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1. Einleitung

Diese Zusammenfassung meiner wissenschaftlichen Arbeiten fokussiert auf
den Bereich der klinischen Forschung und hier insbesondere auf die
Anwendbarkeit neuer bildgebender Verfahren (diffusionsgewichtete Kern-
spintomographie (DWI) und Duplexsonographie) zur genaueren Evaluation
definierter neurologischer Erkrankungsbilder (zerebrale Ischamie und
transiente globale Amnesie) und deren pathophysiologische und
prognostische Aussagekraft.

Der ischamische Schlaganfall ist die héufigste zu dauerhafter Behinderung
fihrende Erkrankung. Die Suche nach neuen Parametern, die in Ergénzung zu
bekannten Risikofaktoren eine genauere Abschétzung des Rezidivrisikos
ermdglichen steht daher weltweit zunehmend im Mittelpunkt der klinisch
orientierten Schlaganfallforschung. Da die Atherosklerose einen wesentlichen
pathophysiologischen Faktor flir die Entstehung zerebraler Ischdmien darstellt,
kam im Rahmen meiner wissenschaftlichen Untersuchungen der Athero-
sklerose der hirnversorgenden GefdBe besondere Aufmerksamkeit zu.
Hintergrund dieser Studien ist die in jlngster Zeit zunehmend diskutierte
inflammatorische Pathogenese der Atherosklerose. Als neuer, viel-
versprechender Risikomarker und Kofaktor kristallisierte sich bereits Ende der
90iger Jahre das C-reaktive Protein (CRP) heraus. In zahlreichen Studien
konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen CRP und dem
Auftreten vaskuldrer Ereignisse nachgewiesen werden. [1-6] In einer groBen
prospektiven Studie konnten O'Leary und Kollegen [7] erstmals nachweisen,
dass die Intima-Media-Dicke (IMT) der A. carotis einen Pradiktor vaskularer
Ereignisse darstellt.

Der Zusammenhang zwischen CRP und IMT der A. carotis war allerdings zu
dieser Zeit noch unklar. Wir untersuchten daher an einem Patientenkollektiv
unserer Klinik unter Verwendung der hochauflésenden morphologischen
Duplexsonographie den Zusammenhang zwischen CRP und IMT unter

Bertcksichtigung verschiedener vaskuldrer Risikofaktoren und konnten



nachweisen, dass eine Assoziation zwischen IMT und erhéhten CRP-Werten
besteht. [8]

Neben der beschriebenen inflammatorischen Komponente wird auch eine
infektiose Pathogenese der Atherosklerose diskutiert. Ein mogliches Pathogen
stellt dabei die chronische Infektion mit Chlamydia pneumoniae (Cp) dar. [9-
11] In einer Reihe von Studien untersuchten wir daher den Einfluss einer
Seropositivitat auf die IMT-Progression und die Wirksamkeit einer
antibiotischen Therapie im Langzeitverlauf. [12-14] Hierbei stellte sich heraus,
dass Cp-Positivitat sowohl mit einem erhohten CRP-Wert als auch mit einer
verstarkten IMT-Progression assoziiert ist. Die Effekte der antibiotischen
Therapie waren allerdings lediglich temporar nachweisbar. Eine Beeinflussung
der Mortalitdt durch die Antibiose gelang wahrend des Beobachtungs-
zeitpunkts nicht.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studien und der bisher wenig untersuchten
Fragestellung, wie sich der CRP-Wert im akuten ischamischen Schlaganfall
verhalt, untersuchten wir in einem weiteren Schritt die prognostische
Bedeutung einer seriellen CRP-Bestimmung bei Patienten mit akutem
zerebro-vaskularen Ereignis. [15] Wir konnten in dieser Studie erstmals
nachweisen, dass die CRP-Messung innerhalb von 24 Stunden nach
Symptombeginn die beste prognostische Aussagekraft bezlglich des
Outcomes nach ischamischen Schlaganfall besitzt.

In den letzten Jahren gewannen Statine in der Primar- und
Sekundarpravention vaskularer Ereignisse zunehmend an Bedeutung. Zu
nennen sind hier insbesondere die Heart Protection Study (HPS), welche bei
mehr als 20.000 Patienten nachwies, dass das relative Risiko fur ein
vaskulares Ereignis bei Einnahme von 40 mg Simvastatin um 25% reduziert
werden kann. [16] Den Statinen werden dabei neben der Cholesterinsenkung
eine Vielzahl weiterer Wirkmechanismen zugeschrieben. Sie besitzen einen
positiven Effekt auf die glatten Muskelzellen, die Thrombusbildung, die
Entzindungsreaktion und verbessern die endotheliale Funktion. [17,18] Die
letztgenannte Wirkung erfolgt Uber eine Hochregulation der endothelialen NO-
Synthethase (eNOS). [18,19] Experimentelle Studien konnten eine
Verbesserung des zerebralen Blutflusses nach Einnahme eines Statins
nachweisen. [19,20] Kdirzlich wurde erstmals eine Verbesserung der



zerebralen Vasoreaktivitat (CVR) nach Statineinnahme bei Patienten mit
mikroangiopathischen Veranderungen beschrieben. [21]

Auf Grundlage dieser Daten untersuchten wir mit Hilfe der funktionellen
Dopplersonographie die Veranderung der Vasoreaktivitat bei gesunden
Erwachsenen durch die Einnahme eines Statins und konnten eine
Verbesserung der Vasoreaktivitat im Vergleich zu Kontrollpersonen

nachweisen. [22]

Die Einfuhrung der diffusionsgewichteten Kernspintomographie (DWI) in die
klinische Routine erbrachte eine wichtige Erweiterung der klinischen
Schlaganfallforschung. Die bisherige Annahme, dass es sich bei der
transienten ischamischen Attacke (TIA) um ein benignes Erkrankungsbild
ohne morphologisches Korrelat in der Bildgebung handelt musste neu
uberdacht werden, da bis zu 67% der TIA-Patienten DWI-Lasionen aufweisen.
Dies fuhrte uns zu der Fragestellung, ob mittels DWI bereits in der Fruhphase
der Erkrankung zwischen TIA und Schlaganfall unterschieden werden kann.
Hierfur analysierten wir die DWI von TIA- und Schlaganfallpatienten, welche
binnen 24 Stunden untersucht wurden und konnten nachweisen, dass mittels
Analyse der DWI-Signalintensitat zwischen beiden Krankheitsentitaten

unterschieden werden kann. [23]

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist mit ihrem plotzlichen Beginn und
einer Symptomdauer von weniger als 24 Stunden ein der TIA sehr ahnliches
Erkrankungsbild. Seit der Erstbeschreibung dieses Symptoms wurde daher
von verschiedenen Autoren unter anderem stets die ischamische Genese
diskutiert, auch wenn die bildgebenden Verfahren, wie die zerebrale
Computertomographie und die konventionelle Kernspintomographie bisher nur
in Einzelfallen Veranderungen bei TGA-Patienten nachweisen konnten. Das
Verstandnis dieses Krankheitsbildes wurde nach Einfuhrung der DWI in die
breite klinische Praxis verandert. Zunachst erschienen verschiedene
Fallberichte mit Nachweis kleinerer DWI-Lasionen Uberwiegend im Bereich
gedachtnisrelevanter Strukturen insbesondere im Bereich des Hippocampus.
Verschiedene Untersuchungen an grofReren Patientenkollektiven erbrachten
uneinheitliche Ergebnisse. [24-26] Aufgrund der beschriebenen klinischen



Vergleichbarkeit der TGA und TIA analysierten wir neben den vaskularen
Risikofaktoren - unter Verwendung dieses neuen bildgebenden Verfahrens
und der morphologischen Duplexsonographie - die Haufigkeit und Lage von
DWiI-Lasionen, sowie arteriosklerotische Veranderungen der A. carotis in
einem grol3en Patientenkollektiv. [27] Wir konnten dabei eine vergleichbare
Haufigkeit an DWI-Lasionen nachweisen. Diese Veranderungen lagen bei
TGA-Patienten ausschlieBlich in gedachtnisrelevanten Strukturen. Inter-
essanterweise zeigten TGA-Patienten mit DWI-Lasion im Vergleich zu TGA-
Patienten ohne Nachweis von DWI-Veranderungen signifikant haufiger
Plagues und eine verbreiterte IMT, was auf eine ischamische Genese der
TGA hinwies.

Lewis stellte 1998 die Hypothese auf, dass es sich bei der TGA um eine
vendse Kongestion in gedachtnisrelevanten Strukturen aufgrund insuffizienter
Klappen der Vena jugularis und einem vermehrten Ruckstrom bei valsalva-
ahnlichen Ereignissen handeln konnte. [28] Mit Hilfe der dynamischen
Duplexsonographie gelang unserer Arbeitsgruppe erstmals der Nachweis
einer erhdhten Pravalenz von insuffizienten Venenklappen bei TGA Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollen. [29] Diese Befunde wurden
zwischenzeitlich von weiteren unabhangigen Arbeitsgruppen bestatigt. Die
Bedeutung einer venosen Kongestion fur die Pathogenese der TGA ist seither
unbestritten. Eine weitere Hypothese bezlglich der TGA umfasst eine
besondere, angstliche Personlichkeitsstruktur dieser Patienten und wurde von
Inzitari und Kollegen erstmals diskutiert. [30]

Die Vielzahl der verschiedenen Publikationen zu diesem Erkrankungsbild und
die neuesten bildgebenden und klinischen Studien unter anderem unserer
Arbeitsgruppe fuhrte zur Erstellung einer ausfuhrlichen Synopsis bezuglich der
neuesten Erkenntnisse zur Pathophysiologie der TGA. [31] In dieser Arbeit
wurde insbesondere auf die bisherigen DWI-Studien, Personlichkeitsmerkmale
von TGA-Patienten und die Ergebnisse der dynamischen Duplexsonographie
eingegangen. Auf dieser Grundlage formulierten wir ein modernes

pathophysiologisches Modell der TGA.

Zusammenfassend konnten wir mit Hilfe verschiedener moderner

diagnostischer Verfahren und Kombination derselben wichtige Erkenntnisse



sowohl in der Pathophysiologie als auch in der Prognoseabschatzung
verschiedener neurologischer Erkrankungen insbesondere der zerebralen

Ischamie und der TGA gewinnen.

2. Ergebnisse

2.1. Evaluation neuer Risikofaktoren des ischamischen

Schlaganfalls

2.1.1 Assoziation zwischen CRP und der IMT der A. carotis communis
(ACC) [8]; Anlage 1

In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ein erhohter
CRP-Wert - eine sensitiver Marker eines inflammatorischen Prozesses - mit
einem Anstieg des kardiovaskularen Risikos einhergeht. [1,6,32] Zhang und
Mitarbeiter [33] beschrieben erstmals eine Assoziation zwischen der IMT der
KoronargefaRe und dem Grad der CRP-Immunreaktivitat. Mit Hilfe der
hochaufldsenden morphologischen Duplexsonographie ist es moglich, die IMT
der ACC nicht-invasiv und reproduzierbar zu bestimmen. Die IMT stellt dabei
einen Marker subklinischer Atherosklerose dar. [34,35] Daruber hinaus zeigte
O’Leary in einer groRen randomisierten Multizenterstudie, dass die IMT einen
hervorragenden Pradiktor fur zerebro- und kardiovaskulare Ereignisse
darstellt. [7]

Ziel unserer Studie war die Analyse des Zusammenhangs zwischen CRP und
IMT an einem konsekutiven Patientenkollektiv unserer Neurologischen Kiinik.

In diese Untersuchung wurden insgesamt 456 Patienten (214 Manner)
eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 64,1 Jahre (95% Konfidenzintervall
(KI): 62,7; 65,5 Jahre). 210 Patienten befanden sich aufgrund eines akuten
zerebral-ischamischen Ereignisses in stationarer Behandlung. Neben dem
initalen CRP-Wert (<12 Stunden nach stationarer Aufnahme), wurden
Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin, HbA1c und Triglyzeride im Serum
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bestimmt. Zusatzlich analysierten wir weitere vaskulare Risikofaktoren wie:
Body-mass-Index (BMI), Nikotinabusus (Packyears, PJ), Diabetes mellitus
(DM), koronare Herzerkrankung (KHK), Hypercholesterinamie, arterieller
Hypertonus und Anamnese fur zerebrale Ischamien. Mittels hochauflosender
Duplexsonographie wurde die IMT beider ACC bestimmt. Anhand des CRP-
Werts unterteilten wir die Patienten in zwei Subgruppen (CRP <0.5 mg/dl und
>0.5 mg/dl; Tabelle 1).

Tabelle 1: Demographische Daten und Risikofaktoren der untersuchten

Patienten in Abhangigkeit des CRP-Werts.

Table 1. Demographic data, cardiovascular risk factors and baseline laboratory parameters of the patients with (CRP

=0.5 mg/dl) and without (CRP <0.5 mg/dl) increased CRP concentration

CRP <0.5 mg/dl CRP =0.5 mg/dl p values

Patients 262 149
Age, years 63 (61-64) 67 (65-69) 0.001
Sex (male/female) 129/133 86/63 NS
Hypertension 141 (54%) 110 (74%) <0.0001
Ischemic stroke 131 (50%) 101 (68%) <0.0001
IHD 51(20%) 45 (30%) 0.013
Hypercholesterolemia 119 (45%) 84 (56%) 0.033
Plaques 125 (48%) 95 (64%) 0.002
Carotid artery stenosis

None 222 (85%) 122 (829%) NS

Moderate 24(9%) 15(11%) NS

Severe 16 (6%) 12 (8%) NS
Pack-years of smoking 10.7 (8.3-13.0) 16.1(12.0-20.2) 0.024
HbAlc, % 5.4 (5.4-5.6) 6.0 (5.3-6.7) NS
Cholesterol, mmol/l 6.06 (5.9-6.24) 5.88 (5.64-6.08) NS
HDL, mmol/l 1.43(1.35-1.51) 1.25(1.17-1.33) 0.001
Triglyceride, mmol/I 1.71 (1.53-1.89) 1.8 (1.60-2.05) NS
LDL, mmol/1 3.9(3.78-4.08) 3.87(3.67-4.11) NS
BMI 24.1(23.4-24.7) 25.5(24.7-26.4) 0.004
IMT, mm 0.92 (0.89-0.94) 1.05(1.02-1.09) <0.0001
Adjusted IMT!, mm 0.92 (0.92-0.93) 0.98 (0.97-0.99) <0.0001

Values in parentheses represent 95% Cls, except where otherwise indicated. NS = Not significant.
IMT adjusted for other possible risk factors (age, BMI, hypertension, hypercholesterolemia, pack-years of smok-

1

ing, incidence of ischemic stroke, carotid plaques and IHD).

aus Winbeck et al., Cerebrovasc Dis; 2002: Anlage 1

Von den 456 untersuchten Patienten konnten 411 in die weitere Analyse
eingeschlossen werden. Die Ausschlusskriterien waren akuter Infekt (n=32)
und fehlende CRP-Werte innerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme (n=14).
Der mittlere CRP-Wert betrug 0,69 mg/dl (95% KI: 0,64; 0,73). Innerhalb

verschiedener Zeitintervalle (0-3h, 3-6h und 6-12h) konnte kein signifikanter



Unterschied zwischen den CRP-Werten nachgewiesen werden. Die IMT war
bei Patienten mit erhdhtem CRP-Wert signifikant grof3er als bei Patienten mit
normalem CRP (0,92 mm versus 1,05 mm; p<0,0001; Tabelle 1). Auch nach
Korrektur der IMT fur verschiedene Risikofaktoren blieb diese Assoziation
bestehen.

Mit Hilfe einer multivariaten linearen Regressionsanalyse konnten sechs
unabhangige Faktoren ermittelt werden, die mit der IMT assoziiert sind
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Multivariate lineare Regressionsanalyse verschiedener Faktoren, die

mit der IMT assoziiert sind.

Coefficient Standardized p value
partial regression
coefficient

Age 0.006 (0.004-0.008) 0.383 <0.0001
Pack-years of smoking 0.002 (0.0019-0.002) 0.188 <0.0001
Cerebral ischemic events 0.027 (0.007-0.047) 0.117 <0.05
BMI 0.008 (0.002-0.014) 0.108 <0.05
Diabetes mellitus 0.024 (-0.005-0.053) 0.077 <0.05
Log CRP 0.042 (-0.001-0.085) 0.084 <0.05
Multiple R2 0.28 <0.0001

Values in parentheses represent the 95% Cls. The coefficient gives estimates for how
much the dependent variable (IMT) will change if the respective variable is increased by 1
and the other variables were held constant. The standardized partial regression coefficient
gives the coefficients that would be obtained if all variables were standardized. If there were
just one predictor, then this parameter would be its correlation with the dependent variable.

aus Winbeck et al., Cerebrovasc Dis; 2002: Anlage 1

Es zeigte sich eine ansteigende Haufigkeit eines erhohten CRP in
Abhangigkeit der IMT-Quartile (Abbildung 1).

In einem weiteren Schritt wurden Unterschiede in den Subgruppen von
Patienten mit akutem zerebralen Ereignis und anderen neurologischen
Erkrankungen untersucht. Wie zu erwarten war, wies das Patientenkollektiv
mit einem akuten zerebralen Ereignis (TIA oder Hirninfarkt) ein deutlich
erhohtes vaskulares Risikoprofil auf. Auffallig waren, neben einer signifikant
breiteren IMT auch erhohte CRP-Werte in dieser Gruppe (Tabelle 3).
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Interessanterweise konnte in beiden Subgruppen mit erhohtem CRP-Wert

(>0,5mg/dl) eine verdickte IMT nachgewiesen werden.

Tabelle 3: Klinische Daten und vaskuldre Risikofaktoren der Patienten mit und

ohne zerebrovaskuldrem Ereignis.

Table 3. Demographic data, cardiovascular risk factors and baseline laboratory parameters of the patients with and
without acute or former cerebral ischemic events (including transient ischemic attack and ischemic stroke)

Ischemic event p values
yes no

Patients 210 201
Age, years 65 (63-67) 59(57-62) <0.0001
Sex (male/female) 116/94 106/95 NS
Hypertension 157 (75%) 72 (36%) <0.0001
IHD 71 (34%) 10 (5%) <0.0001
Hypercholesterolemia 94 (48%) 55(27%) <0.0001
Plaques 118 (56%) 64 (32%) <0.0001
Carotid artery stenosis

None 166 (79%) 195 (97%) <0.0001

Moderate 27 (13%) 3(1%) <0.0001

Severe 17 (8%) 3(1%) 0.002
Pack-years of smoking 19.5(16.0-22.9) 8.1(5.9-10.2) <0.0001
HbAlc, % 5.8(5.7-5.9) 5.4(5.4-5.5) <0.0001
Cholesterol, mmol/l 6.01(5.80-6.23) 5.98 (5.77-6.16) NS
HDL, mmol/l 1.33(1.27-1.40) 1.43(1.33-1.53) NS
Triglyceride, mmol/l 1.82(1.65-2.07) 1.63(1.53-1.74) NS
LDL, mmol/l 3.64(3.48-3.82) 4.06 (3.74-4.37) NS
CRP, mg/dl 0.64 (0.59-0.69) 0.52 (0.50-0.54) <0.0001
Log CRP, mg/dl -0.61(-0.58 t0o -0.65) -0.697 (-0.67 to-0.71) 0.002
BMI 24.1(23.3-24.9) 23.6(22.8-24.4) NS
IMT, mm 0.98 (0.95-1.02) 0.87 (0.84-0.89) <0.0001
Adjusted IMT!, mm 0.97 (0.96-0.98) 0.89 (0.88-0.89) <0.0001

Values in parentheses represent 95% Cls, except where otherwise indicated. NS = Not significant.
IMT adjusted for other possible risk factors (age, BMI, hypertension, hypercholesterolemia, pack-years of smok-

1

ing, incidence of carotid plaques and IHD).

aus Winbeck et al., Cerebrovasc Dis; 2002: Anlage 1

Zwischen Patienten mit und ohne zerebrovaskularem Ereignis und erhohtem
CRP-Wert fand sich kein signifikanter Unterschied in der IMT (Abbildung 2).
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Abbildung 1:

Privalenz eines erh6hten CRP-Werts in Abhéngigkeit von der IMT, unterteilt in
Quartile. Adjustiert fir Alter, BMI, PJ, Inzidenz eines Hypertonus, KHK und
Hypercholesterindmie

704

Patients with elevated CRP (%)

0.72-0.84  0.84-0.96  0.96-1.08 1.08-1.12
Adjusted IMT quartiles (mm)

Fig. 2. Prevalence of elevated CRP levels within increasing IMT
quartiles (adjusted for age, BMI, pack-years of smoking, incidence of
hypertension, IHD, stroke and hypercholesterolemia).

aus Winbeck et al., Cerebrovasc Dis; 2002: Anlage 1

Abbildung 2:

Zusammenhang zwischen adujustierter IMT und CRP bei Patienten mit und ohne
Schlaganfall unterteilt in Patienten mit erhéhtem (>0.5 mg/dl) und normalem CRP-
Wert

:] CRP normal - CRP increased

p=0.011 p=0.010
1.00 f r |

NS
1 £
0.95 - T
0.90 =
0.85 |
0.80 %

T
Stroke yes Stroke no

IMT (mm)

Fig. 1. Relationship between IMT (adjusted for age, hypertension,
hypercholesterolemia and IHD) and CRP in patients with and with-
out cerebrovascular ischemic events. NS = Not significant compared
to patients with increased CRP levels and no history of cerebrovascu-
lar ischemic events. * p < 0.001 compared to patients with normal
CRP levels and no history of cerebrovascular ischemic events.

aus Winbeck et al., Cerebrovasc Dis; 2002: Anlage 1
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In dieser Studie konnten wir erstmals nachweisen, dass erhdhte CRP-Werte
innerhalb von 12 Stunden nach stationarer Aufnahme bei Patienten mit und
ohne akutem zerebrovaskularem Ereignis mit einer IMT-Verbreiterung
assoziiert sind. Dieses Ergebnis blieb auch nach einer multivarianten linearen
Regressionsanalyse bestehen. Als mogliche Fehlerquellen dieser Studien sind
die Auswahl des Patientenkollektivs und die ,unverblindete” Auswertung der

IMT zu nennen.

Das CRP ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir friihe atherosklerotische
Verédnderungen bei Patienten mit und ohne zerebrovaskuldrem Ereignis. Das
Ergebnis unterstiitzt dabei die Bedeutung der chronischen Inflammation fiir die

Pathogenese der Atherosklerose.

2.1.2. Einfluss einer antibiotischen Behandlung auf die IMT-
Progression bei Nachweis von Chlamydia pneumoniae im

Langzeitverlauf

Aufgrund epidemiologischer Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
bakterieller Infektion und der Pathogenese von kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Erkrankungen diskutiert. [9,36] Hierbei wurde Chlamydia
pneumoniae (Cp) als ein ursachliches Pathogen angenommen und in
verschiedenen Studien beschrieben. [10,11] Zum Nachweis fruher
atherosklerotischer Veranderungen kamen erneut die hochauflésende
Duplexsonographie und die Bestimmung der IMT der ACC zum Einsatz [12],
Anlage 2.

Von 312 zwischen 1995 und 1998 untersuchten Patienten &lter als 55 Jahre
mit akutem zerebral-ischamischem Ereignis wurden 290 Patienten
eingeschlossen (TIA n=78 und ischamischer Schlaganfall n=212). Die
Ausschlusskriterien waren der Nachweis eines akuten Cp-Infektes (n=6),
Carotisendarteriektomie (CEA) (n=8) oder fehlende Verlaufsdaten (n=16). 18
Patienten starben im Beobachtungszeitraum von 3 Jahren. Als Endpunkte der
Studie wurden definiert: Myokardinfarkt, plotzlicher Tod, zerebrale Ischamie
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und TIA. Zusatzlich wurden alle wesentlichen vaskularen Risikofaktoren
evaluiert.

Insgesamt waren 125 Patienten Cp positiv (46%), wobei etwa je die Halfte
eine Seropositivitat fur IgA oder 1gG zeigten. Die kardiovaskularen Risiko-
faktoren in beiden Gruppen (Cp negativ und Cp positiv) unterschieden sich
nicht signifikant. Allerdings wiesen Cp positive Patienten haufiger eine
ischamische Herzerkrankung und signifikant hohere initiale CRP- und IMT-
Werte auf (Tabelle 4).

Eine signifikante Veranderung der CRP-Werte im Verlauf konnte weder bei Cp
positiven noch bei Cp negativen Patienten nachgewiesen werden. Allerdings
waren die CRP-Werte bei Cp positiven Patienten auch nach 3 Jahren
signifikant hoher als bei seronegativen Patienten. Weiterhin fand sich bei den
seropositiven Patienten eine signifikant starkere |IMT-Progression im
Beobachtungszeitraum. Auch nach Adjustierung fur verschiedene Risiko-
faktoren blieb dieser Unterschied bestehen (Tabelle 4).

Zusatzlich konnten wir eine Assoziation zwischen der Hohe des CRP-Wertes
und der IMT-Progression nachweisen. So zeigten die Cp positiven Patienten
mit den hochsten CRP-Werten die starkste IMT-Progression. Ein signifikanter
Unterschied in der IMT-Progression zwischen Cp positiven Patienten mit
normalem CRP und Cp negativen Patienten mit erhohten CRP-Werten lie
sich nicht nachweisen (Abbildung 3).

In einer multivariaten Regressionsanalyse konnten neben der Seropositivitat
fur Cp, der CRP-Wert, der systolische Blutdruck, das Alter, die Anzahl der PJ
und das Vorliegen eines DM als unabhangige Pradiktoren fur die IMT-
Progression identifiziert werden.

Wahrend des Beobachtungszeitraums erlitten 36 Patienten ein kardio- oder
zerebrovaskulares Ereignis. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte - auch nach
Korrektur verschiedener weiterer Risikofaktoren - einen signifikant hoheren
Anteil an vaskularen Ereignissen in der Cp positiven Gruppe. Das relative
Risiko einen Endpunkt zu erleiden war in der seropositiven Gruppe mit
erhohten CRP mit einer Odds Ratio von 4.59 (95% KI: 2.05; 11.7) am
hochsten.
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Tabelle 4:

Patienten in Abhdngigkeit des Cp Status (n=272)

TABLE 1. Essential Data of the Patients With Cp IgG Seronegativity

Versus Patients With Cp IgG Seropositivity Who Could Be Followed Up for

3 Years (n=272)

Demographische Daten und Risikofaktoren der untersuchten

Cp seronegative

Cp seropositive

(n=147) {n=125) P

Age, y 64 [62, 66) 65 [63, 68) NS
Sex, male/female 81/64 71/54 NS
Body mass index 23.6 [22.9, 24.6] 23.8[23.1,24.5] NS
Smoking, n (%)

Current 44 (29.9) 45 (36.0) <0.05

Former 30(20.4) 30 (24) NS

Never 73(49.7) 50 (40) <0.05
Pack-years of smoking 11.4 [8.6, 14.2) 17.9[14.5, 21.3) <0.05
Diabetes mellitus, n (%) 22 (15) 19(15.2) NS
Ischemic heart disease, n (%) 30(20.4) 40 (32) <0.01
History of hypertension, n (%) 85 (57.8) 70 (56) NS
Blood pressure, mm Hg

Systolic 139 [137, 141) 141 [139, 144) NS

Diastolic 87 [84, 90) 88 [84, 92) NS
Arterial hypertension,* n (%) 53(36.1) 44 (35.2) NS
Isolated systolic hypertension,T n (%) 26(17.7) 25 (20) NS
Cholesterol, mg/dL 246 [237, 256] 248 [239, 258] NS
Triglyceride, mg/dL 168 [151, 186) 174 [139, 205) NS
CRP, mg/dL 0.61 [0.56, 0.66] 0.71 [0.68, 0.74) <0.01
Carotid artery stenosis, n (%)

None 119 (81) 95 (76) NS

Moderate 18(12.2) 14(11.2) NS

Severe 10 (6.8) 16(12.8) <0.05
Plagues: 1%-29% reduction, no. of 78(53.1) 81 (64.8) <0.01
patients (%)
Initial IMT 1.14[1.11,1.18) 0.96 [0.95, 0.99) <0.05
IMT progression, mm/y 0.08 [0.06, 0.10] 0.14[0.12, 0.16] <0.005
Adjusted IMT progression, mm/y$ 0.07 [0.05, 0.09] 0.12[0.11,0.14)] <0.005

Numbers in brackets indicate 95% CI.

*Diastolic blood pressure =90 mm Hg (mean value from 3 to 5 measurements 4 to 6 days after

admission).

tSystolic blood pressure =140 mm Hg and diastolic blood pressure <<90 mm Hg.
$IMT progression adjusted for the other possible risk factors (age, pack-years of smoking, systolic
and diastolic blood pressure, prevalent IHD, cholesterol, triglycerides, CRP).

aus Sander et al., Circulation; 2001: Anlage 2
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Abbildung 3:

Progression der alters-adjustierten IMT (Mittelwert und 95% Kl) in Abhdngigkeit des
Cp-Status (Cp positiv versus negativ) und dem CRP (CRP <0,5mg/dl versus CRP
>0,5mg/dl). **p<0,001.
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Figure 1. Progression of age-adjusted IMT (mean and 95% ClI)
according to CP status (Cp-positive vs Cp-negative) and CRP
(CRP<0.5 mg/dL vs CRP=0.5 mg/dL). **P<0.001.

aus: Sander et al., Circulation; 2001: Anlage 2

In dieser prospektiven Studie konnten wir eine signifikante Assoziation
zwischen der Progression friiher atherosklerotischer Verédnderungen, dem
Auftreten neuer vaskuldrer Ereignisse und der Seropositivitat fir Cp
nachweisen. Diese Studie belegt die Bedeutung einer chronischen

Entziindung auf die Pathogenese der Atherosklerose.

Basierend auf dieser Untersuchung fuhrten wir eine doppel-blinde,
plazebokontrollierte randomisierte Studie durch, welche die Frage klaren
sollte, ob eine antibiotische Therapie Einfluss auf die IMT-Progression hat.
[13], Anlage 3

Die Studie wurde im Anschluss an die 3-jahrige Verlaufsbeobachtung des
oben beschriebenen Patientenkollektivs durchgefuhrt. Hierfur wurde das
Patientenkollektiv weitere 2 Jahre beobachtet. Der komplette Verlauf war in
263 Patienten zu erheben. Als primarer Endpunkt wurde definiert:
Verminderung der IMT-Progression im Vergleich zur Ausgangsprogression.
Die sekundaren Endpunkte waren kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse.
Die Patienten wurden in gleichen Teilen in einen Behandlungsarm (150mg

16



Roxytromycin 2x tgl. oder Plazebo) fur 30 Tage randomisiert. Insgesamt
erhielten 62 Cp positive und 74 Cp negative Patienten die antibiotische
Therapie. Nach zwei Jahren wiesen Cp positive Patienten in der
Roxytromycin-Gruppe eine signifikant geringere IMT-Progression auf, als Cp
positive Patienten ohne Behandlung (0,07 mm/Jahr [95 % KI: 0,045; 0,095]
versus 0,11 mm/Jahr, [95% KI: 0,088; 0,132]; p<0,01). Im Gegensatz dazu
wies die Plazebogruppe keine Veranderung der IMT-Progression auf. Eine
Reduktion der IMT-Progression in der Cp negativen Gruppe mit und ohne
antibiotischer Behandlung konnte nicht nachgewiesen werden (Abbildung 4).

Weiterhin beeinflusste die antibiotische Behandlung den Cp-Antikdrperstatus
nicht. Der CRP-Wert bei Cp positiven Patienten nahm unter Therapie ab,
wohingegen er in der Plazebogruppe konstant blieb. Wahrend der zwei-
jahrigen Beobachtung erlitten 21 Patienten einen sekundaren Endpunkt.
Hierbei war festzustellen, dass die Cp positiven Patienten signifikant haufiger
vaskulare Ereignisse hatten und sich die antibiotische Behandlung dabei nicht

positiv auswirkte.

Abbildung 4:
IMT-Progression (adjustiert flir verschiedene Risikofaktoren) bei Patienten mit und

ohne antibiotische Therapie und in Abhdngigkeit des Cp-Befundes.

0157 pre-treatment *%
C—J Roxithromycin *k
22 Placebo "T

0.10- ns

0.05+

IMT progression [mm/year]
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Cp negative Cp positive

0.00-
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Figure 2. Progression of IMT (adjusted for CRP, age, pack-
years of smoking, and systolic and diastolic blood pressure,
prevalent IHD, cholesterol, mean, and 95% ClI) according to Cp
status (Cp positive vs Cp negative) in the patients with antibiotic
treatment and placebo compared with the pretreatment values.
NS indicates not significant compared with pretreatment value;
§§P<0.01 compared with the pretreatment value; ns, not signifi-
cant compared with the corresponding Cp negative group.
**P<0.005 compared with the corresponding Cp-negative
group. *P<0.01.

aus: Sander et al., Circulation; 2002: Anlage 3
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Zusammenfassend konnten wir in dieser Studie erstmals nachweisen, dass es
unter antibiotischer Therapie bei Cp positiven Patienten zu eine Verminderung
der IMT-Progression kommt. Bezogen auf die klinischen Endpunkte war die
antibiotische Behandlung jedoch ohne Erfolg. Aufgrund der geringen Anzahl
an Endpunkten und der kurzen Verlaufsbeobachtung miissen diese Daten

Jjedoch vorsichtig interpretiert werden.

In der folgenden Analyse untersuchten wir die Vierjahres-Verlaufsdaten der
IMT-Progression in Abhangigkeit von einer antibiotischen Vorbehandlung.
[14], Anlage 4

Es zeigte sich, dass in dem Patientenkollektiv die IMT-Progression nach 3
Jahren erneut anstieg und nach vier Jahren wieder mit der Plazebogruppe
vergleichbar war. In der Cp negativen Gruppe fanden sich in dem Be-
obachtungszeitraum keine Unterschiede in Verum- und Plazebogruppe
(Abbildung 5). Ebenso verhielt es sich mit den CRP-Werten in dem mit
Roxythromycin behandelten Kollektiv. Nach vier Jahren war auch bezuglich
dieses Parameters kein Unterschied in beiden Gruppen mehr nachweisbar. In
der Cp negativen Gruppe konnte kein Unterschied in CRP-Werten in der
Verum- und Plazebogruppe nachgewiesen werden (Abbildung 6).

Cp positive Patienten wiesen haufiger todliche und nicht todliche vaskulare
Ereignisse auf. Durch die antibiotische Behandlung lie3en sich diese zu keiner

Zeit innerhalb dieser vier Jahre reduzieren.

Zusammenfassend konnten wir mit dieser Untersuchung zeigen, dass durch
eine antibiotischen Behandlung Cp positiver Patienten die IMT-Progression
reduziert wurde. Dieser Effekt war jedoch nur temporér und bereits nach vier
Jahren Verlaufsbeobachtung nicht mehr nachweisbar. Auf vaskulére
Ereignisse hatte die Behandlung Cp positiver Patienten keinen positiven
Effekt.
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Abbildung 5:

Effekt der antibiotischen Behandlung auf die IMT-Progression (adjustiert fiir CRP,
Alter, PJ, DM, Blutdruck, KHK und Cholesterin) bei Cp positiven und negativen
Patienten in Abhéngigkeit der antibiotischen Behandlung nach 4 Jahren
Verlaufsbeobachtung.

§§ p<0,01 (im Vergleich zum Ausgangswert); ** p<0,01 (im Vergleich zur Plazebogruppe)
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Figure 1. Effect of treatment on IMT progression (adjusted for
CRP, age, pack-years of smoking, diabetes, systolic and dia-
stolic blood pressure, prevalent IHD, and cholesterol; mean and
95% ClI) in Cp-positive (IgG =1:64 or IgA =1:16; top) and
Cp-negative (IgG =1:32 or IgA =1:8; bottom) patients com-
pared with placebo during 4 years of follow-up. §§P<0.01 com-
pared with the corresponding baseline value. **P<<0.01 com-
pared with the corresponding placebo treated group. Baseline
IMT progression is calculated as the average IMT change per
year during the 3 years before initiation of antibiotic therapy.

aus Sander et al., Circulation; 2004: Anlage 4
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Abbildung 6:
Effekt der antibiotischen Behandlung auf die CRP-Werte bei Cp positiven und Cp

negativen Patienten in Abhé&ngigkeit der antibiotischen Behandlung nach 4 jédhriger

Verlaufsbeobachtung.
§§ p<0,01 § p<0,05 (im Vergleich zum Ausgangswert); ** p<0,01 und * p<0,05 (im Vergleich
zur Plazebogruppe)
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Figure 2. Effect of treatment on CRP levels (mean and 95% CI)
in Cp-positive (IgG =1:64 or IgA =1:16; top) and Cp-negative
(IgG =1:32 or IgA =1:8; bottom) patients compared with pla-
cebo during 4 years of follow-up. §§P<0.01; §°<0.05 com-
pared with the corresponding baseline value. **P<<0.01; *P<<0.05
compared with the corresponding placebo-treated group. Base-
line CRP is calculated as the average CRP during the 3 years
before initiation of antibiotic therapy.

aus Sander et al., Circulation; 2004: Anlage 4
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2.1.3. Serielle Bestimmung des CRP bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall [15]; Anlage 5

Hintergrund dieser Untersuchung waren Berichte Uber erhohte CRP-Werte als
prognostisch ungunstigen Marker fur das Auftreten von ischamischem
Schlaganfall und TIA. [37-40] Zusatzlich konnten Muir und Mitarbeiter
nachweisen, dass das CRP, bestimmt 72 Stunden nach ischamischem
Schlaganfall, eine prognostische Aussagekraft bezuglich des Outcomes und
erneuter ischamischer Ereignisse besitzt. [41] Di Napoli belegte ebenfalls die
prognostische Bedeutung einer einmaligen CRP-Bestimmung. [42,43]
Patienten mit erhdohten Werten hatten dabei signifikant haufiger einen

schlechten Verlauf nach Schlaganfall und wiesen haufiger Reinfarkte auf.

Ziel dieser Studie war die Analyse des CRP-Verlaufs nach akutem
ischdmischem Schlaganfall und die Kldrung der Fragestellung, welcher CRP-

Wert die héchste prognostische Bedeutung besitzt.

Von insgesamt 176 konsekutiven Schlaganfallpatienten, welche innerhalb von
12 Stunden auf unsere Schlaganfallstation aufgenommen wurden, konnten
127 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die eine intraventse Lysetherapie erhielten oder Hinweise auf
einen akuten oder kurzlich stattgehabten Infekt hatten. Weitere
Ausschlusskriterien waren eine Operation oder ein Trauma bis zu einem
Monat vor dem Einschlussereignis. Alle Patienten erhielten eine intensive
Evaluation moglicher Infekte und eine ausfuhrliche Abklarung der vaskularen
Risikofaktoren. Die CRP-Messungen erfolgten bei Aufnahme (CRP 1), 24
(CRP 2) und 48 (CRP 3) Stunden nach der initialen CRP-Messung. 125
Patienten erhielten eine kranielle Kernspintomographie mit diffusions-
gewichteten Sequenzen (DWI). In 43 Patienten konnte die DWI innerhalb von
12 Stunden nach Ereignis durchgefuhrt werden.

Die primare Endpunkt der Studie war die funktionelle Unabhangigkeit, definiert
als ein Barthel-Index >85 oder ein modifiziertes Rankin <3. Weitere Endpunkte

der Studie waren vaskularer und nicht vaskularer Tod, sowie andere vaskulare
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Ereignisse wie TIA, erneuter Schlaganfall, Myokardinfarkt oder instabile
Angina pectoris.

Von den 127 untersuchten Patienten waren 74 mannlich. Der Altersmittelwert
betrug in dem Gesamtkollektiv 65 Jahre (95% KI: 63; 68 Jahre). Die erste
CRP-Messung erfolgte ca. 5 Stunden nach dem Ereignis. Der mittlere initale
CRP-Wert betrug 0,86 mg/dl (95% KI: 0,69; 1,02). Die CRP-Werte wiesen im
Verlauf eine signifikante Zunahme auf (Tabelle 5).

Tabelle 5: Mittlere CRP- Werte und Zeit zwischen Abnahme und Ereignis

TABLE 1. Mean CRP Values and Time Between Symptom
Onset and CRP Measurements and Values

Concentration, Time After Symptom  Mean Time From First
mg/dL Onset, h Measurement, h

CRP 1 0.86 (0.69 to 1.02) 5.0 (4.5105.6) e
CRP 2 1.22(0.88t01.55)  19.6(18.8t0 20.5) 14.6 (13.8t0 15.4)
CRP 3 1.75(1.25t02.25)  43.1(42.1t044.1) 37.9 (36.9 to 38.8)

Values in parentheses are 95% Cls. ANOVA showed an overall significant
(P=0.003) difference between the 3 CRP values. Bonferroni post hoc testing
revealed only a significant difference between CRP 1 and CRP 3 (P<<0.01).

aus: Winbeck et al., Stroke; 2002: Anlage 5

Zur weiteren Analyse wurden die Patienten in Subgruppen mit einem CRP 2-
Wert kleiner oder grof3er als 0,86 mg/dl unterteilt (Tabelle 6). Bis auf eine
hohere Pravalenz von Fieber und ischamischer Herzerkrankung waren beide
Gruppen vergleichbar. Patienten mit erhohten CRP 2-Wert waren signifikant
haufiger nach dem Schlaganfall abhangig von fremder Hilfe (Abbildung 7). In
einer multiplen logistischen Regressionsanalyse konnten die CRP 2 und 3
Werte sowie der initiale Barthel-Index als unabhangige Pradiktoren fur das
Outcome identifiziert werden. Auch nach Korrektur fur verschiedene weitere
Werte wie Barthel-Index bei Aufnahme, Alter, KHK, Hypercholesterinamie, DM
und Hypertonus, blieben der CRP 2 und 3-Wert flur das Outcome signifikant.

Bei 43 Patienten konnte eine DWI-Bildgebung innerhalb von 12 Stunden nach
Ereignis durchgefuhrt werden. Erwartungsgemal® zeigte sich eine hohe
Korrelation zwischen dem Infarktvolumen und dem Outcome der Patienten.

Der CRP 3-Wert war umso hoher, je groRer der Infarkt war. Die Rate an
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vaskularen Ereignissen und Todesfallen war in der Patientengruppe mit
erhohten CRP 2-Werten - auch nach Korrektur verschiedener Risikofaktoren -
Die CRP 1 und CRP 3-Werte waren nicht signifikant mit
Endpunktereignissen korreliert.

signifikant.

Tabelle 6: Demographische Daten, kardiovaskuldre Risikofaktoren und

Laborwerte der Patienten in Abhangigkeit des CRP- Wertes.

TABLE 2. Demographic Data, Cardiovascular Risk Factors, and Baseline Laboratory
Parameters of Patients With CRP 2 Values <0.86 or =0.86 mg/dL

CRP 2 =0.86 mg/dL* CRP 2 <0.86 mg/dL P

No. of patients 58 69
Age, y (35% Cl) 66.2 (62.5 t0 66.3) 64.9 (61.4 10 68.5) NS
Sex, M/F 32/26 42/27 NS
Hypertension, No. 44 (76%) 44 (64%) NS
IHD, No. 23 (40%) 2 (17%) 0.005
Hypercholesterolemia, No. 26 (45%) 28 (41%) NS
Diabetes 20 (34%) 17 (25%) NS
MRI deficit, mL (95% Cl) (n=43) 36.0 (9.91062.2) 21.9 (—0.910 44.6) NS
Body mass index (95% Cl) 26.0 (24.7 t0 27.3) 26.1 (25.0 t0 27.3) NS
Pack-years of smoking (35% Cl) 22.2 (14.1t0 30.4) 18.0 (13.210 22.9) NS
Cholesterol, mmol/L (95% Cl) 5.3(4.9t05.7) 4 (5.1105.7) NS
Time until CRP measurement, h (95% Cl) 18.9(17.71020.2) 20.2 (18.9 10 21.4) NS
Treatment with antithrombotic drugs (aspirin or 44 (76%) 55 (79%) NS
clopidogrel), No.
Treatment with intravenous heparin, No. 14 (24%) 14 (21%) NS
Incidence of fever within 96 h after stroke, No. 21 (36%) 6 (9%) <0.001
Barthel Index, median (interquartile range)

Admission 50 (10 t0 83.8) 62.5 (25 to 95) NS

Follow-up 80 (35 to 100) 92.5 (65 t0 100) 0.02
Independent (Barthel Index=85) 30 (52%) 47 (68%) NS
End point event 15 (26%) 9 (13%) 0.066
Death 8 (14%) 2 (3%) 0.025

aus Winbeck et al., Stroke; 2002: Anlage 5
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Abbildung 7:
Medianer Barthel-Index (256% und 75% Perzentile) bei Aufnahme und nach einem Jahr

in Abhédngigkeit vom CRP 2- Wert.
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Figure 1. Median Barthel Index scores (25% and 75% percen-
tiles) at admission and follow-up according to CRP 2 level (12 to
24 hours after admission).

aus Winbeck et al., Stroke; 2002: Anlage 5

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

Der initale CRP-Wert kurz nach dem Ereignis scheint sich als pradiktiver Wert
fur neue vaskulare Ereignisse und den klinischen Outcome nicht zu eignen.
Interessanterweise scheint der CRP-Wert gemessen zwischen 12 und 24
Stunden nach dem ischamischen Ereignis einen hohen pradiktiven Wert zu
besitzen. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit den Ergebnissen verschiedener
anderer Autoren. [41-43] Bezuglich der Parameter ,Unabhangigkeit nach
ischamischem Schlaganfall® und der Infarkigroe wies der CRP 3-Wert den
besten pradiktiven Wert auf. Die Ursache fur einen Anstieg des CRP nach
ischamischem Schlaganfall kann moglicherweise auf eine ischamieinduzierte
Entzindungsreaktion zurtckgefuhrt werden, welche umso groRer ist, je grolRer

das Infarktareal ist.
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2.2. Neue pathophysiologische Aspekte der transienten

globalen Amnesie

Als transiente globale Amnesie (TGA) wird ein plotzlich auftretender
Gedachtnisverlust von bis zu 24 Stunden Dauer fur kurz zurlckliegende
Ereignisse in Kombination mit einer anterograden Amnesie bezeichnet. Die
Patienten sind in der Attacke nicht in der Lage, neue Gedachtnisinhalte zu
speichern. Die Gedachtnisspanne ist auf 30-180 Sekunden reduziert. Dies fuhrt
dazu, dass die Patienten zwar zur Person orientiert, aber zeitlich und Ortlich
desorientiert sind. Parallel dazu ist auch der Zugriff auf alte Gedachtnisinhalte,
insbesondere aus der jungeren Vergangenheit (z.B. Reisen), reduziert. Eine
Vigilanzminderung schlief3t eine TGA aus. Die Patienten wirken meistens ratlos
und stellen immer wieder die gleichen Fragen, konnen jedoch komplexe
Tatigkeiten wie Autofahren, Kartenspielen und Kochen ausfuhren. In der
Attacke geben die Patienten oft unspezifische Begleiterscheinungen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel an, weitere neurologische Defizite
fehlen. [44] Die Inzidenz der TGA betragt 5-10/100.000 Einwohner pro Jahr und
betrift Manner und Frauen in gleicher Haufigkeit. [45-47] Zwischen dem 50.
und 70. Lebensjahr treten 75% der Attacken auf, wogegen eine TGA vor dem
40. Lebensjahr eine Seltenheit ist. [44] Rezidive werden in bis zu 18%
beschrieben. Beziiglich der Atiologie dieses Erkrankungsbildes werden
verschiedene Theorien diskutiert. Einige Autoren gehen davon aus, dass es
sich bei der TGA um ein Migraneaquivalent handelt. [48, 49] AuRerdem werden
zerebrale Anfalle [50,51], paradoxe Embolien durch ein persistierendes
Foramen ovale [52] und eine TIA [53,54] als mogliche Ursache der TGA
angesehen.

Lewis stellte kurzlich die Hypothese auf, dass die TGA durch eine vendse Stase
bei insuffizienten Jugularvenenklappen gefolgt von einer konsekutiven vendsen
Ischamie in gedachtnisrelevanten Strukturen bedingt sein konnte. [28] Er
begrindet diese Annahme unter anderem damit, dass ein Valsalva-dhnliches
Ereignis, wie Geschlechtsverkehr, Eintauchen in kaltes Wasser oder
Zahnarztbesuch, den Symptomen in bis zu 60% voraus geht.
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2.2.1. Pravalenz insuffizienter Venenklappen bei TGA-Patienten [29];

Anlage 6

Bezugnehmend auf die von Lewis aufgestellte Hypothese, dass es bedingt
durch insuffiziente Klappen der Vena jugularis bei TGA-Patienten wahrend
eines Valsalvamanodvers zu einer Kongestion in gedachtnisrelevanten
Strukturen kommt, untersuchten wir die Pravalenz von Klappeninsuffizienzen
bei 21 TGA- Patienten im Vergleich zu alters- und geschlechtsvergleichbaren
Kontrollpersonen mit Hilfe der dynamischen Duplexsonographie. [29]

Fur die duplexsonographische Untersuchung wurde zunachst ein longitudinales
Schnittbild durch die Arteria carotis interna (ACI) eingestellt und anschlielRend
die Vena jugularis interna aufgesucht. Das Farbfenster wurde anschlieRend in
die Vena jugularis gelegt, so dass das distale Ende am Beginn der ACI zu
liegen kam. Die Messung wurde bei jedem Patienten je zwei Mal in Ruhe, bei
moderatem (40 mbar fur 10s) und maximalem Valsalvamandver (4s) wiederholt.
Die Messungen wurden auf einem Videoband aufgezeichnet und ,off-line”
mittels eines Bildverarbeitungsprogramms ausgewertet. Ein Beispiel fur diese
Messung gibt Abbildung 8.

Abbildung 8:
Links: Vena jugularis interna in Ruhe mit orthogradem Fluss (blau).

Rechts: Vena jugularis interna unter moderatem Valsalvamanéver mit Flussumkehr (rot).
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Neben der Pravalenz einer retrograden Stromung unter den verschiedenen
Bedingungen wurden die Flache und die Intensitat des retrograden Flusses in
beiden Gruppen untersucht. Bezuglich klinischer Parameter zeigte sich kein
Unterschied in der Kontroll- und TGA-Gruppe (Tabelle 7).

Tabelle 7: Demographische Daten, kardiovaskuldre Risikofaktoren und

Laborwerte der Patienten und Kontrollen.

TGA Controls p
Number of participants 21 21
Age (years)* 65 (61-68) 65 (61-68) NS
Sex (men/women) 8/13 8/13 NS
Mean pack-years of smoking* 20 (17-23) 20 (18-22) NS
Diabetes mellitus 4 (19%) 4 (19%) NS
Ischaemic heart disease 3 (14%) 4 (19%) NS
Mean blood pressure
Systolic (mm Hg)* 135 (131-139) 133 (130-136) 0-41
Diastolic (mm Hg)* 83 (80-87) 81 (77-84) 0-43
Mean blood cholesterol (mmol/L)* 6:0 (5-5-6-4) 5.9 (2-5-6-3) 0-68
Mean blood triglyceride (mmol/L)* 16 (1-4-1-8) 16(1-3-1-9) 0-89
History of migraine 7 (33%) 5 (24%) 0-74
Preceding Valsalva-like activities 10 (48%)
Coughing 2
Heavy lifting 3
Sexual intercourse 2
Defaecation 1
Acute pain 2

*95% Cl, NS=not significant.
Comparison of TGA patients and controls

aus Sander et al., Lancet; 2000: Anlage 6

In Ruhe wiesen etwas mehr TGA-Patienten als Kontrollpersonen eine
retrograde Durchstromung der Vena jugularis auf. Dieser Unterschied war
allerdings nicht signifikant. Im Gegensatz dazu zeigten bei moderatem, als auch
bei maximalem Valsalvamanover TGA-Patienten signifikant haufiger eine
retrograde Flusskomponente als Kontrollpersonen. Bezuglich der Flache der
retrograden Flusskomponente als auch der Intensitdt des Farbumschlages
fanden sich in beiden Gruppen ebenfalls signifikante Unterschiede (Abbildung
9).

Interessanterweise wiesen alle Patienten, welche Uber ein Valsalva-ahnliches
Ereignis zu Beginn der TGA berichteten bei moderatem Valsalvamanover in
eine Flussumkehr auf.

27



Abbildung 9:

Vergleich der retrograden Flusskomponenten bei Patienten mit TGA und Kontrollen.
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aus Sander et al., Lancet; 2000: Anlage 6
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Zusammenfassend konnten wir in dieser Studie erstmals belegen, dass TGA-
Patienten in einem signifikant hbheren Prozentsatz unter Valsalva eine
Flussumkehr der Vena jugularis aufweisen. Dies spricht fiir einen hbéheren
Anteil an Venenklappeninsuffizienzen in diesem Patientenkollektiv im Vergleich
zu alters- und geschlechtsvergleichbaren Kontrollpersonen. Unsere Befunde
unterstiitzen die Hypothese von Lewis einer venbésen Kongestion in
gedéchtnisrelevanten Strukturen wéhrend eines Valsalvamanévers bei TGA-
Patienten.

Unsere Ergebnisse wurden bisher von 3 weiteren unabhangigen Arbeits-
gruppen bestatigt. [55-57] Insgesamt konnten bisher 174 Kontroll-personen und
114 TGA-Patienten mittels dynamischer Duplexsonographie untersucht werden.
Der Anteil an Venenklappeninsuffizienzen betrug 75% unter den TGA-Patienten
und 37% in der Kontrollgruppe (Tabelle 8).

Tabelle 8: Venenklappeninsuffizienz bei TGA-Patienten im Vergleich zu

einem Kontrollkollektiv in den verschiedenen Studien.

Sander Maalikjy Nedelmann Schreiber Total
et al. Akkawi et al. et al. et al.
(Lancet (Eur. Neuro (J Neurology, (JNPP
2000) 2003) 2005) 2005)
Anzahl der Patienten 21/21 48/48 20/20 25/85 114/174
(TGA/control)
Altersmittelwert 65/65 63:6/ 624 61-6/ 615 61/62 62-8/ 62-7
Jugularvenen- 17 (81%)/ 35(72:9%)/ 17 (85%)/ 17 (68%) 86 (75%)/
insuffizienz 8 (38%) 19 (39:5%) 9 (45%) 28 (33%) 64 (37%)
Auslosefaktoren 10 (48%) 31 (65%) 8 (40%) 9 (36%) 58 (51%)
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2.2.2. Vergleich von TIA und TGA mittels diffusionsgewichteter
Bildgebung [27]; Anlage 7

Seit der Einfuhrung der DWI in die klinische Routinediagnostik wurden
verschiede Fallberichte zu DWI-Lasionen bei TGA-Patienten beschrieben und
die zerebral-ischamische Genese der TGA neu diskutiert, da auch bei Patienten
mit TIA eine Inzidenz von DWI-L&sionen zwischen 21 und 67% beschrieben
wurde. [58,59] Im Gegensatz zu den Befunden bei TIA-Patienten ist die
Studienlage bei TGA-Patienten jedoch uneinheitlich. In einer ersten groReren
Fallstudie konnten Strupp und Mitarbeiter bei TGA-Patienten passagere
Signalveranderungen uberwiegend im linken Temporallappen nachweisen. [25]
Diese Studie blieb aufgrund der artefaktanfalligen DWI-Technik stets umstritten.
Die flachigen DWI-Hyperintensitaten konnten von keiner anderen Arbeitsgruppe
reproduziert werden. Unter Verwendung einer multiplanaren DWI-Technik
konnten Gass und Mitarbeiter [24] als auch Huber und Kollegen [26] in einer
Studie mit 8 bzw. 10 TGA-Patienten in der Akutphase keine DWI-Auffalligkeiten
nachweisen. Verschiedene Fallberichte beschreiben kleinere Diffusions-
stérungen Uberwiegend im Bereich des Hippocampus und des Temporal-
lappens.[60-63]

Da keine der bisherigen Studien einen Vergleich von TIA- und TGA-Patienten in
der Akutphase mittels DWI durchfiihrten, analysierten wir in einer prospektiven
Studie mégliche Unterschiede zwischen diesen Patientengruppen. [27]

Insgesamt wurden 74 TIA-Patienten und 28 TGA-Patienten in die Studie
eingeschlossen. Neben der Abklarung vaskularer Risikofaktoren und
verschiedener Laborparameter wurden die IMT der ACC und der Plaguescore
der A. carotis (nach Nagai und Kollegen [64]) bestimmt. Einen Uberblick tber
das Patientenkollektiv gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9:

Demographische Daten und Risikofaktoren des untersuchten

Patientenkollektives.

Table 1 Demographic data and cardiovascular risk factors of all TIA and TGA patients

TGA TIA p
No. of patients 28 74
Age (years) 61.5 (57.5 to 65.5) 62.4 (58.5 to 66.3) NS
Sex (male/female) 13/15 47/27 NS
Hypertension (n) 17 (61%) 52 (70%) NS
Ischaemic heart disease (n) 1 (4%) 15 (20%) 0.06
Hypercholesterolaemia (n) 12 (43%) 25 (34%) NS
Smoking (n) 5(18%) 34 (46%) 0.01
Diabetes (n) 0 (0%) 15 (20%) 0.01
Atrial fibrillation (n) 2 (7%) 6 (8%) NS
IMT (mm) 0.85 (0.77 t0 0.92) 0.89 (0.83 to 0.98) NS
Plaque score (mm) 3.6(2.210 4.9) 6.5(5.7 10 7.3) 0.001
Carotid atherosclerosis (n) 10 (36%) 46 (62%) 0.03
Time to DWI (hours) 21.7 (17.4 to 26.0) 16.7 (13.6 to 19.8) NS
Duration of symgroms (hours) 6.1 (4.3 10 8.0) 6.2(3.9108.2) NS
Lesion size (mm?) 10.2 (5.2t0 15.1) 191 (36 to 266) < 0.001
rAl b - 1000 1.20 (1.12 t0 1.28) 1.18 (1.15 to 1.20) NS
rAl apc 0.91 (0.86 to 0.97) 0.85 (0.83 to 0.88) 0.003
Values in parentheses are 95% confidence intervals unless otherwise indicated.

aus Winbeck et al., JNNP; 2004: Anlage 7

Bei TGA-Patienten wurden zusatzlich zu den Ublichen kernspin-

tomographischen Sequenzen (T1, T2 und DWI) zwei DWI-Sequenzen je
parallel und senkrecht zum Hippocampus angefertigt. Die DWI-Parameter
waren dabei im Einzelnen: 1.5 Telsa MRI (Magnetom Symphony, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Germany). TR 4006 ms, TE 83 ms, 4-6 mm
Schichtdicke, Gap 1,5 mm, 128 x 128 Matrix, ,field of view* (FOV) 220 x 220
mm, PixelgroRe 1,72 x 1,72 mm. Die Gradientenstarke betrug 30 mT/m. Die b-
Werte waren 0, 500, 1000 s/mm?. Eine DWI-Lasion musste in zwei Ebenen
nachweisbar sein, um als positiv bewertet zu werden. Neben der visuellen

Auswertung erfolgte die computergestutzte Analyse der Lasionsgrol3e.

Die mittlere Zeit zwischen Beginn der Beschwerden und DWI betrug bei TGA-
Patienten durchschnittlich 21,7 Stunden. Vier Patienten wurden in der
Akutphase untersucht. 54% der Patienten gaben Valsalva-ahnliche Ereignisse
zu Beginn der TGA an. 36% berichteten Uber auRergewohnlichen Stress vor
dem Auftreten der Symptome. 10/28 TGA-Patienten zeigten Auffalligkeiten in

der DWI-Sequenz. Eine typische Lasion ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10:

DWi-Lésion eines TGA-Patienten, 18 Stunden nach Symptombeginn. Die Lé&sion im
Bereich des rechten Hippocampus ist sowohl in der axialen Schichtfiihrung ohne
spezielle Winkelung zum Hippocampus (A), als auch in den Sequenzen mit paralleler

(B) und senkrechter Winkelung zum Hippocampus (C) darstellbar.

aus Sander K & Sander D, Lancet Neurology; 2005: Anlage 8

TGA-Patienten mit DWI-Lasion wiesen eine erhdhte Inzidenz vaskularer
Risikofaktoren, eine signifikant breitere IMT (1,03 mm [95% KI: 0,89; 1,16]
versus 0,76 mm [95% KI: 0,70; 0,83]; p=0,002) und eine hdéhere Pravalenz an
Plaques im Bereich der ACI (70% versus 17%; p=0,01) auf. Die Dauer der TGA
und die Zeit bis zur Bildgebung waren in dieser Gruppe vergleichbar. In der TIA-
Gruppe wiesen 21/74 (28%) der Patienten DWI-Auffalligkeiten auf. Im Vergleich
zwischen beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der Dauer der Beschwerden und dem Zeitintervall bis zur Bildgebung.
Wie zu erwarten war, wiesen TIA-Patienten ein hoheres vaskulares Risikoprofil
auf.

Zusammenfassend konnten wir mit dieser Studie zeigten, dass die Inzidenz von
DWI-Lasionen in TIA- und TGA-Patienten vergleichbar ist und TGA-Patienten
mit DWI-Lasionen ein hoheres vaskulares Risiko, insbesondere eine breitere
IMT und einen hoheren Anteil an arteriosklerotischen Veranderungen der A.
carotis aufweisen. Diese Befunde deuten auf eine ischamische Genese der
TGA hin. Die Pravalenz der DWI-Lasionen in unserer TGA-Gruppe ist dabei
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deutlich niedriger als bei Sedlaczek und Mitarbeiter. [65] Da in unserer Studie
die DWI-Untersuchung nicht seriell erfolgte, kbnnen wir nicht ausschliel3en,
dass die Anzahl von DWI-Lasionen in einer Verlaufsbildgebung noch gestiegen
ware. Unterstitzt wird dieses Argument durch die Tatsache, dass bei TGA-
Patienten mit DWI-Lasion die Zeit bis zur DWI 26 Stunden und in der DWI
,-negativen® Gruppe diese Zeitspanne lediglich 19 Stunden betrug.

2.2.3. Neue Einblicke in die TGA: eine Synopsis bisheriger Studien-
ergebnisse [31]; Anlage 9

Bezugnehmend auf die aktuellen Studien zum Thema TGA verfassten wir
kurzlich eine Synopsis bezluglich der neuesten Erkenntnisse zur
Pathophysiologie der TGA. In dieser Arbeit wurde dabei insbesondere auf die
bisherigen DWI-Studien, Personlichkeitsmerkmale von TGA-Patienten und die
Ergebnisse der dynamischen Duplexsonographie eingegangen. Auf dieser
Grundlage formulierten wir ein modernes pathophysiologisches Modell der
TGA.

Bereits kurz nach der Erstbeschreibung der TGA wurde, da die TGA haufig mit
psychosozialen Stressfaktoren assoziiert ist, eine psychogene Genese
vermutet. Inzitari und Mitarbeiter [30] untersuchten die Pravalenz phobischer
Personlichkeitsstrukturen bei TGA-Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen
mit TIA. Dabei konnten sie nachweisen, dass etwa 50% der TGA-Patienten
phobische Personlichkeitsmerkmale aufweisen. Sie postulierten, dass es in
dieser Patientenpopulation die Kombination von emotionalen Stressfaktoren
und korperlicher Anstrengung oder anderen Valsalvamandvern zu einer
hyperventilationsbedingten  Vasokonstriktion und  einer  konsekutiven
Hypoperfusion in gedachtnisrelevanten Strukturen komme. [66] Wie bereits im
vorausgegangen Abschnitt geschildert, sind auslosende Ereignisse wie
korperliche Anstrengung, Eintauchen ins kalte Wasser, Geschlechtsverkehr
oder Schmerzen insbesondere bei medizinischen Eingriffen, sehr haufig. Wir
analysierten alle TGA-Studien mit mindestens 20 untersuchten Patienten
hinsichtlich berichteter Auslosefaktoren. Insgesamt lag die Haufigkeit eines
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Auslosefaktors bei 44%. Am haufigsten wurden korperliche Anstrengungen, wie
Schwimmen und Geschlechtsverkehr erwahnt (Abbildung 11).

Abbildung 11:
Hé&ufigkeit verschiedener Auslésefaktoren bei TGA-Patienten unter Einschluss von 838

Patienten in 12 Studien.
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aus Sander K & Sander D, Lancet Neurology; 2005: Anlage 8

Auf die Bedeutung der Venenklappeninsuffizienz bei TGA-Patienten und der
Hypothese von Lewis wurde bereits ausfuhrlich im vorausgegangenen
Abschnitt eingegangen

Funktionelle Bildgebung

Bereits zu Beginn der 90iger Jahre wurden verschiedene bildgebende
Techniken zur Analyse der TGA eingesetzt. In der Mehrzahl der Studien wurde
dabei das “single-photon-emissions-CT (SPECT)” verwendet. In der Akut- und
Post-Akutphase fand sich dabei Uberwiegend eine Hypoperfusion im Bereich
des Temporallappens und der hippocampalen Strukturen. Neben dieser
Lokalisation wurden auch eine Hypoperfusion in Strukturen wie dem Thalamus
oder den Basalganglien beschrieben. Nach 48 Stunden zeigte sich in der
Mehrzahl der Falle eine Hyperperfusion. Uberwiegend normalisierte sich der
zerebrale Blutfluss zwischen 3 Wochen und 3 Monaten. Interessanterweise
konnten Lampl und Mitarbeiter [67] erstmals mittels SPECT nachweisen, dass
bei TGA-Patienten mit wiederholten TGAs die Veranderungen bis zu einem

Jahr nach dem Akutereignis nachweisbar waren. In PET-Studien waren die
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Ergebnisse bei TGA-Patienten nicht einheitlich. So zeigten diese Studien eine
Hypoperfusion im prafrontalen Kortex und im Bereich des Nucleus lentiformis.
[68-70]

Die bisher einzige publizierte Studie unter Verwendung der perfusions-
gewichteten Kernspintomographie (PWI) konnte keine Auffalligkeiten bei TGA-
Patienten nachweisen. [71]

DWI bei TGA

Auf die unterschiedlichen Ergebnisse der DWI-Studien bei TGA-Patienten
wurde bereits im vorhergehenden Abschnitt eingegangen. Einen Uberblick tiber
die bisher veroffentlichten Studien gibt Tabelle 10. Bis zum heutigen Zeitpunkt
wurden insgesamt 99 Falle einer TGA mit DWI in der Akutphase beschrieben.
Insgesamt wiesen 52 TGA-Patienten DWI-Auffalligkeiten auf. In den meisten
Fallen (n=45) fand sich eine Diffusionsstorung im Bereich des Hippocampus
(n=25 links, 9 bilateral und 11 rechts). Die beiden groften Studien mit dieser
Fragestellung waren die Arbeit von Sedlaczek und Mitarbeiter [65] und die
Studie unserer Arbeitsgruppe. [27] Sedlaczek und Kollegen [65] beschrieben
dabei kleine DWI-Lasionen von 1-2 mm Grof3e in 26 von 31 untersuchten
Patienten. Alle Lasionen waren in einer seriellen DWI-Untersuchung nach 48
Stunden nachweisbar. Bei 11 Patienten konnte retrospektiv die Lasion bereits
bei der initialen Bildgebung nachgewiesen werden. Die Autoren analysierten in
dieser Studie im Detail die Lage der DWI-Hyperintensitaten und konnten
nachweisen, dass diese alle in der sogenannten “region of sommer” liegen.
Diese stellt die Wasserscheide zwischen der oberen und unteren hippo-
campalen Arterie dar, einer hypoxiesensitive Region. Sie postulierten, dass
diese anatomische Besonderheit moglicherweise das verzogerte Auftreten von
DWI-Signalerh6hungen erklaren konne.

Die Lokalisation und die Grof3e der DWI-Lasionen unserer DWI-Studie war mit
den Lasionen bei Sedlaczek et al. [65] vergleichbar, auch wenn die Haufigkeit
in unserer Analyse deutlich geringer war. Allerdings fuhrten wir in unserer
Studie keine serielle Untersuchung durch, was maoglicherweise zum Teil diesen
Unterschied erklaren kann. Auf Grundlage diese Daten besteht unserer Ansicht
nach kein Zweifel an der Validitat dieser kleinen DWI-Lasionen in gedachtnis-
relevanten Strukturen bei TGA-Patienten. Strittig ist jedoch weiterhin die Patho-

35



genese dieser Lasionen, da die DWI sehr sensitiv fur frihe ischamische
Lasionen, jedoch wenig spezifisch ist.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in den letzten Jahren zwei
wesentliche neue Befunde das aktuelle pathophysiologische Erklarungsmodell
beeinflussten:

1. Die hohe Prédvalenz einer Jugularveneklappeninsuffizienz bei TGA-
Patienten. In  Kombination mit Valsava-ahnlichen Ereignissen und
emotionalen Stressfaktoren kommt es dabei zu einem erhohten Ruckstrom
und zu einer hyperventilationsbedingten Vasokonstriktion. Dies fuhrt zu
einer Veranderung der zerebralen Hamodynamik in hippocampalen
Strukturen. Die bereits beschriebene besondere vaskuldre Anatomie dieser
Region und arteriosklerotische Gefédl3wandverdnderungen sind dabei
ebenfalls wichtige Kofaktoren.

2. Mittels DWI gelang es, die Lokalisation der Veranderungen bei TGA-
Patienten zu belegen. Aufgrund der geschilderten Datenlage besteht derzeit

Konsens in der Validitat dieser punktformigen DWI-L&sionen.

Die Atiologie der TGA ist multifaktoriell. Verschiedenen Kofaktoren fiihren dabei
in Kombination zu einer funktionell-hypoxischen Schédigung im Bereich des
Hippocampus. Durch dieses pathophysiologische Erkldrungsmodell kénnen
auch das Auftreten der TGA im mittleren und hbéheren Lebensalter und die

seltenen Rezidive erklart werden.
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Tabelle 10: Diffusiongewichtete Bildgebung bei Patienten mit akuter TGA.

Number Timeto DWIabnormalities
of patients DWI (h)

Woolfenden et al,** 1997 1 6 Right hippocampus and
bilateral occipital

Ayetal 1998 1 6 Left splenium, corpus
callosum, and left
parahippocampus

Strupp et al,”* 1998 10 2-144  Bilateral hippocampus
(n=3) and left
hippocampus (n=4)

Budson et al,”* 1999 1 <12 None

Tanabe et al,** 1999 1 3 Hippocampus bilateral
and cerebellum

Gass et al,” 1999 8 1-8 None

Greer et al,” 2001 1 4 Left medial temporal lobe

Matsui et al,”” 2002 1 44 Right hippocampus

Huber et al,** 2002 10 6-44  None

Savitz et al,” 2002 1 <12 None

LaBaretal,” 2002 1 <12 None

Jeong et al,”* 2003 1 48-72  Left hippocampus

Saito et al,”? 2003 1 - Left retrosplenium and
corpus callosum

Michel et al,”® 2004 1 13 Left thalamus

Ravindran et al,” 2004 1 7 Right caudate nucleus

Sedlaczek et al,”* 2004 31 24-48  Bilateral hippocampus
(n=5), left hippocampus
(n=15), right
hippocampus (n=6)

Winbeck et al,** 2005 28 2-48 Right hippocampus (n=3),
left hippocampus (n=4)
left mesial temporal lobe
(n=3)

Total 99 52

Table 2: Diffusion-weighted imaging (DWI) studies in patients with

acute TGA
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2.3. Stellenwert moderner bildgebender Verfahren

In der modernen Schlaganfalldiagnostik konnten in den letzten Jahren
bedeutende Fortschritte erzielt werden. Mit der EinfiUhrung neuer
kernspintomographischer Verfahren wie der DWI ist es moglich auch kleinste
ischamische Lasionen in einem sehr frGhen Stadium zu detektieren. Diese
Technik ist dabei sowohl der Computertomographie, als auch der
konventionellen Kernspintomographie Uberlegen. Neben diesem modernen
kernspintomographischen Verfahren stellt die moderne Doppler- und
Duplexsonographie in der klinischen Schlaganfallforschung eine wichtige
Untersuchungsmethode dar.

In den folgenden beiden Abschnitten soll auf zwei Studien unter Verwendung

dieser Techniken eingegangen werden.

2.3.1. DWI bei Patienten mit transienter ischamischer Attacke [23];
Anlage 9

Die TIA ist definiert als eine kurzzeitige Durchblutungsstorung mit einer Dauer
von bis zu 24 Stunden ohne Nachweis einer ischamischen zerebralen
Schadigung. Seit der Einfuhrung der DWI in die klinische Routine hat sich die
Annahme, dass es sich bei einer TIA lediglich um ein transientes ischamisches
Ereignis ohne strukturelles Defizit handelt, gewandelt. In DWI-Studien konnten
Veranderungen bei bis zu 67% der Patienten nachgewiesen werden. [58,59,72]
Die Haufigkeit dieser Lasionen ist dabei unter anderem von der Dauer der
Attacke abhangig. Dies fuhrte dazu, dass kurzlich eine neue Definition der TIA,
als ein fokal-ischamisches neurologisches Defizit von weniger als einer Stunde
ohne strukturelles Defizit vorgeschlagen wurde. [73] Kidwell und Kollegen [58]
konnten kurzlich nachweisen, dass sich DWI-Lasionen bei TIA und Schlag-
anfallpatienten in ihrem ADC (apperant-diffusion-coefficient) unterscheiden.

In unserer Studie untersuchten wir daher, ob man mit Hilfe dieser Technik in
einer frGhen Phase bereits TIA-Patienten und Patienten mit einem nicht
behindernden ischamischen Schlaganfall (sog. minor stroke; National Institutes

38



of Health Stroke Scale (NIHSS) <5) unterscheiden kann. In Anbetracht der neu
vorgeschlagenen Definition analysierten wir zusatzlich die Subgruppe der TIA-
Patienten mit einer Symptomdauer von bis zu einer Stunde. Eingeschlossen
wurden dabei alle TIA und ,minor stroke“-Patienten mit einer DWI-Bildgebung
innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn und einer Symptomatik im
vorderen Stromgebiet.

Die GrolRe und Intensitat der DWI-Lasion wurde mit Hilfe eines
Bildverarbeitungsprogramms manuell auf den b=1000 und den ADC-Bildern
bestimmt. Mit Hilfe eines computerunterstutzten Analyseverfahrens wurde die
Ratio der mittleren Signalintensitat (rAl= ratio of average intensity) der DWI-
Lasion im Vergleich zu der korrespondierenden kontralateralen Seite auf den
ADC (rAl apc) und b=1000-Bildern (rAl ,=1000) berechnet. Bei Vorliegen mehrerer
Lasionen wurde die Ratio der Summe aller Lasionen bestimmt. Ein Beispiel
dieser Analyse gibt Abbildung 12.

TIA-Patienten

30% der TIA-Patienten wiesen DWI-Lasionen auf. Die mittlere Zeit bis zur DWI
war bei TIA-Patienten mit und ohne DWI-Auffalligkeiten nicht signifikant
unterschiedlich. Weiterhin zeigten sich bezuglich des Alters, des Geschlechts
und der wesentlichen vaskularen Risikofaktoren keine signifikanten
Unterschiede zwischen diesen Gruppen. Interessanterweise war auch die
Dauer der TIA in beiden Gruppen vergleichbar (5,3 versus 5,2 Stunden).
Patienten mit einer Symptomdauer von kurzer einer Stunde wiesen in 32% eine
DWI-Lasion auf. Auch bezuglich der anderen Parameter war kein signifikanter
Unterschied in dieser Subgruppe nachweisbar.
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Abbildung 12:
Beispiel einer DWI-Lésion und rAl-Messung in einem TIA-Patienten (links) und einem
Schlaganfallpatienten (rechts). In beiden Féllen wurde die DWI innerhalb von 8

Stunden nach Symptombeginn durchgefiihrt.

Figure 1. DWI and rAl measurement in a patient with TIA (left)
and stroke (right) using the b=1000 image performed 8 hours
after symptom onset in both cases. In the TIA patient, the
rAly-+000 Was 1.21, and it was 1.25 for the stroke patient.

aus Winbeck et al., Stroke; 2004: Anlage 9

Vergleich TIA und Schlaganfallpatienten

Wie zu erwarten, wiesen Schlaganfallpatienten einen hoheren NIHSS bei
Aufnahme auf. Weiterhin fand sich in der Schlaganfallgruppe haufiger
Vorhoffimmern. Die anderen klinischen Charakteristika waren in beiden
Gruppen vergleichbar. Wir konnten keine Korrelation zwischen der rAl p=1000
und der Zeit bis zur DWI nachweisen. Im Vergleich zu TIA-Patienten war die rAl
b=1000 bei Schlaganfallpatienten signifikant hoher (1,30 [95% KI: 1,26; 1,34]
versus 1,17; [95% KI: 1,14; 1,19]; p<0,001). Dies bestatigte sich auch in
verschiedenen Zeitintervallen bis zur DWI (<6h; 6-12h und >12h; Abbildung 13).
Unter Verwendung der sogenannten ROC-Analyse konnten wir einen hohen
Vorhersagewert fur TIA und Schlaganfall nachweisen. Der AUC (Area under
curve) -Wert betrug dabei >0,8; was einer hohen Validitat entspricht. Fur die rAl
b=1000 VOn <1,21 betrug die Sensitivitdt fur das Vorliegen eine TIA 78%, die
Spezifitat 76% und der positive pradiktive Wert 89%. Etwas schlechter
Ergebnisse fanden unter Analyse dieser Werte bei Patienten, welche die DWI
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innerhalb von 6 Stunden erhielten. Hierbei betrug die Sensitivitat 89% und die
Spezifitat 63%.

Abbildung 13:
rAl p=1000 (Oben) — und rAl apc (unten) —Werte bei TIA- und Schlaganfallpatienten in
Abhéngigkeit vom Zeitintervall. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in allen

Subgruppen.
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Figure 2. The rAl on b=1000 (upper) and ADC maps (lower) in
TIA and stroke patients for different time intervals. The rAl,_ 1000
and the rAl,pc were significantly different in TIA and stroke
patients for every time interval.

oo
owon

aus Winbeck et al., Stroke; 2004: Anlage 9

Wesentliches Ergebnis unserer Studie war, dass Patienten mit TIA und ,minor
stroke” sehr friih (<6 Stunden) nach Symptombeginn durch die Analyse der
DWiI-Signalintensitéat unterschieden werden kénnen. Die Hé&ufigkeit der DWI-
Auffélligkeiten in TIA-Patienten ist mit den Ergebnissen anderer Studien
vergleichbar. Die DWI ist auch insofern relevant, da neueste Studien bei TIA-
Patienten mit DWI-Lédsion ein hbéheres Rezidivrisiko flir einen Schlaganfall
nachweisen konnten, als bei TIA-Patienten ohne DWI-Lé&sion. [74,75]
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2.3.2. Bestimmung der zerebralen Reservekapazitit [22]; Anlage 10

Statine werden als potente Cholesterinsenker bei Patienten mit Hyper-
cholesterinamie in einer gro3en Patientenpopulation eingesetzt. Seit langerem
ist bekannt, dass die Einnahme eines Statins die Haufigkeit von Myokard-
infarkten und Schlaganfallen signifikant reduzieren kann. [76-78] Die Heart
Protection Study (HPS) konnte bei mehr als 20.000 Patienten belegen, dass
das relative Risiko fur ein vaskulares Ereignis bei Einnahme von 40 mg
Simvastatin um 25% reduziert werden kann. [16] Die Ergebnisse beziehen sich
dabei auf die Primar- und Sekundarpravention. Eine Vielzahl von weiteren
klinischen Studien und Metaanalysen der Statinstudien zeigte eine
vergleichbare Wirksamkeit der Statine. [79-82] Den Statinen wird dabei neben
dem cholesterinsenkenden Effekt eine Vielzahl weiterer Wirkmechanismen
zugeschrieben. Sie besitzen einen positiven Effekt auf die glatten Muskelzellen,
reduzieren die Thrombusbildung und die Entzindungsreaktion. Weiterhin
verbessern sie die endotheliale Funktion. [17,18] Die letztgenannte Wirkung
erfolgt Uber eine Hochregulation der endothelialen NO-Synthethase (eNOS).
[18,19] Experimentelle Studien konnten eine Verbesserung des zerebralen
Blutflusses nach Einnahme eines Statins nachweisen. [19,20] Kurzlich wurde
erstmals eine Verbesserung der zerebralen Vasoreaktivitat (CVR) nach
Statineinnahme bei Patienten mit mikroangiopathischen Veranderungen
beschrieben. [21]

Bezugnehmend auf die positiven Ergebnisse dieser Studie analysierten wir, ob
dieser Effekt auch bei gesunden Erwachsenen nachweisbar ist.

Insgesamt wurden 35 gesunde Erwachsene (11 Manner; mittleres Alter: 29,6
Jahre [95% KI: 26,5; 32,7]) in die Studie eingeschlossen. Hierbei erhielten 25
Probanden 40 mg Pravastatin fur 14 Tage. 10 Probanden bildeten die
Kontrollgruppe. Die Randomisierung erfolgte von einem nicht geblindeten
Untersucher unter Berucksichtigung eines ausgewogenen Geschlechts- und
Altersverhaltnis in beiden Gruppen. Die Bestimmung der CVR erfolgte mittels
des COg-Inhalationsversuches unter Verwendung der transkraniellen
Dopplersonographie (TCD). In sitzender Position des Probanden wurde die
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Geschwindigkeit der A. cerebri media (ACM) im Bereich des temporalen
Knochenfensters in einer Tiefe von 45-55 mm unter Verwendung einer 2 MHz-
Sonde (Multi-Dop X4, DWL) bestimmt. Der endexpiratorische CO,-Wert
(ETCO2) wurde kontinuierlich mittels eines Kapnometers aufgezeichnet. Nach
Erreichen eines stabilen Atemrhythmus und ETCO2-Werts wurde die Atemluft
mit Carbogengas (95% O, und 5% CO,) angereichert, bis die mittlere
Geschwindigkeit der ACM (CVF) einen stabilen Wert erreichte. Die Messung
wurde vor Statineinnahme, am Tag 1, 3, 7 sowie eine Woche nach Beendiung
der Statineinnahme jeweils zweimal durchgefuhrt. Unter Verwendung eines
computergestutzten Analyseprogramms wurde die CVR unter Analyse des
CBF-Anstiegs pro 1% Anstieg des ETCO, ausgewertet, wobei der Untersucher
nicht wusste ob ein Statin eingenommen wurde und an welchem Tag der
Statineinnahme die Messung durchgefuhrt wurde.

Von den 25 Probanden wurden 5 Personen von der weiteren Analyse
ausgeschlossen (n=2 aufgrund technischer Probleme, n=2 aufgrund moglicher
Incompliance und n=1 aufgrund des Wunsches des Probanden). Die beiden
Gruppen waren bezuglich des Alters, des Geschlechts, der initialen
Cholesterinwerte, sowie der dopplersonographischen Ausgangswerte

vergleichbar (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vergleich der klinischen Parameter in der Statin- und

Kontrollgruppe.

Table 1. Comparison of Clinical Characteristic and Cerebral CO, at Different Time Intervals in the Statin and the Control Groups

Statin Group Control Group P Value

Number 20 10

Gender, men/women 7/13 4/6 NS
Age 295  [25.6;33.4] 30.6  [22.9;38.3) NS
Cholesterol, mg/dL, preadministration 199 [180; 218) 181 [157; 205) NS
Cholesterol, mg/dL, day 14 166 [150; 183] 182 [156; 208] NS
CBFV, cm/sec, initial 56.5 [49.1563.8) 593 [5L7;67) NS
ETCO,, mm Hg, initial 422 [39.5;44.9] 382 [30.8; 45.6) NS
VMRC, %/mm Hg CO,, initial 264  [2.41;2.86) 2.87  [2.37; 3.38) NS
VMRC, %/mm Hg CO,, day 21 260  [2.23;2.97) 268 [2.14;3.23) NS

Values in brackets indicate 95% confidence intervals. NS = not significant, CBFV = cerebral blood flow velocity, ETCO, = end-tidal COy, VMRC =
VASOMOtOr Teserve capacity.

aus Sander K et al., J Neuroimaging; 2005: Anlage 10
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Der Pearson Korrelationskoeffizient zwischen beiden Untersuchern (UH und
KS) betrug 0,65 (95% KI: 0,56; 0,73; p<0,0001; Abbildung 14).

Abbildung 14
Korrelationskoeffizient der VMR zwischen beiden Untersuchern (KS und UH) fiir alle

Messungen.

VMRC (%emm Hg pCO,)
w
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Fig 1. Interrater correlation between the vasomotor reserve

capacity (VMRC) of all measurements (Pearson correlation; r=
0.65, P < .001).

aus Sander K et al., J Neuroimaging; 2005: Anlage 10

In der Kontrollgruppe zeigte die CVR bei den verschiedenen Messungen eine
geringe, jedoch nicht signifikante Abnahme bei nahezu unveranderten
Cholesterinwerten. In der Statingruppe stieg die CVR wahrend der
Statineinnahme bis zum 7. Tag kontinuierlich an. Nach 14 Tagen war keine
Verbesserung der CVR mehr nachweisbar. Der mittlere relative Anstieg betrug
in der Statingruppe 17% (Abbildung 15). Der Anstieg war dabei umso

ausgepragter, je niedriger der Ausgangswert der CVR war.
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Abbildung 15
Relativer Anstieg der CVR (rVMRC) an den verschiedenen Untersuchungstagen in der

Statin- und Kontrollgruppe.
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Fig 2. Relative increase of vasomotor reserve capacity
(VMRC; mean and standard deviation) over time in the statin
and the control groups compared to the baseline values. In the
statin group, the relative increase of VMRC (rVMRC) in-
creased during treatment (days 1-14) (P = .02 test for linear
trend). The 2-way analysis of variance revealed a significant
effect of treatment (F=9.9; P =.002).

aus Sander et al., J Neuroimaging; 2005: Anlage 10

Der wichtigste Befund unserer Studie war, dass auch bei gesunden
Erwachsenen durch die Einnahme eines Statins bereits nach kurzer Zeit eine
Verbesserung der CVR zu erzielen ist. Die Ergebnisse entsprechen dabei dem
bereits in Tierversuchen nachgewiesenem Effekt. Ob dieser Effekt durch eine
NO-Hochregulation bedingt ist, kann mit unserem Studiendesign nicht beurteilt
werden. Tierexperimentelle Daten mit Messung der eNOS sprechen jedoch fir
diesen Mechanismus.
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