 Tesla]
zeigte im Vergleich zur TOE haufiger komplexe Plaques in der thorakalen Aorta. Auch
wenn die TOE weiterhin als Goldstandard zur Charakterisierung der Plaquelast der
thorakalen Aorta gilt, legt diese Studie von Harloff et al. (59) den Schluss nahe, dass die
(dreidimensionale) MRA der thorakalen Aorta der TOE Uberlegen sein kdnnte, da die
Moglichkeit der kompletten Darstellung der thorakalen Aorta besteht (82).

Von besonderer Relevanz sind die Ergebnisse der CaMRISS Studie, da im Rahmen der
Studie anhand der kardiovaskularen MRT eine Detektion eines stattgehabten
Myokardinfarkts (meist mit begleitenden Wandbewegungsstérung) bei 12% aller
Studienpatienten ohne koronare Herzerkrankung gelang (Abbildung 4 und Tabelle 11).
Eine vergleichbare Haufigkeit eines transmural bzw. subendokardial lokalisierten Late-
Gadolinium-Enhancements fand sich in der Studie von Baher et al. (21), wo sich bei 15%
der Patienten mit ischdmischem Schlaganfall und unbekannter koronarer
Herzerkrankung eine fibrosierte Myokardnarbe mittels Late-Gadolinium-Enhancement
fand. Eine von Weinsaft et al. publizierte prospektive Studie (70) untersuchte die
verursachenden Faktoren einer linksventrikularen Thrombenbildung bei Patienten mit
systolischer kardialer Dysfunktion. Die Studienergebnisse von Weinsaft et al. (70)
deuteten darauf hin, dass eine transmurale oder eine subendokardiale Narbe, detektiert
mittels Late-Gadolinium-Enhancement, ebenso wie eine reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion, ein stattgehabter Myokardinfarkt in der Anamnese oder eine
ischamiebedingte  Kardiomyopathie  einen  eigenstandigen  Risikofaktor  zur
linksventrikularen  Thrombenbildung darstellt. Demzufolge erweist sich die
kardiovaskulare MRT als eine effektive Untersuchungsmethode, um anhand einer
transmuralen oder eine subendokardialen Narbe, detektiert mittels Late-Gadolinium-
Enhancement, das Risiko einer linksventrikularen Thrombenbildung frihzeitig zu
evaluieren und ggf. zu therapieren. Deshalb sollte bei allen Schlaganfallpatienten mit
mittels MRT-diagnostiziertem und klinisch ,stummem® Myokardinfarkt eine (initial nicht-
invasive) weitere kardiale Abklarung erfolgen. Zudem sind regelmalRige kardiale
Kontrolluntersuchungen angezeigt.

Bei drei Patienten der CaMRISS Studie fand sich anhand des Late-Gadolinium-
Enhancements der Hinweis auf eine stattgehabte Myokarditis, deren Relevanz fur das

Schlaganfallrisiko bisher nicht abschliel3end eingeschéatzt werden kann.
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Die Mdglichkeit mittels kardiovaskularer MRT eine fibrosierte Myokardnarbe darzustellen,
ist von grofR3er Bedeutung und zeigt eine deutliche Errungenschaft in der apparativen
kardialen Diagnostik und damit auch in der Schlaganfalldiagnostik. In diesem Punkt ist
die kardiovaskulare MRT der Echokardiographie deutlich Gberlegen, da die
Echokardiographie nicht in der Lage ist, eine fibrosierte Myokardnarbe direkt
nachzuweisen. Dieser Aspekt wird besonders durch das Ergebnis der CaMRISS Studie
hervorgehoben, dass von den elf Studienpatienten, welche einen mittels Late-
Gadolinium-Enhancement detektierten stattgehabten Myokardinfarkt aufwiesen, nur bei
einem dieser Studienpatienten eine &aquivalente Wandbewegungsstorung in der
Echokardiographie aufgezeigt werden konnte.

Aktueller Goldstandard zur Detektion einer Wandbewegungsstorung stellt die TTE dar,
wobei die kardiovaskulare MRT im Rahmen der CaMRISS Studie haufiger eine kardiale
Wandbewegungsstorungen als die Echokardiographie detektierte. Diese Tatsache lasst
sich nicht damit erklaren, dass nur 79 Patienten zusatzlich zur TOE eine TTE erhielten,
da alleine bei funf Studienpatienten, welche zusatzlich zur TOE eine TTE erhielten,
mittels kardiovaskularer MRT eine Wandbewegungsstérung detektiert werde konnten,
welche nicht von der TTE erkannt wurde. Demzufolge lassen sich die geringe Sensitivitéat
(Tabelle 10) der kardiovaskularen MRT bei der Bestimmung einer Kkardialen
Wandbewegungsstorung gegeniber der Echokardiographie und die mittelméaRige
Ubereinstimmung der Befundkorrelation beider Untersuchungsmethoden erklaren.
Dennoch lasst sich zusammenfassen, dass die kardiovaskulare MRT eine praktikable
Untersuchungsmethode zur Evaluierung von Wandbewegungsstérungen zu sein scheint.
Eine reduzierte kardiale Ejektionsfraktion als maogliches Zeichen einer systolischen
linksventrikul&ren Dysfunktion kann einer Thromben-Bildung Vorschub leisten und ist mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert (45). Im Rahmen der CaMRISS Studie
zeigte sich eine Ubereinstimmung der kardiovaskularen MRT mit der TTE in der Detektion
einer deutlich reduzierten kardialen Ejektionsfraktion (Tabelle 9).

In der CaMRISS Studie zeigt sich anhand der Nachbefragung nach drei Monaten eine
Schlaganfallrezidiv-Rate von 5,2%, die in etwa den publizierten Daten entspricht (26). Bei
zwei der vier Studienpatienten (Tabelle 17), die ein Schlaganfallrezidiv erlitten, wurde im
Verlauf ein Vorhoffimmern diagnostiziert. Dies bestarkt die Notwendigkeit der
Optimierung der Detektion von Vorhoffimmern nach stattgehabtem ischamischem
Schlaganfall.
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In Zusammenschau der hier diskutierten Ergebnisse der CaMRISS Studie und der
anderen dargestellten Studien zeigt die kardiovaskulare MRT im Vergleich zur
Echokardiographie Defizite in der Detektion eines Rechts-Links-Shunts und eignet sich
offenbar nicht zum definitiven Ausschluss einer Endokarditis. Die kardiovaskulare MRT
zeigt hingegen eine zur Echokardiographie vergleichbare Detektion von kardialen
Thromben, komplexen Plaques in der thorakalen Aorta und einer reduzierten kardialen
Ejektionsfraktion. Beziiglich des Nachweises eines stattgehabten Myokardinfarkts ist die
kardiovaskuldare MRT der Echokardiographie deutlich Gberlegen.

Die im Rahmen der CaMRISS Studie lediglich moderate Ubereinstimmung der Befunde
beider Untersuchungsmethoden (kardiovaskulare MRT und Echokardiographie) lief3 sich
vornehmlich auf die bei 13% der Studienpatienten vorzeitig abgebrochene MRT-
Untersuchung zurtckfuhren, die offenbar zumeist durch die vergleichsweise lange
Untersuchungsdauer von im Mittel 50 Minuten bedingt war, was jedoch dem
diesbeziiglichen Standard entspricht (83). Im Gegensatz dazu wurden nur 1% aller TOE-
Untersuchungen abgebrochen.

Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass die Echokardiographie auch weiterhin
als Goldstandard anzusehen ist, die kardiovaskulare MRT jedoch eine ergédnzende
diagnostische Aussagekraft beziglich potenzieller kardialer bzw. aortaler Emboliequellen
besitzt.

Ziel weiterer kardiovaskularer MRT-Studien, wie bspw. die derzeit am CBF laufende
HEBRAS Studie (84), sollte es sein, die Anwendbarkeit der kardiovaskularen MRT weiter
zu optimieren und die Untersuchungsdauer zu minimieren. Perspektivisch scheint eine
kombinierte Untersuchung aus zerebraler und kardiovaskularer MRT in der Akutphase
des Schlaganfalls winschenswert, wodurch die Dauer des Krankhausaufenthalts
moglicherweise verkirzt werden kénnte, da eine per se zwar kostengunstigere TOE
aufgrund der prozeduralen Anforderungen und der limitierten Verfugbarkeit (37) zu einer
unndtigen Verlangerung des Krankenhausaufenthalts fuhren kann (43).

Unter dem Aspekt, dass heutzutage die MRT-Verflugbarkeit zunehmend steigt, kbnnte
der kardiovaskularen MRT in der Schlaganfalldiagnostik perspektivisch ein grof3erer
Stellenwert zukommen. Dies bestéarkt zusatzlich der wenig Uberraschende Faktor, dass
in der von Zahuranec et al. (72) publizierten Studie die Mehrzahl der 20
Studienteilnehmer angaben, dass die kardiovaskulare MRT-Untersuchung im Gegensatz

zur TOE als angenehmer empfunden wurde.
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Eine Limitation der CaMRISS Studie besteht darin, dass nicht alle Studienpatienten
neben einer TOE auch eine TTE erhielten und wechselnde Kardiologen diese
Untersuchungen durchfihrten. Leider mussten drei kardiovaskulare MRT-
Untersuchungen wegen eines eintreffenden Notfallpatienten abgebrochen werden, der
eine zerebrale MRT bendtigte. Durch eine Verklrzung der Untersuchungszeit und eine
weiter zunehmende Verbreitung der MRT sollte diese den klinischen Alltag
wiederspiegelnde Situation jedoch Uberwindbar sein. Eine zusatzliche Limitation der
CaMRISS Studie besteht in der am CBF (und in der klinischen Praxis) nicht fir jeden
Schlaganfallpatienten verfiigbaren Echokardiographie, die einen Selektionsbias darstellt,
ebenso wie das fir die Durchfiihrung einer kardiovaskularen MRT notwendige Fehlen
von MRT-spezifischen Kontraindikationen und die notwendige Aufklarungsfahigkeit der
Patienten. Somit kdnnen die CaMRISS Ergebnisse bspw. nicht auf schwer betroffene
Schlaganfallpatienten tGibertragen werden, die mit gewissen Einschréankungen in der TOE
untersuchbar wéaren. Durch die sich aus der Praktikabilitat ergebende Notwendigkeit
eines Studieneinschlusses vor Abschluss der stationaren Routinediagnostik wiesen
letztendlich nur etwa 90% der Studienpatienten einen kryptogenen Schlaganfall gemaf
der erfolgten Routinediagnostik auf. Eine weitere mdgliche Limitation stellt die
Durchfihrung der CaMRISS Studie an einer 3 Tesla MRT dar, da eine 3 Tesla MRT im
Vergleich zur 1,5 Tesla MRT eine héhere Artefakt-Anfalligkeit aufweist (85).
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5. Schlussfolgerung

Der Schlaganfall zahlt nicht nur zu den h&ufigsten Todesursachen Deutschlands,

sondern auch zu der haufigsten Ursache einer lebenslangen Pflegebedurftigkeit und/oder

Behinderung im Erwachsenenalter. Da nach einem stattgehabten Schlaganfall haufig ein

Rezidiv erfolgt, kommt der Sekundarpravention eine immense Bedeutung zu. Die

Sekundarpravention kann aber nur dann optimiert werden, wenn frihzeitig eine

atiologische Zuordnung des stattgehabten ischdmischen Schlaganfalls erfolgt. Aus den

in dieser Arbeit aufgefiihrten Ergebnissen der CaMRISS Studie lassen sich folgende

Schliisse ziehen:

Die kardiovaskulare MRT ist bei selektierten Patienten auch in der Akutphase des
ischamischen Schlaganfalls sicher und praktikabel. Die vergleichsweise lange
Untersuchungszeit fuhrt jedoch bei einem durchaus relevanten Anteil der
Schlaganfallpatienten zu einem vorzeitigen Abbruch der Untersuchung, die mit
einer Limitation der diagnostischen Aussagekraft einhergeht.

Die kardiovaskulare MRT stellt eine alternative Untersuchungsmethode dar, wenn
eine Echokardiographie nicht verfigbar sein sollte. Die diagnostische
Aussagekraft der kardiovaskularen MRT besitzt bei bis dato als kryptogen
eingestuften ischamischen Schlaganfall eine zur Echokardiographie erganzende
Aussagekraft.

Die kardiovaskulare MRT weist bei einem durchaus relevanten Anteil der
Schlaganfallpatienten einen bis dato nicht diagnostizierten Myokardinfarkt nach.

Fur die weitere Optimierung der Schlaganfalldiagnostik in der Akutphase erscheinen

aufgrund der Ergebnisse der CaMRISS Studie weitere Studien zum Einsatz der

kardiovaskularen MRT gerechtfertigt.
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6. Anhang

Anhang 1
Case Report File der CaMRISS Studie

.Nachweis kardialer Ursachen des Schlaganfalls mittels Kardio-MRT * Patientencode;

Seite 1 von 4

Case Report File

Visite 1 — Baseline / Screening

Datum: l} / Arzt

[ Einschlusskriterien:

Ja | Nein

Mittets zerebraler Bildgebung gesicherter ischamischor Schiaganfall

Symptombeginn innerhalb der letzten 48 Stunden vor Studieneinschiuss

FKDS Halsgefalie mit max. genngen arteriosklerotischen Wandveranderungen

Aortenbogen mit allenfalls geringen arteriosklerotischen Wandveranderungen

Labor chne Hinwels flr einen akuten Myokardinfarkt oder eine Infektion
bei Aufnahme (CRP < 5 maidl, Leukozyten < 12/ni)

l Ausschlusskriterien:

Ja | Nein

Kontraindikation gegen MRT (z.B, Herzschrittmacher oder ICD)
Unfahigkeit auf Kammando fur wenige Sekunden die Luft anzuhalten
Unfahigkeit die Patientenaufklarung zu verstehen / Einwilligung zu erteifen
Bekannte Allergie oder Unveriraglichksit von Gadaobutrol (Gadovist®)
Bekannte kardiale Emboliequelle (isoliertes PFO maglich)

Bekanntes oder stationar nachgewiesenes Vorhoffimmem

Dissektion der hirmversorgenden Gefaile ader ICA / VA-Stenose > 50%

Checkliste:

Datum

Patienteninformation Kardio-MRT-Studie” ausgehandiagt f__120_ _

Einwilligung Kardio-MRT-Studie” erfolgt e S .
KARDIO-MRT erfolgt oja o nein i @0
« Bemerkungen:
Einschluss 1000+ oja anein
»  Zerebrales MRT bei Aufnahme J__120_

« Zerebrales MRT am Foigetag der Aufnahme f__120_ _

» Zerabrales MRT am Tag 6 } A 1 Y

Weitere zerebrale Bilddgebung oja o nein
« CCT1 __120 _

. CCT2 /__120__




Nachweis kardialer Ursachen des Schiagantalls mittels Kardio-MRT * Patientencode:
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Transosophageale Echokardlographle E] o nein SR g of |} PO
Transthorakale Echokardiographie oja o nein __f__i1a20__
Doppler und Duplexsonographie Halsgefale _t__t120__
EKG bei Aufnahme (Rettungsstelle) 4 205
EKG am Folgetag der Aufnahme ol NP0
Stroke Unit-Monitoring 0ja Q nein Beginn am:
Bemerkungen: 0<24h 024-72h o>72Stunden S S |
Langzeit-EKG oja o nein I__ra20__
Kommentare zu den erhobenen diagnostischen Befunden
Lokalisation des Schlaganfalls: | ra/mulifokalparamadian MCAACAPCA/HimsEmm
Schlaganfallrezidiv:: (irs/muttifukalparamedian  MCAACAPCA/Mamstamm
Befund des Kardio-MRT: ormalbeing
Befund des TTE / TEE: ormalb=tund
EKG: Sinusrtiythmus
Saonstiges:
Baseline Untersuchungen / Anamnese /| Medikation:
Untersuchungsergebnisse Pkt. Datum
NIHSS vor Aufnahme (schatzen) .
NIHSS bel Aufnahme o __ta0_ _
mRS vor Aufnahme (schatzen} .
mRS bei Aufnahme . __l__r120__
Barthel-Index bei Aufnahme /120
Anamnese Ja_ Nein Seit (Jahr)
Arterielle Hypertonie ==
Fettstoffwechselstorung —===s
Herzinsuffizienz e
KHK R
Nikotinkonsum P
Alkoholabusus ———
Bekanntes Malignom I

= wenn ja: wo & staging:




Nachweis kardialer Ursachen des Schiagantalls mittels Kardio-MRT * Patientencode:
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Medikamente bei Aufnahme

Falls ja'-Name | Dosierung Mo | Mi | Ab | Na

Antikoagutation

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Heparin

Statin

Ereitext:

Visite 2 — Stationarer Verlauf — Entlassung bzw. an Tag 6

Dawee —ooofofe (o
Untersuchungsergebnisse bei Entlassung bzw. an Tag 6 Pkt. | Datum
NIHSS == =104
mRS Sl oA Sl - X
Barthel-Index __l__4__120

Kommentare zu den Befunden bel Verinderung zum Vorbefund

Bitte zudem die Checkliste & Kommentare zu den diagnostischen Befunden komplettieren.

Medikamente bel Entlassung bzw. Tag 6

Falis ja" - Name Dosierung Mo Mi Ab Na

Antikoagutation

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Heparin




.Nachweis kardialer Ursachen des Schiagantalls mittels Kardio-MRT * Patientencode:
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Statin

Ereitext:

Visite 3 — Telefonische Nachbefragung nach 90 Tagen

Datum

Schlaganfallrezidiv oja o nain Y S &1 .
Bekanntes Vorhofflimmem oja o nein _t__t120__
Sonstiges beziiglich Aticlogie des Schiaganfalls:

Punkte / Wert
NIHSS

mRS T
Barthel-Index —

Medikamente bei Nachbefragung nach 90 Tagen

Falis ja“ ~ Name Dosierung Mo Mi Ab Na

Antikoagulation

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Heparnn

Statin

Ereitext fir Sonstiges:




Anhang 2

National Institutes of Health Stroke Scale*

Bewusstseinslage

(0) Wach, unmittelbar antwortend.

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen
zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker oder

1a (Vigilanz) schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne
Reflexe.
Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremitatenataxie) O Punkte.
Frage nach Monat und Alter
N 0) Beide Fragen richtig beantwortet.
1b Orientierung Eli Eine Fragg richtig bgeantwortet.
(2) Keine Frage richtig beantwortet.
Befolgung von Aufforgierung die Augen _und_ die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
1c Aufforderungen 0) Bglde Auﬁorderung'rlchtlg befolgt.
(1) Eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) Keine Aufforderung richtig befolgt.
(0) Normal.
Blick- 1) Partiellg Blickpqrese = wenn die Bliqkrichtung von einem oder beiden. Augen abnormal ist, jedoch keine
2 bewegungen forcierte Bllckdewano'n oder kpmplette Bl|ckpargse besteht (Augenmuskelparese).
(Okulomotorik) Anmerkgng: Au_ch bel_urjzurewhender Kooper_atlon 1 Pkt. _ )
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfuhren des okulozephalen Reflexes nicht
Uberwunden werden kann.
(0) Keine Einschréankung.
(1) Partielle Hemianopsie.
3 Gesichtsfeld (2) Komplette Hemianopsie.
(3) Bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte.
(0) Normal.
4 Facialisparese (1) Gering (abgeflachte Nasolabial-Falte, Asymmetrie beim L&acheln).
(2) Partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).
(3) Vollstéandig auf einer oder beider Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).
(0) Kein Absinken (der Arm wird Uber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)
Motorik Arme (1) Absinken (der Arm wird zunéchst pei 90°/45° gehalten, _sinkt aber im \_/grlaufl von 10 Sek. ab. ]
getrennt fur 2) A_nhe_ben gegen Schwerkraft méglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten, sinkt
5 links und rechts auf d|<=T Llege_fléche ab, kann aber gegen Schwerkraft angghoben werd_en) o )
7 B. bei ?3) Ke!n (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf die Liegeflache.
Tet.rar;arese (4) Keine Bewegung.
Anmerkung: Bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Punkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0O
Punkte.
(0) Kein Absinken (das Bein bleibt Gber finf Sekunden in der 30° Position).
(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5. Sekundenperiode, berihrt aber die Liegeflache nicht).
Motorik Beine ) Aktiv_e Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen finf Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
getrennt fur gegen _dle Schwerkraft gehoben Werden). ) . .
6 Jinks und rechts z.B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein féllt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparesé ' Llegef!ache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Punkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) O
Punkte.
(0) fehlend.
Extremitaten- (1) in einer Extremitat vorhanden.
7 ataxie (2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Punkte.) gewertet. Wird bei
Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Punkte.) gewertet.
(0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als
8 Sensibilitat stumpf, oder er nimmt diese nur als Beruhrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstéandiger Sensibilittsverlust; Patient nimmt die Berihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht
wabhr.
(0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit oder des
Sprachversténdnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschrankung
9 Sprache des Sprachvermogens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung schwierig bis unmaéglich.
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Uber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher
muss das Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher tragt im
Wesentlichen die Kommunikation.
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verwertbar (auch bei Koma).
(0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
10 Dysarthrie Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation oder &hnlichem 0 Punkte
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(0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung von

Neglect gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer

Seite des Raumes.

*Die Formulierung ist abgeleitet von Meyer et al. (66).

Anhang 3

Modifizierte Rankin—Skala*

Punkte
0
1

6

Bedeutung
Keine Symptome.

Keine signifikante Beeintrachtigung.

Alltagsaktivitdten kdnnen trotz gewisser Symptome verrichtet werden.

Leichte Beeintrachtigung.

Einschrankung im Alltag, Versorgung ohne Hilfe aber mdglich.
Mittelschwere Beeintrachtigung.

Hilfe im Alltag wird benétigt, Gehen ohne Hilfsmittel ist mdglich.
Hohergradige Beeintrachtigung.

Bei der Korperpflege und beim gehen wird Hilfe bendtigt.

Schwere Behinderung.

Bettlagerig, inkontinent, eine sténdige pflegerische Hilfe wird bendtigt.

Tod.

*Die Formulierung ist abgeleitet von van Swieten et al. (67).
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Anhang 4

Barthel-Index*

Funktion Punkte
Essen unféhig alleine zu Essen 0

mit Unterstltzung 5

selbstandig 10
Baden abhéangig von Unterstiitzung 0

selbstandig 5
Kdrperpflege abhangig von Unterstiitzung 0

selbstandig 5
An-und Ausziehen unfahig sich alleine An-und Ausziehen 0

mit etwas Unterstiitzung 5

selbstandig 10
Stuhlkontrolle inkontinent

gelegentlich inkontinent

standig kontinent 10
Urinkontrolle inkontinent

gelegentlich inkontinent

standig kontinent 10
Toilettenbenutzung abhéangig von Unterstiitzung

mit etwas Unterstiitzung

selbstandig 10
Bett- bzw. Stuhltransfer abhangig von Unterstiitzung

mit erheblicher Unterstlitzung

mit etwas Unterstiitzung 10

selbstandig 15
Mobilitat immobil

unabhangig mit Rollstuhl (>50m) 5

unterstitztes Gehen (>50m) 10

selbstandiges Gehen maglich 15
Treppensteigen unféhig

mit Unterstitzung

selbststandig 10

*Die Formulierung ist abgeleitet von Harrison et al. (68).
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Anhang 5

Detailliertes Protokoll der kardiovaskuldaren MRT

CINE-Stady-State-Free-Procession-Sequenz

Darstellung

Schichtdicke
Repetitionszeit
Echozeit

Flip

Voxel-Size
Matrix
EKG-Triggerung

Lange Achse 2-Kammer-Blick

& Kurze Achse 4-Kammer-Blick
Linksventrikulare Ausflusstrakt

4 mm

50,54 ms

3,61 ms

12°

1.4x1.4x4.0 mm?3

224x256

retrospektiv

T1l-gewichtete Gradienten-Echo-Inversion Recovery Sequenz

Darstellung

Schichtdicke
Repetitionszeit
Echozeit
Inversionszeit
Flip

Voxel-Size
EKG-Triggerung

Lange Achse Late-Gadolinium-Enhancement
& Kurze Achse Herzohr

8 mm

750 ms

1,97 ms

300 (Scout 4CV) ms

20°

1.9x1.4x8.0 mm3

prospektiv

Gradienten-Echo-Sequenz

Darstellung

Schichtdicke
Repetitionszeit
Echozeit
Inversionszeit
Flip
Voxel-Size
Matrix

EKG-Triggerung

PFO
4-Kammer-Blick
6 mm

178,95 ms

1,01 ms

110 ms

10°

1.9x1.4x8.0 mm?3
124x208

prospektiv
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