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ZUSAMMENFASSUNG

In einer prospektiven Untersu-
chung an 104 Schlaganfall-
patienten wurde der Bedeutung
von Risikofaktoren für den Nach-
weis potentieller kardialer
Thromboemboliequellen mittels
transoesophagealer Echokardio-
graphie nachgegangen. Die im
Mittel 65 Jahre alten Patienten (P)
hatten folgende Risikofaktoren:
Art. Hypertonie: 60 P, Rauchen:
43 P, Vorhofflimmern: 39 P,
Diabetes mellitus: 25 P, Hyper-
lipidaemie: 25 P. 18 P hatten
haemodynamisch relevante
Stenosen extrakranieller hirn-
versorgender Arterien. Es konnten
insgesamt 80 potentielle Embolie-

quellen bei hypertensiven P
gegenüber 36 Befunden bei
normotensiven Patienten gefun-
den werden (p < 0,001). Bezogen
auf individuelle P hatten 44 von
60 hypertensiven P gegenüber 19
von 44 normotensiven P potenti-
elle Emboliequellen (OR 3,62; 95
% CI 1,58–8,26, p < 0,02). Signi-
fikant unterschiedliche Befunde
waren der Nachweis von
Spontankontrast im linken Vorhof
bei 16 hypertensiven vs. 3
normotensiven P (p < 0,01) und
von atherosklerotischen Plaques
der thorakalen Aorta bei 20
hypertensiven vs. 4 normoten-
siven (p < 0,05). Der höhere
Nachweis von 13 vs. 7 Thromben
erreichte nicht die Signifikanz-
kriterien. Während Vorhof-

flimmern – wie erwartet – am
engsten mit dem Nachweis
potentieller Emboliequellen
assoziiert war (OR 29,5, 95 % CI
6,3–139,3, p < 0,001), hatten
Raucher eher ausnahmsweise
einen positiven Befund (OR 0,36,
95 % CI 0,16–0,82, p < 0,02). Es
wird daraus gefolgert, daß bei
Schlaganfallpatienten die Arteriel-
le Hypertonie einen Risikofaktor
für potentielle kardiale Embolien
darstellt.

EINLEITUNG

Differenzierte pathophysio-
logische Ansätze haben zu einem
klareren Verständnis der „Schlag-
anfall-Erkrankung“ geführt, die in
ihrer Gesamtheit auf verschiede-
ne Ursachen und Erscheinungs-
formen zurückzuführen ist [1, 2].
Neben der arteriosklerotischen
Gefäßeinengung oder Gefäß-
verschluß extra- oder intra-
kranieller hirnversorgender Arteri-
en bilden kardioembolische
Ursachen einen bedeutsamen
Anteil an der Entstehung von
ischaemischen Insulten [3].
Gerade auch im Hinblick auf die
aktuelle Diskussion zur Einrich-
tung von „Stroke-units“ wurde an
unserer Klinik eine prospektive
Untersuchung zur Beurteilung
verschiedener Risikofaktoren und
zur Wertigkeit der
transoesophagealen Untersu-
chung bei Patienten mit akutem
Schlaganfall durchgeführt [4, 5, 6].

PATIENTEN UND METHODEN

Im Zeitraum zwischen Mai 1995
und August 1996 wurden pro-
spektiv alle 104 im Echolabor
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Summary

The positive influence of
riskfactors on potential sources of
cardiogenic brain embolism was
analysed by means of
transesophageal echo-
cardiography in 104 stroke
patients (mean age: 65 y).
Hypertension was seen in 60
patients (p), a history of smoking
in 43 p, atrial fibrillation in 39 p,
diabetes in 25 p, hyperlipidemia
in 25 p. Relevant stenoses in
extracranial arteries were
diagnosed in 18 p.

In hypertensive p there were 80
potential sources of cardiogenic
brain embolism compared to 36
findings in normotensive p (p <
0.001). In the individual point of
view 44 out of 60 hypertensive p
had at least one potential source
compared to 19 out of 44
normotensive p (OR 3.62; 95 %

CI 1.58–8.26, p < 0.02). There
were significant differences in
spontaneous echocontrast within
the left atrium in 16 hypertensive
compared to 3 normotensive p (p
< 0.01) and atherosclerotic aortic
lesions in 20 hypertensive
compared to 4 normotensive p (p
< 0.05). Although thrombi
formations were seen in 13 vs 7
p, this difference however did not
reach the criteria for statistical
significance.

Best association to potential
sources of cardiogenic brain
embolism was seen for atrial
fibrillation (OR 29,5, 95 % CI
6.3–139.3, p < 0.001) whereas a
history of smoking showed the
least association (OR 0.36, 95 %
CI 0.16–0.82, p < 0.02). It is
concluded, that arterial
hypertension has to be regarded
as a riskfactor for cardiogenic
brain embolism in stroke patients.

Franz Stadler
For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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vorgestellten Schlaganfall-
patienten der neurologischen
Klinik unseres akademischen
Lehrkrankenhauses erfaßt und
dokumentiert. Das mittlere Alter
der Patienten betrug 65 Jahre (29–
88 Jahre). Ausgeschlossen von der
Untersuchung waren Insultpatien-
ten aufgrund einer intrazerebralen
Blutung, bei akutem Myokardin-
farkt oder unsicherer Insult-
diagnose. In 59 Fällen handelte es
sich um das erste Insultereignis
[7]. Die Diagnose des Schlagan-
falls erfolgte durch Neurologen
aufgrund Anamneseerhebung und
Untersuchung. Überwiegend
handelte es sich um einen kom-
pletten Insult (64,4 %, n = 67),
gefolgt von transitorisch
ischaemischen Attacken (TIA,
29,8 %, n = 31) und prolongier-
ten neurologischen Defiziten (n =
6). An weiteren bildgebenden
Verfahren wurden eingesetzt:
kraniale Computertomographie
oder Magnetresonanztomo-
graphie bei 99 Patienten,
Dopplersonographie der
Carotiden bei 96 Patienten und
bei 22 aufgrund vorausgegange-
ner Dopplersonogaphie eine
invasive Angiographie der hirn-
versorgenden Gefäße. Die bild-
gebende neuroradiologische
Diagnostik erfolgte in der Klinik
für Neuroradiologie des Kranken-
hauses Nordwest unter der Lei-
tung von Herrn Professor Dr. S.
Bockenheimer.

Bei jedem Patienten wurde inner-
halb der ersten Woche ein 12
Kanal-Ruhe-EKG (Aufzeichnungs-
dauer: 10 s; Papiervorschub: 50
mm/s) und eine transoesopha-
geale Echokardiographie mit 5
MHz multiplaner Sonde (Sonos
2500K, Fa. Hewlett Packard, Bad
Homburg) durchgeführt. Eine
auswertbare transthorakale Echo-

kardiographie (2,5 MHz-Sonde)
lag bei 97 Patienten vor. Zur
Beurteilung intrakardialer Shunts
erfolgten Bolus-Injektionen eines
Kontrastmittels (Echovist®). Bei
gegebener Indikation wurden die
Patienten mit 2–5 mg Midazolam
i.v. (Dormicum®) sediert. Die
Beurteilung der echo-
kardiographischen Befunde
erfolgte durch zwei erfahrene
Untersucher, ohne daß es hierbei
zu diskrepanten Abweichungen
kam. Besondere Beachtung
fanden die folgenden via trans-
oesophagealer Bildgebung erfaß-
ten Befunde potentieller kardialer
Emboliequellen: Nachweis
aortaler atherosklerotischer
Plaques, Klappenvitien (überwie-
gend Mitralinsuffizienz), intrakar-
dialer Thromben, Spontankontrast
innerhalb des linken Vorhofs und
Offenheit des Foramen ovale. Die
üblichen in der Literatur bekann-
ten Kriterien zur echokardio-
graphischen Diagnostik fanden
Anwendung [8].

Weiterhin erfolgten bei 81 Patien-
ten 24 Stunden-Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen, die computerge-
stützt, halbautomatisch ausgewer-
tet wurden (Fa. Medset, Ham-
burg).

Eine diabetische Stoffwechsellage
wurde angenommen, wenn mehr
als 2 basale Blutglukoseanalysen
Werte von über 100 mg/dl erga-
ben, oder wenn HbA1c oberhalb
von 8 % lag, oder eine positive
Anamnese (mit der Einnahme
blutzuckersenkender Medikamen-
te) vorlag. Ebenso wurde die
Diagnose einer Fettstoffwechsel-
störung gestellt, wenn mehr als 2
Messungen ein erhöhtes Nüch-
tern-Cholesterin von mehr als 220
mg/dl oder Triglyzeride von mehr
als 180 mg/dl oder eine positive

Anamnese vorlag. Bei Rauchern
wurde die Dauer und Menge der
konsumierten Zigaretten doku-
mentiert. Die Diagnose einer
Arteriellen Hypertonie wurde
analog zu obigem gestellt, wenn
bei mehr als 2 Messungen im
Abstand von mehr als 6 Stunden
Werte von mehr als 160 mmHg
systolisch oder mehr als 90 mmHg
diastolisch erfaßt wurden. Ebenso
wurde eine bekannte Hypertonie-
Anamnese gewertet.

Von jedem Patienten lag eine
schriftliche Zustimmung zur
transoesophagealen Echokardio-
graphie vor. Das Untersuchungs-
programm war von der örtlichen
Ethikkommission zustimmend
gebilligt.

Die statistische Auswertung der
Befunde wurde nach Dokumenta-
tion in einer Tabellenkalkulation
(Microsoft Office®) anhand des
Mann-Whitney Tests und des Chi-
Quadrat Tests für nonpara-
metrische Variablen vorgenom-
men. Die Kalkulation der „odds-
ratio“ (OR) und der dazugehöri-
gen 95 % Vertrauensintervalle
(CI) erfolgten mit Hilfe der SPSS®-
Statistiksoftware. Die Signifikanz-
grenzen lagen bei p < 0,05 %.

ERGEBNISSE

Es überwogen mit 73 %
linkshirnige ischaemische Läsio-
nen, die bei 70 Patienten der
anterioren zerebralen Gefäßper-
fusion zuzuordnen war. Hinsicht-
lich des Vorkommens von Risiko-
faktoren lagen bei den 104 Pati-
enten folgende Verteilungen vor
(Mehrfachnennungen): 60 Patien-
ten (57,7 %) hatten eine Arterielle
Hypertonie, 43 Patienten (41,3 %)

ARTERIELLE
HYPERTONIE ALS

RISIKOFAKTOR
VON THROMBO-

EMBOLIEN BEI
SCHLAGANFALL-

PATIENTEN
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waren Raucher, je 25 Patienten
(24 %) waren Diabetiker oder
zeigten eine Fettstoffwechsel-
störung.

Chronisches oder intermittieren-
des Vorhofflimmern bestand bei
39 Patienten (37,5 %), die im
Mittel mit 4,34 cm gegenüber
3,71 cm (p < 0,01) auch einen
vergrößerten Vorhofdurchmesser
aufwiesen. Invasiv konnte bei 18
Patienten eine kritische Stenose
der hirnversorgenden, extra-
kraniellen Gefäße diagnostiziert
werden.

Die Häufigkeitsverteilung der
echokardiographischen Befunde
sah wie folgt aus: Es konnten bei
20 Patienten intrakardiale
Thromben nachgewiesen wer-
den, Klappeninsuffizienzen bei
42, ein Spontankontrast im linken
Vorhof bei 19 Patienten, athero-
sklerotische Plaques der Aorta
bei 24 Patienten und ein offenes
Foramen ovale bei 11 Patienten.

Unter besonderer Berücksichti-
gung des Risikofaktors Arterielle

Hypertonie wurde zwischen
normotensiven und hypertensiven
Patienten differenziert: Ein hoch-
signifikanter Unterschied fand
sich beim Nachweis von
Spontankontrast. Dieser war nur
bei 3 von 44 normotensiven,
aber bei 16 von 60 hypertensiven
Patienten nachzuweisen (p <
0,01). Auch atherosklerotische
Läsionen der Aorta waren nur bei
4 von 44 normotensiven, aber bei
20 von 60 hypertensiven Patien-
ten vorhanden (p < 0,05). 13 der
60 hypertensiven Patienten
wiesen Thromben auf, während
dies nur bei 7 von 44 normo-
tensiven der Fall war (p: n.s.). Die
Häufigkeit von offenem Foramen
ovale bei 5, bzw. 6 Patienten und
von Klappenveränderungen bei
17 bzw. 25 Patienten zeigte keine
statistisch signifikante Unterschie-
de (Abb. 1). Insgesamt konnten 36
Befunde bei 44 normotensiven
Patienten 80 Befunden bei 60
hypertensiven Patienten gegen-
über gestellt werden (p < 0,001).
Der Nachweis potentieller kar-
dialer Emboliequellen bei hyper-
tensiven Schlaganfallpatienten

zeigte ein OR von 3,62 bei einem
95 % CI von 1,58–8,26, p < 0,02.

Die Risikofaktorenanalyse ergab,
daß hypertensive Schlaganfall-
patienten mit im Mittel 68 Jahren
gegenüber 61 Jahren bei
normotensiven Patienten signifi-
kant älter waren (p < 0,01). Die
OR für atherosklerotische Läsio-
nen bei Hypertonie betrug 5,0 bei
einem 95 % CI von 1,57–15,94, p
< 0,05. Auch Spontankontrast im
linken Vorhof bei Hypertonie
war statistisch signifikant häufi-
ger als bei Patienten ohne Hy-
pertonie (OR 4,97, 95 % CI 1,35–
18,32, p < 0,01, vgl. Abb. 2).

Abbildung 2: Der Nachweis potenti-
eller kardialer Thromboembolie-
quellen war am engsten mit Vor-
hofflimmern assoziiert. Aber auch
für den Risikofaktor Arterielle Hy-
pertonie zeigte sich ein signifikan-
ter Zusammenhang. Dies war be-
sonders auf den gehäuften Nach-
weis aortaler Plaques und Spontan-
kontrast im linken Vorhof bei Hyper-
tonikern zurückzuführen.

ARTERIELLE
HYPERTONIE ALS
RISIKOFAKTOR
VON THROMBO-
EMBOLIEN BEI
SCHLAGANFALL-
PATIENTEN

Abbildung 1: Hypertensive Schlaganfallpatienten hatten signifikant gehäuft
Spontankontrast und atherosklerotische Läsionen (Plaques) der Aorta.
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Auffällig war, daß Raucher
signifikant seltener potentielle
kardiale Thromboemboliequellen
aufwiesen (OR 0,36, 95 % CI
0,16–0,82, p < 0,02). Im Mittel
waren sie mit 59 Jahren signifi-
kant (p < 0,001) jünger als Nicht-
raucher mit 69 Jahren. Es über-
wogen männliche Patienten (n =
73, p < 0,01).

Erwartungsgemäß war Vorhof-
flimmern am strengsten mit dem
Auftreten von Spontankontrast
assoziiert (OR 29,5, 95 % CI 6,1–
139,3, p < 0,001), nicht signifi-
kant auch mit dem Auftreten
intrakardialer Thromben.

Bei diesen Patienten mit Vorhof-
flimmern erwies sich ebenfalls
das Vorhandensein einer Arteriel-
len Hypertonie als signifikanter
Risikofaktor für den Nachweis
potentieller Emboliequellen (p <
0,02). Patienten mit Vorhof-
flimmern ohne Hypertonie hatten
den größten gemessenen Durch-
messer des linken Vorhofs mit
4,57 cm, beim Vorhandensein
beider Eigenschaften betrug die
Vorhofgröße 4,24 cm. Trotzdem
erwies sich diese Kombination
bei 14 von 25 Patienten signifi-
kant häufiger beim Nachweis von
Spontankontrast gegenüber
Vorhofflimmerpatienten ohne
Hypertonie bei 3 von 11 Patien-
ten (p < 0,001).

DISKUSSION

Spätestens seit der Analyse der
Framingham-Daten ist bekannt,
daß Vorhofflimmern als Haupt-
risikofaktor für kardiogene
Thromboembolien anzusehen ist.
Entsprechende Befunde wurden
mehrfach auch in anderen Studi-
en bestätigt [2, 9]. So war auch in
unserer Beobachtung dieser
Zusammenhang deutlich nachzu-
weisen. Die Kenntnis, daß die
Arterielle Hypertonie ebenfalls in
der Lage ist, kardiale
Thromboembolien zu begünsti-
gen, ist dagegen noch nicht so
verbreitet. Natürlich wird bei
Arterieller Hypertonie an
nichtischaemische Insulte auf-
grund von zerebralen (Massen-)
Blutungen oder arterioskleroti-
schen Läsionen in Gefäßen der
zerebralen Perfusion gedacht. Die
Arterielle Hypertonie wird zwei-
felsohne auch als unabhängiger
Risikofaktor für arteriosklerotische
Gefäßläsionen akzeptiert. Erst in
wenigen, jüngeren Arbeiten
wurde verdeutlicht, daß die
Arterielle Hypertonie gleichsam
auch ein Risikofaktor für intrakar-
diale Mikrothromben, für
Spontankontrast angesehen
werden kann (Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation III-Studie [5]).
Außerdem muß daran gedacht
werden, daß als Folge einer
hypertensiven Herzerkrankung
ebenfalls potentielle kardiale
Embolien vorliegen können [10].
Der Nachweis von atherosklero-
tischen Läsionen der Aorta war
häufig mit Rezidiv-Schlaganfällen
assoziiert [11, 12, 13, 14]. Erst
durch Cyclooxygenase-Hemmung
infolge ASS, oder auch wie neue-
re Ergebnisse von Clopidogrel
vermuten lassen, konnte eine

signifikante Sekundärprophylaxe
von Insulten nachgewiesen
werden. So konnte in der
CAPRIE-Studie (A randomised,
blinded, trial of Clopidogrel
versus Aspirin in patients at risk of
ischemic events) sogar eine
Überlegenheit von Clopidogrel
gegenüber Aspirin in der Redukti-
on des relativen Risikos für
Schlaganfall um 8,7 % nachge-
wiesen werden [15, 16].

In der Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation III-Studie (SPAF-III)
zum Beispiel waren komplexe
aortale Plaques mit einem relati-
ven Risiko (RR) von 2,1 (p <
0,001) mit einem erhöhten Risiko
für Thromboembolien versehen.
Zum Vergleich hierzu seien die
relativen Risiken für andere
Befunde genannt: Herzohr-
thromben mit einem RR von 2,5
(p < 0,04) und Spontankontrast
mit einem RR von 3,7 (p < 0,001)
[5]. Auch die Größe der Plaques
beeinflußt das Rezidiv-Risiko für
zerebrale Insulte, was in unserer
kleineren Untersuchung jedoch
nicht näher differenziert wurde
[17, 18].

Der besonders bei Vorhofflimmer-
patienten zu beobachtende
Spontankontrast ist unbestritten
als Grundlage eines Thrombo-
embolie-Risikos akzeptiert bis hin
zu der Konsequenz, eine Anti-
koagulation zur Sekundär- und
vereinzelt auch Primärprophylaxe
durchzuführen. So konnte auch in
der ELAT-Studie (Embolism in Left
Atrial Thrombi) bei Patienten mit
anhaltendem Vorhofflimmern
gehäuft Spontankontrast nachge-
wiesen werden [6]. Wie auch bei
unseren Daten zeigte sich hierbei
ein größerer Durchmesser des
linken Vorhofs.
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Daß die in ihrer thromboembo-
lischen Potenz nicht mehr um-
strittenen atherosklerotischen
Läsionen der Aorta an Bedeutung
besitzen, kann zum Beispiel
aufgrund der Daten der CARE-
Studie (The Cholesterol and
Recurrent Events Trial) untermau-
ert werden. In dieser Studie unter
Pravastatin zur Sekundär-
prophylaxe kardialer Ereignisse
bei Patienten mit durchschnittli-
chem Cholesterin konnte unter
Therapie auch eine signifikante
Reduktion zerebraler Insulte
beobachtet werden, ein Effekt,
der vermutlich der Stabilisierung
aortaler Plaques zugerechnet
werden kann [19]. Ein gleichge-
richteter Effekt wurde in der sog.
4S-Studie (The Scandinavian
Simvastatin Survival Study) beob-
achtet [20].

Daß wie in unserer Untersuchung
Raucher eher seltener potentielle
kardiale Emboliequellen aufwie-
sen, erklärt sich möglicherweise
aufgrund einer anderen
pathophysiologischen Grundlage
ihrer Insulte. Bei diesen liegen
eher atherosklerotische Läsionen
der zerebralen Perfusion vor und
keine kardio-embolischen Ereig-
nisse [21, 22].

Ebenfalls unabhängig vom Vorlie-
gen einer Arteriellen Hypertonie
war der Nachweis eines offenen
Foramen ovale, überwiegend bei
jüngeren Patienten.

Unterstellt man der Arteriellen
Hypertonie direkte Einflüsse auf
das Entstehen von Spontan-
kontrast und aortalen Plaques,
wie wir es gezeigt haben, kann
erklärt werden, warum eine
Reduktion erhöhter Blutdruck-
werte auch eine deutliche Ver-
minderung der Schlaganfall-

häufigkeit um 35–40 % zur Folge
haben kann [23].

Insgesamt gesehen werden der
Art. Hypertonie differenzierte
Schädigungsmechanismen zuge-
sprochen: Entstehung einer zere-
bralen Atherosklerose, hyper-
tensive Blutungen, aber auch
Einfluß auf die Häufigkeit von
Spontankontrast (und Vorhof-
flimmern bei hypertensiver Herz-
erkrankung) und aortaler athero-
sklerotischer Läsionen [24]. Es
erscheint allerdings schwierig,
isolierte Risikofaktoren bei oft an
generalisierter Arteriosklerose
erkrankten Patienten zu betrach-
ten, oft sind zum Beispiel aortale
Plaques Hinweise für eine beste-
hende Koronarsklerose [25]. So
waren auch in unseren Daten oft
Überschneidungen der Befunde
vorhanden. Entsprechende
Blutdruckscreeningsmaßnahmen
und konsequente Therapien mit
effektiven und nebenwirkungs-
armen Therapieprinzipien im
Sinne einer Insult-Primär-Prophy-
laxe sind zu fordern. Daß dies die
Inzidenz kardiovaskulärer Ereig-
nisse einschließlich Insulte redu-
zieren kann, wurde auch durch
die aktuellen Resultate der HOT-
Studie (Hypertension Optimal
Treatment) belegt [26]. Besonders
sei auf die niedrigen Ziel-
blutdruckwerte hingewiesen, die
es zu erreichen gilt.

Bei Patienten mit erlittenem
Schlaganfall kann auch aufgrund
der hier dargestellten Daten über
den sinnvollen und damit ökono-
mische Einsatz der transoeso-
phagealen Echokardiographie
diskutiert werden [27, 28, 29].
Zweifelsohne ist die Kenntnis der
Qualitat der linksventrikulären
Funktion ein relevanter prognosti-
scher Marker für die Patienten.

Was dagegen das Aufdecken
potentieller kardialer Embolie-
quellen und die damit verbunde-
ne Konsequenz (in der Regel
Antikoagulation) betrifft, kann der
diagnostische Gewinn dieser
Untersuchung kritisch überdacht
werden. Vorhofflimmerpatienten
sind eigentlich Kandidaten für
eine Antikoagulation. Der via
transoesophagealer Untersuchung
erbrachte Nachweis von Spontan-
kontrast oder sogar von Thromben
würde an dieser Konsequenz nichts
wesentlich ändern [30, 31, 32].

Ebenso konnte gezeigt werden,
daß bei (jüngeren) Rauchern
kaum ein Nachweis von potenti-
ellen Emboliequellen gelingt, da
sie vermutlich eine andere Patho-
physiologie ihres Schlaganfalles
aufweisen. Man kann es durchaus
diskutieren, beide Gruppen, die
Vorhofflimmerpatienten oder die
sich mit (isoliertem) Rauchen als
Hauptrisikofaktor präsentierenden
Schlaganfallpatienten, nicht
mittels transoesophagealer
Echokardiographie zu untersu-
chen. Alle anderen Patienten,
speziell mit Hypertonie als
Hauptrisikofaktor, können von
den Ergebnissen einer trans-
oesophagealen Untersuchung
profitieren. Dies gilt insbesondere
für jüngere, nichtrauchende
Schlaganfallpatienten.
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