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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Dissektionen der hirnversorgenden Arterien sind fiir eine Vielzahl von Hirnin-
farkten im jungen bis mittleren Lebensalter verantwortlich. Jedoch ist deren Ursache bisher

noch unzureichend geklért und Gegenstand der aktuellen Forschung.

Zielsetzung: Diese Studie soll eine potentiell ursdchliche Noxe anhand Analysen von Entziin-
dungswerten, wie das C reaktive Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), die Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG), Procalcitonin und die Leukozytenzahl sowie die Analyse des Hormonsta-
tus, des Antistreptolysins (ASL), der T-Zellimmunitét sowie die zusétzliche Analyse von Ra-
chenabstriche und Sputumproben {iber einen Zeitraum von 90 Tagen nach Auftreten einer
akuten Dissektion im Vergleich zur Kontrollgruppe identifizieren. Zusitzlich sollen mittels ei-

nes Fragebogens potentielle Risikofaktoren ermittelt werden.

Methoden: Die Zwischenauswertung der prospektiv-multizentrischen Studie untersucht die
ersten 15 Patienten mit extraduralen cervicalen Dissektionen. Dem gegeniiber gestellt sind 15
geschlechts-gematchten sowie alters-gematchten Kontrollpatienten mit Hirninfarkten anderer
Ursache und lediglich lokalen Symptomen, wie Kopfschmerzen oder Myalgien. Die Untersu-
chung wird mit einem erstellten Fragebogen und wiederholten Blutentnahmen im Verlauf von

90 Tagen durchgefiihrt.

Ergebnisse: Es zeigen sich bei den Dissektionspatienten eine erhohte BSG (p=0,035) und IL-
6 (p=0,036) Werte am Aufnahmetag, jedoch nicht im weiteren Verlauf. AuBlerdem zeigt sich
das Somatotrope Hormon (STH) bei den Dissektionspatienten am Aufnahmetag erhoht
(p=0,018). Die Lokalisation der Dissektion ist hier ausschlaggebend fiir die schwere der klini-
schen Symptomatik. Patienten mit einer Dissektion der A. carotis interna (ACI) auf der linken
Seite zeigen in unserer Untersuchung einen manifesten Hirninfarkt und Patienten mit einer

Dissektion auf der rechten Seite lediglich lokale Symptome (p=0,002).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend zeigt die erste Zwischenanalyse der Entziindungswerte
bei den Dissektionspatienten am Tag der Aufnahme im Gegensatz zu der Kontrollgruppe eine
signifikante Erhohung der BSG, des IL-6 Wertes und des STH auf, sodass eine akute Infektion

bzw. Entziindung an der Entstehung einer cervicalen Dissektion beteiligt sein kann.

-11 -



Zusammenfassung

1.2 Abstract

Background: Cervical dissections are responsible for many cerebral infarctions in young to
middle age. Unfortunately, their cause is still insufficiently understood and is the subject of

current research.

Objective: This study aims to identify a potential causative noxious agent by analysis of in-
flammatory values such as CRP, IL-6, ESR, procalcitonin and leukocyte count as well as hor-
mone status, ASL, T cell immunity, throat swabs and sputum samples over a period of 90 days
after the onset of acute dissection compared to the control group. In addition, a questionnaire

will be used to identify potential risk factors.

Subjects and Methods: The interim analysis of the prospective multicenter study examines
the first 15 patients with extradural cervical artery dissections. This is contrasted with 15 sex-
matched and age-matched control patients with stroke of other causes and only local symptoms,
such as headache or myalgia. The study is performed with a questionnaire and repeated blood

sampling over 90 days.

Results: Elevated BSG (p=0,035) and IL-6 (p=0,036) values were seen on the day of admission
in dissection patients, but not later. In addition, an increased STH (p=0,018) was observed in
dissection patients on the day of admission. Here, the localization of the dissection was decisive
for the severity of the clinical symptoms. In our study patients with ICADs (internal carotid
dissection) on the left side showed manifest strokes and patients with ICADs on the right side

showed only locale symptoms (p=0,002).

Conclusion: In conclusion, the analysis of inflammation levels in the dissection patients on the
day of admission, in contrast to the control group, reveals a significant increase in ESR, IL-6
level, and STH. Thus, acute infection or inflammation may be involved in the development of

cervical dissection.

-12 -



Einleitung

2 Einleitung

In dieser Arbeit geht es um eine prospektive Untersuchung der Kinetik von serologischen Pa-
rametern im Krankheitsverlauf {iber 90 Tage bei Patienten mit spontanen, nicht-traumatischen
Dissektionen der supraaortalen hirnversorgenden Arterien (A. vertebralis und A. carotis in-
terna). Durch diese Arbeit soll eine mogliche ursdchliche oder mitverantwortliche Noxe (In-
flammation, spezifische Infektion, hormonelle Dysregulation oder autoimmune Prozesse) iden-
tifiziert werden, welche das Entstehen einer Dissektion begiinstigt. Dissektionen der hirnver-
sorgenden Arterien sind vor allem im jungen bis mittleren Lebensalter (<50 Jahre) fiir Hirnin-
farkte, welche mit schweren bis tddliche Verldufe einhergehen kénnen, verantwortlich. Jedoch
konnte bis jetzt bei Patienten ohne primédre genetische Ursache fiir Dissektionen, wie beispiels-
weise ein bekanntes Marfan-Syndrom (betrifft lediglich ca. 0,5-2 % der Fille) noch keine an-
dere Ursache fiir cervikale arterielle Dissektionen (CAD) detektiert werden (ARNOLD et al.,
2006; SCHIEVINK et al., 1998b). Auf Grund dessen existiert auch kein kausaler Therapiean-
satz. Diese Arbeit versucht durch das Erkennen von signifikant verschiedenen kinetischen Mus-
tern von Serologien und Biomarkern, im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Hirninfarkt oder
transitorisch ischdmischen Attacke (TTA) anderer Genese sowie mit lediglich muskuloskeletta-

len Beschwerden ohne neurologischen Ausfillen, einer moglichen Atiologie niher zu kommen.

2.1 Anatomie der Arterien

Arterielle Gefdlle weisen charakteristisch einen dreischichtigen Wandaufbau vor. Die innerste
Schicht ist die Tunica intima (Intima), die mittlere Schicht die Tunica media (Media) und die
duBerste Schicht wird als Tunica externa (Adventitia) bezeichnet (Abb.1). Je nach Lokalisation
und Funktion lassen sich histologisch verschiedene Typen von Arterien unterscheiden. Einmal
Arterien vom elastischen Typ, vorwiegend herznahe Gefille, welche fiir die Windkesselfunk-
tion verantwortlich sind. Zum anderen Arterien vom muskuldren Typ, welcher besonders herz-
ferne  GefdBBe charakterisiert, wie z.B. Extremitdtenarterien (AMANN-VESTI,
THALHAMMER, 2015).

- 13-
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Endothel

Membrana elastica interna

Tunica media

Membrana elastica interna

Blutgefdl in der Adventita
(Vasa vasorum)

Tunica externa (adventita)

Abbildung 1: Aufbau von Arterien

(SCHUNKE et al., 2011)

2.1.1 Tunica intima (Intima)

Die Tunica intima besteht aus einer Lage oval geformter Endothelzellen. Diese sind in Langs-
richtung des Gefilles ausgerichtet und kleiden das GefdBlumen aus. Zudem kommt dem En-
dothel die Aufgabe des Stoffaustausches zuteil. Die zwei inneren Drittel der GefaBwand grof3er
Gefille werden dabei vom Lumen her erndhrt und das dufere Drittel durch gefdBeigene Gefél3e,
die Vasa vasorum. Die Tunica media besteht zudem noch aus einer subendothelialen Schicht
aus Proteoglykanen, Fibronektin und Elastin. In diese sind kollagene Fasern und glatte Mus-
kelzellen eingebettet. Nach auflen wird die Tunica intima zur Tunica media durch eine feine
Schicht aus elastischen Fasern, der Lamina elastica interna, begrenzt (AMANN-VESTI,
THALHAMMER, 2015).

2.1.2 Tunica media (Media)

Die Tunica media ist deutlich dicker als die Tunica intima. Deren Aufbau héngt stark von der
Aufgabe und GroBe des Gefalies ab. In den groBen, herznahen Gefd3en iiberwiegen die elasti-
schen Fasern auf Grund der Windkesselfunktion. In den Extremitdtenarterien liberwiegen die
glatten Muskelzellen innerhalb der Tunica media, um ihrer Transportfunktion gerecht zu wer-

den (AMANN-VESTI, THALHAMMER, 2015).
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Einleitung

2.1.3 Tunica externa (Adventitia)

Die Tunica externa besteht aus Bindegewebe und stellt die Verbindung zwischen Gefd3en und
umgebendem Gewebe her. Eine Aufgabe ist unter anderem Krafteinwirkungen von auflen auf-

zufangen (AMANN-VESTI, THALHAMMER, 2015).

2.2 Arterielle GefaBBversorgung des Gehirns

Die Blutversorgung des Gehirns entspringt aus vier groflen extrakraniellen Arterien, die rechte
und linke A. carotis interna (ACI) sowie die rechte und linke A. vertebralis (AV). Der Zusam-
menschluss der Stromgebiete dieser vier Arterien, ein groer Anastomosenkreis an der Schi-

delbasis, wird Circulus arteriosus cerebri/Willisii genannt (TREPEL, 2015).

2.2.1 Arteria carotis interna (ACI)

Die A. carotis communis teilt sich jeweils in eine A. carotis externa und A. carotis interna (ACI)
auf. Die ACI zieht durch den Canalis caroticus des Felsenbeins, ohne einen Ast abzugeben, und
tritt dann durch den Sinus cavernosus, S-formig lateral der Hypophyse, in die Schadelhohle ein.
Nach dem Sinus cavernosus gibt die ACI kleine Aste im Subarachnoidalraum ab. Auf Héhe der
Substantia perforata anterior des Frontalhirns findet die Aufteilung in die A. cerebri anterior
und A. cerebri media statt. Dabei ist eine Einteilung des Verlaufs der ACI in vier Abschnitte
moglich, die Pars cervicalis (vom Anfang bis zur Schédelbasis), die Pars petrosa (Verlauf durch
die Schédelbasis), die Pars cavernosa (Verlauf durch den Sinus cavernosus) und die Pars cereb-
ralis (nach Verlassen des Sinus cavernosus bis zur Aufteilung in die A. cerebri anterior und
media). Zudem existieren verschiedene klinische Einteilungen. Uberwiegend wird hier die Ein-
teilung in sieben Segmente (von proximal nach distal: C1-C7) verwendet. Die ACI versorgt
einen Grofiteil des Temporallappens und des Diencephalons sowie den Frontallappen, Parie-

tallappen, das Auge und die Hypophyse (TREPEL, 2015).
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2.2.2 Arteria vertebralis (AV)

Aus der A. subclavia entspringt als erster Ast die A. vertebralis (AV) und verlduft durch die
Querfortsatzlocher der Wirbelkdrper bis zum Atlas. Dort tritt sie zwischen diesem und dem
Okzipitalknochen in das obere Ende des Wirbelkanals ein. Auf Grund der groBBen Bewegungs-
umfinge in den oberen Cervikalwirbeln hat die AV einen stark gewundenen Verlauf, wodurch
eine Uberdehnung vorgebeugt wird. Die AV zieht lateral der Medulla oblongata durch das Fo-
ramen magnum in die Schddelhdhle und vereinigt sich am Unterrand der Briicke mit der AV
der Gegenseite zur A. basilaris. Die A. basilaris zieht anschliefend in der Medianebene am
Pons entlang und an dessen Oberrand findet dann die Aufteilung in die beiden Aa. cerebri
posteriores statt. Diese versorgen den Okzipital- und zum Teil auch den Temporallappen der

jeweiligen Seite (TREPEL, 2015).

2.3 Definition Dissektion

Unter arterieller Dissektion wird ein longitudinales Aufspalten der Arterienwand, verursacht
durch eine intramurale Blutung, verstanden. Pathognomonische Zeichen einer Dissektion sind
ein murales Wandhdmatom, ein Intima-Einriss oder auch ein doppeltes arterielles Lumen. Dies
kann zu ernsthaften Komplikationen fiihren, wie z.B. zu cerebralen Ischdmien oder Subarach-
noidalblutungen (GROND-GINSBACH et al., 2010). Dissektionen kdnnen nach schweren trau-
matischen Ereignissen, wie z.B. Hochgeschwindigkeitsverkehrsunfillen, entstehen. Jedoch
lasst sich in den meisten Fallen (> 90%) kein ausldsendes Ereignis ermitteln (GALYFOS et al.,
2016; URASYANANDANA et al., 2018). Hier spricht man dann im Allgemeinen von sponta-
nen Dissektionen. Diese treten vornehmlich ohne erkennbare Ursache auf oder nach sogenann-
ten Bagatelltraumata der Halsarterien (DITTRICH et al., 2007a; DITTRICH et al., 2007b;
ENGELTER et al., 2013). In nur 0,5-2% der Falle konnen monogenetische Erkrankungen (z.B.
Ehler-Danlos-Syndrom oder Marfan-Syndrom) als Ursache fiir spontane cervikale Dissektio-
nen detektiert werden (ARNOLD et al., 2006; SCHIEVINK et al., 1998b). Im Folgenden be-
zieht sich diese Arbeit und alle genannten Zahlen lediglich auf spontane Dissektionen der hirn-

versorgenden Arterien.
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2.4 Aktueller Stand der Forschung

2.4.1 Epidemiologie

Eine spontane Gefidl3dissektion der hirnversorgenden Arterien ist eine von der Arteriosklerose
unabhingige GefaBwandschidigung. Vermutet wird eine Inzidenz von etwa 2,6-2,9/100.000
pro Jahr der Dissektionen der A. carotis interna und fiir die Vertebralarterie etwas niedriger bei
etwa 1,5/100.000 pro Jahr (GIROUD et al., 1994; SCHIEVINK, 2001; SCHIEVINK et al.,
1993). Damit zdhlen Dissektionen der hirnversorgenden Arterien eher zu den selteneren Er-
krankungen und machen nur rund 2-3% von allen ischdmischen Schlaganfillen aus (AHL et
al., 2004; GIROUD et al., 1994; SCHIEVINK et al., 1994). Jedoch stellen sie eine haufige
Ursache fiir Hirninfarkte (10-25%) bei jiingeren Patienten (< 50 Jahre) dar
(BOGOUSSLAVSKY et al., 1987; CRONQVIST et al., 1986). Bei spontanen cervical arteri-
ellen Dissektionen (sCAD) liegt das mittlere Alter zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. Wo-
hingegen die Patienten mit ausschlieBlich intrakranieller GefdBdissektion mit einem mittleren
Alter von 50,4 Jahren (47 — 61 Jahren) etwas élter sind (DEBETTE et al., 2015a). Eine bild-
morphologische Unterteilung in drei Hauptformen der cervicalen arteriellen Dissektion (CAD)
ist moglich. Stenosen machen bei cervicalen Dissektionen den grof3ten Anteil von ca. 48% aus.
Danach folgen Okklusionen mit einem Anteil von 35% und Pseudoaneurysmata mit einem An-
teil von 17%. 56% der CAD-Patienten weisen cerebrale Ischdmien in der Bildgebung auf. Dabei
scheinen die Vertebralarterien wesentlich haufiger Infarkte zu verursachen als die internen Ka-
rotiden (83% versus 47%, p=0,016) (LEE et al., 2006). Besonders in den ersten 4-6 Wochen
nach dem Auftreten einer Dissektion besteht ein erhdhtes Rezidivrisiko von etwa 20-25% fiir
die Ausbildung weiterer Dissektionen bisher nicht betroffener Halsgefile (BARACCHINI et
al., 2010; DITTRICH et al., 2007b). Danach scheint das Rezidivrisiko, bei fehlenden Risiko-
faktor, wie vaskulédres Ehler-Danlos-Syndrom oder positive Familienanamnese, deutlich abzu-
sinken. Das Rezidivrisiko liegt nach der Postakutphase nur noch bei ca. 3-8% fiir eine weitere
Dissektion. (BARACCHINI et al., 2010; BASSETTI et al., 1996; DITTRICH et al., 2007b;
GUILLON et al., 1999; SCHIEVINK et al., 1994). Hier unterscheidet sich das Risiko zwischen
dem Rezidiv eines Hirninfarktes und einer weiteren Dissektion. Im Langzeit-Follow-Up ist in
Beobachtungsstudien die Hiufigkeit fiir erneute Hirninfarkte auf Grund residualer Gefdpatho-
logien, je nach Beobachtungszeitraum, ndmlich mit 2-16% etwas hoher. Nach dem ersten Jahr
scheint aber auch das Rezidivrisiko fiir erneute Hirninfarkte deutlich zu sinken und sich dem

der Normalbevolkerung wieder anzundhern (GUILLON et al., 1999; WEIMAR et al., 2010).
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2.4.2 Atiologie und Pathophysiologie von Dissektionen

Sowohl die Atiologie als auch die Pathophysiologie von SCAD sind immer noch unzureichend
geklart. Bei nur einer Minderheit der Patienten (in 0,5-2% der Falle) konnen monogenetische
Erkrankungen als Ursache fiir SCAD detektiert werden, wie z.B. das Ehler-Danlos-Syndrom
(Mutation im COL3A1 Gen) und das Marfan-Syndrom (Mutation im Fibrillin-1 Gen)
(ADHAM et al., 2021; ARNOLD et al., 2006; SCHIEVINK et al., 1998b). Zur Erkldrung der
Pathogenese der sCAD wird meist ein zweistufiges Modell diskutiert. Zuerst wird das Vorlie-
gen einer pradisponierenden Arteriopathie, wie einer moglicherweise genetisch bedingten Bin-
degewebsschwiche oder einer Inflammation, angenommen. Vilker et al. untersuchen lichtmik-
roskopisch sowie elektronenmikroskopisch Biopsien der distalen superfizialen Temporalarterie
(STA) von 9 Patienten mit SCAD und vergleichen diese mit zwei Kontroll-Biopsien sowie neun
Autopsie-Biopsien. Hier zeigen sieben von neun sCAD-Biopsien eine Bindegewebsschwé-
chung mit Rissbildung an der Kreuzung zwischen Tunica Media und Tunica Adventitia sowie
Erythrozyteninfiltration in acht von neun sCAD-Biopsien. In den Kontrollbiopsien war jedoch
keine dieser Verdanderung zu sehen. Worauthin Volker et al. auf eine generalisierte Arteriopa-
thie hindeuten, die zu einer Beeintrachtigung der Stabilitdt der Arterienwand bei sCAD fiihrt
(VOLKER et al., 2005). Die zugrundeliegende Arteriopathie zeigt sich auch bei der Analyse
von distalen STA von sCAD-Patienten gegeniiber Unfallopfer. Hierbei kann bei allen Biopsien
der sCAD-Patienten eine pathologische Verdnderung (vakuoldre Degeneration/Schaumzellen,
Rissbildung mit Neoangiogenese, mikroskopischer Erythrozyteninfiltration in das Bindege-
webe und/oder Mikrohdmatome), vor allem in der Tunica Adventitia sowie der Tunica Media,
detektiert werden. Volker et al. schlagen, auf Grund ihrer STA-Analysen, ein pathogenetisches
Modell der sCAD vor. Hierbei soll es zuerst zu einer Degeneration der arteriellen Tunica Media
und Tunica Adventitia kommen, vor allem entlang der Media/Adventitia Grenze mit dem Zer-
fall von Zellen, Rissbildung und kapillare Neoangiogenese. Als Primédrereignis ist hier die
Schaumzellenformation mdglich. Ein Efflux von kleineren Mengen an Erythrozyten in das Ge-
biet der Schaumzellen mittels einer Leckage von neoangiogenetischen Kapillaren ist als zweites
Ereignis beschrieben. Das dritte Ereignis sind weitere Stdrungen der neoangiogenetischen Ka-
pillaren, die zu Mikrohdmatomen fiihren. Darauf folgt eine Erweiterung des Himatoms durch
konsekutive Ruptur vieler neoangiogenetischer Kapillaren und schlielich kleinerer Arterien
nach einem Dominoeffekt. Die mechanischen Krifte, die auf die geschwichte Arterienwand
einwirken, verursachen schlieBlich die volle sSCAD. Dieser Schritt kann durch bekannte Trig-

gerfaktoren, wie z.B. ein leichtes Trauma am Hals oder eine systemische Entziindung, erklart

- 18 -



Einleitung

werden. Als Letztes kann die Dissektion entweder auf ein Wandhdmatom beschrénkt bleiben
oder zu einem Riss der Intima fithren, wodurch ein Intima-Flap entsteht und ein weiterer Zu-
fluss des arteriellen Blutes zu einem falschen Lumen fiihrt (VOLKER et al., 2011). Eine Ultra-
schall-Studie von 2000 zeigt einen signifikanten Unterschied des relativen Durchmessers der
A. carotis communis (CCA), definiert als (systolischer CCA-Durchmesser - diastolischen
CCA-Durchmesser) / diastolischer CCA-Durchmesser in Prozent, von Dissektionspatienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten. Dies verstirkt die Hypothese einer moglicherweise
zugrunde liegenden Arteriopathie, die im Zusammenhang mit einem Defekt der Extrazellulér-

matrix der Arterienwand stehen kann (GUILLON et al., 2000).

2.4.3 Vermutliche Risikofaktoren

In bisher nur wenigen Untersuchungen wurde versucht, primér urséchliche (und idealerweise
behandelbare) Risikofaktoren vor oder zu Beginn einer akuten arteriellen Dissektion zu identi-
fizieren. Uberwiegend retrospektive Studien erbringen widerspriichliche Ergebnisse hinsicht-
lich des Vorliegens von Risikofaktoren. Arterielle Hypertonie wird als ein moglicher Risiko-
faktor fiir CAD diskutiert (PEZZINI et al., 2006). Auch eine Hypercholesterindmie wird ver-
mehrt mit Dissektionen der A. carotis interna mit Ischdmien in Verbindung gebracht
(BAUMGARTNER et al., 2001). In einigen Fillen werden auch leichtgradige Traumata als
extrinsische Risikofaktoren beschrieben, wie z.B. chiropraktische Behandlungen
(ALMUAIGEL et al., 2020; DITTRICH et al., 2007a) oder zahnirztliche Behandlungen
(DELGADO et al., 2015). Schwere stumpfe oder penetrierende Weichteiltraumata finden sich
nur in einer Minderheit der Félle, welche jedoch dann zu den traumatischen Dissektionen ge-
zahlt werden. Bei den meisten ldsst sich jedoch keinerlei Traumatisierung feststellen. In diesem
Fall wird im Allgemeinen von spontanen Dissektionen gesprochen. Aktuell wird nach einer
genetischen Préidisposition bei Vorliegen von Cervikalarteriendissektionen gefahndet, so schei-
nen Variationen des Genlocus PHACTRI1 eine gréBere Bedeutung bei Erkrankungen wie My-
okardinfarkt, Migréne und Cervikalarteriendissektion zuzukommen, obgleich eine monogene
Atiologie nicht zu erwarten ist (DEBETTE et al., 2015b). Auch der MTHFR-677TT-Genotyp
ist assoziiert mit dem Vorliegen einer CAD, wobei die Mehrheit der genetischen Assoziations-
studien negative oder widerspriichliche Ergebnisse erbringen (PEZZINI et al., 2002). The Ita-
lian Project untersucht junge Patienten mit ischdmischen Hirninfarkten von 2000 bis 2015 und
vergleicht dabei das Vorliegen von CAD und Migréne als Risikofaktor in der Vorgeschichte.
Dabei scheint vor allem die Migréne ohne Aura stark mit CAD assoziiert zu sein. Diesen Zu-

sammenhang zeigen auch bereits dhnliche Fall-Kontroll-Studien (DE GIULI et al., 2017;
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GARG et al., 2020; METSO et al., 2012). Daghals et al. beobachten in ihrer aktuellen Studie
eine genomweite genetische Korrelation zwischen CAD und Migréne, ebenfalls insbesondere
bei der Migrine ohne Aura. Hierzu wurden 4 Analysestrategien zur Hilfe genommen um gene-
tische Beziehungen u.a. zwischen CAD und Migrdne zu untersuchen. Eine Korrelation zeigt
sich vor allem bei rs6693567 (ADAMTSL4/ECM1), rs11187838 (PLCE1) und rs7940646
(MRVI1). Die Mendelsche Randomisierung bestétigt dariiber hinaus einen potenziellen kausa-
len Einfluss von Migrine auf CAD (Odds Ratio [95% Konfidenzintervall] pro Verdopplung der
Migrénepravalenz = 1,69 [1,24-2,3], p = 0,0009) mit konkordantem Risiko. Es zeigt sich dabei
jedoch gleichzeitig einen schiitzenden Effekt fiir Schlaganfille der groen Arterien (0,86 [0,76-
0,96], p = 0,0067). Zusammenfassend zeigt die Studie sowohl genomweit als auch an spezifi-
schen Genloci eine starke Korrelationen zwischen CAD und Migréne, sodass ein dhnlicher bi-
ologischer Mechanismus und damit einhergehend ein gemeinsames genetisches Risiko fiir
CAD und Migrine diskutiert werden kann (DAGHALS et al., 2022). Eine Studie von 2010
zeigt Resultate, die vermuten lassen, dass dltere Patienten mit ménnlichem Geschlecht als auch
Rauchen in der Anamnese mit Dissektionen der A. vertebralis womoglich ein hoheres Risiko
fiir Ischdmien aufweisen (ARNOLD et al., 2010). Kleine Studien zeigen immer wieder Hin-
weise auf eine lokale oder systemische Infektion. Beispielsweise weisen Patienten mit ischi-
mischem Hirninfarkt bei dem Vorliegen einer Dissektion hohere Raten an Leukozytose (38,4%
vs. 23%; p<0,001) auf als Patienten mit anderen Ursachen fiir Hirninfarkte (GROND-
GINSBACH et al., 2013). Auch die Analyse von sCAD versus traumatischen CAD zeigt, so-
wohl initial als auch im weiteren Krankenhausverlauf, eine signifikant hohere Rate an Leuko-
zytose, Leukozytenzahl und CRP Level (FORSTER et al., 2006). Pelz et al. konnten ebenfalls
in einer univariaten Analyse eine Erhohung der Leukozytenzahl (9,2 = 3,2 vs. 7,9 + 2,2, x10%/1)
sowie eine Erhohung der Thrombozytenzahl (252 + 52 vs. 229 + 64 x 10°/1), verkiirzte aPTT-
Zeit (28,0 = 3,5 vs. 29,9 £ 3,6 s) und reduzierte D-Dimer (0,44 + 0,29 vs. 0,76 + 0,73 mg/ml)
feststellen. Wobei jedoch nur die verkiirzte aPTT-Zeit auch in multiplen Regressionsanalysen
eine statistische Signifikanz aufweist (PELZ et al., 2018). Eine andere Studie wiederum zeigt
ebenfalls ein erhdhtes CRP-Level in der Postakutphase. Da das CRP moglicherweise zur en-
dothelialen Dysfunktion beitrigt, wire ein inflammatorischer Mechanismus als ein Einfluss der
Pathogenese der sCAD ein mdglicher Erkldrungsansatz (GENIUS et al., 2005). Eine erhdhte
Freisetzung von Zytokinen, wie IL-8 und moglicherweise auch IL-6 und TNF-a, wird ebenfalls
beschrieben, was wahrscheinlich zu ischdmischen Schlaganfillen bei jungen Patienten unter 50
Jahren beitragen kann, jedoch nicht bei Patienten mit CAD auftritt (GRAU et al., 2001). Eine

aktuelle Proteomik basierende Studie konnte insgesamt 130 unterschiedlich exprimierte
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Proteine im Serum mit Hilfe eines iTRAQ-basierten proteomischen Ansatzes bei Patienten mit
ischdmischen Schlaganfall sowohl mit und als auch ohne CAD identifizieren. Die meisten die-
ser Proteine sind in Entziindungsreaktionen, dem Fettstoffwechsel und in der Gerinnungskaska-
den beteiligt. Durch eine zusétzliche ELISA-Validierung konnten davon nochmal sechs Prote-
ine, das Lipopolysaccharid-bindendes Protein (LBP), das vaskulidre Zelladhdsionsmolekiil 1
(VCAML1), Ficolin-2 (FCN2), Fibulin-1 (FBLNT1), Apolipoprotein C-I (APOC-I) und Apoli-
poprotein B (APOB) gefunden werden, die bei den CAD-Patienten im Vergleich zu Patienten
mit ischdmischen Schlaganfillen ohne CAD ein signifikant erhohtes Expressionsniveau vor-
wiesen. Ein Panel bestehend aus den sechs Proteinen zeigte in dieser Untersuchung eine hohere
Sensitivitdt (100 %) und Spezifitit (100 %) auf als die sechs Proteine einzeln. Dieses Panel
wird als moglicher Biomarker fiir CAD diskutiert. Dariiber hinaus bekréftigt dies, dass ein Ent-
ziindungsprozess an der Beteiligung der Pathophysiologie der cervikalen arteriellen Dissektion
sehr wahrscheinlich ist (YANG et al., 2020). In zwei aktuellen Fallberichten wurde von Dissek-
tionen der Vertebralarterien berichtet, die das Bild einer Meningitis mit voriibergehendem Fie-
ber, milder Liquorpleozytose und einer Eiweilerhdhung im Liquor ohne entsprechenden Erre-
gernachweis zeigten. Die Autoren geben an, dass eine milde, aber nachweisbare, neuroin-
flammatorische Reaktion der Arterienwand als Ursache der Dissektionen mdglich sein kann
(KIM et al., 2020). Bei der Untersuchung zweier Gruppen (CAD versus Non-CAD ischaemic
stroke) im Hinblick auf Infektionen 30 Tage vor dem Auftreten des ischdmischen Events und
dem Gebrauch von mdglichen Antibiotika weist die Einnahme von Fluorchinolonen ein doppelt
erhohtes Risiko fiir die Gruppe mit CAD auf (DEL ZOTTO, PEZZINI, 2019). Bildgebend ist
bei Patienten mit SCAD eine GefdBwandinflammation mittels perivaskuldrem Kontrastmit-
telenhancement im hochauflésenden MRT oder ein gesteigertes 18F-(fluorodesoxyglucose)-
uptake mittels PET-CT darstellbar. Hierbei scheint fiir eine Subgruppe das Risiko fiir das Vor-
liegen oder Entwickeln multipler Dissektionen erhdht zu sein (PFEFFERKORN et al., 2011).
Zudem zeigt sich eine saisonale Haufung in den kélteren Monaten von sCAD (GUILLON et
al., 2003; KLOSS et al., 2012; PACIARONI et al., 2006; SCHIEVINK et al., 1998a; THOMAS
et al., 2017). Dies wiirde unsere These einer inflammatorischen Beteiligung, getriggert durch
eine mogliche Infektion durch Influenzaviren oder auch Infektionen des oberen Atemweges,
ebenfalls stiitzen. Diese konnen die GefdBwand durch Aktivierung von pro-inflammatorischen

Zytokinen, Proteasen oder auch freien Radikalen schidigen (GRAU et al., 1999).
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2.4.4 Symptome und Komplikationen

Je nach betroffener Arterie, A. carotis interna (ACI) oder A. vertebralis (AV), treten zum Teil
verschiedene klinische Symptome auf. In prospektiven Studien beziiglich der klinischen Mani-
festation der sSCAD der ACI kommt es bei ca. dreiviertel der Fille zu ischdmischen Ereignissen,
wie z.B. einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA, < 24h) in 15-16% der ischdmischen
Ereignisse, einem manifesten ischdmischen Hirninfarkt (> 24h) in 80-84% der ischdmischen
Ereignisse, einem Retinainfarkt (> 24h) in 3% der ischdmischen Ereignissen oder einem Amau-
rosis fugax (< 24h) in 3,6% der ischdmischen Ereignissen (BAUMGARTNER et al., 2001;
BAUMGARTNER, BOGOUSSLAVSKY, 2005). Als lokale klinische Manifestation einer
sCAD der ACI wurde das Horner-Syndrom, welches aus der Kombination von ipsilateraler
Ptosis, Miosis und Enopthalmus besteht, in {iber 25% der Félle beobachtet (LEE et al., 2006;
SHANKAR KIKKERI et al., 2018). AuBerdem werden Hirnnervenldsionen beobachtet, die
sich in 8-16% der Fille prisentieren. Die unteren Hirnnerven IX-XII sind dabei am hiufigsten
betroffen, insbesondere eine N. hypoglossus-Lésion. Zudem werden vorriibergehende Paresen
der Augenmuskulatur (Hirnnerven III, IV und VI) und der Trigeminusnerven beobachtet und
einen pulsatilen Tinnitus kann in 16-27% der Félle beobachtet werden (BAUMGARTNER et
al., 2001; BAUMGARTNER, BOGOUSSLAVSKY, 2005). In einer Fallstudie wurde auf3er-
dem ein simultanes Auftreten von Amaurosis fugax und Dysgeusie bei einer bilateralen ACI
Dissektion beschrieben (BAKER et al., 2020). In einer prospektiven Studie von Arnold et al.
werden die klinischen Merkmale einer spontanen Dissektion der AV untersucht. Hier sind 195
sCAD der AV eingeschlossen worden. Das klinische Erscheinungsbild wies vor allem isché-
mische Schlaganfille (67%), eine TIA (10%) und okzipitaler Kopf- und/oder Halsschmerzen
allein (12%) auf. Aber auch eine Subarachnoidalblutung (2%), sensomotorische cervikale Ra-
dikulopathien (1%) sowie einen pulsatilen Tinnitus ist dokumentiert wurden (ARNOLD et al.,
2006). In ca. 80% der Falle manifestiert sich eine sSCAD, sowohl der A. carotis interna als auch
der A. vertebralis, jedoch mit ipsilateralen Nacken-, Kopf- und/oder Gesichtsschmerzen (LEE
et al., 2006).

2.4.5 Diagnostik

Die CT-Angiographie war frither der Goldstandard, um Dissektionen der hirnversorgenden Ar-
terien zu diagnostizieren. Nach und nach loste jedoch zunehmend die MR-Angiographie diese
als Goldstandard ab (LEE et al., 2006). Diagnostisch ist das intramurale Himatom regelhaft als
hyperintenses sichelformiges Signal kernspintomographisch in fettsupprimierten axial Sequen-

zen mit hoher Sensitivitét darstellbar (DEBETTE et al., 2015a). Die CT-Angiographie bleibt
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weiterhin eine gute Alternative zur MR Diagnostik mit einer Sensitivitit von 92-100%
(LECLERC et al., 1996) und wird auch der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) vorge-
zogen, da diese weniger invasiv ist. Die extra- und transkranielle Farb-Duplexsonographie dient
der supportiven Diagnostik und Verlaufskontrolle (Himodynamik, Rekanalisation, Rezidiv).
Zusammenfassend empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie folgenden Clinical Pa-
thway (Abb. 2): Nach eingehender Anamnese und klinischer Untersuchung soll initial eine MR-
Diagnostik (1,5 oder 3 T kontrastmittelgestiitzte MR-Angiographie und eine T1 gewichtete,
fettsupprimierte axiale Sequenz der Halsweichteile) durchgefiihrt werden. Bei Kontraindikati-
onen oder nicht Verfligbarkeit kann alternativ eine CT-Diagnostik (CCT mit CT-Angiographie)
durchgefiihrt werden. Sollte diese Bildgebungen keine eindeutigen Ergebnisse liefern, kann
eine DSA gemacht werden. Parallel dazu erfolgt eine sonographische Untersuchung der hirn-
versorgenden Arterien. Die Sonographie dient auch im Weiteren zur Verlaufsdiagnostik und

zur Uberwachung der Himodynamik (RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016).

Anamnese und klinische
Untersuchung

extra- und intrakranielle
Sonographie der
hirnversorgenden
Arterien

Alternative:
CCT mit CT-A

MRTA/CTA uneindeutig:

DSA

T1 gewichtete,

1,5 oder 3T
kontrastmittelgestutze
MR-A

fettsuprrimierte axiale
Sequenzen der
Halsweichteile

Abbildung 2: Diagnostik bei Verdacht auf spontane Dissektionen der Halsarterien

(RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016)

2.4.6 Therapieansitze

Da Dissektionen der hirnversorgenden Arterien ein Hirninfarktrisiko aufweisen, ist sowohl eine
primaér- als auch eine sekundarprophylaktische Therapie notwendig. Als Akuttherapie kann bei
zerebralen Ischdmien innerhalb des bekannten Lysezeitfenster von 4,5h bis maximal 6h eine
systemische Thrombolysetherapie durchgefiihrt werden (RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016).

Dabei sei das Komplikationsrisiko fiir CAD Patienten im Vergleich zu Hirninfarkt Patienten
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anderer Ursache nicht wesentlich erhoht, sowohl fiir die intravendse als auch fiir die intraartri-
elle Thrombolysetherapie. Wobei es jedoch beziiglich der intraarteriellen Thrombolysetherapie
weniger aussagekriftige Daten gibt (ARNOLD et al., 2002; ENGELTER et al., 2009;
ZINKSTOK et al., 2011). Die anschlieBende sekundirprophylaktische Therapie erfolgt mit
Thrombozytenfunktionshemmern (TFH). Bei einigen Kriterien, wie z.B. bei rezidivierenden
embolischen Hirninfarkten trotz TFH Therapie, Mikroemboliesignalen im transkraniellen Ult-
raschall oder auch Pseudookklusionen mit starker poststenotischer Flussregulationen (soge-
nanntem Low-Flow) kann eine Antikoagulation erfolgen, initial mit unfraktioniertem Heparin
(Ziel-PTT: 50-70s) oder mit niedermolekularem Heparin in der entsprechenden therapeutischen
Dosierung. In der Postakutphase empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie dann je-
doch eine Umstellung auf einen oralen Vitamin-K-Antagonisten mit einem Ziel INR von 2-3
(RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016). Der Vergleich beziiglich der beiden sekundarprophylak-
tischen Therapien (TFH oder Antikoagulation) zeigt bisher keinen wesentlichen Unterschied in
Bezug auf das Infarktrisiko als auch das Blutungsrisiko (GEORGIADIS et al., 2009; MARKUS
et al., 2015). Die Rekanalisierungsrate fiir Dissektionen der hirnversorgenden Arterien sind in
der Literatur bei 60% innerhalb der ersten sechs Monaten angegeben (NEDELTCHEYV et al.,
2009). Auf Grund dessen erfolgt die sekundirprophylaktische Therapie zunichst fiir eine Dauer
von sechs Monaten sowohl fiir Patienten mit erlittenen Hirninfarkt als auch fiir Patienten mit
ausschlieBlich lokaler Symptomatik. Bei bestehenden disponierenden Faktoren, wie z.B. eine
positive Familienanamnese, fibromuskuldre Dysplasie oder das vaskuldren Ehler-Danlos Syn-
drom (Typ IV), empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie eine Therapie iiber mehrere
Jahre. Bei Nicht-Vorliegen von disponierenden Faktoren soll eruiert werden, ob es rezidivie-
rende Infarkte gegeben hat, nur dann soll die Therapie dauerhaft durchgefiihrt werden. Falls nur
sonographisch Gefallpathologien darzustellen sind, solle die Therapie fiir weitere sechs Monate
fortgefiihrt werden. Anschlieend soll eine Verlaufskontrolle mittels Sonographie und MRT
erfolgen. Hat der Patient jedoch keinen erneuten Infarkt erlitten und zeigt sonographisch oder
kernspintomographisch nur ein Restitutio ad integrum der disserzierten Arterie, kann die The-

rapie beendet werden (Abb. 3) (RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016).
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Z.n. Dissektion

keine
disponierende
Faktoren

disponierende
Faktoren

TFH fur mehrere

Insult kein Insult Jahre
J
1
| 1
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persitente integrum der persitente
GefaBpathologien dissertierten GefaBpathologien
Arterien
J
]
Ll
TFH dauerhaft TFH fur weitere 6
Monate
Verlaufskontrolle: Resitutio ad
X integrum der
Sonographie dissertierten
MRT Arterien

Resitutio ad

persistente
GefaRpathologien

integrum der
dissertierten
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keine weitere
Therapie

Abbildung 3: Therapie der extrakraniellen spontanen Dissektionen

(RINGELSTEIN, DITTRICH, 2016)
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2.5 Ziel der Arbeit / Fragestellung

Weder die Atiologie noch die genaue Pathogenese von sCAD sind hinreichend verstanden.
Dissektionen der Aa. Vertebrales und der Aa. Carotis internae treten in allen Altersklassen auf
und sind insbesondere im jiingeren und mittleren Lebensalter (<50 Jahre) fiir das Auftreten von
behindernden oder tddlich verlaufenden Hirninfarkten und Subarachnoidalblutungen verant-
wortlich. Im Rahmen einer CAD kommt es nicht selten zu weiteren Dissektionen anderer Hals-
arterien in den ersten zwei Monaten nach Primirereignis. Uber die Akutphase hinaus ist das
Risiko fiir weitere Dissektionen im Langzeitverlauf jedoch nicht nennenswert erhoht
(DITTRICH et al., 2007b), so dass das Konzept des Vorliegens einer akuten Noxe mit Schidi-
gung der Gefdlwand plausibel erscheint und charakterisiert werden soll. Die aktuelle Datenlage
erbringt deutlich den Verdacht auf eine inflammatorische Beteiligung bei der Entstehung einer
CAD. Sowohl erhohte Leukozyten als auch erhohte CRP Level sowie eine mogliche Zytokin
Ausschiittung mit folglich endothelialer Dysfunktion wurde mehrfach beschrieben (FORSTER
etal., 2006; GENIUS et al., 2005; GRAU et al., 2001; GROND-GINSBACH et al., 2013; PELZ
et al., 2018). Yang et al. veroffentlichten erstmal ein Panel aus sechs Proteinen als mdglichen
Biomarker fiir CAD (YANG et al., 2020). In der Studie mochten wir mogliche Noxen anhand
der kinetischen Verdnderung von Entziindungswerten wie CRP, IL-6, BSG, Procalcitonin und
Leukozytenzahl sowie des Hormonstatus und der T-Zellimmunitét iiber einen Zeitraum von 90
Tagen nach Auftreten einer akuten CAD, durch wiederholte Blutuntersuchung, identifizieren
und mochten somit die Hypothese einer inflammatorischen Beteiligung bei der Entstehung ei-
ner CAD belegen. Mittels eines patientenbezogenen Fragebogens versuchen wir zusétzlich
mogliche Risikofaktoren zu identifizieren und epidemiologische Daten zu ergénzen bzw. zu
untermauern. Dabei werden Patienten mit akuter Dissektion als primédre Gruppe untersucht. Als
Kontrollgruppe dienen Patienten mit cerebraler Ischdmie (TIA oder Hirninfarkt) und lokalen
muskuloskelettalen Beschwerden (Cervikalgien) durch Zerrung, Myogelose, Fehlhaltung im

Halsbereich ohne neurologische Ausfille anderer Ursache.
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3 Material und Methode

3.1 Studienaufbau

Die vorliegende Arbeit umfasst als multizentrische Studie die prospektive Untersuchung der
Kinetik von potentiellen Biomarkern und serologischen Parametern im Krankheitsverlauf iiber
90 Tage bei Patienten mit spontanen, nicht traumatischen Dissektionen der supraaortalen hirn-
versorgenden Arterien (A. vertebralis und A. carotis interna). Ziel ist es eine dtiologische Noxe
zu identifizieren, die eine Dissektion begiinstigt. Hierfiir werden mindestens 15 Patienten mit
akuten, spontanen Dissektion in festgelegten zeitlichen Abstéinden im Verlauf untersucht und
mit einer alters- sowie geschlechtsgematchten Kontrollgruppe mit &hnlichen Symptomen, aber

auf Grundlage einer anderen Atiologie, verglichen.

3.2 Einschlusskriterien der Studie

Um in die Patientengruppe aufgenommen zu werden, miissen die Dissektionspatienten zuvor
klar definierte Kriterien erfiillen. Zum einen muss die Diagnose, spontane, akute Dissektion
eines oder mehrerer supraaortaler Gefdfle mit oder ohne Hirninfarkt, sichergestellt sein. Der
Nachweis erfolgt mittels MR-Angiographie, Duplexsonographie oder DSA durch die Neurora-
diologen. Zum anderen muss der Patient ein Alter >18 Jahre vorweisen und sein schriftliches
Einverstdndnis abgeben konnen, oder das Einverstidndnis muss bedarfsweise iiber den gesetzli-
chen Betreuer eingeholt werden. Um in der Kontrollgruppe aufgenommen zu werden, miissen
die Kontrollpatienten ebenfalls zuvor klar definierte Kriterien erfiillen. Diese orientieren sich
an den aufgenommenen Dissektionspatienten. Hierzu miissen die Kontrollpatienten ein dhnli-
ches Alter (= 5 Jahre), das gleiche Geschlecht sowie dhnliche Symptome aufweisen, jedoch

anderer Atiologie bzw. Genese.

3.3 Ausschlusskriterien der Studie

Zu den Ausschlusskriterien der Studie zdhlen Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht voll-
endet haben sowie nicht-einwilligungsfahige Personen (sofern keine gesetzliche Betreuung be-
stand). Weitere Ausschlusskriterien sind zuriickgezogene Einverstidndniserkldrungen sowie Pa-
tienten mit traumatisch (sitz-penetrierend) bedingter Dissektion und Patienten mit Gefaf3dissek-
tionen auf Grundlage einer Aortendissektion. Eine vorliegende Schwangerschaft zéhlt ebenfalls
als Ausschlusskriterium. Diese Ausschlusskriterien gelten sowohl fiir die Patientengruppe als

auch fiir die Kontrollgruppe.
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3.4 Datenerhebung

Nach erfolgreich gestellter Diagnose einer akuten, spontanen Dissektion der supraaortalen hirn-
versorgenden Arterie bei einem Patienten folgt eine umfassende Aufkliarung des Patienten {iber
seine Diagnose sowie die Studie. Die Patienten werden, nach Einwilligung, am Tag der Diag-
nosestellung (+2 Tag) in die Studie aufgenommen. Der Patient erhdlt sowohl das im Anhang
hinterlegte Informationsblatt als auch den patientenbezogenen Fragebogen. Dieser, extra fiir
die Studie erstellte Fragebogen, umfasst personenbezogene Daten wie das Patientenalter bei
Studienbeginn, den Zeitpunkt (Datum) der Diagnosestellung, Lokalisation der Dissektion, das
Geschlecht, das Gewicht sowie die GroB3e des Patienten. Zudem wird, neben der aktuellen
Symptomatik, auch eine medizinische Anamnese erhoben, um mdgliche Komorbidititen und
relevante Nebenerkrankungen (insbesondere Migréine, Bindegewebserkrankung und Bluthoch-
druck) zu detektieren. Ebenso werden relevante Erkrankungen in der Familie abgefragt. Dieser
Fragebogen detektiert auBerdem vorangegangene Bagatelltraumata oder Manipulationen an der
Halsmuskulatur. Zusitzlich beinhaltet der Fragebogen eine aktuelle Medikamentenanamnese
und Drogenanamnese. Beziiglich der aufgestellten These, einer inflammatorischen Beteiligung
bei der Entstehung einer CAD, wird nach kiirzlich zuriickliegenden Infekten gefragt. AuBerdem
werden bei Frauen zusitzlich der Menstruationszyklus, dessen eventuelle Stérungen, voraus-
gegangene Schwangerschaften sowie eine aktuelle orale Kontrazeption erfragt. Anschlielend
erfolgt im Rahmen der klinischen neurologischen Untersuchung die Erhebung der National In-
stitutes of Health Stroke Scale (NIHSS) und der Modified Rankin Scale (mRS) zur Beurteilung
der neurologischen Defizite beim Hirninfarkt und zur groben Einschitzung des Behinderungs-
grades nach einem Hirninfarkt. Im Anschluss werden fiinf aufeinander folgende Blutentnahmen
an Tag 0+2, 7+7, 21£7, 40+7 und 90+7 durchgefiihrt. Bei den Blutentnahmen werden sowohl
Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten, BSG, Procalcitonin, IL-6 und ASL), der Hor-
monstatus (Testosteron, Progesteron, LH, FSH, Prolaktin, STH, Oestradiol) und die T-Zell-
Immunitét untersucht. Bei der T-Zellimmunitdt werden im Speziellen die Cytomegalivirus
(CMV) spezifische Cluster of Differentiation (CD) 4-T-Zellen, Staphylococcus Enterotoxin B
(SEB) reaktive CD4-T-Zellen, Purified Protein Derviate (Tuberkulin) (PPD) spezifische CD4-
T-Zellen, Sezerniertes Protein des Mycobacterium tuberculosis (ESAT-6) spezifische CD4-T-
Zellen und Sezerniertes Protein des Mycobacterium tuberculosis (CFP-10) spezifische CD4-T-
Zellen mittels FACS-Analyse, untersucht. Zu Beginn der Studie (an Tag 0+2) bekommt der
Patient zudem eine Sputumprobe sowie einen Rachenabstrich entnommen, zwecks eines Erre-

gerdirektnachweises mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) sowie zur Kultur-Untersuchung
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und Mikroskopie von atypischen Pneumonieerreger, wie beispielsweise Pneumocystis jirove-
cii. Am Ende der Studie (Tag 90+7) wird lediglich bei den Dissektionspatienten mit einer spon-
tanen, akuten Dissektion zusitzlich eine Duplexsonographie der HalsgefdB3e als Verlaufskon-
trolle durchgefiihrt. Die erhobenen Parameter werden jeweils von unterschiedlichen Laborato-
rien des Universitdtsklinikums des Saarlandes ausgewertet. Die Entziindungsparameter und der
Hormonstatus werden zur Auswertung an das Zentrallabor des Universitdtsklinikums des Saar-
landes geschickt und dort verarbeitet. Die T-Zellimmunitit wird zur Auswertung an das Viro-
logie Labor des Universititsklinikums des Saarlandes geschickt und die Sputumprobe sowie
der Rachenabstrich werden zur Auswertung an das Mikrobiologie Labor des Universitétsklini-
kums des Saarlandes weitergeleitet. Alle Proben werden umgehend nach Abnahme an die ent-
sprechenden Laboratorien versendet. Lediglich bei einer Abnahme an einem Sonn- oder Feier-
tag werden die Proben {iber Nacht im Kiihlschrank gelagert und umgehend am néchsten Morgen
verschickt. Zusitzlich wird an jedem Tag 4 groBe EDTA- sowie 3 Serum Rohrchen abgenom-
men zur Untersuchung des Plasmas und der Serologie von spezifischen Bakterien und Viren
sowie Autoimmunantikdrpern. An Tag 0+2 und Tag 90+7 wird noch jeweils ein PAXgene
Blood RNA Tube abgenommen zur Analyse von Micro RNA. Diese Blutproben werden an das
Neurologie Labor der Universitdt des Saarlandes geschickt, aufbereitet (Micro RNA: 2-72h bei
Raumtemperatur gelagert, 24h bei -20°C und anschlieend bei -80°C gelagert; Serum und
EDTA: bei 4 000 Speed fiir 10 min. zentrifugiert und bei -80°C gelagert) und gesammelt bei -
80°C gelagert. Sowohl das Plasma als auch die Serologie sowie die MicroRNA ist nicht Teil
dieser Arbeit. Diese Arbeit dient als erste Zwischenauswertung einer noch laufenden klinischen
Studie. Bei erreichter groBerer Fallzahl werden die eingefrorenen Proben gesammelt ausgewer-

tet. Dies wird nur zur vollstindigen Ubersicht aufgelistet.

Urspriinglich war auch die Abnahme einer Stuhlprobe geplant. Dies wurde jedoch aus dem
Studienprotokoll gestrichen bei unzureichender Compliance der Studienteilnehmer und folglich

zu wenig Probenmaterial.
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3.4.1 Klinischer Ablauf

Der konkrete Studienablauf ist im folgendem tabellarisch dargestellt:

Tabelle 1: Studienprotokoll Dissektionsstudie

Patienten do+2 d7+7 d21£7 d40£7 d90+7
Fragebogen und Einverstindnis X

Symptomabfrage und Lebensqualitit (mRS) X X
Klinische Untersuchung (NIHSS) X X
Labor:

Rachenabstrich/Sputum MiBi: Kultur + Direkt- X

nachweis atyp. Pneumonieerreger (PCR)

Entziindungsparameter (EDTA- + Li-Heparin) X X X X X
Hormonstatus (Serum) X

T-Zell-Immunitét (2x Li-Heparin) X X
Serologie Virologie (Serum) X X X X X
Serologie Mikrobiologie (Serum) X X X X X
Serologie Autoimmun (Serum) X X X X X
Micro-RNA (PAXgene Blood RNA Tube) X X
Plasma (4x grofle EDTA) X X X X X
Diagnostik:

Duplexsonographie bei Patienten X X X
cMRT/MR-Angiographie bei Patienten X (X)
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3.5 Auswertung und statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wird mit Unterstiitzung der medizinischen Biometrie des Univer-
sitdtsklinikums des Saarlandes erstellt. Zuerst erfolgt die Auswertung der demographischen
Daten und der Fragebogen beider Gruppen (Dissektionspatienten und Kontrollpatienten). Hier-
fiir erfolgt eine Priifung auf Normalverteilung fiir quantitative Merkmale wie das Alter der Pa-
tienten in Jahren, die GroBe der Patienten in cm und das Gewicht der Patienten in kg. Dabei
zeigen das Alter in Jahren und die GroBe in cm eine Normalverteilung beider Gruppen, wes-
wegen die Berechnung des p-Wertes hier mit dem T-Test fiir unverbundene Stichproben erfolgt.
Bei Gewicht in kg liegt jedoch in der Gruppe der Kontrollpatienten keine Normalverteilung
vor, weswegen hier die Berechnung des p-Wertes mit dem Mann-Whitney-U-Test beider Grup-
pen erfolgt. Die restlichen Daten des Fragebogens erweisen sich als qualitative Merkmale und
werden mittels Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Fiir die Auswertung der Laborwerte (T-Zellim-
munitét, Rachenabstriche, Sputumproben, Entziindungswerte und Hormonstatus), auf Priifung
statistischer Signifikanz zwischen beiden Gruppen, erfolgt bei Nicht-Normalverteilung der
Mann-Whitney-U-Test und bei Normalverteilung der unverbundene T-Test. Ein Niveau von

p<0,05 wird dabei als signifikant angesehen.

3.6 Literaturrecherche

Die begleitende Literaturrecherche erfolgt iiber die elektronische Datenbank PubMed (NLM)
unter folgenden Schlagwdrtern wie spontaneous, dissection, cervical, artery, infection, symp-

toms, risk, epidemiology, diagnosis, therapy, migrane and pathophysiology.
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4 Ergebnisse

4.1 Vorwort

Es folgt die statistische Analyse von zwei Gruppen (Dissektionspatienten und Kontrollpatien-
ten) mit jeweils einer Fallzahl von n=15. Der Beobachtungszeitraum der einzelnen Patienten
innerhalb jeder Gruppe betrigt ab Aufnahme in die Studie 90 Tage. Im Folgenden werden nun
beide Gruppen auf signifikante Unterschiede untersucht beziiglich der erhobenen Laborwerte
(T-Zellimmunitit, Rachenabstriche, Sputumproben, Entziindungswerte und Hormonstatus) und
der erhobenen Daten aus den Fragebdgen. Die Fragebogen bestehen aus einem allgemeinen

Teil fiir beide Gruppen und einem speziellen Teil nur fiir die Dissektionspatienten.

4.2 Demographische Daten

Sowohl in der Gruppe der Dissektionspatienten als auch in der Gruppe der Kontrollpatienten
werden jeweils 60% ménnliche Patienten und 40% weibliche Patienten eingeschlossen. In der
Auswertung der demographischen Daten (Geschlecht, das Alter in Jahren, GréBe in cm, Ge-
wicht in kg ) sind keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen ersichtlich

(Tab.1).

Tabelle 2: Demographische Daten von Dissektions- und Kontrollpatienten

Parameter Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=15 N=15

Demographie

ménnlich 9 (60%) 9 (60%) 1,000
weiblich 6 (40%) 6 (40%) 1,000
Alter in Jahren 45,27+12,601 44,93+14,415 0,947
Grofle in cm 175,13£8,766 174,40+8,741 0,820
Gewicht in kg 83,2+21,6 86,8+34,3 0,935

-32-



Ergebnisse

4.3 Allgemeiner Teil des Fragebogens

Der allgemeine Teil des Fragebogens besteht aus den aktuellen Symptomen vor Aufnahme in
die Studie und einer ausfiihrlichen Anamnese mit Erhebung relevanter Nebenerkrankungen so-

wie einer Familienanamnese.

4.3.1 Akute Symptome

Die Auswertung der akuten Symptome vor bzw. bei Aufnahme in unsere Studie zeigt keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Haufigkeitsverteilung in beiden Gruppen, so dass hier
keine Aussage zu spezifischen Symptomen einer Dissektion der hirnversorgenden Arterien ge-
tatigt werden kann. Die Symptome werden nach gemachten Angaben der Patienten aufgelistet

(Tab. 2).

Tabelle 3: Akute Symptome vor Aufnahme in die Studie

Symptome Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=15 N=15

Hemiparese 6 1 0,080

Aphasie 5 1 0,169

Neglect 2 0 0,483

Blickwendung 1 0 1,000

Mundastschwiche 0 2 0,483

Verschwommen Se- 3 0 0,224

hen

Flimmerskotom 2 1 1,000

Doppelt Sehen 1 0 1,000

Periorbitaler Druck 1 0 1,000

Taubheit rechte 1 0 1,000

Schulter

Halbseitige Pardsthe- 2 0 0,483

sie

Kopfschmerzen 6 9 0,466

Empfindliche

Kopfhaut 1 0 1,0006
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Symptom Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=15 N=15
Hypaisthesie rechts 2 0 0,483
frontal
Schweiflausbruch 1 0 1,000
Schwindel 4 0 0,100
Fallneigung 0 1 1,000
Gangunsicherheit 1 0 1,000
Horner Syndrom 4 0 0,100
Schluckbeschwerden 1 0 1,000
Druckschmerz rech- 1 0 1,000
ter Hals
Erbrechen 2 0 0,483
Ubelkeit 1 0 1,000
Nackenschmerzen 3 3 1,000
Myalgie 0 2 0,483
Synkope bzw. 1 1 1,000
Prikollaps
Ohrenschmerzen 1 0 1,000
Oberbauchschmer- 0 1 1,000
zen
HWS Syndrom 0 1 1,000
Migréne 0 1 1,000

4.3.2 Anamnese

Die Auswertung des Fragebogens zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Gruppe der Dissektionspatienten und der Gruppe der Kontrollpatienten im Hinblick auf
mogliche Risikofaktoren fiir eine Dissektion der hirnversorgenden Arterien (Tab. 3). Hier wird
also die Nullhypothese, dass alle Gruppen die gleiche Haufigkeitsverteilung aufweisen, beibe-

halten. Die Erstellung der Kategorien erfolgte nach Analyse der Patientenangaben.
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Tabelle 4: Ubersichtstabelle Anamnese

Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Bagatelltrauma Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 0,353
Nein 9 60,0% 13 86,7%
Einrenken 1 6,7% 1 6,7%
Starke Kopfdrehung 2 13,3% 0 0,0%
Erbrechen 1 6,7% 0 0,0%
Zahnextraktion 1 6,7% 0 0,0%
KungFu Seminar 1 6,7% 0 0,0%
Behandlung Keine Angabe 0 0,0% 2 13,3% 0,236
Nein 9 60,0% 10 66,7%
Chiropraktiker 1 6,7% 0 0,0%
Orthopédie 2 13,3% 0 0,0%
Heilpraktiker 1 6,7% 0 0,0%
HNO 1 6,7% 0 0,0%
Orthopédische 1 6,7% 3 20,0%
Behandlung vor mehr
als 1 Jahr
Dissektion in Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
der Vergan- i 14 933% 14 93,3%
genheit
Ja 1 6,7% 0 0,0%
Aneurysma Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
Nein 15 100,0% 14 93,3%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Schlaganfille  Nein 5 33,3% 7 46,7% 0,477
in der Familie 16 ¢ in der Familie 1 6,7% 3 20,0%
1 o)
Infarkt in der Familie 5 33,3% 5 33,3%
20
Infarkt in der Familie 1 6,7% 0 0,0%
30
Infarkt in der Familie 2 13,3% 0 0,0%
sowohl 1° als auch 2°
Dissektion + Infarktin 1 6,7% 0 0,0%
der Familie
Dissektionen Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
oder Aneurys- iy 13 86,7% 13 86,7%
mata in der Fa-
. In der Familie 1° 0 0,0% 1 6,7%
milie
In der Familie 2° 1 6,7% 0 0,0%
In der Familie 4° 1 6,7% 0 0,0%
Bindegewebs- Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 0,483
erkrankung iy 15 100,0% 13 86,7%
Bindegewebsschwi- 0 0,0% 1 6,7%
che, Varizen
Hernien Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
Nein 11 73,3% 11 73,3%
Nabelhernie 0 0,0% 1 6,7%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Leistenhernie 2 13,3% 1 6,7%
Leistenhernie beid- 1 6,7% 1 6,7%
seits
Leisten-& Nabelher- 1 6,7% 0 0,0%
nie
Herzklappena- Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 0,598
nomalien Nein 14 933% 12 80,0%
PFO 0 0,0% 1 6,7%
Mitralklappenprolaps 0 0,0% 1 6,7%
1 o
Unklare Klappener- 1 6,7% 0 0,0%
krankung
Bindegewebs- Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
erkrankung in o 13 86,7% 13 86,7%
der Familie
Ja 1 6,7% 0 0,0%
Hernien in der Familie 1 6,7% 0 0,0%
Bindegewebsschwi- 0 0,0% 1 6,7%
che in der Familie
Vaskulitis Keine Angabe 0 0,0% 1 6,7% 1,000
Nein 14 93,3% 14 93,3%
Uveitis nach Zecken- 1 6,7% 0 0,0%

biss
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Gewichtsver-  Nein 12 80,0% 15 100,0% 0,224
dnderung Ja 3 200% 0 0,0%
Nachtschweill  Nein 11 73,3% 12 80,0% 1,000
Ja 4 26,7% 3 20,0%
Leistungsknick Nein 12 80,0% 12 80,0% 1,000
Ja 3 20,0% 3 20,0%
Vaskulitis in Nein 15 100,0% 15 100,0%
der Familie Ja 0 0.0% 0 0.0%
Autoimmuner- Nein 10 66,7% 12 80,0%
krankung Schilddriisenerkran- 2 133% 1 6,7% 0,727
kung
Diabetes mellitus 0 0,0% 1 6,7%
Multiple Sklerose 1 6,7% 0 0,0%
Schilddriisen-& Hau- 0 0,0% 1 6,7%
terkrankung
Muskel-& Schilddrii- 1 6,7% 0 0,0%
senerkrankung
Unklare Autoimmun- 1 6,7% 0 0,0%
erkrankung
Autoimmuner- Nein 9 60,0% 9 60,0% 1,000
krankungin g pidriisenerkran- 3 200% 3 20,0%
der Familie K
ung
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Muskelerkrankung 1 6,7% 0 0,0%
Rheuma 0 0,0% 1 6,7%
Psoriasis Arthritis 0 0,0% 1 6,7%
Morbus Crohn 1 6,7% 0 0,0%
Diabetes mellitus 1 6,7% 0 0,0%
Schilddriisen- & Hau- 0 0,0% 1 6,7%
terkrankung
Akuter Infekt  Nein 7 46,7% 11 73,3% 0,188
Infekt vor 0-7d 3 20,0% 1 6,7%
Infekt vor 8-14d 1 6,7% 2 13,3%
Infekt vor 15-21d 3 20,0% 0 0,0%
Infekt vor 22-28d 0 0,0% 1 6,7%
Infekt vor 29-35d 0 0,0% 0 0,0%
Ja, Zeitraum unklar 1 6,7% 0 0,0%
Chronische Nein 15 100,0% 1 93,3% 1,00
Infektion
Ausgeheilte Hepatitis 0 0,0% 1 6,7%
B
Allergie Nein 5 33,3% 9 60,0% 0,728
allergisches Asthma 2 13,3% 0 0,0%
Antibiotika-Allergie 1 6,7% 1 6,7%
NSAR-Allergie 1 6,7% 1 6,7%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Lebensmittelunver- 1 6,7% 0 0,0%
traglichkeit
Hausstaub, Milben- 1 6,7% 0 0,0%
Allergie
Heuschnupfen 1 6,7% 1 6,7%
Medikamenten-Aller- 1 6,7% 0 0,0%
gie
Narkosemittel-Aller- 1 6,7% 0 0,0%
gie
Wespe/Biene 0 0,0% 1 6,7%
Umweltallergien + 1 6,7% 0 0,0%
Kreuzallergien
Asthma + Umwelt + 0 0,0% 1 6,7%
Hausstaub
NSAR + Pflaster + 0 0,0% 1 6,7%
Lebensmittelunver-
traglichkeit
Immunsystem- Nein 12 80,0% 15 100,0% 0,224
storung hiufige Infekte in der 1 6,7% 0 0,0%
Kindheit
Asthma bronchiale 1 6,7% 0 0,0%
Neurodermitis 1 6,7% 0 0,0%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Migréne Nein 12 80,0% 11 73,3% 1,000
Migréne ohne Aura 1 6,7% 1 6,7%
Migréne mit Aura 2 13,3% 3 20,0%
Kopfschmerz- Nein 10 66,7% 8 53,3% 0,038
formen Stresskopfschmerz 1 6,7% 0 0,0%
Spannungskopf- 1 6,7% 7 46,7%
schmerz
In Verbindung mit 1 6,7% 0 0,0%
Bildschirmarbeit
nach Kilteexposition 1 6,7% 0 0,0%
Unbekannt 1 6,7% 0 0,0%
Verinderte Nein 11 73,3% 13 86,7% 0,651
Kopfschmer- ) fiokeitsabnahme 1 6,7% 0 0,0%
zen
Haufigkeitszunahme 0 0,0% 1 6,7%
Zunahme an Intensitdt 0 0,0% 1 6,7%
und Héaufigkeit
Neu aufgetretener 1 6,7% 0 0,0%
Kopfschmerz
Anhaltender Kopf- 1 6,7% 0 0,0%
schmerz
Unbekannt 1 6,7% 0 0,0%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Migréne/an- Nein 9 60,0% 10 66,7% 0,660
dere Kopf- yyppekannt 1 6,7% 0 0,0%
schmerzfor-
) Migréne in der Fami- 1 6,7% 1 6,7%
men in der Fa-
L lie 1°
milie
Migréne in der Fami- 2 13,3% 0 0,0%
lie 2°
Migréne in der Fami- 0 0,0% 2 13,3%
lie 1°+2°
Bekannt in der Fami- 0 0,0% 1 6,7%
lie
Spannungskopf- 1 6,7% 1 6,7%
schmerz in der Fami-
lie
Spannungskopf- 1 6,7% 0 0,0%
schmerz in der Fami-
lie 1°
Hypertonie Nein 11 73,3% 12 80,0% 0,651
Ja, aber keine Medika- 2 13,3% 0 0,0%
tion erforderlich
Mit Medikamenten 2 13,3% 3 20,0%
eingestellt
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Storungen der  Nein 14 93,3% 14 93,3% 1,000
Blutfettwerte  popannt und medika- 1 67% 1 6.7%
mentds behandelt
Rauchverhal-  Nein 13 86,7% 11 73,3% 0,343
teninpack 4 1 6,7% 0 0,0%
years
6 0 0,0% 1 6,7%
10 0 0,0% 2 13,3%
12 0 0,0% 1 6,7%
40 1 6,7% 0 0,0%
Verhiitung Maénnlich 9 60,0% 9 60,0% 0,905
Nein 2 13,3% 4 26,7%
Pille 1 6,7% 1 6,7%
Gestagenstidbchen 1 6,7% 0 0,0%
Hormonspirale 1 6,7% 0 0,0%
Kupferspirale 1 6,7% 1 6,7%
Aktuelle Minnlich 9 60,0% 9 60,0% 1,000
Schwanger- iy 6 40,0% 6 40,0%
schaft
Geburten Minnlich 9 60,0% 9 60,0% 0,799
Nein 3 20,0% 3 20,0%
1SS + 1P 0 0,0% 1 6,7%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p
als als
Spalten Spalten
(%) (%)
2SS + 2P 2 13,3% 0 0,0%
3SS + 3P 0 0,0% 1 6,7%
Unbekannt 1 6,7% 1 6,7%
Letzte Menst-  Mainnlich 9 60,0% 9 60,0% 1,000
ruation vor 0-7d ! 6.7% 2 13,3%
vor §-14d 1 6,7% 0 0,0%
vor 15-21d 2 13,3% 1 6,7%
vor 22-28d 0 0,0% 1 6,7%
vor 36-42d 1 6,7% 0 0,0%
Post-menopause 0 0,0% 1 6,7%
Unbekannt 1 6,7% 1 6,7%
Zyklusstorun- ~ Ménnlich 9 60,0% 9 60,0% 0,601
gen Nein 2 13,3% 2 13,3%
Schmerzen 0 0,0% 1 6,7%
Zwischenblutungen 1 6,7% 0 0,0%
Verstérkte Blutung 0 0,0% 1 6,7%
verzogerter Zyklus 1 6,7% 0 0,0%
UnregelmaBiger Zyk- 0 0,0% 1 6,7%
lus
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl p

als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Menopause 0 0,0% 1 6,7%
Unbekannt 2 13,3% 0 0,0%
Vorerkrankun- Keine 10 66,7% 10 66,7% 0,354
gen
Herzerkrankung 0 0,0% 2 13,3%
Asthma bronchiale 1 6,7% 0 0,0%
Psychiatrische Erkran- 0 0,0% 1 6,7%
kung
Metabolische Erkran- 0 0,0% 1 6,7%
kung
Multiple Sklerose 1 6,7% 0 0,0%
Sonstige Erkrankun- 3 20,0% 1 6,7%
gen
Dauermedika- Keine 8 53,3% 7 46,7% 1,000
tion
Ja 7 46,7% 8 53,3%
Bedarfsmedi-  Keine 5 33,3% 6 40,0% 0,234
kation
NSAR 5 33,3% 1 6,7%
Paracetamol 1 6,7% 0 0,0%
Novalgin 0 0,0% 1 6,7%
Antihistaminikum 1 6,7% 0 0,0%
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Dissektionspatient ~ Kontrollpatient
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl »p

als als
Spalten Spalten
(%) (%)
Nahrungserginzungs- 1 6,7% 1 6,7%
mittel
Asthmaspray 0 0,0% 1 6,7%
NSAR + Nahrungser- 0 0,0% 2 13,3%
génzungsmittel
NSAR + Antihistami- 0 0,0% 1 6,7%
nikum
Novalgin, Tilidin, De- 0 0,0% 1 6,7%
cristol
Pantoprazol, Noval- 0 0,0% 1 6,7%
gin, Melperon/Prome-
thazin
pflanzliche Erkél- 1 6,7% 0 0,0%
tungsmedikamente
NSAR + Novalgin 1 6,7% 0 0,0%
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4.4 Spezieller Dissektionsfragebogen

Im speziellen Dissektionsfragebogen wird der Verlauf iiber 90d detektiert und aufgezeigt. Bei
Aufnahme in die Studie zeigen 86,7% der Studienteilnehmer innerhalb der Gruppe der Dissek-
tionspatienten eine Beschwerdepersistenz liber 24 Stunden. In 73,3% der Félle ist in dieser
Gruppe die ACI betroffen und nur zu 26,7% der Fille die AV. In dieser Studie sind lediglich
extradurale Dissektionen der hirnversorgenden Arterien aufgetreten. Die Therapie erfolgt so-
wohl akut als auch poststationdr tiberwiegend mit TFH und weisen im Verlauf zu 60% keine
Komplikationen auf. Nach 90 Tagen zeigen 80% der Dissektionspatienten keine bzw. nur noch
minimale Einschrankungen im alltiglichen Leben, so dass von einem iiberwiegend sehr guten

Heilungsprozess ausgegangen werden kann (Tab. 4).

Tabelle 5: Ubersichtstabelle des speziellen Dissektionsfragebogens

Dissektionspatient N=15
Anzahl Anzahl als Spalten

%)
Symptomatik lokal 7 46,7%
manifest 8 53,3%

TIA 0 0,0%

Dauer der Symptomatik <l1h 0 0,0%
1-24h 2 13,3%
>24h 13 86,7%
mRS d0 1 5 33,3%
2 6 40,0%

3 1 6,7%
4 2 13,3%

5 1 6,7%
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Dissektionspatient N=15
Anzahl Anzahl als Spalten

(%)
NIHSS do 0 5 33,3%
1 3 20,0%
3 1 6,7%
9 1 6,7%
10 1 6,7%
17 2 13,3%
18 1 6,7%
19 1 6,7%
Gefiallbefund dO Keine Dissektion 0 0,0%
ACI rechts extradural 5 33,3%
ACI rechts intradural 0 0,0%
ACI links extradural 6 40,0%
ACI links intradural 0 0,0%
AV rechts extradural 3 20,0%
AV rechts intradural 0 0,0%
AV links extradural 1 6,7%
AV links intradural 0 0,0%
(Pseudo-)Aneurysma 0 0,0%
Therapie akut Keine 0 0,0%
Lyse 0 0,0%
Stent/mechanische Rekanali- 0 0,0%
sation
TFH 9 60,0%
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Dissektionspatient N=15

Anzahl Anzahl als Spalten
(%)
Heparin 1 6,7%
Wechsel von unfraktionierten 0 0,0%
Heparin auf Niedermolekula-
res
Lyse+Stent+TFH 5 33,3%
Therapie poststationdr ~ Keine 0 0,0%
TFH 12 80,0%
Doppelte Plattchenhemmung 3 20,0%
Komplikationen Keine 9 60,0%
Pseudoaneurysma 2 13,3%
Altes Pseudoaneurysma 1 6,7%
Hemikraniektomie 1 6,7%
Stentverschluss ohne neuen 1 6,7%
Infarkt
Neue Dissektion ohne neuen 1 6,7%
Infarkt
GefaBBbefund d7 Keine Kontrolle erfolgt 3 20,0%
Unverandert/Bekannt 8 53,3%
Pseudoaneurysma 1 6,7%
Neue Dissektion 1 6,7%
Wandhdmatomzunahme 1 6,7%
geringe WandunregelméBig- 1 6,7%

keiten

- 49 -



Ergebnisse

Dissektionspatient N=15
Anzahl Anzahl als Spalten

(%)
GefaBBbefund d90 Keine Kontrolle erfolgt 8 53,3%
Unauftillig 5 33,3%
leichte Wandverdanderungen 1 6,7%
leicht entschleunigtes Fluss- 1 6,7%
profil
mRS bei Entlassung 0 1 6,7%
1 7 46,7%
2 4 26,7%
4 3 20,0%
NIHSS bei Entlassung 0 8 53,3%
1 1 6,7%
4 2 13,3%
5 1 6,7%
11 1 6,7%
13 1 6,7%
17 1 6,7%
mRS d90 0 6 40,0%
1 6 40,0%
4 3 20,0%
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4.4.1 Lokalisation und klinische Darstellung der Dissektion

Die Auswertung des speziellen Dissektionsfragebogens ergibt in unserer Untersuchung die
Auffilligkeit, dass die Lokalisation der Dissektion eine Signifikanz mit p<0,002 beziiglich des
klinischen Schweregrades (lokalen Symptome versus manifester Hirninfarkt) zeigt. Diese Sig-
nifikanz betrifft jedoch lediglich die ACI. Patienten, die eine Dissektion an der ACI auf der
linken Seite aufweisen, erleiden hier alle ausnahmslos einen Hirninfarkt, wohingegen Patien-
ten, die eine Dissektion an der ACI auf der rechten Seite aufweisen, alle lediglich von lokalen

Symptomen (iiberwiegend Horner Syndrom) begleitet werden (Tab. 5).

Tabelle 6: Beziechung von Lokalisation der Dissektion und klinischer Darstellung

Klinische Darstellung p
Gruppe Hirninfarkt Lokale Symptome
Dissektionspatient, Lokalisation ACI links 6 0
N=15
ACI rechts 0 5
AV links 1 0
AV rechts 1 2
0,002
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4.5 T-Zellimmunitit

Die T-Zellimmunitit wird sowohl in der Gruppe der Dissektionspatienten als auch in der
Gruppe der Kontrollpatienten jeweils an dO und d90 untersucht. Es werden antigenspezifische
CD4 T-Zellen aus Heparinblut untersucht, im besonderen CMV spezifische CD4-T-Zellen,
SEB reaktive CD4-T-Zellen, PPD spezifische CD4-T-Zellen, ESAT-6 spezifische CD4-T-
Zellen und CFP-10 spezifische CD4-T-Zellen. Dies zeigt an, ob ein relevanter Kontakt in der
Vergangenheit (Infektion oder Impfantwort) stattgefunden hat. Die Werte der T-Zellimmunitét
werden in Prozent angegeben und die Nachweisgrenze liegt hier bei 0,05%. Dabei kann jedoch

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden (Tab.6).

Tabelle 7: Auswertung der T-Zellimmunitiit

Mann-Whit- Dissektionspatient Kontrollpatient p
ney-U-Test

N=15 Median Spannweite | N=15 Median Spannweite
CMV spezifi- 14 0,000 3,05 14 0,000 8,62 0,910
sche CD4-T-
Zellen dO

CMV spezifi- 10 0,000 2,48 11 0,000 1,54 0,705
sche CD4-T-
Zellen d90

SEB reaktive 14 3,410 8,53 14 3,885 13,03 0,701
CD4-T-Zellen
do

SEB reaktive 10 3,690 4,36 11 3,520 7,07 0,863
CD4-T-Zellen
doo

PPD spezifi- 14 0,050 0,30 14 0,050 0,36 0,511
sche CD4-T-
Zellen dO

PPD spezifi- 10 0,055 0,25 10 0,035 0,19 0,143
sche CD4-T-
Zellen d90

-52.



Ergebnisse

Mann-Whit- Dissektionspatient Kontrollpatient p
ney-U-Test

N=15 Median Spannweite | N=15 Median Spannweite
ESAT-6 spezi- 14 0,005 0,01 14 0,000 0,03 0,541
fische CD4-T-
Zellen dO

ESAT-6 spezi- 10 0,000 0,01 10 0,000 0,01 0,481
fische CD4-T-
Zellen d90

CFP-10 spezi- 14 0,005 0,01 14 0,000 0,02 0,265
fische CD4-T-
Zellen dO

CFP-10 spezi- 10 0,000 0,01 10 0,000 0,01 1,000
fische CD4-T-
Zellen d90

4.6 Entziindungswerte im Verlauf

Die Entziindungswerte (CRP, BSG, Leukozyten, Procalcitonin und IL-6) werden im Verlauf
iber 90 Tage untersucht. Das CRP wurde in mg/l, BSG bei einer Stunde in mm, die Leukozyten
mit 10°, Procalcitonin in ng/ml und IL-6 in pg/ml ausgewertet. Am Aufnahmetag werden sig-
nifikant erhdhte BSG (p =0,035) und IL-6 (p =0,036) Werte bei der Gruppe der Dissektionspa-
tienten beobachtet. Dariiber hinaus zeigt sich in der Gruppe der Dissektionspatienten iiber den
Verlauf von 90 Tagen bei den abgenommenen Entziindungswerten eine fallende Tendenz, wo-
hingegen die Entziindungswerte in der Gruppe der Kontrollpatienten weitestgehend stabil ver-
laufen. Hier am deutlichsten sowohl am IL-6 Wert (Median d0: 8,355%; Median d90: 2,225
pg/ml) als auch am CRP Wert (Median dO: 4,5 mg/l; Median d90: 1,35 mg/dl) zu erkennen.
Jedoch liegen die CRP Werte in beiden Gruppen im Normbereich von 0,0 — 5,0 mg/l. Bei dem
Medianwert des IL-6 ist sogar eine Reduktion von 73,37% innerhalb der Gruppe der Dissekti-
onspatienten von d0 auf d90 zu erkennen. Bei Betrachtung des Procalcitonin Wertes im direkten

Vergleich der Gruppen fillt auf, dass die Gruppe der Dissektionspatienten einen um fast 40%
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hoheren Procalcitonin-Wert aufweisen als die Kontrollpatienten, der p-Wert liegt jedoch bei

>0,05 (Tab. 7).

Tabelle 8: Auswertung der Entziindungswerte; CRP in mg/l, BSG bei einer Stunde in mm, Leukozyten
10%, Procalcitonin in ng/ml und IL-6 in pg/ml

Mann-Whitney- Dissektionspatient Kontrollpatient p
U-Test
N=  Median  Spannweite | N= Median Spannweite
15 15

CRP d0 15 4,500 35,91 15 1,300 20,31 0,267
CRP d7 13 1,900 131,90 11 1,700 43,81 0,569
CRP d21 11 1,800 69,71 11 0,800 14,20 0,438
CRP d40 11 1,200 38,11 11 0,600 11,31 0,519
CRP d90 14 1,350 8,21 13 0,700 28,60 0,280
BSG d0 11 8,000 19,0 13 6,000 20,0 0,035
BSG d7 13 8,000 82,0 8 5,500 55,0 0,456
BSG d21 10 5,000 70,1 10 5,000 34,1 0,739
BSG d40 8 5,500 6,0 10 6,000 34,1 0,829
BSG d90 13 6,000 7,0 11 5,000 38,0 0,649
Leukozyten dO 15 7,300 10,40 15 6,800 7,50 0,436
Leukozyten d7 14 7,450 6,20 13 7,300 7,20 0,325
Leukozyten d21 11 7,900 4,90 11 6,900 2,80 0,562
Leukozyten d40 10 6,750 5,10 11 6,700 4,60 0,863
Leukozyten d90 14 6,700 6,90 13 7,300 10,50 0,202
Procalcitonin dO 13 0,0500 0,091 15 0,0200 0,061 0,052
Procalcitonin d7 13 0,0400 3,981 11 0,0400 0,111 0,569
Procalcitonind21 10  0,0300 0,071 11 0,0300 0,061 0,863
Procalcitonind40 11  0,0500 0,181 11 0,0300 0,381 0,332
Procalcitonin d90 13 0,0400 0,051 13 0,0300 0,051 0,880
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Mann-Whitney- Dissektionspatient Kontrollpatient p
U-Test

N= Median  Spannweite | N= Median Spannweite

15 15
IL-6 dO 10 8,355 38,33 13 1,500 8,26 0,036
IL-6 d7 12 2,985 37,42 11 1,770 16,56 0,487
IL-6 d21 10 2,595 32,78 11 1,500 5,49 0,173
IL-6 d40 11 1,500 11,43 11 1,860 11,98 0,652
IL-6 d90 14 2225 3,76 12 1,500 12,07 0,106

Diese im Mittel erhohten BSG und IL-6 Werte an Tag 0 konnen mit einer Populationspyramide

dargestellt werden. Die Populationspyramide veranschaulicht die Haufigkeit auf der X-Achse

sowie die Einheit mm auf der Y-Achse. Die Untersuchung des BSG Wertes erfolgt in der

Gruppe der Kontrollpatienten bei N=13 und in der Gruppe der Dissektionspatienten bei N=11.

Der Mrang liegt bei den Dissektionspatienten bei 15,77 mm und bei den Kontrollpatienten bei

9,73 mm (Abb. 4). Die Untersuchung des IL-6 Wertes erfolgt in der Gruppe der Kontrollpati-

enten ebenfalls bei N=13 und in der Gruppe der Dissektionspatienten bei N=10. Der MRrang

betrdgt bei den Dissektionspatienten 15,40 pg/ml und bei den Kontrollpatienten 9,38 pg/ml

(Abb. 5)
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Abbildung 4: BSG (1.Stunde) an d0
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Abbildung 5: IL-6 an d0
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4.7 Hormonstatus

Der Hormonstatus (Testosteron, Progesteron, LH, FSH, Prolaktin, STH, Oestradiol) und ASL
werden am Aufnahmetag (d0) untersucht. Hier weisen die Dissektionspatienten im Durch-

schnitt vor allem signifikant erhohte STH (p =0,018) Werte auf (Tab. 8).

Tabelle 9: Auswertung des Hormonstatus. Testostern in ng/ml, Progesteron in ng/ml, LH in mIU/ml, FSH
in mIU/ml, Prolaktin in pIU/ml, STH in ng/ml, Oestradiol in pg/ml und ASL in IU/ml.

Mann-Whit- Dissektionspatient Kontrollpatient p
ney-U-Test
N=15  Median Spannweite | N=15 Median Spannweite

Testosteron 14 1,740 5,97 15 1,960 7,56 0,715
Progesteron 14 0,160 4,08 15 0,180 15,82 0,505
LH 14 5,430 39,99 14 6,690 28546,77 0,482
FSH 14 5,700 48,70 14 6,900 53,10 0,376
Prolaktin 13 317,000 1421,08 14 214,000 435,00 0,094
STH 11 1,600 9,31 15 0,200 3,41 0,018
Oestradiol 13 24,200 231,31 15 27,700 43719,10 0,717
ASL 7 62,00 119 12 92,00 764 0,432

In der Populationspyramide sieht man die Verteilung der STH Werte am Aufnahmetag. Der
Mrang der Dissektionspatienten liegt bei 17,64 und der mittlere Rang der Kontrollpatienten bei
10,47 (Abb. 6)
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Populationspyramide Haufigkeit STH an dO
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Abbildung 6: STH an d0

4.8 Rachenabstrich: PCR

Beim PCR Nachweis des Rachenabstriches der beiden Gruppen kénnen keine signifikanten

Unterschiede beobachtet werden (Tab. 9).

Tabelle 10: Auswertung Rachenabstrich PCR

Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=9 N=14

Staphylococcus Negativ 2 8 0,455
aureus

Positiv 1 1
Pneumocystis jiro- Negativ 6 11 1,000
vecii

Fraglich Positiv 0 1
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4.9 Rachenabstrich: Kultur

Beim kulturellen Nachweis des Rachenabstriches der beiden Gruppen sind keine signifikanten

Unterschiede nachweisbar (Tab. 10).

Tabelle 11: Auswertung Rachenabstrich Kultur

Dissektionspatient Kontrollpatient p

N=9 N=14
Staphylococcus au-  Nicht vorhanden 9 13 1,000
reus
Zahlreich 0 1
Citrobacter freundii  Nicht vorhanden 9 13 1,000
Vereinzelt 0 1
Klebsiella oxytoca Nicht vorhanden 9 13 1,000
Vereinzelt 0 1
Neisseria subflava Nicht vorhanden 5 11 0,566
Vorhanden 0 1
Vereinzelt | 1
Zahlreich 2 1
Massenhaft | 0
Haemophilus parain- Nicht vorhanden 9 12 0,502
fluenzae
Zahlreich 0 2
Streptococcus salva- Nicht vorhanden 6 11 0,762
rius
Zahlreich 3 2
Massenhaft 0 1
Roth mucil Nicht vorhanden 7 11 0,469
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Dissektionspatient Kontrollpatient p

N=9 N=14

Vorhanden 0 2

Zahlreich 2 1
Streptococcus mitis  Nicht vorhanden 8 11 1,000

Vorhanden 0 1

Zahlreich 0 1

Massenhaft | 1
Streptococcus ves- Nicht vorhanden 8 12 1,000
tibularis

Zahlreich | 2
Streptococcus para-  Nicht vorhanden 8 12 1,000
sanguinis

Zahlreich | 1

Massenhaft 0 1
Streptococcus oralis  Nicht vorhanden 9 13 1,000

Massenhaft 0 1
a-hdmolysierende Nicht vorhanden 8 12 0,794
Streptokokken

Vorhanden 1 0

Zahlreich 0 1

Massenhaft 0 1
Koagulase nega- Nicht vorhanden 9 13 1,000
tive Staphylokokken

Zahlreich 0 1
Neisseria Spp. Nicht vorhanden 8 13 0,640
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Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=9 N=14
Vorhanden 1 0
Zahlreich 0 1
Escherichia coli Nicht vorhanden 9 13 1,000
Zahlreich 0 1
Morganella morganii  Nicht vorhanden 9 13 1,000
Zahlreich 0 1
Klebsiella pneumo-  Nicht vorhanden 9 13 1,000
niae
Vereinzelt 0 1
Geme haemo Nicht vorhanden 9 13 1,000
Vorhanden 0 1
Neisseria mucosa Nicht vorhanden 9 13 1,000
Vorhanden 0 1
nicht-hdmolysie- Nicht vorhanden 8 13 0,640
rende Streptokokken
Vorhanden 1 0
Zahlreich 0 1
Rothia Spp. Nicht vorhanden 9 13 1,000
Vereinzelt 0 1
Corynebacterium Nicht vorhanden 9 13 1,000
Spp.
Vorhanden 0 1
Staphylococcus epi-  Nicht vorhanden 8 14 0,391

dermidis
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Dissektionspatient Kontrollpatient p

N=9 N=14
Vereinzelt 1 0
Streptococcus cons-  Nicht vorhanden 8 14 0,391
tellatus
Vereinzelt 1 0
Streptococcus pneu-  Nicht vorhanden 8 14 0,391
moniae
Zahlreich 1 0
Haemophilus parah- Nicht vorhanden 8 14 0,391
aemolyticus
Zahlreich 1 0
Gram- Stidbchen Nicht vorhanden 8 14 0,391
Zahlreich 1 0
Normalflora Nicht vorhanden 5 4 0,383
Vorhanden 4 10
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4.10 Sputum: PCR

Beim PCR Nachweis der Sputumproben der beiden Gruppen ist ebenfalls kein signifikanter

Unterschied zu erkennen (Tab. 11).

Tabelle 12: Auswertung Sputum PCR

Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=8 N=14

Haemophilus influenzae ~ Negativ 5 5 0,307
Positiv 1 5

Moraxella catarrhalis Negativ 6 9 1,000
Positiv 0 1

Staphylococcus aureus Negativ 2 7 0,491
Positiv 1 1

Pneumocystis jirovecii Negativ 5 11 0,353
Fraglich 1 0
Positiv

Streptococcus pneumo- Negativ 5 10 0,375

niae
Positiv 1 0

4.11 Sputum: Kultur

Beim kulturellen Nachweis der Sputumproben weisen vor allem die Kontrollpatienten eine
Normalflora des Sputums auf, wohingegen diese bei der Gruppe der Dissektionspatienten meist
nicht angegeben war und als ,,Nicht vorhanden sein* gewertet wird. Dies zeigt sich mit p=0,031

als signifikant (Tab. 12).
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Tabelle 13: Auswertung Sputum Kultur

Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=8 N=14

Normalflora Nicht vorhanden 7 5 0,031

Vorhanden 1 9
Citrobacter Nicht vorhanden 8 13 1,000
freundii

Vereinzelt 0 1
Klebsiella oxy-  Nicht vorhanden 8 13 1,000
toca

Vereinzelt 0 1
Klebsiella pneu- Nicht vorhanden 8 13 1,000
moniae

Zahlreich 0 1
Streptococcus Nicht vorhanden 8 13 1,000
anginosus

Vereinzelt 0 1
Streptococcus Nicht vorhanden 7 12 0,764
salvarius

Vorhanden 0 1

Zahlreich 1 0

Massenhaft 0 1
Roth muci Nicht vorhanden 7 10 1,000

Vereinzelt 0 1

Zahlreich 1 3
Streptococcus Nicht vorhanden 8 11 0,685
parasanguinis

Vorhanden 0 1
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Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=9 N=14

Massenhaft 0 2
Streptococcus o-  Nicht vorhanden 8 13 1,000
ralis

Massenhaft 0 1
Neisseria sub- Nicht vorhanden 7 11 1,000
flava

Vorhanden 0 1

Vereinzelt 1 1

Zahlreich 0 1
Haemophilus Nicht vorhanden 8 11 0,685
parainfluenzae

Vorhanden 0 1

Zahlreich 0 2
Streptococcus Nicht vorhanden 7 12 1,000
mitis

Vereinzelt 0 1

Massenhaft 1 1
Gram- Stdbchen Nicht vorhanden 7 14 0,364

Vereinzelt 1 0
o- Nicht vorhanden 7 13 0,606
haemolysierende
Streptokokken

Zahlreich 1 0

Massenhaft 0 1
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Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=9 N=14
nicht-haemoly-  Nicht vorhanden 8 13 1,000
sierende Strepto-
kokken
Zahlreich 0 1
Escherichia coli  Nicht vorhanden 8 13 1,000
Vereinzelt 0 1
Neisseria Spp. Nicht vorhanden 7 14 0,364
Zahlreich 1 0
Corynebac- Nicht vorhanden 7 14 0,364
terium Spp.
Vereinzelt 1 0
Staphylococcus  Nicht vorhanden 7 14 0,364
aureus
Vereinzelt 1 0
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4.12 Sputum: Mikroskopie

Auch bei der Mikroskopie der Sputumproben beider Gruppen sind keine signifikanten Unter-
schiede nachweisbar (Tab. 13).

Tabelle 14: Auswertung Sputum Mikroskopie

Dissektionspatient Kontrollpatient p
N=8 N=14

Epithelzellen Nicht vorhanden 7 10 0,613
Vereinzelt | 4

Neutrophile Nicht vorhanden 8 11 0,273
Vereinzelt 0 3

Gram+ Kokken Nicht vorhanden 5 4 0,209
Vereinzelt 0 1
Zahlreich 3 4
Massenhaft 0 5

Gram- Kokken Nicht vorhanden 8 12 1,000
Vereinzelt 0 1
Massenhaft 0 1

Gram+ Stibchen  Nicht vorhanden 5 7 0,892
Vereinzelt 2 5
Zahlreich | 1
Massenhaft 0 1

Gram- Stidbchen Nicht vorhanden 8 13 1,000
Zahlreich 0 1
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4.13 Saisonale Haufung: Dissektion

Im Verlauf der Dissektionsstudie zeigte sich eine saisonale Hiufung der Dissektionspatienten.
Vor allem von September bis April traten im Saarland spontane Dissektionen der hirnversor-

genden Arterien auf unter Aussparung der Monate Mai, Juni, Juli und August (Abb. 7).

i - - - i i - i
OKT NOV DEZ JAN FEB MAR APR MAI JUN JUL AUG SEP OKT NOV DEZ JAN FEB
18 18 18 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 20 20

Abbildung 7: Saisonale Hiufung bei Dissektionspatienten

- 68 -



Diskussion

5 Diskussion

In einem Zeitraum von 1 %2 Jahren sind insgesamt 15 Dissektionspatienten und 15 Kontrollpa-
tienten in unsere Studie aufgenommen wurden. Die demographischen Daten unserer Studie zei-
gen eine ausgeglichene Gruppenverteilung sowohl im Hinblick auf die Geschlechtsverteilung
mit jeweils neun (60%) ménnlichen Studienteilnehmern und sechs (40%) weiblichen Stu-
dienteilnehmerinnen als auch im Hinblick auf das durchschnittliche Alter beider Gruppen. Das
durchschnittliche Alter der Dissektionspatienten liegt bei 45,27+12,601 Jahren. Der jiingste
Dissektionspatient wurde hier mit 26 Jahren eingeschlossen, der dlteste Dissektionspatient mit
66 Jahren. Das durchschnittliche Alter in der Gruppe der Kontrollpatienten liegt bei
44,93+14,415 Jahren.

Mit dem erstellten Fragebogen, welcher eine ausfiihrliche Anamneseerhebung beinhaltet, ver-
suchen wir mogliche Risikofaktoren oder Priadispositionen im Hinblick auf die Entstehung ei-
ner Dissektion der hirnversorgenden Arterien zu detektieren. Aufgrund der aktuellen Datenla-
gen wird unter anderem nach Bindegewebserkrankungen, Migréne und kiirzlich erlittenen In-
fekten gefragt. Die Auswertungen zeigen jedoch keine erheblichen Unterschiede, so dass es mit
dieser ersten Zwischenanalyse unserer multizentrischen Studie zurzeit noch nicht moglich ist,
einen potentiellen Risikofaktor zu benennen. Allerdings zeichnet sich in unserer Studie eine
saisonale Haufung der Dissektionspatienten vor allem von September bis April ab. Von Mai
bis August wurde keine Dissektion der hirnversorgenden Arterien in unserem Einzugsbereich
diagnostiziert. Eine derartige saisonale Hiufung wurde bereits mehrfach in der Literatur vorbe-

schrieben.

Der spezielle Dissektionsfragebogen dokumentiert die initiale Symptomatik sowie den Verlauf
der Dissektionen der hirnversorgenden Arterien iiber 90 Tage. Interessanterweise ist in unserer
Studie die Lokalisation der Dissektion bisher ausschlaggebend fiir den klinische Schweregrad
von lediglich lokaler Symptomatik bis hin zu persistierenden cerebralen Ischdmien. Dies be-
trifft hier allerdings nur Dissektionen der ACI. Bei betroffener ACI auf der linken Seite zeigen
alle Dissektionspatienten einen manifesten Hirninfarkt wohingegen die Dissektionspatienten,
mit betroffener ACI auf der rechten Seite, lediglich lokale Symptome aufweisen (p=0,002).
Eine derartiges Phinomen wurde bisher in der aktuellen Literatur noch nicht beschrieben. Den-
noch wird insgesamt ein giinstiger Verlauf beobachtet. Bereits zum Zeitpunkt der Entlassung
zeigen 53,4% der Dissektionspatienten keine bzw. minimale Einschrdnkungen des alltéglichen
Lebens mit einem mRS von 0 bis 1. Nach 90 Tagen steigt die Zahl auf 80% an. Die Therapie
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erfolgt dabei sowohl in der Akutphase als auch poststationdr geméf der Leitlinien der Deut-
schen Gesellschatft fiir Neurologie tiberwiegend (ca. 60-80% der Fille) mit TFH, da bisher kein
wesentlicher Unterschied zu einer sekundérprophylaktischen Therapie mittels oraler Antikoa-

gulation festgestellt werden konnte (GEORGIADIS et al., 2009; MARKUS et al., 2015).

Die Auswertung der Blutwerte erfolgt im Hinblick eines mdglichen prognostischen Biomarkers
und zeigt besonders am Aufnahmetag (d0) deutlich erhdhte BSG Werte (Median von 8,0 + 19,0
mm bei der Dissektionsgruppe; Median von 6,0 £ 20,0 mm bei der Kontrollgruppe; p=0,035),
IL-6 Werte (Median von 8,355 + 38,33 pg/ml bei der Dissektionsgruppe; Median von 1,5 £
8,26 pg/ml bei der Kontrollgruppe; p=0,036) sowie erhdhte STH Werte (Median von 1,6 + 9,31
ng/ml bei der Dissektionsgruppe; Median von 0,2 + 3,41 ng/ml bei der Kontrollgruppe;
p=0,018). Bei genauer Betrachtung der Entziindungswerte im Verlauf zeigt sich eine fallende
Tendenz bei den abgenommenen Entziindungswerten. In der Gruppe der Kontrollpatienten wie-
derrum findet sich ein weitgehend stabiler Verlauf der Entziindungswerte. Dies ist vor allem
eindeutig am IL-6 Wert in der Gruppe der Dissektionspatienten (Median dO bei der Dissekti-
onsgruppe: 8,355 pg/ml; Median d90 bei der Dissektionsgruppe: 2,225 pg/ml; Median d0 bei
der Kontrollgruppe: 1,5 pg/ml; Median d90 bei der Kontrollgruppe: 1,5 pg/ml) zu erkennen.
Hier zeigt sich sogar eine Reduktion des Median Wertes des IL-6 von 73,37% innerhalb der
Gruppe der Dissektionspatienten von d0 auf d90. Auch bei Betrachtung des Procalcitonin Wer-
tes im direkten Vergleich der beiden Gruppen fillt auf, dass die Gruppe der Dissektionspatien-
ten einen um fast 40% hoheren Procalcitonin-Wert aufweisen als die Kontrollpatienten. Der p-
Wert liegt hier jedoch bei p= 0,052. Eine Signifikanz l4sst sich gegebenenfalls mit einer grofe-
ren Fallzahl herauskristallisieren. Ein erhohter Spiegel des Wachstumshormons STH wird so-
wohl eine anti-inflammatorische als auch ein pro-inflammatorische Wirkung zugeschrieben,
kann aber auch im Rahmen von genetischer Pradisposition, wie zum Beispiel einer Akromega-
lie vorkommen. Wenngleich in unserer Studie anamnestisch eine solche genetische Pradispo-

sition nicht erhoben wurde.

In der Zusammenschau der Ergebnisse ist ein latentes Entziindungsgeschehen im Rahmen der
Entstehung einer Dissektion der hirnversorgenden Arterien durchaus moglich, was unsere auf-
gestellte These einer zugrundeliegenden Infektion fiir die Entstehung einer Dissektion der hirn-
versorgenden Arterie unterstiitzt. Hier scheint vor allem ein initiales Entziindungsgeschehen

plausibel, was die deutlich erhdhten Entziindungswerte lediglich am Aufnahmetag (d0) erklért.
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Die Auswertungen der Rachenabstriche und Sputumproben zeigen keine signifikanten Auffal-
ligkeiten im Hinblick auf atypischen Pneumonieerregern der oberen Atemwege. Auch anam-
nestisch ist es nicht moglich einen eindeutigen vorausgegangen, symptomatischen Infekt der
Dissektionspatienten zu ermitteln. Allerdings weist die Kontrollgruppe einen signifikanten Un-
terschied in Bezug auf dem kulturellen Nachweis von Sputumproben auf. Hier wird bei den
Kontrollpatienten iiberwiegend eine Normalflora nachgewiesen, wohingegen dies bei der
Gruppe der Dissektionspatienten nicht detektiert wird. Dies ldsst Anlass zur Diskussion iiber
ein mogliches Ungleichgewicht der Sputumbesiedlung, eventuell im Rahmen eines Infektes der
oberen Atemwege ohne speziellen Erregernachweis, als Risikofaktor fiir die Entstehung einer

cervicalen Dissektion.

5.1 Kritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

Unsere Studie hat in 1 %2 Jahren 15 Dissektionspatienten im Saarland und angrenzenden Rhein-
land-Pfalzischen Raum einschlieBen konnen. Auf Grund der niedrigen Inzidenz von etwa 2,6-
2,9/100.000 pro Jahr der Dissektionen der A. carotis interna und fiir die Vertebralarterie von
etwa 1,5/100.000 pro Jahr (GIROUD et al., 1994; SCHIEVINK, 2001; SCHIEVINK et al.,
1993) haben wir wihrend der Studie den Ethikantrag auf eine multizentrische Studie erweitert
und das Klinikum Saarbriicken einschlieBen kdnnen, so dass wir die geplante Mindestgroe der
Fallzahl von N=15 pro Gruppe fiir eine erste Zwischenanalyse erreichen konnen. Dennoch ist
uns bewusst, dass die Fallzahl von N=30 (Dissektionspatienten: N=15, Kontrollpatienten:
N=15) unsere Studie in ihrer Aussagekraft einschrinkt. Hier ist eine Fortsetzung der Studie
iiber einen weitaus ldngeren Zeitraum geplant, um unsere bisherigen Zwischenergebnisse un-
termauern zu kdnnen. Auflerdem sind wir mit weiteren Kliniken im Saarland im Gesprach, um
diese in unsere multizentrische Studie einschlieen zu konnen. Eine weitere Schwierigkeit ist
die einheitliche Blutabnahme. Hier ist es in unserer Studie organisationsbedingt zu fehlerhaften
Blutentnahmen gekommen, was sich in den fehlenden Werten niederschligt. Dies zeigt sich
auch in den unterschiedlichen Anzahlen an abgenommenen Proben, was ebenfalls durch teil-
weise fehlender Compliance der Studienteilnehmer zustande gekommen ist. Eine Optimierung

dahingehend wird im weiteren Verlauf der Studie angestrebt.

5.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Literatur

In unserer Studie liegt das mittlere Alter der Dissektionspatienten bei 45, 27+£12,601 Jahre, was
mit dem mittleren Alter der bereits erfolgten Studien ziemlich genau iibereinstimmt (DEBETTE

et al., 2015a; LEE et al., 2006).
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Potentielle Risikofaktoren, wie z.B. Hypertonie oder Migrédne, wie in anderen Studien, werden
auch in unserer Studie von Dissektionspatienten angegeben. Jedoch zeigen diese in unserer sta-
tistischen Auswertung keine Signifikanz, weshalb es uns aktuell nicht mdglich ist, die disku-
tierten potentiellen Risikofaktoren zu unterstiitzen (DE GIULI et al., 2017; DE GIULI et al.,
2019; METSO et al., 2012; PEZZINI et al., 2006).

Wie bereits am Anfang der Arbeit beschrieben, gibt es mehrere Studien, die von einem mdogli-
chen Zusammenhang von vorausgegangen Infektionen und einer CAD berichten und dabei er-
hohte Entziindungswerte bei Patienten mit CAD nachweisen (GENIUS et al., 2005; PELZ et
al., 2018). Bisher sind keine Literaturstellen vorhanden, die einen Zusammenhang von erh6hten
BSG-Spiegeln und CAD beschreiben, was unsere Studie jedoch als signifikant herauskristalli-
siert. Allerding wird eine tendenzielle Erh6hung des IL-6 Wertes in einer Studie diskutiert. Hier
wird eine Gruppe von Patienten mit CAD, mit jungen Patienten unter 50 Jahren mit Hirninfark-
ten anderer Ursache in der Vergangenheit und einer Kontrollgruppe, verglichen. Die Gruppe
der jungen Patienten unter 50 Jahren mit Hirninfarkten anderer Ursache weist dabei eine ten-
denzielle Erhohung des IL-6 Wertes auf, wohingegen die Dissektionsgruppe keine Signifikanz
zeigt (GRAU et al., 2001), im Gegensatz zu unserer Studie. Zudem werden bereits verschieden
IL-6 Promotervarianten untersucht. Diese tragen jedoch laut aktueller Literatur keine maf3geb-
liche Rolle zur Atiologie von CAD bei. Wiest et al. stimmen damit den Daten von Grau et al.
iiberein, dass Patienten mit CAD keine verdnderten IL-6 Serumspiegel aufweisen (WIEST et
al., 2004), was jedoch unsere Studienergebnisse vermuten lassen. Ein moglicher Zusammen-
hang zwischen STH Erh6hung und Dissektion der hirnversorgenden Arterien, wie unsere Stu-
die impliziert, wird in der aktuellen Literatur erst in einer Studie beschrieben. Low et al. be-
richten in einem Fallbericht iiber einen 46 jéhrigen professionellen Body Builder iiber einen
moglichen Zusammenhang zwischen seiner exogene STH- und anabolischen Steroidzufuhr und
seiner erlitten CAD der VA nach dem Heben von massiven Gewichten (LOW et al., 2011).
Beziiglich des Effekts von STH auf Infektionen werden widerspriichliche Daten erhoben. In
der Literatur wird sowohl ein anti-inflammatorischer als auch ein pro-inflammatorischer Ein-
fluss des STH beschrieben (HATTORI, 2009). Caicedo et al. vermuten, dass massiv erhohte
STH Werte pro-inflammatorisch wirken, wohingegen eine kurzfristige, leichte Erhdhung des
STH Wertes einen giinstigen, sogar protektiven Einfluss auf das kardiovaskulatorische System
ausiiben konnen (CAICEDO et al., 2018). Andreassen et. al untersuchen die Wirkung von STH
auf verschiedenen inflammatorischen Markern, unter anderem CRP und IL-6. Wéhrend der drei

wochigen STH Substitution im Akromegalie-Bereich (1,72-6,34 pg/l) zeigt sich ein
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allgemeiner Anstieg der IL-6 Werte der Studienteilnehmer. Die CRP Werte zeigen sich jedoch
unverdndert (ANDREASSEN et al., 2012). Aufgrund dieser Studie kann gegebenenfalls sowohl
die erhohten STH als auch erhohten IL-6 Werte am Aufnahmetag (d0) im Rahmen einer statt-
gehabten Infektion diskutiert werden. Diese These ist eine moglicher Erklarungsansatz unserer
Ergebnisse der eindeutig erhdhten STH, IL-6 und BSG Werten am Aufnahmetag (d0) bei den
Dissektionspatienten, was Anlass fiir weiterfithrende Studien gibt. Zwei weitere interessante
Aspekte, die unsere Studie aufzeigt, sind zum einen der Zusammenhang der Lokalisation der
CAD mit dem klinischen Schweregrad sowie zum anderen ein mdgliches Ungleichgewicht der
Sputumbesiedlung. Auch hier sind diesbeziiglich keine Literaturstellen vorhanden und geben

Anlésse fiir weitergreifende Forschungsstudien.

5.3 Schlussfolgerungen / Konklusionen

Abschlielend soll festgehalten werden, dass wir mit unserer Studie unsere bzw. auch die aus
der allgemeinen Studienlage hervorgehenden These einer inflammatorischen Beteiligung, ge-
triggert durch eine mogliche Infektion, stiitzen. Unsere Arbeit zeigt eine deutliche Erhéhung
der Entziindungswerte der Dissektionspatienten am Aufnahmetag. Da es zu den IL-6-
Serumspiegel bei CAD widerspriichliche Datenlagen gibt und wir zu erhéhten BSG und STH
Werten keine hinreichenden Daten finden konnten, mochte ich mit meiner Arbeit weitere For-
schungsanregungen vermitteln. Ein besonderes Augenmerk mochte ich auf die Lokalisation der
CAD und den darauthin auftretenden Schweregrad der Symptomatik setzten. Markante Unter-
schiede der klinischen Symptome von einer Dissektion auf der linken Seite zu Dissektionen der
ACI auf der rechten Seite werden in unserer Studie beobachtet, die noch in keiner aktuellen
Studie Erwdhnung findet. Dieser Fund gibt Anlass, dies in einer Studie mit groBerer Fallzahl
niher zu beleuchten. Potentielle Risikofaktoren, wie sie in der Literatur diskutiert werden, kon-
nen wir mit unserer Arbeit derzeit nicht unterstiitzen. Im GroBen und Ganzen unterstreicht un-
serer Studie jedoch die aktuelle Studienlagen in Hinsicht auf bisher herausgefundenen epide-
miologischen Daten und vermuteten Triggerfaktoren, wie z.B. eine vorangegangene Infektion
oder einer genetischen Prédisposition (hier erhohte STH Werte). Aullerdem mochte ich mit
meiner Arbeit neue Blickrichtungen, z.B. in Bezug auf die Relevanz der Lokalisation, in die

aktuelle Forschungslage einbringen.
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9 Anhang

9.1 Patienteninformation

Klinik fiir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBben-
der

Gebéaude 90, D-66421 Homburg
Telefon 06841/16-24100
Web www.uks.eu/neurologie

Neurozentrum

Klinik fiir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBbender
Ansprechpartner
Dr. med. Mathias Fousse

Patienteninformation Sl pathias fousseQuks. eu

zur Teilnahme an der Studie: Prospektive Untersuchung der Kinetik von potentiellen Bi-

omarkern und serologischen Parametern im Krankheitsverlauf bei Patienten mit sponta-

nen, nicht-traumatischen Dissektionen der supraaortalen hirnversorgenden Arterien.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde die Diagnose einer Gefdl3dissektion einer oder mehrerer hirnversorgenden Ar-
terien gestellt. Hierbei handelt es sich um einen Einriss des inneren Blattes der GefaBwand. Die
GefaBwand einer Arterie besteht regelhaft aus drei Blittern (Tunicae), welche durch diinne Bin-
degewebsschichten miteinander verbunden sind und dadurch eine gewisse Elastizitit aufwei-
sen, wenn das Blut das Gefal3 durchstromt. Die drei Blitter bezeichnet man von innen nach
aullen als Tunica intima, Tunica media und Tunica adventitia. Bei der Dissektion kommt es in
den meisten Féllen zu einem Einriss des inneren Blattes (Tunica intima). Dadurch kann das
sauerstoffreiche Blut des Herzens nicht mehr ungehindert durch die Arterie in Richtung des
Gehirns flielen. Patienten berichten hdufig tiber Schmerzen im Bereich des Halses, ohne dass
ein schwerwiegendes Trauma stattgefunden hat. Durch den Einriss des inneren Blattes kann
eine Engstelle entstehen und somit die Blutversorgung des Gehirns vermindert werden. Zusitz-
lich besteht die Gefahr, dass sich an dem eingerissenen inneren Blatt Gerinnsel bilden, welche
in das Gehirn gelangen und dort Schlaganfille verursachen konnen. Insbesondere bei jiingeren

Patienten (unter 50 Jahre) stellt die Dissektion eine hdufige Ursache fiir einen Hirninfarkt dar.

Hinsichtlich der Ursache der Gefdf3dissektion besteht nach aktuellem Stand der Wissenschaft
Unklarheit. Bei einigen wenigen Patienten findet sich eine Bindegewebsschwiche und/oder ein
starkes Trauma im Halbereich. Bei der Mehrheit der betroffenen Patienten findet sich jedoch
keine sichere Ursache fiir die Dissektion. Aus der klinischen Erfahrung ist bekannt, dass die

Gefahr fiir weitere Dissektionen anderer Halsarterien in den ersten Wochen erhoht ist. Danach
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jedoch ist im weiteren Verlauf des Lebens das Risiko fiir neue Dissektionen jedoch dhnlich
gering wie in der Normalbevdlkerung. Das legt den Verdacht nahe, dass neben Traumen im
Zeitraum des ersten Auftretens der Dissektion eine andere Schidigung der GefiBwand eine
Rolle spielen muss. Denkbar wiren hier neben hormonellen Einfliissen auch die Schadigung

durch Viren oder Bakterien.

Wir fithren daher derzeit an unserer Klinik eine Studie durch, um sich der Ursache der Ge-

faBBdissektion anzundhern. Im Blut werden verschiedene Parameter (Hormone sowie AntikOrper

gegen Viren, Bakterien und GeféBbestandteile) im Verlauf untersucht. Die weiflen Blutkdrper-

chen des Menschen bilden die Antikdrper erst nach 5 bis 15 Tagen nach einer Erregerinfektion.
Dadurch ist es notwendig, mehrfach im Blut diese Parameter zu untersuchen. Ziel der Studie

ist es, eine Anderung dieser Werte im Verlauf nachweisen zu kénnen.

Dabei sollen auch Patienten mit Durchblutungsstdrungen des Gehirns anderer Ursache oder nur
mit lokalen Halsbeschwerden untersucht werden, um die Werte besser vergleichen und werten

zu konnen (Kontrollgruppe).

Wenn Sie an der Studie teilnehmen mochten, erfolgen nach Stellung der Diagnose regelméBig
Blutentnahmen an Tag 0-2, an Tagl4, an Tag 21, an Tag 40 und an Tag 90. Hierbei werden an
jedem Untersuchungstag jeweils etwa 30 ml Blut entnommen. Moglichen Risiken der vendsen
Blutentnahme sind das Anschwellen der Einstichstelle sowie das Platzen einer Vene. Ebenso
kann es zur Traumatisierung eines Nervens, der Entstehung eines Himatoms, wie auch zu einer

Infektion im Bereich des Einstichs kommen.

Zu Beginn der Studie werden einige Daten (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen) mittels Fra-
gebogen erhoben. Zudem erfolgt der Versuch eines Direktnachweises eines infektiosen Erre-
gers aus dem Speichel. Zusétzlich erfolgen nach Moglichkeit— im Rahmen der Routinebehand-
lung — regelmiBige klinische Untersuchungen und die Untersuchung mittels Kernspintomogra-
phie (MRT) und Duplexsonographie (Ultraschall) zu Beginn und nach einer Woche. Diese Un-

tersuchungen wiirden auch auflerhalb der Studie durchgefiihrt werden.

Auch wenn Sie sich nicht entschlieBen sollten, an der Studie teilzunehmen, erfolgt eine reguldre
Diagnostik und eine Behandlung der Dissektion. Durch die Teilnahme an der Studie entstehen
fiir Sie keine Nachteile. In aller Regel ist bei Auftreten einer Dissektion — unabhédngig von einer
moglichen Teilnahme an der Studie - zundchst aufgrund der erhdhten Schlaganfallrisikos eine

stationdre Behandlung mit Einleiten einer blutverdiinnenden Medikation notwendig. Dies gilt
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auch bei Patienten mit Schlaganfall ohne Vorliegen einer Dissektion. Im Rahmen der Studie

werden jedoch keine zusitzlichen Medikamente verabreicht.

Im Rahmen der o.g. Untersuchungen erhalten Sie auerdem die Moglichkeit, Fragen iiber Thre
Erkrankung oder den Therapieverlauf zu stellen. Weiterhin wird in diesem Rahmen iiber die

Art und Weise der Fortfiihrung der Therapie entschieden.

Des Weiteren werden keine zusétzlichen, {iber die genannten Untersuchungen hinausgehenden,

diagnostischen Maflnahmen durchgefiihrt.

Datenschutzerklirung:

Mit Threr Unterschrift erkldren Sie sich bereit, dass sowohl personenbezogene Daten, insbeson-
dere medizinische Befunde, die {iber Sie erhoben wurden, in Papierform als auch auf elektro-
nischen Datentrdgern gespeichert und ausgewertet werden diirfen. Soweit erforderlich, diirfen
die Daten in pseudonymisierter Form (verschliisselt) an die jeweils zustindige Ethikkommis-
sion oder an andere Institutionen, die die Qualitit der Studie tiberpriifen, weitergegeben werden.
Sie erkldren sich aulerdem einverstanden, dass nach Abschluss der Untersuchungen, die Er-
gebnisse in anonymisierter Form in Fachjournalen veroffentlicht werden. Ihr personlicher

Name wird hierbei niemals erwéahnt.

Durch die Teilnahme an der Studie helfen Sie mit, die Schlaganfallbehandlung weiter zu

verbessern. Dafiir danken wir Ihnen herzlich.
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9.2 Einwilligungserklarung

Klinik fiir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBben-
der

Gebéaude 90, D-66421 Homburg
Telefon 06841/16-24100

Neurozentrum

Klinik fiir Neurologie

Web www.uks.eu/neurologie
Direktor: Prof. Dr. med. K. FaRbender
. vze . Ansprechpartner
Einwillisungserklirung Dr. med. Mathias Fousse
E-Mail mathias.fousse@uks.eu

Telefon 06841/16-24100

zur Teilnahme an der Studie: Prospektive Untersuchung der Kinetik von potentiellen Bi-

omarkern und serologischen Parametern im Krankheitsverlauf bei Patienten mit sponta-

nen, nicht-traumatischen Dissektionen der supraaortalen hirnversorgenden Arterien.

ICH, e ,geb.am ....oooviiieiine, , habe die umseitig wieder-
gegebenen Informationen gelesen. Ich habe keine weiteren Fragen und erkldre hiermit meine
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie zur Verlaufsbeobachtung von Biomarkern bei Pati-

enten mit Dissektion der hirnversorgenden Arterien

Ich erkldre mich mit der Analyse und Speicherung der personenbezogenen Daten in pseudony-
misierter (verschliisselter) Form sowie der Verdffentlichung der Ergebnisse in Fachjournalen

in anonymisierter Form einverstanden.

Meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie beruht auf freiwilliger Basis und kann jeder-

zeit von mir widerrufen werden. Bei Widerruf werden alle erhobenen Daten geloscht.

Datum & Unterschrift des Patienten oder des gesetzlichen Vertreters

Datum & Unterschrift des verantwortlichen Arztes
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9.3 Fragebogen

Neurozentrum
Klinik fiir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBbender

Patient (Dissektion)

(mit oder ohne cerebrale
Beteiligung [TIA,

Hirninfarkt, Blutung])

Name, Vorname

Geburtsdatum

Strasse

Telefonnummer

Datum der Untersuchung

Unterschriebene Einverstindniserklirung liegt vor?

Patientenfragebogen

Klinik fiir Neurologie
Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBben-
der

Gebéaude 90, D-66421 Homburg

Telefon 06841/16—-24100
Web www.uks.eu/neurologie
Ansprechpartner

Dr. med. Mathias Fousse
E-Mail mathias.fousse@uks.eu
Telefon 06841/16—-24100

Kontrollgruppe 2

Kontrollgruppe 1

(Infarkte/TTA anderer (lokale cervikale

-

Ursache, und dhnlicher Beschwerden)
Ausdehnung)
Probanden ID
PLZ Wohnort
Untersucher(in)

ja - nein ]
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Alter:

grofle:

1.

2.

Geschlecht: m [] w [] Gewicht: kg Korper-

cm

Wann wurde bei ihnen die Diagnose Dissektion (im Krankenhaus/Praxis) gestellt?

(Datum)

Wann traten bei ihnen die ersten Symptome/Beschwerden auf, welche auf die
Dissektion zuriickgefiihrt werden konnen, dazu zihlen z.B. auch kurzzeitige Aus-
falle (<24 Stunden) wie z.B. kurz anhaltende Sehstérungen, Sprach-/Sprechstorun-
gen, kurzzeitige Lihmungen oder Miss-empfindungen, aber auch lokale Symptome,
die mutmaBlich auf die Dissektion zuriickzufiihren sind (z.B. Nackenschmerzen,
einseitige Hals-/Kopfschmerzen, einseitige Gesichts-/Ohrschmerzen, Horner-Syn-
drom (unterschiedlich grofe Pupillen), Ptosis (einseitig hingendes Augenlid), Tin-
nitus (z.B. pulsierendes Ohrgerdusch), Schluckstérungen, Heiserkeit, usw.)?

1 Es traten keine der o.g. Symptome vor dem eigentlichen
Diagnosezeitpunkt ,Dissektion‘ auf

] Folgende der o.g. Symptome traten vor dem eigentlichen
Diagnosezeitpunkt ,Dissektion® bei mir auf:

Symptom: (Datum)
Symptom: (Datum)
Symptom: (Datum)
Symptom: (Datum)

Ging der Dissektion (oder den damit mutmaBlich einhergehenden Symptomen, s.0.)
ein Bagatelltrauma in den letzten Tagen voraus (z.B. schweres Heben, heftige
oder ungewo6hnliche Kopfbewegungen oder Kopthaltungen, heftiges Niesen, Erbre-
chen)?

] Kein Bagatelltrauma vor der Dissektion erinnerlich
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] Folgende Bagatelltraumata konnten vor der Dissektion stattgefunden
haben/sind mir

erinnerlich:
Bagatelltrauma: (Datum)
Bagatelltrauma: (Datum)
Bagatelltrauma: (Datum)
Bagatelltrauma: (Datum)

4. Waren sie wegen den mutmalBlichen mit der Dissektion einhergehenden Sympto-
men (wie z.B. Nacken-/ Hals-/Kopf-/Gesichts-/Ohrenschmerzen) bereits vor der Di-
agnosestellung in Behandlung (z.B. orthopédisch, chiropraktisch, usw.)

] nein ] ja

Wenn ja, welche? (Datum)

5. Hatten sie bereits eine Dissektion in der Vergangenheit
] nein ] ja

Wenn ja, waren die hirnversorgenden Gefifie (im Kopf- und
Halsbereich) betroffen? Oder eine andere Lokalisation im Korper?

(] Hirnversorgenden Gefil3e

(Datum)

1 Andere Lokalisation

(Datum)
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6. Wurde bei Thnen in der Vergangenheit ein Aneurysma (GefaBaussackung) festge-
stellt (egal ob symptomatisch z.B. durch Blutung oder nicht)?

u nein _ ja
Wenn ja, waren die hirnversorgenden Gefifie (im Kopf- und Halsbe-
reich) betroffen? Oder eine andere Lokalisation im Korper (z.B. Aorten-

aneurysma)?

(] Hirnversorgenden Gefil3e

(Datum)

(1 Andere Lokalisation

(Datum)

7. Sind in Ihrer Familie Schlaganfille bekannt (z.B. durch GefdBverschliisse oder
auch Hirnblutungen)

] nein ] ja

Wenn ja, kennen sie ggf. die Ursache des Schlaganfalls?
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. Wurden in der Familie bereits Dissektionen diagnostiziert (z.B. auch als Ursache
eines Schlaganfalls) oder Aneurysmen (GefdBaussackungen), auch andere Lokali-
sation als an den hirnversorgenden Gefafen (z.B. Bauchaortenaneurysma), unab-
hingig davon ob diese symptomatisch sind/wurden (z.B. geblutet habe) oder nicht.

] nein ] ja

Wenn ja, welche Dissektionen/Aneurysmen?

Sind bei ihnen Bindegewebserkrankungen bekannt oder eine Bindegewebsschwié-
che (z.B. Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom, Fibro-
muskuldre Dysplasie, Zystische Medianekrose Erdheim-Gsell, Osteogenisis imper-
fecta, usw.?

] nein ] ja

Wenn ja, welche Bindegewebserkrankungen?

10. Sind bei ihnen, folgende Erkrankungen bekannt/diagnostiziert worden: Leistenher-

nien oder andere Hernien (Briiche), Insuffizienzen der Herzklappen, Angeborene
Herzklappenanomalien (z.B. bikuspide Aortenklappe

] nein ] ja

Wenn ja, welche?
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11. Sind bei ihrer Familie Bindegewebserkrankungen bekannt (s.0.)?
] nein ] ja

Wenn ja, welche?

12. Sind bei ihnen Entziindungen der Gefialie (Vaskulitis) bekannt, bzw. wurden
diese in der Vergangenheit bei Ihnen diagnostiziert (z.B. Arteriitis temporalis, Poly-
arteriitis nodosa, Thrombangiitis obliterans, Churg-Strauss-Syndrom, Kryoglobu-
lindmie, Purpura Schoenlein-Henoch, Sarkoidose, M. Behget, Sjogren Syndrom,
mikroskopische Polyangitis usw.)?

] nein ] ja
Wenn ja, welche Vaskulitiden (Gefiflentziindungen)?

(Datum)

(Datum)

13. Haben Sie in den zuriickliegenden 12 Wochen ungewollte Gewichtsverinderun-
gen bemerkt?

] mnein

] Ja,ich habe ungewollt ca. kg iiber einen Zeitraum von ca.
Wochen an Gewicht verloren

] Jja, ich habe ungewollt ca. kg iiber einen Zeitraum von ca.

Wochen
an Gewicht zugenommen
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14. Haben Sie in den zuriickliegenden 12 Wochen unter vermehrtem, ndchtlichem
Schwitzen gelitten?

] nein
] Ja, seit ca. Wochen ist mir vermehrtes nichtliches Schwitzen
aufgefallen

15. Haben Sie in den zuriickliegenden 12 Wochen eine verminderte Leistungsfahigkeit
und/oder verstiarkte Miidigkeit tagsiiber bemerkt?

] nein

] Ja, seit ca. Wochen ist mir eine verminderte
Leistungsfihigkeit/verstirkte Miidigkeit aufgefallen

16. Sind bei Ihrer Familie Entziindungen der Gefaf3e (Vaskulitis) bekannt (s.0.)?

] nein ] ja

Wenn ja, welche Vaskulitiden (Gefiflentziindungen)?

17. Sind bei Ihnen Autoimmunerkrankugen bekannt (z.B. Colitis ulcerosa, Dermato-
myositis, Goodpasture-Syndrom, Hashimoto-Thyreoiditis, Lupus erythematodes ,
Morbus Behget, Morbus Crohn, Primér chronische Polyarthritis (Rheumatoide arth-
ritis), Psoriasis, Purpura Schonlein-Henoch, Sjogren-Syndrom , Sklerodermie ,
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Typ-A-Gastritis, Wegenersche Granulomatose, Zoliakie (Glutensensitive Enteropa-
thie), usw.) ?

] nein ] ja
Wenn ja, welche Autoimmunerkrankungen?

(Datum)

(Datum)

18. Sind bei Ihrer Familie Autoimmunerkrankugen bekannt (s.0.)?
] mnein ] ja

Wenn ja, welche Autoimmunerkrankungen?

19. Hatten sie in den letzten Wochen und Monaten vor der Dissektion Infekte, mit oder
ohne Fieber (z.b. grippaler Infekt (Erkiltung), Atemwegserkrankungen (z.B. Pneu-
monie), Erkrankungen/Entziindungen im Kopf-/Halsbereich oder andere Infekte
oder Entziindungen im Korper) oder bei bekannter (chronischer) Erkrankung beson-
dere Krankheitsaktivitédt/Schiibe?

] nein ] ja
Wenn ja, welche Infekte?

(Datum)

(Datum)

(Datum)
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20. Sind bei ihnen chronische Infektionen bekannt (z.B. Lues (Syphilis), Hepatitis
B/C, HIV, CMV, VZV, Tuberkulose)

] nein ] ja

Wenn ja, welche chronischen Infektionen?

21. Sind bei ihnen Allergien/Unvertriglichkeiten bekannt (z.B. auch Nahrungsmittel-
allergien, allergisches Asthma, Heuschnupfen usw.)

] nein ] ja

Wenn ja, welche Allergien/Unvertriglichkeiten?

22. Ist bei ihnen eine angeborene oder erworbene Storung des Immunsystems bekannt
(welche sich z.B. durch eine Abwehrschwiche oder hdufige Infekte duBlert)?

] nein ] ja
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Wenn ja, welche angeborene/erworbene Immunschwiche?

23. Ist bei ihnen eine Migrine bekannt?

] nein ] ja

Wenn ja, wie haufig treten Migrianeattacken bei Ihnen auf
(hochgerechnet auf den
Monat)?

ungefihr Mal pro Monat.

Wenn ja, ist bei ihnen eine Migrine mit Aura bekannt (den Kopfschmer-
zen vorausgehende neurologische kurzzeitige Ausfille, Schwiiche/Taub-

heitsgefiihl/ Sehstorungen, usw.)?

] nein

] Ja, und zwar hatte ich bisher folgende, den Kopfschmerzen
vorausgehende,
kurzzeitige neurologische Ausfille
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24. Sind bei Ihnen weitere Kopfschmerzformen bekannt (auler Migréne), z.B. (chro-
nische) Kopfschmerzen, Kopf- Nacken-, Gesichtsscherzen?

] nein ] ja

Wenn ja, welche Kopfschmerzformen?

25. Hatten sie den Eindruck, dass ihre Kopfschmerzen in den vergangenen Wochen an
Intensitiat/Haufigkeit zugenommen haben, oder sich in ihrem Charakter (z.B. unge-
wohnliche, begleitende Symptome) gedndert hitten?

] nein ] ja

Wenn ja, welche Anderungen (bzgl. Hiufigkeit/Intensitit/Charakter
der Kopfschmerzen) sind Ihnen aufgefallen?

26. Ist bei Ihren Familienangehorigen (Eltern, Geschwister) eine Migrine oder andere
Kopfschmerzformen (s.o.) bekannt?

] nein ] ja

Wenn ja, welche Kopfschmerzformen?
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27. Ist bei ihnen Bluthochdruck bekannt oder nehmen sie aktuell Blutdruckmedika-
mente ein?

] nein ] ja, Bluthochdruck bekannt oder Einnahme von
Blutdruckmedikamenten

28. Sind bei ihnen erhohte Blutfettwerte (Hypercholesterinimie) oder angeborene
Fettstoffwechsel-storungen bekannt oder nehmen sie Blutfettsenker ein?

] nein

] ja, erhohte Blutfettwerte (Hypercholesterinimie) bekannt oder medika
mentos behandelt/eingestellt.

] ja, angeborene Fettstoffwechselstorungen bekannt, und zwar folgende:

29. Rauchverhalten/Drogenkonsum?

] Kein Raucher, oder seit mindestens 7 Jahren nicht mehr geraucht.

] Raucher zum Zeitpunkt der Dissektion oder in den letzten Jahren davor
regelmiflig geraucht und zwar iiber ca. Jahre geraucht
ca. (Packchen pro Tag)

] Kein Drogenkonsum.

] Ja, und zwar folgende
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30. Falls Sie eine Frau sind:

Nehmen Sie oder haben sie bis zum Zeitpunkt der Dissektion regelméiflig
oraler Kontrazeptiva (,Pille‘) oder andere Hormonpriparate eingenommen?

-

nein

. ja, und zwar folgende Hormonpriparate:

Besteht aktuell eine Schwangerschaft?

-

nein

u ja, in der SSW

Hatten Sie zuvor bereits Schwangerschaften (inkl. Aborte) und Geburten (inkl.
Totgeburten)?

-

nein

u ja, bisher Schwangerschaften und Geburten

Falls bei ihnen ein regelmifliger Menstruationszyklus vorliegt:

Datum der letzten Menstruation (Datum)

Sind Thnen in den vergangenen Wochen Storungen des Menstruations-
zyklus aufgefallen?

-

nein

. ja, und zwar:

31. Welche weiteren Vorerkrankungen, egal welchen Organsystems, sind bei Thnen
noch bekannt, bzw. wurden bisher diagnostiziert (Herz, Lunge, Niere, usw.)?
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] Keine weiteren Vorerkrankungen bekannt.

Weitere Vorerkrankungen (mit Diagnosezeitpunkt):

32. Welche Medikamente (mit Dosierung) haben sie regelméfig oder bei Bedarf vor
dem Ereignis eingenommen?

Dauermedikation:

Medikation bei Bedarf:
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Klinische Datenerhebung

Klinik fiir Neurologie
Neurozentrum Direktor: Prof. Dr. med. K. FaBben-

1
|:D ©® der
Klinik fiir Neurologie Q Wu”u U K S Gebiude 90, D-66421 Homburg

Telefon 06841/16—-24100
. Web www.uks.eu/neurologie
Direktor: Prof. Dr. med. K. FaRbender
Ansprechpartner

Dr. med. Mathias Fousse
E-Mail mathias.fousse@uks.eu
Telefon 06841/16—-24100

Probanden ID
D Patient (Dissektion) . Kontrollgruppe 1 R Kontrollgruppe 2
(mit oder ohne cerebrale (Infarkte/TTA anderer (lokale cervikale
Beteiligung [TIA, Ursache, und dhnlicher Beschwerden)
Hirninfarkt, Blutung]) Ausdehnung)
1. Diagnosezeitpunkt: (Datum)
2. Stationdre Aufnahme am: (Datum) Entlassung am: (Datum)

3. Zur Aufnahme fiihrende Symptomatik:
| Symptome eines manifesten Schlaganfalls (Symptomdauer >24h)
1 TIA oder rezidivierende TIAs

1  Nur lokale Symptome einer Dissektion (Schmerzen, Horner-Syndrom,
Hirnnervenausfille, etc.)
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4. Dauer der Symptome: 1 <1n 1 1-24n 1 >24h
5. Ranking Skala bei Aufnahme: 5. NIH Stroke Scale bei Auf-
nahme:

6. Nachweis frischer cerebraler Lisionen in der initialen Bildgebung (Ischdmie/Blutung):

| Frische Lisionen

] Ischimien: Ausdehnung:

(] Blutung/SAB: Ausdehnung:

1  Nur lokale Symptome einer Dissektion (Schmerzen, Horner-Syndrom,
Hirnnervenausfille, etc.)

7. Initialer Gefiaf3befund:

] Dissektion in der Bildgebung

1 A. carotis interna: 1 rechts: 1 links:
- Extra- - intradural ~ Stenosegrad: Ausdehnung:
1 A. vertebralis 1 rechts: ' Jinks:
Extra- B intradural ~ Stenosegrad: Ausdehnung:
i

Dissezierendes Aneurysma (Pseudoaneurysma): Lokalisation:

] Kein Nachweis einer Dissektion
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8. Therapie/Sekundirprophylaxe

Akutphase:
1 i.v.ia.Lyse ] mechanische Rekanalisation/Stenting
] TFH ] Heparinisierung (UFH/NMH) ] Wechsel auf UFH/NMH

Subakutphase (post-stationidrer Verlauf):

] TFH Dauer:

1 Wechsel von Heparinisierung/Antikoagulation auf TFH

] Dauerhafte Antikoagulation

Wechsel/Dauer:

Wurden wihrend des stationdren Aufenthalts entziindungshemmende
Medikamente verabreicht (z.B. NSARs)

] nein

1 ja, folgende:

9. Komplikationen (im Beobachtungszeitraum)
] Keine Komplikationen/stabiler initialer Befund (keine weiteren/neuen
cerebrale Lisionen, stabiler Gefilibefund, keine neuen Dissektionen, stabile

Stenosegrad, Ausdehnung, etc...)

1  Komplikationen
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Ischdmische/Hamorrhagische Ereignisse

] Rezidivierende TIA (kein bildmorphologisches Korrelat)

] Entwicklung eines Hirninfarkts bei initial rein lokalen Beschwerden einer
Dissektion (unter/trotz Sekundirprophylaxe)

nach Tagen:

1  Weiter Ischiimien aufgetreten bei initial bereits bildmorphologisch
stattgehabtem Hirninfarkt (unter/trotz Sekundiarprophylaxe)

Lokalisation: nach Tagen:

Lokalisation: nach Tagen:

1 Himorrhagisch transformierter Infarkt (unter
Heparinisierung/Antikoagulation)

H Einwicklung einer SAB (im Rahmen einer Dissektion)

nach Tagen:

Lokale Komplikationen (Dissektion)

= Rezidiv Dissektionen (Dissektionen von initial nicht betroffenen Getilie)
GefaB: . Extra- - intradural
Stenosegrad: Ausdehnung: nach Tagen:
Gefal: _ Extra- - intradural
Stenosegrad: Ausdehnung: nach Tagen:
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[_]Zunahme/Verschlechterung des Lokalbefundes eines bereits initial dissi-

zierten Gefialies

Gefal}: - Extra- - intradural
Stenosegrad: Ausdehnung: nach Tagen:
Gefal}: - Extra- - intradural
Stenosegrad: Ausdehnung: nach Tagen:

Ausbildung eines disseziierenden Aneurysmas (Pseudoaneurysma)

Lokalisation: nach Tagen:

10. Gefiafibefund (Dissektion) in den Verlaufsuntersuchungen (Tag 7, Tag 90):

Vollstindige Rekanalisation (keine Reststenose) der Dissektion(en) in den

Verlaufsuntersuchungen.

Reststenose(n) vorhanden (Bildmorphologisch [Duplex/MR-A])

1. Untersuchung Tag 7:

1 A.carotis interna: [_]rechts: ] links:
- Extra- EIintradural Stenosegrad: Ausdehnung:
1 A. vertebralis: 1 rechts: ] links:
Extra- I:Iintradural Stenosegrad: Ausdehnung:
i

Dissezierendes Aneurysma (Pseudoaneurysma): Lokalisation:
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2. Untersuchung Tag 90:

1 A. carotis interna: [_lrechts: 1 links:

- Extra- EIintradural Stenosegrad: ~~ Ausdehnung:
1 A. vertebralis: ] rechts: 1] links:

- Extra- |:Iintradural Stenosegrad: Ausdehnung:
H

Dissezierendes Aneurysma (Pseudoaneurysma): Lokalisation:

11. Ranking Skala bei Entlassung: 12. NIH Stroke Scale bei Entlas-
sung:

13. Ranking Skala nach 90 Tagen:
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