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1. Einleitung

Die Lysetherapie revolutionierte die Therapie des akuten ischdmischen Schlaganfalls. Bis
in die spiten 1990er Jahren gab es keinen spezifischen Behandlungsansatz fiir eine akute
zerebrale Ischiimie, so dass Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit aus heutiger Sicht
als verheerend zu bezeichnen waren. Erst um die Jahrtausendwende fasste die systemische
Lysetherapie mittels rekombinantem Plasminogen Full und warf neue Fragen auf. Neue
negative und positive Pradiktoren fiir Outcome und Prognose wurden etabliert, wie z.B. die
onset-to-treatment time.

Eine der weiterhin ungeklédrten Fragen beim ischdmischen Schlaganfall ist die Rolle des
Patientengeschlechts. Als Einflussfaktor auf die Prognose war es vor der Ara der
Lysetherapie als negativer Pridiktor etabliert: Frauen hatten erwiesenermaflen schlechtere
Outcomes als Ménner (Bousser 1999; Holroyd-Leduc et al. 2000; Ramani et al. 2000).
Nach Einfiihrung der Lysetherapie schienen Frauen jedoch stirker von der Rekanalisation
der Hirnperfusion zu profitieren und erzielten gleich gute Outcomes wie die
Mainnerkohorten (Kent et al. 2005; Kent et al. 2008).

Die derzeitigen Forschungsergebnisse zur pradiktiven Rolle des Patientengeschlechts nach
Lysetherapie sind jedoch weiterhin uneinheitlich, z.T. sogar widerspriichlich. Eine Arbeit,
die ebenfalls die Grofe der Infarktldsion als entscheidenden Préadiktor des klinischen
Outcomes mit in die Risikokalkulation einschlie3t, fehlt derzeit. Diese Arbeit soll sich
folglich der Frage widmen, ob das Geschlecht als Einflussfaktor auf das klinische Ergebnis
nach MRT-basierter Thrombolyse unabhéngig vom Lésionsvolumen eine pradiktive Rolle
spielt. Ziel ist es, mit diesem Wissen die individuelle Prognoseeinschitzung der

Schlaganfallpatienten zu verbessern.



2. Hintergrund

2.1 Die epidemiologische Bedeutung des ischimischen Schlaganfalls

Der ischdmische Schlaganfall (Synonym: Hirninfarkt, zerebrale Ischédmie) ist ein akutes
neurologisches Defizit infolge einer regionalen Durchblutungsstorung des Gehirns mit
einer groBBen epidemiologischen Bedeutung fiir unsere Gesellschaft. Mit einer Inzidenz von
170-200 auf 100.000 Einwohner stellt der Schlaganfall die héufigste neurologische
Erkrankung, und nach kardivaskuldren sowie malignen Tumorerkrankungen, mit 11,4 %
die dritthdufigste Todesursache in Deutschland dar (Kolominsky-Rabas und Heuschmann
2002). Fiir lebenslange Invaliditdit im Erwachsenenalter und damit verbundene
Pflegebediirfigkeit ist der Schlaganfall sogar die hdufigste Ursache.

Beobachtungen des Erlangener Schlaganfall Registers zufolge ist der ischdmische
Schlaganfall mit ca. 80% aller Hirninfarkte weitaus der haufigste (Kolominsky-Rabas und
Heuschmann 2002). Bei den restlichen 20% handelt es sich um intrazerebrale Blutungen,
Subarachnoidalblutungen, Hirnvenen- und Sinusthrombosen und unbekannte Subtypen.
Jéhrlich erleiden tiber 200.000 Menschen in Deutschland einen Schlaganfall. Allein 2010
lag die Hospitalisierungsrate fiir ischdmische Schlaganfille (Erstereignisse und Re-
Infarkte) bei nahezu 200.000 von insgesamt {iber 240.000 Schlaganfallpatienten (Nimptsch
und Mansky 2014).

Um die Rolle des ischdmischen Schlaganfalls in westlichen Gesellschaften weiter zu
verstehen, ist es wichtig hervorzuheben, dass die Inzidenz des Schlaganfalls mit
zunehmendem Alter ansteigt. In der Altersgruppe der iiber 65-jdhrigen finden 80% der
Schlaganfille statt. Den Hochrechnungen des statistischen Bundesamtes kommt auf
Deutschland in den nichsten Jahrzehnten ein dramatischer demographischer Wandel zu.
Die Anzahl der Menschen ab 67 Jahre werde demnach bis zum Jahr 2040 voraussichtlich
um 42 % hoher sein als im Jahr 2013 (Statistisches Bundesamt 2016, URL-Quelle). Hieran
kann interessanterweise auch der seit 2015 verstirkte Zuzug vorwiegend junger
Fliichtlinge kaum etwas dndern.

Damit ist ebenfalls von einer stark steigenden Privalenz fiir den ischdmischen Schlaganfall
auszugehen. Diese Entwicklung kann bei fehlender, zeitnaher Reaktion des
Gesundheitssystems zu einer Uberlastung der bestehenden Versorgungseinrichtungen
fihren und zu einer minderwertigeren Versorgung der Schlaganfallpatienten. Dies

verdeutlicht, dass Schlaganfallpriavention, Forschung und Optimierung der Behandlung



sowie Rehabilitation stark im Fokus der Gesundheitspolitik stehen sollten (Kolominsky-

Rabas et al. 2006).

2.2 Symptomatik und Einteilung des Ischimischen Schlaganfalls nach Atiologie

Zu den klassischen Symptomen des akuten ischdmischen Schlaganfalls zdhlen meist
einseitige Ldhmungen der Gesichts-, Arm-, und Beinmuskulatur sowie einseitige
Sensibilititsstorungen. Ferner sind hiufig Sprech- und Sprachverstdndnisstorungen,
Sehstorungen, Gleichgewichts- und Koordinationsschwierigkeiten zu beobachten. Allen
gemeinsam ist, dass sie typischerweise plotzlich auftreten. Zudem konnen sich weniger
traditionelle und nicht neurologische Symptome zeigen wie Schmerzen, Bewusstlosigkeit,

Ubelkeit, Schluckauf, Palpitationen und Kurzatmigkeit.

Zur Beurteilung des Schweregrads der Symptomatik und des Verlaufs, wird bereits bei der
Aufnahme des Patienten der NIHSS Score (National Institute of Health Stroke Scale
Score) erhoben (Brott et al. 1989). Die genaue Beschreibung der Items folgt im
Methodikteil (ferner siche Abb.3, Anhang, S. 57).

Neben der anatomischen Einteilung, d.h. der Differenzierung des betroffenen Gefédlles und
des Versorgungsgebiets, hat sich in der klinischen Arbeit auch eine Einteilung der
Infarktsubtypen nach ihrer Darstellung in der CT/MRT etabliert (siche Abb.1).

Fiir die weitere Therapie und Re-Infarkt Prophylaxe ist jedoch vor allem entscheidend, die
Atiologie des ischimischen Geschehens zu identifizieren. Zur operationalisierten
atiologischen Zuordnung wurde 1993 die Klassifikation nach den sog. TOAST (Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment)-Kriterien erstellt (Adams et al. 1993). Da die
TOAST-Kriterien auch der é&tiologischen Einteilung der in dieser Studie untersuchten
Schlaganfille zugrunde lagen, werden sie im Methodikteil erldutert (Kap. 3.2.1).

Aus den 2009 veroffentlichten Zahlen des Erlangener Schlaganfallregisters (Dietl et al.
2009)  ergab  sich  entsprechend der  TOAST-Klassifizierung  folgende
Haufigkeitsverteilung: 26% aller ischdmischen Hirninfarkte entstanden durch kardiogene
Hirnembolien.  Die  héufigsten = Ursachen  hierfir = sind  Vorhofflimmern,
Myokardverdanderungen nach einem Herzinfarkt und Erkrankungen der Herzklappen. Beim
kardiogen-embolischen Infarkt entstehen typischerweise Territorialinfarkte mit z.T. groB3er

Ausdehnung und entsprechend schwerwiegender neurologischer Symptomatik. Der Anteil

3



der lakundren Infarkte in Folge einer Mikroangiopathie, z.B. aufgrund eines Diabetes oder
Bluthochdrucks, wurde auf 24% beziffert. Bei dieser Form des Infarkts findet sich nicht
selten auch ein klinisch stummer Verlauf. Infarkte, die auf arteriosklerotische
Verianderungen (Makroangiopathie) der A. Carotis Interna zuriick zu flihren sind, werden
im Erlangener Schlaganfallregister auf ca. 12% beziffert, in der Schlaganfallregister-
Analyse der Stiftung Deutsche Schlaganfallhilfe (Grau et al. 2001) jedoch auf ca. 20%. Bei
der Stenose einer grofen hirnversorgenden Arterie finden sich vor allem
Grenzzoneninfarkte in dem entsprechenden Versorgungsgebiet oder kleinere Infarkte in
Folge arterio-arterieller Mikroembolien (Kolominsky-Rabas et al. 2001; Dietl et al. 2009).

Seltene, jedoch eindeutig identifizierbare Ursachen, stellen beispielsweise traumatische
Dissektionen, immunologische Mechanismen, die zu zerebralen Vaskulitiden fiihren oder
Storungen der Blutgerinnung dar (ca. 2%). Von einem kryptogenen Infarkt spricht man,
wenn trotz umfangreicher Diagnostik einem Infarkt keine eindeutige Ursache
zugeschrieben werden kann (37%). Die Angaben zur Héaufigkeitsverteilung der flinf
Infarkttypen schwanken jedoch je nach Publikation, denn sie kdnnen sowohl von der
Region, in der der Patient lebt, wie auch seiner Ethnie abhingen (Uchino et al. 2004;

Roger et al. 2011).



Abb. 1: Schematische Darstellung der Infarkttypen in der CT/MRT nach Ringelstein et al.

d

(Quelle: Klaus Sartor, Neuroradiologie, 3. korrigierte Auflage, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, S. 141)

a) und b) Lakunére Infarkte und zerebrale Mikroangiopathie

¢) und d) himodynamisch verursachte Infarkte

e) Territorialinfarkte

f) Linsenkerninfarkte

2.3 Pathophysiologie der Ischimie und das Penumbrakonzept

Das Hirnparenchym ist auf eine kontinuierliche Substratversorgung mit Sauerstoff und
Glucose angewiesen. Das Zentrum der zerebralen Durchblutung bildet der Circulus
arteriosus (Willisii). Diese ringformige Anastomose an der Schidelbasis verbindet alle
groflen hirnversorgenden Arterien: die Aa. cerebri anteriores, mediales und posteriores,
auBBerdem die A. basilaris, die den Hirnstamm versorgt. Eine Besonderheit des
Gefdllsystems des Gehirns ist die Kollateralversorgung. Nicht alle GefdBe sind
Endarterien. Meist sind sie durch GefdBnetze innerhalb des Hirngewebes miteinander
verbunden. Ein Gefdverschluss kann somit in Einzelféllen erstaunlich lange toleriert

werden. Je langsamer er sich entwickelt hat, desto effizienter ist die Ersatzperfusion durch



Kollateralgefdle. Das Vorhandensein von Kollateralen entscheidet in grolem Mafle tiber
den Erfolg einer Thrombolysetherapie (Kloska et al. 2010; Calleja et al. 2013).

Da die Neuronen kaum Glucosevorrite besitzen, versagen bei Unterbrechung der
Blutzufuhr die Zellfunktionen rasch. Die Abhidngigkeit des Gehirns von einem
Gleichgewicht zwischen Substratzufuhr und —abtransport erfordert somit eine konstante
und regulierte Durchblutung. Der zerebrale Blutfluss (CBF, cerebral blood flow) betrigt
beim gesunden Erwachsenen ca. 60-80 ml pro 100g Hirngewebe und Minute. Zu
neurologischen Funktionsstorungen kommt es, wenn der CBF auf etwa 1/3 des
Ausgangswertes sinkt. Diesen (nicht absoluten) Schwellenwert bezeichnet man als
Ischdmieschwelle. Als Infarktschwelle bezeichnet man den Zeitpunkt, dem das
anschlieBende Absterben der Neuronen folgt.

Die Penumbra (ischdmischer Halbschatten) ist ein dynamisches Konzept, bei der nicht nur
der absolute CBF, sondern auch die Dauer der Minderdurchblutung (Oligédmie) eine Rolle
spielt. Das Gewebe befindet sich in der Umgebung des Infarktkerns und stellt den CBF-
Bereich zwischen Ischdmie- und Infarktschwelle dar. Die Penumbra ist das gefdhrdete und
bereits in der Funktion eingeschrinkte Hirnareal, das potentiell gerettet werden kann (sieche
Abb. 2).

Auf Zellebene kommt es bei Minderdurchblutung durch den Substratmangel zunichst zu
einem vorldufigen Zusammenbruch der Na+ und K+-Transportkanile und zum Zelloédem
durch osmotische Anreicherung der Na+ lonen im Zellinneren sowie im weiteren Verlauf
durch anerobe Glykolyse und Zellazidose. Diesem zytotoxischen Hirnddem kommt bei der
magnetresonanztomographischen Diagnostik und der Therapie des Schlaganfalls eine

grof3e Bedeutung zu.

2.4 Beitrag der bildgebenden Verfahren

Beim akuten ischdmischen Schlaganfall ist man in der Priméirdiagnostik vornehmlich auf
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT, Synonym:
Kernspintomographie) angewiesen, um die Lokalisation des akuten Geschehens zu orten
sowie Blutung von Ischdmie zu unterscheiden. Vor allem durch die Moglichkeit,
DWI/PWI-Aufnahmen (diffusion-weighted images/ perfusion-weighted images) zu
erstellen, revolutionierte die multiparametrische MRT seit Beginn der 1990er Jahre die

Diagnostik- und Therapiemoglichkeiten und nicht zuletzt die klinische Forschung



(Forsting 2010). Fiir den Nachweis einer Blutung sind die CT und die T2*-Wichtung der
2013). Die craniale CT ist jedoch nach wie vor die hiufiger verfiigbare und 6konomischste
Methode, so dass in vielen Quellen immer noch empfohlen wird, diese Untersuchung

zuerst durchzufiihren.

2.4.1 Schlaganfall-MRT und PWI/DWI- Mismatch

Ziel in der radiologischen Ischimiediagnostik ist es, den absoluten und relativen
Perfusionsausfall und das daraus resultierende Hirnddem nachzuweisen. Mit Hilfe der MR-
Angiographie lésst sich die Lokalisation des Gefdlverschlusses darstellen. Die DWI/PWI-
Technik der MRT ermdglicht es ferner, den Infarktkern und die angrenzende, durch
rechtzeitige Reperfusion rettbare Penumbra bereits nach kurzer Zeit zu identifizieren.

Beim Perfusions-MRT (analog: PWI, perfusion weighted image) werden in hochfrequenter
Schnittbildgebung Sequenzen erstellt, die den Blutfluss im Hirnparenchym quantifizieren.
Dem Patienten wird hierfiir ein paramagnetisches Kontrastmittel intravends als Bolus
verabreicht und anschlieend dessen Anflutung und Passage im Hirnparenchym dargestellt
(sog. Bolus-Tracking). Fiir die Perfusion ist der Signalabfall in der T2*-gewichteten
Aufnahme entscheidend. Aus der Kontrastmittelkonzentration im Gewebe und in einer
zufilhrenden  Arterie  (arterielle Input-Funktion, AIF) konnen dann in der
Datennachverarbeitung hdmodynamische Parameter wie CBF, zerebrales Blutvolumen
(cerebral blood volume, CBV) sowie Zeitwerte wie die mittlere Durchgangszeit (MTT,
mean transit time) und die Zeit der maximalen Signalintensitit (TTP, time to peak)
errechnet werden (Rosen et al. 1990). Dabei enspricht eine Verzogerung der MTT oder
TTP einer Storung der zerebralen Perfusion (Jungehiilsing et al. 2006). Zusammenfassend
stellt die PWI-Lasion den Bereich des Gehrins dar, der nicht mehr regelhaft durchblutet
wird.

Haufig findet sich in diesem Gewebe jedoch noch ein Areal mit ausreichender Diffusion
von Wassermolekiilen durch Brown’sche Molekularbewegung, so dass die Zellfunktion
ohne morphologische Defizite zeitlich begrenzt aufrecht erhalten wird. Dieses ist das
Zielgewebe der DWI-Aufnahme. Da die DWI-Bildgebung mit Hilfe des ADC (apparent
diffusion coeffient) die eingeschrinkte Protonenbewegung zwischen Neuronenmembran

und Interstitium erfasst, erkennt man in ihr auch den tatsdchlichen Infarktkern mit



unrettbar untergegangenen Zellen. Das angrenzende Gewebe an die zentrale Nekrosezone
wird hiufig als ,tissue at risk bezeichnet, in der Vorstellung dass dieses Gewebe
unmittelbar von der Nekrose bedroht ist (Hamann 2010). Bereits innerhalb der ersten 30
Minuten nach Symptombeginn ldsst sich durch die Erfassung der Abnahme des ADC re-
und irreversibel geschiddigtes Gewebe darstellen (Moseley et al. 1990; Jungehiilsing et al.
2006). Damit ist diese MR-Technik zur Zeit die sensibelste Methode zur Feststellung einer
intrazerebralen Ischimie (Rowley 2001).

Das potentiell rettbare Gewebe (Penumbra) ergibt sich folglich aus der Differenz zwischen
DWI-Lision und PWI-Hypoperfusion (Oligdmie) der beiden MR-Karten. Man spricht vom
PWI/DWI-Mismatch, wenn die Perfusionsldsion um mindestens 20% groBer ist als die
Diffusionslédsion, d.h. nach bildgebenden Kriterien noch mindestens 20% des funktionell

betroffenen Schlaganfallareals penumbrales Gewebe darstellt (Jungehiilsing et al. 2006).

Abb. 2: Schematische Darstellung des Penumbrakonzepts in der Schlaganfall-MRT

KERN
DWI-ADC |
KERN-PENUMBRAII

DWI-ADC | - potentiell reversibel

ADC normal
MTT 1

OLIGAMIE
MTT 1

(Quelle: angelehnt an Darstellung von G.J. Jungehiilsing et al. 2006, MR-Bildgebung beim
akuten Schlaganfall, Nervenheilkunde 25, S. 929, Abb.1)



2.5 Lysetherapie

Der ischdmische Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall bei dem Zeit eine
entscheidende Rolle spielt (,,time is brain®). Neben der allgemeinen Therapie (Gabe von
Sauerstoff, bei Bedarf Blutzuckersenkung, ggf. Infektbehandlung und Fiebersenkung,
Stabilisierung des Blutdrucks im leicht bis mittelgradig hypertensivem Bereich, um die
zerebrale Perfusion zu maximieren) hat sich in der Akutversorgung als spezifische
Behandlung  die  rekanaliesierende  Therapie @ mit  einem  rekombinanten
Gewebeplasminogen-Aktivator (recombinant tissue-type plasminogen activator, rtPA,
Freiname: Alteplase, Actilyse ®) etabliert (Wahlgren et al. 2007). Die Zulassung fiir rtPA
besteht fiir die ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn. Im Rahmen eines individuellen
Heilversuchs darf nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) das Zeitfenster ferner auf 6 Stunden ausgedehnt werden, wenn in der MR-
Bildgebung ein PWI/DWI-Mismatch nachgewiesen wird (sog. MRT-basierte Lyse)
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2015, URL-Quelle). Andere Thrombolytika diirfen
in Deutschland nur noch im Rahmen von Studien angewendet werden.

Ziel der Therapie ist die Rekanalisation des verschlossenen Gefdes und die Reperfusion
des betroffenen Gewebes. Man unterscheidet zwischen einer systemischen Lyse, d.h. Gabe
des Medikaments {iiber das vendse System (0,9 mg/kg Korpergewicht, 10% der
Gesamtdosis als Bolus, 90% im Anschluss als Infusion iiber 60 min.) und der lokalen,
intraarteriellen Thrombolyse. Letztere wird seltener angewendet, jedoch im Falle einer
Basilaristhrombose oder eines Verschlusses im hinteren Kreislauf (A. cerebelli inferior
posterior, A. cerebelli inferior anterior, A. cerebelli superior) von der DGN primir
empfohlen. Hierbei wird iiber einen Katheter nahe des Thrombus bis zu 40mg rtPA tiber
eine Stunde lokal verabreicht. Die intraarterielle Lyse erfordert eine interventionelle
Angiographie, die nicht in jedem Zentrum zur Verfiigung steht, so dass Patienten mit

entsprechender Diagnose ziigig verlegt werden sollten.

Bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Lysetherapie miissen Nutzen und Risiko
abgewogen werden. Die gefiirchtetste Komplikation ist die intrakranielle Blutung
(symptomatische intrazerebrale Blutung, sICB), da sie mit einer hohen Mortalitét (bis zu
50%) einher geht (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997). Sie trat in den NINDS
Studien (National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA trials) bei 6,4 % der

Patienten bereits in den ersten 3h auf. Mittlerweile konnten Studien jedoch wiederholt



belegen, dass sich die sICB-Rate auf ca. 3% signifikant verringert, wenn MRT-basierte
Thrombolyse angewandt wird, was beinahe der Inzidenz im Placebo-Arm entspricht
(Thomalla et al. 2006a). GroBe Infarktvolumina, definitionsgeméf groBer als ein Drittel
des Mediaterritoriums, erhohen das Risiko einer postthrombolytischen Blutung, so dass bei
neuroradiologisch ausgedehnten und klinisch entsprechend schwerwiegenden Infarkten
(NIHSS Score > 25) die Lyse-Indikation sehr zuriickhaltend gestellt wird bzw. sogar in der
Regel von einer Lyse abgesehen wird.

Weitere Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie stellen vornehmlich die
Zulassungsbeschrankungen fiir Alteplase in Europa dar. Diese sind jedoch nicht
zwangsldufig evidenzbasiert, so dass im Einzelfall der Kliniker gut abwdgen muss. Eine in
den letzten drei Monaten stattgehabte zerebrale Ischimie oder ein groBerer chirurgischer
Eingriff gingen in Studien z.B. nicht mit einem erhohten Behandlungsrisiko oder
schlechterem Outcome einher und stellen deswegen nur eine relative Kontraindikation dar
(Guillan et al. 2012; Alhazzaa et al. 2013). Auch bei Vorbehandlung mit einem
Antikoagulans kann nach Bestimmung der jeweiligen Gerinnungsparameter und intakter
Nierenfunktion in bestimmten Féllen eine sog. off-label Lysetherapie Sinn machen. Ein
INR-Wert (International Normalized Ratio) von tiiber 1,7 stellt jedoch aufgrund des

erhohten Blutungsrisikos eine absolute Kontraindikation dar.

2.6 Risikofaktoren fiir eine intrazerebrale Ischimie und Pridiktoren des klinischen

Outcomes

Die Risikofaktoren, einen Schlaganfall zu erleiden, stimmen weitgehend mit den
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen iiberein. In der 1949 angefangenen
Framingham Studie wurden Generationen der amerikanischen Bevdlkerung prospektiv auf
Risikofaktoren untersucht, die zu einer kardio- oder zerebrovaskuldren Erkrankung fithren
(History of the Framingham Heart Study, URL-Quelle). Das Alter des Patienten stellt
dabei nicht nur den wichtigsten Risikofaktor flir Inzidenz und Prévalenz -eines
ischdmischen Schlaganfalls dar, sondern hat auch auch héiufig den groBten Einfluss auf das
klinische Outcome und die Komplikationsrate (Brown et al. 1996; Moulin et al. 2000;
Wahlgren et al. 2007; Knoflach et al. 2012).

Die weiteren, wesentlichen Risikofaktoren, einen Schlaganfall zu erleiden, sind arterielle

Hypertonie (RR > 140/90 mmHg), Hyperlipiddmie, Nikotinabusus, Adipositas und
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Diabetes. Weiteren Einfluss haben auflerdem das Geschlecht des Patienten und
Erkrankungen des Herzens, insbesondere im Sinne einer Emboliequelle wie
Klappenerkrankungen, Vorhofseptumdefekte, Erkrankungen des Herzmuskels sowie
Herzrhythmusstérungen (D’Agostino et al. 2008). Den wichtigsten Risikofaktoren ist ein
synergistischer, schddigender Einfluss auf die Gefédflinnenwinde gemein.

Unter den beeinflussbaren Risikofaktoren stellt der arterielle Hypertonus den groBten
unabhdngigen Risikofaktor und zugleich den wichtigsten préaventiv-therapeutischen
Angriffspunkt dar. Eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um 10-12 mmHg bewirkt
bereits eine Verringerung der Schlaganfallinzidenz um 38 % (MacMahon und Rodgers
1994). Eine medikamentdse Senkung des Cholesterinspiegels mittels Statinen hat
nachweislich eine reduzierende Wirkung auf atherosklerotische Plaques. In einer
prospektiven Studie iiber 5 Jahre konnte das allgemeine Schlaganfallrisiko unabhdngig
vom initialen Cholesterinspiegel in einer Gruppe von Hochrisikopatienten mit Hilfe eines
Statins um 25% gesenkt werden (Heart Protection Study Collaborative Group 2002).
Rauchen kann das Schlaganfallrisiko mindestens verdoppeln, einige Studien weisen sogar
eine hohere Gefidhrdung auf (Shinton und Beevers 1989). Diabetes mellitus fiihrt
hauptsdchlich zu mikroangiopathischen Verdnderungen, welche zwar fiir viele
Schlaganfille ursdchlich sein kdnnen, von groerer Bedeutung ist jedoch vor allem die
Wechselwirkung zwischen konstant erhohten Blutzuckerspiegeln (>125 mg/dl) und
dadurch bedingtem Hypertonus. Dennoch ist der Diabetes mellitus und ein hoher
Glucosespiegel wihrend des Akutereignisses mittlerweile als starker und unabhéngiger
Risikofaktor und Pradiktor eines schlechten Outcomes anerkannt (Tuomilehto et al. 1996;
Barrett et al. 2007; Wahlgren et al. 2008).

Lange galt eine niedrige OTT als etablierter, unabhéngiger Priadiktor eines guten Outcomes
(favorable oder independent). Dieses Paradigma ist derzeit jedoch stark im Wandel. Es
liegen mittlerweile Studien vor, die nahe legen, dass bei MRT-basierter Behandlung das
Zeitfester keine Rolle spielt, da dort mittels Mismatch-Bestimmung Patienten, die eine
hohe Chance haben, von einer Lyse zu profitieren, sicher identifiziert werden kénnen
(K6hrmann et al. 2006; Thomalla et al. 2006b).

Ein hoher NIHSS Score ist ein anerkannter negativer Pradiktor und geht in der Regel mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes Outcome einher (Wahlgren et al.
2008). Eine gute Versorgung mit KollateralgefaBen ist hingegen ein starker Pradiktor eines
guten Outcomes und eines guten Ansprechens auf die Lysetherapie bei geringerer

Wabhrscheinlichkeit einer sICB (Singer et al. 2014; Leng et al. 2016).
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Ferner gilt die MRT-basierte Lyse mittlerweile als ein unabhdngiger Pradiktor fiir eine

geringe sICB-Rate (Thomalla et al. 2009).

2.7 Rolle des Patientengeschlechts

Der ischdmische Schlaganfall ist auffallend geschlechtsspezifisch in seiner Epidemiologie.
So sind Ménner mit einer 41% hdheren Privalenz und 33% hoheren Inzidenz deutlich
héufiger vom ischdmischen Schlaganfall betroffen als Frauen. Ab dem Alter von 74 und
vor allem iiber 85 Jahre hinaus iibersteigt die Schlaganfallinzidenz bei den Frauen die
Zahlen der Méanner (Rothwell et al. 2005; Lofmark und Hammarstrom 2007; Petrea et al.
2009). Aufgrund der hoheren Lebenserwartung erleiden rein quantitativ jedoch mehr
Frauen einen Schlaganfall (Reeves et al. 2008). Der Unterschied in der Privalenz des
Schlaganfalls unter den Geschlechtern wurde beinahe unabhéngig vom Herkunftsland oder
der Ethnie der Patienten festgestellt (Sudlow und Warlow 1997). Gleichzeitig kommt der
Grof3teil der Studien zu dem Ergebnis, dass Frauen, die einen Schlaganfall erleiden, im
Schnitt dlter sind und ohne Lysetherapie ein hoheres Risiko fiir ein schlechteres klinisches
Outcome bergen (Santalucia et al. 2013; Gattringer et al. 2014).

Frauen und Maénner haben, u.a. aufgrund unterschiedlicher Lebensgewohnheiten,
erwiesenermallen unterschiedliche kardiovaskuldre Risikoprofile, was sich auch in der
Infarktitiologie wiederspiegelt. Méanner mit ischdmischem Schlaganfall weisen in der
Anamnese haufiger Tabakkonsum auf und leiden hédufiger an Diabetes und sind aufgrund
dessen anfilliger fiir Atherosklerose bedingte Verschliisse grofer arterieller Hirngefa3e
(Roquer et al. 2003). Ménner haben auBerdem héufiger eine ischdmisch-myokardiale
Erkrankung (Herzinfarkt) in der Vorgeschichte. Wohingegen Frauen mit ischdmischem
Schlaganfall, hohere Raten an Vorhofflimmern und arteriellem Hypertonus aufweisen
(Holroyd-Leduc et al. 2000). Da sich die Lebensstile von Frauen und Ménnern {iber die
Jahrzehnte anzugleichen scheinen, bleibt abzuwarten, ob die Unterschiede im
kardiovaskuldren Risikoprofil weiterhin in den folgenden Generationen persistieren oder
sich langfristig angleichen. Eine Hinwendung zur Angleichung kann jedoch bereits fiir die
Jahre 1995 bis 2010 beobchtet werden (Kolominsky-Rabas et al. 2015).

Was das klinische Bild bei Erstvorstellung betrifft, wurde in einigen Studien nahegelegt,
dass Frauen hdufiger mit einem fiir einen Schlaganfall untypischen Bild an Symptomen
vorgestellt werden, wie z.B. einer Art Durchgangssyndrom, was zu Verzégerungen in

Diagnostik und Therapie fiihre (Lisabeth et al. 2009). In weiteren Studien erhértete sich
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dieser Verdacht in Bezug auf hiufigere Angaben von Cephalgien bei Erstvorstellung sowie
seltenerer Hirnstamm- und Kleinhirnsymptomatik im Vergleich zu ménnlichen Patienten

(Kapral et al. 2005).

2.7.1. Geschlecht als Einflussfaktor auf das klinische Outcome nach Thrombolyse

Nach dem valide Daten (Bousser 1999; Holroyd-Leduc et al. 2000; Ramani et al. 2000)
zeigten, dass Frauen mit einem konservativ behandelten Schlaganfall schlechtere
Outcomes aufweisen als Minner, untersuchten Kent et al. die Rolle des Geschlechts in der
Thrombolysetherapie im Vergleich zur Placebo-Behandlung (Kent et al. 2005; Kent et al.
2008). In einer gepoolten Analyse der Daten der groBBen européischen Schlaganfallstudien
(NINDS, ATLANTIS A und B, ECASS II) zeigte sich in der Frauenkohorte die Chance
auf ein gutes Outcome nach Thrombolyse deutlich besser als unter Placebo-Behandlung.
Frauen profitierten somit starker als Ménner von der Lysetherapie. Innerhalb der mit rtPA
behandelten Geschlechterkohorten gab es jedoch keinen Unterschied im Outcome, was in
der Analyse des kanadischen Schlaganfallregisters CASES ebenfalls der Fall war (Kent et
al. 2008). Ein groBes, systematisches Review aus dem Jahre 2008 von insgesamt 16
Publikationen zum Outcome nach Lysetherapie durch Meseguer et al. ergab ebenfalls im
Wesentlichen, dass die meisten Untersuchungen keinen Unterschied zwischen Frauen und
Mainnern beziiglich des Outcomes nach CT-basierter Lysetherapie beobachten konnten
(Meseguer et al. 2009). Auch Forster et al. und Shobha et al. konnten keine
Geschlechterunterschiede im Outcome nach Thrombolysetherapie finden (Forster et al.
2009; Shobha et al. 2010). Spannenderweise bildete sich das Phanomen der Angleichung
der Outcomes der Geschlechter unter Lysetherapie auch in Untersuchungen mit intra-
arterieller rtPA-Applikation ab (Hill et al. 2006; Shah et al. 2006; Arnold et al. 2007).
Lediglich im SITS-MOST Register wurde von Wahlgren et al. bei Ménnern eine héhere
Mortalitdt drei Monate nach Schlaganfallereignis beobachtet (Wahlgren et al. 2008). Die
wissenschaftliche Diskussion um die Rolle des Geschlechts bleibt folglich weiterhin

lebendig (Fang et al. 2005).

Mit der Etablierung der Schlaganfall-MRT wurde zeitgleich die préidiktive Rolle des
frithen DWI-Léasionsvolumens evident. In manchen Publikationen erwies sie sich dhnlich
determinierend fiir das Outcome wie das Alter des Patienten und der NIHSS Score bei

Aufnahme, in jedem Fall jedoch stark pridiktiv in Kombination mit dem NIHSS (Thijs et
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al. 2000; Johnston et al. 2007). Auch konnte ecine Korrelation zwischen
Infarktvolumenzunahme in der follow-up DWI-Bildgebung nach 5 Tagen und einer gro3en
Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes Outcome beobachtet werden (Barrett et al. 2009). Es
liegen hierzu jedoch kontrdre Daten vor, nach denen z.B. die Autoren um Hand et al.
postulierten, dass das DWI-Lésionsvolumen kein unabhéngiger Pradiktor fiir das Outcome
sei und ihm nur bei schweren kortikalen Infarkten eine pradiktive Funktion zukomme
(Hand et al. 2006).

Eine Analyse, in der sowohl das DWI-Lasionsvolumen als auch das Geschlecht in das
statistische Regressionsmodell zur Frage nach Outcome und Ansprechen auf die
Lysetherapie einbezogen wurde, fehlt bisher, so dass sich unsere Studie zum Ziel setzte,

die Einflussrolle dieser Faktoren weiter zu spezifizieren.

2.8 Fragestellung und Arbeitshypothese

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss des Patientengeschlechts und des
Lisionsvolumens auf das klinische Outcome nach MRT-basierter Thrombolyse untersucht
werden. Hierzu werden basierend auf multiparametrischen MRT-Daten die Grofe der
DWI- und PWI-Léasion bestimmt, sowie weitere, etablierte Pradiktoren des Outcomes

erhoben und in die multivariate Analyse eingeschlossen.

Folgende Hypothesen sollen {iberpriift werden:

Hypothese 1:

Das Geschlecht der Schlaganfallpatienten ist ein vom Lédsionsvolumen unabhéngiger
Priadiktor fiir ein gutes klinisches Ergebnis (favorable oder independent Outcome) nach
MRT-basierter Thrombolyse. Frauen haben weniger gute Outcomes nach Lysetherapie.
Ferner hat das Geschlecht des Patienten Einfluss auf das Ansprechen (Response) auf die

Lysetherapie. Frauen sprechen weniger gut auf eine Lysetherapie an.

Hypothese 2:

Neben dem Geschlecht des Patienten ist fiir die weitere Prognose die Grofe der
Infarktldsion entscheidend. Dabei stellt das DWI-Lasionsvolumen einen unabhéingigen
Priadiktor dar. Patienten mit groBen DWI-Lisionsvolumina haben schlechtere klinische

Ergebnisse.
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3. Probanden, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studienbedingungen

Nach Zustimmung der zustindigen Ethikkommission und der jeweiligen Patienten wurden
Daten von 189 Patienten zur retrospektiven Analyse im Sinne der Fragestellung
herangezogen. Letztendlich wurden Daten von 156 Patienten in die Analyse
eingeschlossen, da bei den restlichen 33 entscheidende Parameter fehlten oder die
Liasiongrofe aufgrund mangelhaftem MRT-Bildmaterials nicht bestimmt werden konnte.
Hierbei wurde z.T. auf bereits vorhandene Datensitze zuriickgegriffen, die bei Bedarf um
einzelne Parameter erweitert wurden. Es handelt sich um Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall, die zwischen Dezember 2000 und Mai 2008 in der Neurologischen Klinik
des ,,Universitédtsklinikums Hamburg Eppendorf (UKE) mit rtPA behandelt wurden. Die
Patienten wurden unabhingig von Subtyp, Verschlusslokalisation und der Schwere der
Symptomatik in die Analyse eingeschlossen. Die Patienten wurden innerhalb der ersten 6
Stunden nach Schlaganfallereignis nach einem standardisierten Protokoll untersucht.
Das Protokoll schrieb die Durchfiihrung folgender apparativer und klinischer
Untersuchungen vor:
- Durchfiihrung einer Schlaganfall-MRT
- Zu verschiedenen  Untersuchungszeitpunkten:  Erhebung des  klinisch
neurologischen Status durch einen erfahrenen Neurologen mit Hilfe standardisierter
Rating-Skalen: NIHSS, mRS
- Wiederholung der zerebralen Bildgebung zur Verlaufkontrolle und
Infarktausdehnung nach frithestens 7 Tagen, jedoch nicht spiter als am 11. Tag

nach Schlaganfallereignis
Fiir die Aufnahme in die Studie galten zudem folgende Einschlusskriterien:
- bekannter Zeitpunkt des Symptombeginns
- Nachweis eines ischdmischen Infarkts, Ausschluss einer intrakraniellen Blutung

- Behandlung der Patienten innerhalb des Lysezeitfensters (<6h) mit einer

systemischen intra-vendsen Lysetherapie mit rtPA
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Archivierten Krankenakten wurden demographische Parameter wie Alter und Geschlecht
entnommen. Das Risikoprofil wurde unter Beriicksichtigung von Hypertonus, Diabetes
mellitus, Herzrhythmusstorungen und zerebralen Ischdmien in der Vorgeschichte
dokumentiert. Eine Prdmedikation mit gerinnungshemmenden Medikamenten
(thrombozytenaggregationshemmende Préparate, Vitamin-K-Antagonisten) wurde erfasst.
Laborparameter wie das Kreatinin als unspezifischer Parameter der Nierenfunktion, der
Blutzuckerspiegel, der Blutgerinnungsstatus einschlieBlich des Hidmoglobins (Hb),
Héamatokrits (Hkt) und Fibrinogens, und die allgemeinenen Infektparameter
(Konzentration der Leukozyten, Thrombozyten und des C-reaktiven Proteins; CRP),
flossen in die Untersuchung ebenfalls ein. Die Schwere des Schlaganfalls wurde zum
Aufnahmezeitpunkt durch den NIHSS Score dokumentiert und entsprechend der
modifizierten Rankin Skala (mRS) zum Entlassungszeitpunkt angegeben.

Die apparative Diagnostik beinhaltete die Durchfiihrung einer Schlaganfall-MRT in der
Akutsituation und ggf. einer Follow-up Bildgebung (CT oder MRT) nach 7-11 Tagen, die
Messung des Blutdrucks (systolisch/diastolisch) und das Erstellen eines
Elektrokardiogramms (EKG) zum Aufnahmezeitpunkt mit der Frage nach einer absoluten
Arrhythmie (AA). Im Verlauf fand eine dopplersonographische Untersuchung der intra-
und extrakraniellen Gefille mit Dokumentation von Stenosen der Aa. Carotides communes
und einer Differenzierung zwischen ipsi- und kontralateralen Stenosen zur
Infarkthemisphére statt. Als wichtiger prognostischer Parameter wurde ferner die onset-to-
treatment time (OTT, Zeitabschnitt zwischen Beginn der Symptomatik und
Therapiebeginn) erhoben. Zusidtzlich wurde die Hemisphirenseite des Infarkts
dokumentiert. Die Atiologie des Infarkts wurde entsprechend der TOAST-Kriterien

angegeben.

3.2 Standardisierte Untersuchungsverfahren: TOAST, NIHSS, mRS

3.2.1 TOAST-Klassifikation

Die TOAST-Klassifikation basiert auf der systematischen Analyse von Risikoprofilen,
klinischen = Befunden, Bildgebung (CT/MRT), apparativen Verfahren wie
Echokardiographie, Langzeit-EKG, trans- und extrakranieller Duplexsonographie,

Angiographie und Laboruntersuchungen zum Gerinnungsstatus. Erstmals wurde sie in der
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Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment verwendet und umfangreich validiert
(Adams et al. 1993). Seitdem gelten die TOAST-Kriterien als Standardverfahren zur
operationalisierten ~ Bestimmung der Hirninfarktdtiologie. Dabei werden die

Infarktsubtypen in fiinf Kategorien eingeteilt:

1.) Arteriosklerose (large-artery atherosclerosis — LAA)

2.) Kardioembolie (cardioembolism — CE)

3.) Mikroangiopathie (small-artery occlusion — SAO bzw. small vessel disease - SVD)
4.) Andere bekannte Ursache (stroke of other determined cause — OC)

5.) Undefinierter Typ (stroke of undetermined cause — UND)

Zur Kategorie LAA werden Patienten gezihlt, die entweder einen lokal thrombotischen
Gefédlverschluss aufgrund einer arteriosklerotischen Plaque, oder eine von einer Plaque der
groBen hirnversorgenden GefiBle ausgehenden Embolie erlitten haben. Eine
kardioembolische Genese sollte ausgeschlossen sein. Rezidivierende transitorisch
ischdmische Attacken (TIA, kurzfristige Schlaganfallsymptomatik mit spontaner,
vollstdndiger Riicklaufigkeit) im gleichen Stromgebiet werden als diagnoseunterstiitzend
gewertet. Gesichert wird die Diagnose durch den Nachweis einer arteriosklerotisch
bedingten, signifikanten Stenose (>50%) in einer hirnversorgenden intra- oder
extrakraniellen Arterie mit Hilfe der Duplexsonographie oder einer Angiographie.

Die Kategorie CE charakterisiert Patienten mit einer Embolie aufgrund einer kardialen
Streuungsquelle, die hauptsdchlich auf Thrombenbildung bei Vorhofflimmern, akutem
Myokardinfarkt, Ersatzklappen und Endokarditiden beruht. Eingeschlossen sind auch
paradoxe Embolien aufgrund eines persistierenden Foramen ovale (PFO). Hinweise auf
einen kardioembolischen Infarkt sind Lasionen in der Bildgebung, die sich auf mehr als ein
Stromgebiet ausdehnen. Signifikante, arteriosklerotisch bedingte Stenosen sollten nicht
vorhanden sein.

Die Kategorie SAO entspricht dem in anderen Klassifikationen als lakunir bezeichneten
Infarkt, dem meist ein schlecht eingestellter Hypertonus und/oder Diabetes mellitus
zugrunde liegt. Vorwiegend betroffen sind die kleinen Arterien des Hirnstamms und der
Basalganglien. CT oder MRT konnen unauffillig sein, oder Lisionen kleiner als 15 mm
zeigen, die sich vorwiegend subkortikal befinden. Hinweise auf eine kardioembolische

Ursache und relevante Stenosen der grof3en hirnversorgenden Arterien sollten fehlen.
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Als OC werden Hirninfarkte klassifiziert, denen unterschiedliche, seltene Ursachen,
beispielsweise eine Vaskulitis, Gerinnungsstorungen oder eine GefiaBdissektion, zugrunde
liegen. Klinik- und CT-Befunde umfassen somit das gesamte Spektrum des akuten
ischdmischen Hirninfarktes.

In der Kategorie UND werden Infarkte zusammengefasst, denen trotz eingehender
Untersuchungen, keine oder nur mehrere konkurrierende Ursachen zugeschrieben werden
konnten. Offiziell gibt es also zwei Subkategorien: Kategorie ,,kryptogen® versus ,,zwei
oder mehr potentielle Ursachen®. In dieser Studie wurde jedoch nicht zwischen den

Subkategorien differenziert.

3.2.2 National Institute of Health Stroke Scale - NIHSS

Die Schlaganfallskala des National Institute of Health erfasst durch Vergabe von
Punktwerten das neurologische Defizit in Bezug auf Bewusstsein, Orientierung,
Kooperation, Gesichtsfeld, mimische Muskulatur, Paresen, Sensibilitdt, Ataxie, Dysarthrie,
Sprache und Neglect. Damit eignet sie sich sowohl in der Akutsituation im Hinblick auf
weiterfiihrende Entscheidungen und therapeutische Maflnahmen wie die Lysetherapie, als
auch als klinischer Verlaufsparameter. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 42
Punkte, wobei eine geringe Punktzahl eine geringe Beeintrichtigung représentiert (genaue

Zusammensetzung der Items siche Abb. 3 im Anhang, S. 57°).

3.2.3 Modizifizierte Rankin Skala - mRS

Die modifizierte Rankin Skala (mRS) gibt den Grad der Beeintridchtigung bzw. den
Funktionsverlust an, den Patienten nach einem Schlaganfall erlitten haben. Die Skala ist
sehr grob unterteilt und erstreckt sich von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod). Die mRS ist
die am hiufigsten eingesetzte Skala zur Messung des klinischen Outcomes bei

Schlaganfallpatienten.

0 = Keine Symptome

1 = Keine wesentliche Funktionseinschrankung trotz Symptomen;
kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitdten verrichten

2 = Geringe Funktionseinschrankung;

unfdhig alle fritheren Aktivititen zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen
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Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

3 = MiBige Funktionseinschrankung;

bedarf einiger Unterstiitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

4 = Mittelschwere Funktionseinschrinkung;

unfdhig, ohne Hilfe zu gehen und unfihig, ohne Hilfe fiir die eigenen kdrperlichen
Bediirfnisse zu sorgen

5 = Schwere Funktionseinschrankung;

bettldgerig, inkontinent, bedarf sténdiger Pflege und Aufmerksamkeit

6 =Tod

3.3. Definition der Outcome-Parameter und der Responder-Analyse

Als ein favorable Outcome wurde ein mRS Score am 90. Tag nach Schlaganfallereignis
(d90) von 0-1 gewertet. Ein independent Outcome wurde Patienten mit einem mRS Score
(d90) von 2 zugewiesen. Patienten mit einem mRS Score von >2 wurden der Kategorie
Death/Dependency zugeordnet.
Der Responder-Analyse lag die von Adams et al. vorgeschlagene Definition zugrunde
(Adams et al. 2004). Sie basiert auf dem mRS Score (d90) und NIHSS Score. Demnach lag
ein Ansprechen auf die Lysetherapie vor, wenn

- bei einem NIHSS Score <8, der mRS Score (d90) nicht mehr als 0 betrug

- bei einem NIHSS Score von 8-14, ein mRS Score (d90) von 0-1 erreicht wurde

- bei einem NIHSS Score von >14, ein mRS Score (d90) von 0-2 erzielt wurde

Als sICB wurde jegliche Dokumentation einer postthrombolytischen Blutung in der

Kontrollbildgebung gewertet.

3.4 Software

Die Weiterverarbeitung der magnetresonanztomographischen Bilder erfolgte offline an

einem Arbeitsrechner mit LINUX als Betriebssystem.

3.4.1 MRIcro

MRIcro diente der Konvertierung der Bilddaten in das dreidimensionale ANALYZE-
Bildformat (*.img).
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3.4.2 MRyvision

Das Programm MRyvision ermdglicht u.a. die Bearbeitung klinischer MRT-Datensétze,
insbesondere die der zerebralen Bildgebung. In dieser Arbeit wurde MRvision zur
Lisionsvolumetrie verwendet. Dabei konnte mit dem Schwellenwertverfahren
(threshold-Funktion) das anatomische Korrelat der Diffusions-und Perfusionsstorung
identifiziert und anhand der verschiedenen Segmente pixelweise mittes der Region-of-

Interest (ROI)-Funktion quantifiziert werden.

3.5 Lisionsvolumetrie- Auswertung der Bilddatenséitze mit MRvision

Die der Studie zugrunde liegenden Sequenzen entstammen dem zentralen Archiv der
neuroradiologischen Klinik des Universititsklinkums Eppendorf. Die Bilder lagen im
DICOM-Format vor. Sie wurden mittels des Bildbearbeitungsprogramms Merge eFilm
Workingstation (Merge Healthcare) hochgeladen und auf einen externen

Wechseldatentriager iiberspielt. Fiir die Studie waren folgende Sequenzen relevant:

1.) Initiale Diffusionsbildgebung: ADC (apparent diffusion coefficient) mit den b-Werten
(0, 500, 1000)

2.) Initiale Perfusionsbildgebung: TTP (time to peak), Perfusionsquellbilder

3.) Diffusionsgewichtete Verlaufsuntersuchung (DWI Follow-up): ADC (apparent
diffusion coefficient) mit den b-Werten (0, 500, 1000)

Mit Hilfe von MRIcro wurden die Bilder in das ANALYZE-Format uberfithrt und in

einem Projektverzeichnis gespeichert.

Initial wurde die GroBe des Infarktareals der pritherapeutischen Diffusions- und
Perfusionsbilder ausgewertet. Die Berechnung der 60 diffusionsgewichteten Bilder (je 20
Schichten, drei unterschiedliche echo time (TE) bzw. b-Werte) erfolgte mittels der Fitting-
Funktion des MRVision-Programmes. Aus den T2-gewichteten Bildern wurde nach
Anpassen  (geringster ~Abstand der Summenquadrate) und Auflésen der
monoexponentiellen Formel (M = Mo ™™ mit TE = 15,75, 135) nach T2 ein quantitativer
Bilddatensatz (qT2) ermittelt. Die ADC-Parameterbilder wurden mittels Stejskal-Tanner-
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Formel von MRVision berechnet. Zur Berechnung wurden folgende Parameter eingestellt:
»M=My..., Noise threshold: 100, b-Werte: 1000, 500, 0). AnschlieBend wurden sowohl die
ADC-map als auch der quantitative T2-Datensatz im ANALYZE-Format abgespeichert.

3.5.1. DWI-Bildgebung

Zur Quantifizierung des Lisionsvolumens kam das manuelle Schwellenwertverfahren nach
dem Thresholding-Prinzip (Grauwertdiskriminierung) zur Anwendung. Bei der
Bestimmung des optimalen Schwellenwerts fiir die entsprechende ROI (siche Abb. 4)
wurden im manuellen Threshold-Modus in MRVision zunichst die Grenzwerte fiir den
Diffusionsparameter b (Minimum, ,,Jower* le"'’ und Maximum, ,,upper” 1e¢ ™) angegeben.
Mit dieser Grenzwerteinstellung wurde zunéchst die gesunde, nicht infarzierte Hemisphire
unter Aussparung der Liquorrdume umfahren. Aus simtlichen Graustufen innerhalb des
ausgewdhlten Farbraums berechnete das Programm anschlieend einen Mittelwert (mean).
Zur Optimierung der Schwellenwertgrenzen wurden nun 80% des Mittelwerts als neue
Obergrenze festgelegt. SchlieBlich konnte die lddierte Hemisphdre umfahren werden.
Aufgrund des neuen oberen Grenzwerts wurde nun das infarzierte Areal, d.h. die Lésion in
Voxel angegeben. Dieser Wert wurde fiir jede einzelne Schicht in eine Tabelle iibertragen,

dort in ml umgerechnet und anschlieBend zu einem Gesamtwert addiert.

3.5.2 PWI-Bildgebung

Die PWI-Sequenzen wurden manuell mitttels der ,,gamma variate fit“-Funktion gefittet.
Als Fitting-Parameter wurden eingegeben: TR 1,5 s (repetition time), Timepoints 40
(Anzahl der Scans, entpricht Anzahl aller Bilder dividiert durch die Anzahl der Bilder
eines Scans), TE 37 ms (echo time).

Im TTP-Bild konnte mittels manuellem ,threshold“ die LéasionsgroBe ausgemessen
werden. Der Grauwertbereich wurde zunichst zwischen 1 und 6e' definiert. Nach
Berechnung des Mittelwerts der nicht ladierten Hemisphidre wurden zum Mittelwert 4 s
addiert und als neue Untergrenze eingegeben. AnschlieBend wurde die Lasion im gleichen

Verfahren ermittelt, wie bei den DWI-Sequenzen (siche Abb. 4).
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Abb. 4: Lasionsvolumetrie anhand der DWI- und PWI-Sequenzen mit MR Vision

3.6. Statistische Auswertung

Die epidemiologischen und klinischen Daten wurden zusammen mit den Ergebnissen der
Lisionsvolumetrie in eine Excel-Datei eingepflegt und schlieBlich in das Programm SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Version 18, Chicago) iiberfiihrt. Zur
Kalkulation der signifikanten Unterschiede innerhalb der metrischen Daten und ordinalen
Parameter unter Frauen und Ménnern kam der ,,Mann-Whithney U-Test* zum Einsatz.

Die restlichen Daten setzten sich aus nominalen Parametern zusammen. Da bei der
Studienpopulation nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden durfte, wurde
der %2-Test (Chi-Quadrat-Test) mit der Einstellung Fisher’s exact Test bei der Auswertung

der nominalen Daten ausgewihlt.
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Sowohl fiir den Mann-Whitney U-Test, als auch den y2-Test wurde als Signifikanzniveau
ein p-Wert von kleiner als 0,05 festgelegt, was einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %
entspricht. Im Rahmen der deskriptiven statistischen Auswertung zur Beschreibung des
Patientenkollektivs und der Gruppenanalyse beziiglich des Geschlechts wurden, so weit
moglich, folgende Kenngroflen ermittelt: Héufigkeit als absolute Zahl und in Prozent,
Median und interquartile range (IQR).

Untersucht wurde der Einfluss des Geschlechts auf die Wahrscheinlichkeit, ein gutes
klinisches Ergebnis zur erzielen (favorable Outcome/independent Outcome). Ein
schlechtes Outcome (Death/Dependcy) stellte ein mRS Score iiber 2 dar. Zusétzlich wurde
mit Hilfe von rank sum eine Responderanalyse durchgefiihrt. Ferner wurde untersucht, ob
das Geschlecht Auswirkungen auf den Therapieerfolg hat nach den in Kap. 3.3 genannten
Kriterien (Responder-Analyse).

Zur Identifizierung von prognostisch wichtigen klinischen und radiologischen Parametern
(Alter, Geschlecht, NIHSS Score, OTT, DWI-Lésionsvolumen) wurde ein multivariate
logistische Regression angewandt. Bei starker Korrelation zwischen NIHSS Score und
DWI-Léasionsvolumen wurde der NIHSS Score im Rahmen einer Korrektur aus der

Regressionsanalyse entfernt.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation und klinische Daten

Bei 33 von 189 Patienten fehlte mindestens einer der Basisparameter
(Alter/Geschlecht/NIHSS ~ Score  bei  Aufnahme/OTT/mRS  Score  d90/DWI-
Liasionsvolumen), sodass diese bereits vor der statistischen Analyse ausgeschlossen
wurden und insgesamt Daten von 156 Patienten in die retrospektive Analyse
eingeschlossen wurden. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die Zahlen jeweils

auf 156 Patienten.

Bei der Geschlechterverteilung dominierten leicht die Manner (87, 55,8%) gegeniiber den
Frauen (69, 44,2%). Das mittlere Alter lag zum Zeitpunkt der Bildgebung im Median bei
64 Jahren (IQR 58-75,8). Dabei verteilten sich die Patienten iiber einen Altersbereich
zwischen 27 und 93 Jahren. Die Patienten wurden im Median mit einem NIHSS Score von
15 (IQR 10-18) in der Klinik aufgenommen.

Bei 129 (82,7%) Patienten wurde der Schlaganfall nach den TOAST Kiriterien &tiologisch
klassifiziert. In 42 (32,6%) Fiallen wurde der Infarkt auf eine arterio-arterielle Embolie
zuriickgefiihrt. Einen kardio-embolischen Infarkt erlitten 68 (52,7%, n=129) Patienten, bei
4 (3,1%) Patienten lag dem Infarkt eine andere bekannte Ursache zugrunde. In 15 (11,6%)
Fillen blieb die Atiologie ungeklirt. In der Studienpopulation fand sich kein Patient mit

einem mikroangiopathisch bedingtem Infarkt.

Tab. 1: Klinische Daten der Stichprobe (n=156)

Alter (Jahre), Median (IQR) 64 (58-75,8)
Geschlecht = weiblich, n (%) 69 (44,2)
Seite des Schlaganfalls = links, n (%) 106 (67,9)
NIHSSS, Median (IQR) 15 (10-18)

Atiologie des Schlaganfalls n=129, n (%)

Makroangiopathie mit/ohne ACI-Stenose 42 (32,6)
Kardiale Embolie 68 (52,7)
Mikroangiopathie 0 (0)
Andere Ursachen 4 (3,1)
Unbestimmte Ursachen 15 (11,6)

24



4.1.1 Ergebnisse zu klinischen Untersuchungen, Vorerkrankungen und
Vormedikation

Zum Zeitpunkt der Aufnahmeuntersuchung wiesen 50 (39,4%, n=127) Patienten eine
absolute Arrhythmie (AA) im EKG auf. Die medianen Blutdruckwerte lagen bei systolisch
160 mmHg (145-177,5) und diastolisch 90 mmHg (80-100). In der duplex-
sonographischen Untersuchung der Halsgefia3e fand sich bei 42 Patienten (34,4%, n=122)
eine ipsilaterale Stenose der A.carotis interna (ACI) und bei 12 Patienten (12,5%, n=120)
eine kontralaterale Stenose bezogen auf die betroffene Hemisphére. Die Lasion betraf in
67,9% der Fille die linke Hemisphére und damit deutlich hdufiger als die rechte Seite.

In der klinischen Laboranalyse war der CRP-Wert mit durchschnittlich 11 mg/L (IQR 7-
20,75, n=42) leicht erhoht.

Bei 63 (48,5%, n=132) Patienten war als Vorerkrankung ein Vorhofflimmern bekannt.
Orale Antikoagulantien wurden von 5 (3,9%, n=13(0) Patienten eingenommen. Weitere 21
(16,2%, n=130) nahmen ASS ein. Nur 2 (1,5%, n=130) Patienten erhielten Clopidogrel.
Zum Aufnahmezeitpunkt waren 87 (66,4%, n=131) Patienten bekannt an arteriellem
Hypertonus und 25 (19,1%, n=131) an Diabetes mellitus erkrankt. Insgesamt 17 (73%,

n=131) Patienten hatten bereits mindestens einen Hirninfarkt in der Vorgeschichte erlitten.

Tab.2: Apparative Untersuchungen, Labor, Vorerkrankungen und Vormedikation der
Studienpopulation

Apparative Untersuchungen

Aufnahme EKG AA, n (%)

Duplex ACI Stenose ipsilateral, n (%)
Duplex ACI Stenose kontralateral, n (%)
RR syst. (mmHg), Median (IQR)

RR diast. (mmHg), Median (IQR)

Labor

CRP( mg/L), Median (IQR)

Hb (g/dL), Median (IQR)

Hkt (g/dL), Median (IQR)

Leukozyten (Tausend/ml), Median (IQR)
Thrombozyten (pro ml), Median (IQR)
Kreatinin (mg/100ml), Median (IQR)
Glucose( ml/dL), Median (IQR)
Fibrinogen (g/L), Median (IQR)

50 (39,4, n=127)
42 (34,4, n=122)
12 (12,5, n=120)
160 (145-177,5, n=105)
90 (80-100, n=105)

11 (7-20,75, n=42)
13,95 (12,9-15, n=100)
41 (38-44, n=99)
5,2 (4,4-8,1, n=100)
247 (203,8-296,3, n=98)
0,9 (0,8-1,0, n =97)
117,5 (103-142,8, n=96)
3,4 (2,9-4,3, n=88)



Vorerkrankungen

Hypertonie, n (%) 87 (66,4, n=131)
Diabetes mellitus, n (%) 25 (19,1, n=131)
Vorhofflimmern, n (%) 63 (48,5, n=132)
Hirninfarkt in Vorgeschichte, n (%) 17 (13, n=131)

Vormedikation

ASS, n (%) 21 (16,2, n=130)
Clopidogrel, n (%) 2 (1,5, n=130)
Orale Antikoagulation, n (%) 5 (3,9, n=130)

4.1.2 Ergebnisse zur Lysetherapie und Lisionsvolumetrie

Das gesamte Patientenkollektiv (n=156) erhielt eine intra-vendse Lysetherapie. Die
mediane Zeit vom Symptombeginn bis zur Thrombolyse (OTT) betrug 165min (entspricht
2h 45min, IQR 133,75-210), wobei 115 (73,7%) innerhalb des 4,5h-Zeitfensters behandelt
wurden und 41 (26,3%) zwischen 4,5h und maximal 5,5h.

Das mediane Lésionsvolumen betrug in der Diffusionswichtung 16,1 ml (IQR 8,22-36,75)
und 97,0 ml (IQR 51,7-175, n=147) in der Perfusionswichtung.

Tab. 3: Zeitfenster der Lysetherapie und Lasionsvolumina der Studienpopulation

Zeit Symptombeginn bis Lyse (OTT) (min), Median (IQR) 165 (134-210)

i.v. Thrombolyse im 4,5h Zeitfenster, n (%) 115 (73,7)

i.v. Thrombolyse 4,5h — 5,5h nach Symptombeginn, n (%) 41 (26,3)
DWI-Lasionsvolumen (ml), Median (IQR) 16,1 (IQR 8.22-36,75)
PWiI-Lasionsvolumen (ml), Median (IQR) 97 (IQR 51,7-175, n=147)
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4.1.3 Ergebnisse zu Outcome, Response und Komplikationen

Die Patienten hatten am 90. Tag nach Lysetherapie einen durchschnittlichen mRS Score

von 3 (IQR1-4).

Balkendiagramm 1: Outcome der gesamten Studienpopulation (mRS d90)

mRS 0 1 2 3 4 5 Tod
Studien- T T T 3% oo
populat.
0% 10% 20% 30% 0% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

In der sog. Responderanalyse nach den in Kap. 3.3 genannten Kriterien sprach rund ein
Drittel der Patienten (51, 32,7%) auf die Lystherapie an (Responder).

Der Grofteil der Patienten hatte ein zufriedenstellendes Outcome: 49 (31,4%,) Patienten
wiesen ein favorable Outcome auf (mRS Score 0-1) und weitere 72 (46,2%) ein
independent Outcome (mRS Score 1-2). Die restlichen 29 (718,6%) Patienten wiesen einen
mRS Score von mehr als 2 auf und wurden damit der Kategorie Death/Dependency
zugeordnet. Insgesamt 6 (3,8%) Patienten erlitten als Komplikation eine symptomatische
intrakranielle Blutung (sICB). Weitere 12 (7,7%) waren an den Folgen des Schlaganfalls

bzw. der Lysetherapie verstorben.

Tab. 4: Outcome, Response und Komplikationen in der Studienpopulation (n=156)

mRS Score d90, Median (IQR) 3 (1-4)

Responder, n (%) 51 (32,7)
Favorable Outcome (MRS Score 0-1), n (%) 49 (31,4)
Independent Outcome (MRS Score 1-2), n (%) 72 (46,2)
Death-dependcy (mRS Score >2), n (%) 29 (18,6)
sICB, n (%) 6 (3,8)

Tod, n (%) 12 (7,7)

4.2 Gruppenvergleich Frauen vs. Minner

Im Gruppenvergleich waren Frauen im Durchschnitt 7 Jahre élter (69 vs. 62 Jahre,
p=0,0006), sie wurden ab Symptombeginn ca. 20 Minuten frither mit rtPA behandelt (OTT,
150 min. vs. 172,5 min, p=0,015) und hatten kleinere DWI-Lésionvolumina (71,3 ml vs.
19,87 ml, p=0,014) und PWI-Lésionsvolumina (87,0 ml vs. 119,1 ml, p=0,026). In der
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Follow-up DWI-Lisionsmessung fand sich kein statistisch relevanter Unterschied (26,9 m/

vs. 41,7 ml, p=0,221).

Auch in der Schwere des Schlaganfalls bei Klinikvorstellung gab es keinen Unterschied:

Frauen und Minner waren mit einem NIHSS Score von im Median 15 klinisch gleich

schwer betroffen.

Tab. 5: Gruppenvergleich klinische Daten, Lyseparameter und Lasionsvolumen

Alter (Jahre), Median (IQR)

NIHSSS, Median (IQR)

Zeit Symptombeginn bis Lyse (OTT) (min),

Median (IQR)

Lyse unter 4,5 h, n (%)
DWI-Lasionsvolumen (ml), Median (IQR)

PWiI-Lasionsvolumen (ml), Median (IQR)

DWiI-Lasionsvolumen follow-up (ml), Median

(IQR)

Frauen

69 (59,5-80,0, n=69)

15 (9,0-19,0, n=69)

150 (120,0-196,3,
n=69)

52 (81,3)
11,30 (6,7-32,0,
n=69)

87,0 (46,8-143,4,
n=63)

26,9 (11,7-68,8,
n=31)

Manner

62 (55,0-71,0, n=87)

15(11,0-18,0, n=87)

172,5 (140,0-210,0,

n=87)
63 (76,8)

19,87 (9,9-38,1,
n=87)

119,1 (565,5-215,3,

n=84)

41,7 (18,2-119,1,
n=32)

p-Wert
0,006*

0,983

0,015

0,548

0,014

0,026*

0,221

4.2.1 Gruppenvergleich Infarktitiologie

Frauen hatten mit 69,5 % vs. 38,6% deutlich haufiger kardio-embolisch bedingte Infarkte

(p=0,001). Ménner hingegen hatten haufiger einen makroangiopathisch bedingten Infarkt:
45,7% der Méanner vs. 16,9% der Frauen (p=0,001).

Tab. 6: Gruppenvergleich Infarktéitiologie nach TOAST-Klassifikation (y2-Test)

TOAST

Makroangiopathie mit/ohne ACI-Stenose, n (%)
Kardiale Embolie, n (%)

Mikroangiopathie, n (%)
Andere Ursachen, n (%)
Unbestimmte Ursachen, n (%)

Frauen, n=59

10 (16,9, n=59)
41 (69,5, n=59)
0 (0)

0 (0)

7 (11,9)

Manner, n=70

p-Wert

0,001*
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4.2.2. Gruppenvergleich Ergebnisse apparativer und laborchemischer

Untersuchungen sowie der betroffenen Hemisphire

Passend zur Atiologieverteilung fielen Frauen im Aufnahme-EKG hiufiger mit einer
absoluten Arrhythmie auf (57,7% vs. 29,0%, p=0,011). Minner hingegen wiesen
signifikant hdufiger eine ipsilaterale Stenose der A. carotis interna (46,3% vs. 20,0%,
p=0,004) auf.

Dezente Unterschiede fanden sich in den Ergebnissen der klinischen Laboranalysen,
wonach Frauen niedrigere Himoglobin- und Hamatokritwerte hatten (p=0,002) und eine
hohere Thrombozytenkonzentration im Blut (p=0,028) bei leicht niedrigeren
Kreatininwerten (p=0,027).

Bei beiden Geschlechtern war die linke Hemisphire hdufiger betroffen, als die rechte.

Keine Unterschiede fanden sich hinsichtlich der Vorerkrankungen und der Vormedikation.

Tab. 7: Gruppenvergleich apparativer und laborchemischer Untersuchungen sowie der

betroffenen Hemisphare

Frauen Manner p-Wert
ﬁL(lI}:;ahme EKG Absolute Arrhythmie, 30 (51,7, n=58) 20 (29,0, n=69)  0,011*
EL(J(EZ)GX ACI Stenose ipsilateral, 11 (20,0, n=55) 31 (46,3, n=67) 0,004*
EL(J(EZ)GX ACI Stenose kontralateral, 5 (9,1, n=55) 10 (15,4, n=65) 0,408
RR syst. (mmHg), Median (IQR) 160 (148-180, n=49) 160 (140-170, n=56) 0,524
RR diast. (mmHg), Median (IQR) 90 (80-97, n=49) 94 (80-100, n=56) 0,251
CRP (mg/L), Median (IQR) 13,5 (8,5-41,0, n=18) 10,5 (6,2-18,0, n=24) 0,242
Hb (g/dL), Median (IQR) 13,5 (12,4-14,4, n=46) 14,4 (13,5-15,3, n=54) 0,002*
Hkt (g/dL), Median (IQR) 39,1 (36,6-42,3, n=46) 42,8 (39,8-45,0, n=53) 0,002*
Leukozyten (1000/ml), Median (IQR) 5,0 (4,4-7,9, n=46) 5,4 (4,5-8,5,n=54) 0,281
Thrombozyten (1000/ml), Median ) _ 233,5 (194,0-277,0, *
(IQR) 261 (220,5-318,0, n=46) n=52) 0,028
Kreatinin (mg/100ml), Median (IQR) 0,8 (0,7-1,0, n=44) 0,9 (0,8-1,1,n=53) 0,027*
Glucose (ml/dL), Median (IQR) 1215 (103’3‘;4:14’2’ 116 (102,3-145, n=52) 0,909
Fibrinogen (g/L), Median (IQR) 3,5(2,8-4,3, n=38 3,2 (2,9-4,5) [n=50] 0,561
Infarkt linke Hemisphare, n (%) 61 (70,1, n=87) 0,801

Infarkt rechte Hemisphare, n (%)
Infarkt beide Hemispharen, n (%)

23 (33,3%, n=69

)

)

45 (65,2, n=69)
)

1(1,4, n=69)

25 (28,7,n=87)
1(1,1, n=87)
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Tab. 8: Gruppenvergleich Vorerkrankungen und gerinnungshemmende Medikation

Frauen Manner p-Wert
Hypertonie, n (%) 4 (73,3, n=60) 43 (60,6, n=71) 0,14
Diabetes mellitus, n (%) 1 (18,3, n=60) 14 (19,7, n=71) 1
Vorhofflimmern, n (%) 34 (55,7, n=61) 29 (40,8, n=71) 0,116
Hirninfarkt in Vorgeschichte, n (%) 6 (10,0, n=60) 11 (15,5, n=71) 0,438
ASS, n (%) 10 (16,9, n=59) 11 (15,5, n=71) 1
Clopidogrel, n (%) 0 (0, n=59) 2 (2,8, n=71) 0,5
Orale Antikoagulation, n (%) 3 (5,1, n=59) 2(2,8,n=71) 0,658

4.2.3 Gruppenvergleich Outcome, Response und Komplikationen

Hinsichtlich des Outcomes fanden sich deutliche Unterschiede zwischen den
Geschlechtern. Diese fanden sich vor allem im guten Outcome, d.h. im favorable und
independent Outcome. So hatten Frauen mit einem durchschnittlichen mRS Score von 4
(Median, IQR 2-4) am 90. Tag nach Lysetherapie ein deutlich schlechteres Ergebnis als
Minner mit einem durchschnittlichen mRS Score von 2 (Median, IQR [-4). Beim
favorable Outcome waren die Frauen mit /8,8% vs. 41,4% Mainner wesentlich schwécher
vertreten (p=0,003) und auch beim independent Outcome fanden sich durchschnittlich
weniger Frauen (36,2% vs. 54,0% , p=0,035). Gleichzeitig zeigte die Responder-Analyse,
dass Frauen tatsidchlich weniger stark von einer Lyse profitierten: 20,3% der Frauen
sprachen per definitionem auf die Lysetherapie an, wohingegen Ménner mit 42,4% doppelt
so stark vertreten waren (p=0,004).

Hinsichtlich der Mortalitdt, einer symptomatischen intrazerebralen Blutung (sICB) sowie
einem schlechten Outcome (Death/Dependency) gab es keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den Geschlechtern (psics=0,229, pacpendcy=0,387, ppean=0.551).

Balkendiagramm 2: Outcome Gruppenvergleich (mRS d90)

mRS 0 1 2 3 4 5 Tod

0% 10% 20% 30% 40% 50% 80% 70% 80% 90% 100%
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Tab. 9: Gruppenvergleich Outcome, Response und Komplikationen

Frauen (n=69) Manner (n=87) p-Wert
mRS d90, Median (IQR) 4 (2-4) 2 (1-4) 0,046*
Responder, n (%) 14 (20,3) 37 (42,4) 0,004*
Favorable outcome (MRS 0-1), n (%) 3 (18,8) 36 (41,4) 0,003*
Independent outcome (MRS 1-2), n (%) 25 (36 2)] 47 (54,0) 0,035*
Death-dependancy (mRS>2), n (%) 2(17,4) 17 (19,5) 0,387
sICB (sympt. Intrazerebrale Blutung), n (%) 1(0,7) 5@4,4) 0,229
Tod, n (%) 4 (5,8) 8(9,2) 0,551

4.3 Regressionsanalyse: Untersuchung der Einflussfaktoren und Pridiktoren

In der multivariaten binér-logistischen Regressionsanalyse mit Geschlecht als
unabhdngiger Variable und favorable Outcome, independent Outcome und Response als
abhingige Variablen (siche Tab. 10) zeigte sich, dass die Lésionsgrofe direkt mit dem
NIHSS Score korrelierte. Bei Ausschluss des NIHSS Scores aus der Regressionsanalyse
erwies sich die Grofle der DWI-Lésion sowohl als unabhédngiger Pradiktor fiir beide
Kategorien des guten Outcomes (favorable Outcome: p=0.004, independent Outcome:
p=0.002), als auch fiir das Ausmal des Erfolgs der Lysetherapie (Response: p=0.045).

Das Alter war ebenfalls ein unabhdngiger Priadiktor flir ein gutes klinisches Ergebnis
(favorable Outcome: p=0.002, independent Outcome: p=<0.001), schien jedoch fiir das
Ansprechen auf die Lysetherapie eine untergeordnete Rolle zu spielen (p=0.214).

Das weibliche Geschlecht stellte sich als unabhingiger negativer Pridiktor fiir ein
favorable Outcome (p=0.002) und fiir das Ansprechen auf die Lysetherapie (p=0.006 )
heraus. Fiir ein independent Outcome war das weibliche Geschlecht mit p=0.064 nur
knapp iiber der statistischen Signifikanzgrenze.

Ferner zeigte sich in der Auswertung der Daten eine verldngerte OTT als unabhéngiger
Pradiktor fiir ein favorable Outcome (p=0.013), nicht jedoch fiir ein independent Outcome
oder Response (puv.outcome=0.530, Presponse=0.97).
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Tab. 10: Ergebnisse der multivariaten binér-logistischen Regressionsanalyse, n=156

Favorable Outcome

Alter (Jahre)

DWI Lasionsvolumen Tag 0 (ml)
Geschlecht (w)

OTT (min)

Independent Outcome

Alter (Jahre)

DWI Lasionsvolumen Tag 0 (ml)
Geschlecht (w)

OTT (min)

Response

Alter (Jahre)

DWI Lasionsvolumen Tag 0 (ml)
Geschlecht (w)

OTT (min)

OR

0.946
0.974
0.324
1.007

0.932
0.975
0.484
1.002

0.981
0.985
0.334
1.005

95% ClI

0.914-0.979
0.956-0.992
0.139-0.755
1.002-1.013

0.901-0.965
0.959-0.990
0.225-1.042
0.996-1.007

0.952-1.011
0.970-1.000
0.919-0,981
0.999-1.010

p-Wert

0.002
0.004
0.009
0.013

<0.001
0.002
0.064
0.530

0.214
0.045
0.006
0,97
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5. Diskussion

5.1 Einfluss des Geschlechts auf das klinische Outcome und Ansprechen auf MRT-
basierte Lysetherapie des Schlaganfalls — Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie war das weibliche Geschlecht, unabhingig vom Alter der
Patientinnen, mit einem schlechteren klinischen FErgebnis nach MRT-basierter
Thrombolyse assoziiert.

In unserer Studie erzielten Frauen trotz gleich starker Auspragung der klinischen
Symptomatik (Median NIHSS Score 15), im Median 8,5ml kleineren DWI-Lésionen und
einer rund 20 Minuten fritheren rtPA Gabe ein schlechteres klinisches Ergebnis am 90. Tag
nach der Lysetherapie. Die Hypothese, dass das weibliche Geschlecht einen von der
effektiven Infarktgr6Be unabhéngigen, negativen Préadiktor fiir Outcome und Response auf
eine Thrombolyse darstellt, wurde dadurch bestétigt. Dieser Zusammenhang blieb auch
nach Korrektur fiir etablierte Pradiktoren fiir ein schlechtes Outcome wie hoheres Alter
und grofere Lasiosnvolumina erhalten. In der multivariaten Analyse erwiesen sich neben
dem weiblichen Geschlecht, das Alter der Patienten, der NIHSS Score und die DWI-
LiasionsgroBBe (nach Ausschluss des NIHSS Scores als Storfaktor, da eine hochgradige
Korrelation mit dem DWI-Lésionsvolumen bestand) als unabhédngige negative Pradiktoren,
wodurch auch die zweite Hypothese bestitigt wurde.

Zwischen Geschlecht und Tod oder Abhangigkeit fand sich hingegen keine statistisch
relevante Assoziation. Auch die Komplikationsrate flir symptomatische intrazerebrale

Blutungen (sICB) war zwischen der Ménner- und Frauenkohorte vergleichbar.

Neben dem unterschiedlichen Outcome und Ansprechen auf die Thrombolyse-Therapie
mit rtPA unterschieden sich Minner und Frauen auch in weiteren klinischen und
demographischen Parametern. Im Gruppenvergleich waren Frauen in unserer Studie im
Median 7 Jahre ilter als die Méanner und hatten deutlich haufiger einen kardioembolischen
Infarkt. Méinner wiesen hingegen hiufiger arteriosklerotische Stenosen im Bereich der A.

carotis interna auf und dadurch Infarkte arterio-arterieller thrombembolischer Genese auf.
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5.2 Outcome nach Lysetherapie des schiimischen Schlaganfalls und die Rolle des

Geschlechts: Bezug zu bisherigen Erkenntnissen und wissenschaftlicher Literatur

Zu der Fragestellung, ob das Geschlecht Einfluss auf das Outcome und Ansprechen auf die
Lysetherapie mit rtPA hat, gibt es zahlreiche Untersuchungen, gleichzeitig jedoch sehr
heterogene Daten. In der Ara vor der Thrombolysetherapie war das weibliche Geschlecht
nachweislich (auch wunter statistischer Berilicksichtigung des hdheren Alters, der
Vorerkrankungen und diverser anderer Storfaktoren bzw. etablierter Priddiktoren) mit
einem schlechteren Outcome, hoherem Risiko filir eine Depression, schlechterer
Lebensqualitit in Bezug auf korperliche und geistige Gesundheit und héufigerer
Institutionalisierung nach ischdmischem Schlaganfall assoziiert (Carod-Artal et al. 2000;
Holroyd-Leduc et al. 2000; Ramani et al. 2000; Kapral et al. 2005; Niewada et al. 2005;
Gray et al. 2007; Irie et al. 2015). Wie in Kap. 2.7.1 geschildert, schien die Thrombolyse-
Therapie die Ungleichheiten zwischen Miannern und Frauen zumindest in Bezug auf das
unmittelbare und mittelfristige funktionale Outcome zu nivellieren und man konnte
schlussfolgern, dass Frauen stirker von einer Lyse profitierten als Manner (Kent et al.

2005; Hill et al. 2006; Kent et al. 2008; Reeves et al. 2008).

Elkind et al. legten 2007 als eine der ersten Arbeitsgruppen Daten vor, in welchen ein
relevanter Unterschied im favorable Outcome (Definition wie in unserer Arbeit: mRS d90
0-1) zu Gunsten der Ménner ersichtlich wurde (32,3% der Ménner vs. 23,4% der Frauen,
Quotenverhiltis 2.12; 95% CI 1.11-4.03, in unserer Arbeit 36% vs. 13%, p=0,003) trotz
leicht erhdhter Mortalitit in der Méannerkohorte (Quotenverhiltnis 0.45; 95% CI 0.20-1.01)
(Elkind et al. 2007). Elkind et al. untersuchten die 333 Patienten der GAIN-Studie, die eine
Thrombolyse innerhalb von max. 3 Stunden erhielten (Glycine Antagonist in
Neuroprotection for Patients with Acute STroke Americas Trial, eine mulitzentrische,
randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studie). Die Studienpopulation ist
mit der jenigen der vorliegenden Arbeit vergleichbar: Frauen und Méanner waren gleich
schwer betroffen bei nahezu identischem Schweregrad im Vergleich zu unserer Kohorte
(NIHSS Score im Median 14 vs. 15 in der vorliegenden Arbeit) bei leicht abweichender
Altersstruktur (Frauen im Median 73; Ménner 69; p=0,04). Ferner fand sich in der
Verteilung der Atiologie eine Parallele zu unseren Daten: Minner der GAIN-Studie hatten
ebenfalls haufiger Infarkte arterio-arterieller Genese (41% vs. 31%, in der vorliegenden

Arbeit: 32% vs. 10%). Die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen ist jedoch durch ein
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Detail eingeschriankt: Fiir die Analyse der GAIN-Studie wurden sog. early-responder
ausgeschlossen, d.h. Patienten, die innerhalb von einer Stunde nach Thrombolyse wieder

symptomfrei geworden waren.

Blinzler et al. kamen 2011 bei der Untersuchung von 320 Patienten aus dem Erlangener
Schlaganfallregister, die nach rtPA-Thrombolyse (3h-Zeitfenster) innerhalb von 24h oder
bei Entlassung komplett symptomfrei geworden waren indirekt zu dhnlichen Ergebnissen
wie die vorliegende Arbeit (Blinzler et al. 2011). Die Patienten, die solch einen Verlauf
aufwiesen, waren jiinger (p=0,025), hiufiger méinnlich (p=0,032), hatten mildere
Schlaganfallsymptome und seltener kardio-embolische Infarkte (p=0,030) und erzielten
insgesamt ein deutlich besseres Outcome nach 90 Tagen (mRS Score).

Auch in einer Publikation von Delgado et al. aus dem Jahre 2010 trat bei weiblichen
Patientinnen weniger wahrscheinlich eine klinische Besserung der Symptomatik auf
(definiert als Verbesserung des NIHSS Scores um mindestens 4 Punkte) (Delgado et al.
2010).

Der Grofiteil der bisher vorliegenden Publikationen kam jedoch zu von unserer Arbeit
abweichenden Ergebnissen in Bezug auf den Einfluss des Patientengeschlechts auf
Outcome und Response nach Lysetherapie. Die wichtigste Vergleichsliteratur mit
dhnlicher Fragestellung stellen die 2005 erstellten, gepoolten Analysen der grof3en
randomisierten placebo-kontrollierten Studien (ATLANTIS A und B, NINDS rtPA Studie
und ECASS II) durch Kent et al. (Kent et al. 2005), das systematische Review 16
verschiedener klinischer Studien (inkl. einer eigenen Untersuchung) von Meseguer et al.
(Meseguer et al. 2009), die Analyse von Larenzano et al. des Safe Implementation of
Treatments in Stroke-International Stroke Thrombolysis Register (SITS-ISTR) (Lorenzano
et al. 2013) sowie die prospektive Studie von Forster et al. dar (Forster et al. 2009).

Die Studienpopulation (n=2178) der gepoolten Analyse von Kent et al. (Kent et al. 2005)
war dhnlich alt wie unsere (Frauen 65,4 vs. Ménner 69,0 im Median) und Frauen waren
ebenfalls im Median ilter als Ménner (p=0,02), was sich allgemein mit Daten der o.g.
Analysen sowie grofler Schlaganfallregister und populationsbasierter Studien deckt
(Kapral et al. 2005; Reeves et al. 2008; Appelros et al. 2009; Petrea et al. 2009).

Bei Kent et al. fand sich ebenfalls kein Unterschied im NIHSS Score der beiden Kohorten,

der im Median jeweils bei 13 lag und in etwa mit dem medianen Schweregrad unserer
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Patienten vergleichbar ist. In der Untersuchung von Kent et al. kam Frauen rund 25
Minuten (p=<0,0001) friiher eine Lysetherapie zu, was sich ebenfalls mit unserem
Ergebnis deckt (22,5 min frither, p=0,015). Die mediane OTT ist bei Kent et al. jedoch
deutlich lénger als in unserer Studie (Frauen: 245 min; bei uns 150 min). Unser Ergebnis
hierzu ist mit den OTT-Zeiten aus der Meta-Analyse von Meseguer et al. (Meseguer et al.
2009) vergleichbar (zwischen 136 bis 170 min).

Kent et al. stellten keinen Unterschied zwischen Frauen und Ménnern im Favorable
Outcome (Definition wie in unserer Studie; mRS d90 0-1) nach Thrombolyse fest (Frauen
40,5%, Minner 38,5%, p=0,50), wohingegen in unserer Studie prozentual dhnlich viele
Minner ein favorable Outcome erzielten (41,4%), Frauen jedoch deutlich weniger hiufig
(18,8%, p=0,004). Die mediane sICB-Rate lag bei Kent et al. (Kent et al. 2005) bei den fiir
CT-basierten Studien typischen 7,9% (bei uns MRT-basierte Lyse; 3,8%, wie z.B. auch bei
Forster et al. (Forster et al. 2009)) und war wie in unserer Studie in beiden Kohorten

dhnlich ausgepragt.

Keine der bisher erwdhnten Vergleichsuntersuchungen unternahm eine Korrektur fiir das
DWI-Volumen, jedoch erfassten Kent et al. den ASPECTS (Alberta stroke program early
CT Score) mit dem Verschliisse der A. cerebri media topographisch mittels cCT-Scans
quantifiziert werden (Barber et al. 2000). Von maximal 10 zu erreichenden Punkten gehen
Werte unter/gleich 7 mit einem schlechteren Outcome nach Thrombolyse einher. Der
ASPECT Score ist somit ein zuverldssiger radiologischer Pridiktor fiir Outcome und
Response nach Lysetherapie (Aviv et al. 2007). Es fanden sich hierin bei Kent et al.
zwischen Frauen und Minnern keine Unterschiede (p=0,73), in unserer Analyse
divergierte die GroBe der DWI-Lasionsvolumina zwischen Frauen und Ménnern jedoch
(p=0,014), wobei man klarstellen muss, dass zwar beiden radiologischen Messverfahren
nachweisbar eine pradiktive Rolle zukommt, sie unter einander jedoch nicht vergleichbar
sind (u.a. wegen unterschiedlicher Sensitivitit fiir Ischdmie zwischen CT und MRT,
ASPECTS auf A.Media-Stromgebiet begrenzt, ASPECTS Ordinalskala vs. DWI-Volumen

in ml numerisch erfasst).
Beziiglich des Outcomes kamen 2013 auch Lorenzano et al. zu dhnlichen Ergebnissen:

Frauen und Minner hatten gleich gute Chancen auf ein favorable/independent Outcome

(Lorenzano et al. 2013). Ménner wiesen jedoch eine hohere Mortalitit auf (OR, 1.19; 95%
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CI, 1.10-1.29; p=0.00003) und bargen ein hoheres Risiko fiir eine sSICB (OR, 1.25, 95%
CI, 1.04-1.51; p=0.02).

In der Meta-Analyse von Meseguer et al. untersuchten insgesamt 11 der 16 Studien den
Effekt des Geschlechts auf das Outcome nach Thrombolyse (Meseguer et al. 2009). Die
Ergebnisse der einzelnen Studien der Meta-Analyse sind untereinander (und in Bezug auf
unsere Ergebnisse) jedoch nur eingeschrinkt vergleichbar, da z.T. sehr unterschiedliche
Definitionen eines guten Outcomes zugrunde lagen. Je nach Studie wurde ein mRS d90 0-
1 oder 0-2 als gutes Outcome gewertet. In einer Studie wurde die Kombination aus
Barthel-Index und Follow-up Status nach 5 Monaten herangezogen. Nach Anpassung der
bekannten Storfaktoren konnte keine einzige dieser Studien eine Geschlechter-Disparitét
im Outcome messen (inkl. Analyse der SITS-MOST Register Daten durch Wahlgren et al.
2007). Aus den Daten des Bichat Clinical Registry (Meseguer et al. 2009) ging ebenfalls
kein statistisch relevanter Unterschied im Outcome zwischen Frauen und Ménnern hervor.
Lediglich Di Legge et al. (Legge et al. 2006) beobachtetetn einen positiven
Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht und einem sog. ,,major neurologic
improvement®, einer starken klinisch-neurologischen Besserung, definiert als NIHSS
Score 0-1 oder Verbesserung um mind. 8 NIHSS Punkte, jeweils innerhalb von 24h (OR,
3;95% CI, 1.53-5.90; p=0.001).

Eine statistisch relevante Diskrepanz im Schweregrad der Symptomatik bei
Klinikvorstellung (NIHSS Score) fanden nur das Team um Meseguer et al. selbst (Bichat
Clinical Registry Daten) sowie Gomez-Choco et al. (Goémez-Choco et al. 2008). Letztere
widmeten sich allerdings ausschlieBlich iiber 80 Jahre alten Patienten, so dass diese
Studienpopulation kaum mit unserer zu vergleichen ist. Der mediane NIHSS Score variiert
in den einzelnen Untersuchungen zwischen 10 und 16 Punkten, aber tendenziell kann man
auch im Hinblick auf spitere Publikationen (Lai et al. 2005; Barrett et al. 2007) sagen, dass
Studien, die einen Unterschied zwischen Fraunen und Minnern im NIHSS Score zum

Aufnahmezeitpunkt messen, in der Minderzahl sind.

Forster et al. beobachteten keine Geschlechterunterschiede im Outcome und
Komplikationen, jedoch, analog zu unseren Ergebnissen, einen iiberproportionalen Anteil
an kardio-embolisch bedingten Infarkten in der Frauengruppe (44,1% vs. 27,8%, p=0,004)
(Forster et al. 2009). In unserer Studie ist dieser Trend noch akzentuierter (69,5% vs.

38,6%, p=0,001) und stellt wahrscheinlich den wichtigsten Hinweis fiir eine Erkldrung des
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starken Outcome-Unterschieds zwischen den Geschlechtern dar, worauf in Kap. 5.3.1
eingegangen wird. Die Studienpopulation bei Fortster et al. war zwar im Median milder
betroffen als die der vorliegenden Arbeit (NIHSS Score Frauen: 11,0, Ménner: 9,5) hatte
jedoch eine dhnliche mediane OTT, dhnliche sICB-Raten und der GrofBteil der Patienten
(79,3%) erhielt eine MRT-basierte Lyse, so dass in dieser Hinsicht die Daten von Forster

et al. am ehesten mit unseren zu vergleichen sind.

Keines der Ergebnisse der bisher erwidhnten Publikationen ist ohne Vorbehalt mit unseren
Daten vergleichbar, da keine von ihnen ausschlieBlich MRT-basierte Lyse durchfiihrte,
sondern i.d.R. CT oder eine Mischung aus CT- und MRT-basierter Lyse, wodurch sich
auch unterschiedliche Behandlungszeitfenster ergeben. Ferner lagen den Studien
unterschiedliche Outcome-, Response- und sICB-Definitionen zugrunde und nicht alle
Untersuchungen fanden retrospektiv, so wie unsere, statt, so dass beim Vergleich der

jeweiligen Daten diverse Verzerrungsaspekte zu beriicksichtigen sind.

Beim Vergleich zu bisherigen Veroffentlichungen kann man zusammenfassend sagen, dass
bisher keine Studie zu solch einer groen Disparitéit im Outcome wie unsere gekommen ist
(bis auf die Studien vor der Etablierung der Lysetherapie). Teilergebnisse, wie dem, dass
Frauen tendenziell ein schlechteres Outcome haben und hiufiger kardial-embolisch
bedingte Infarkte erleiden, Médnner wiederum héaufiger arterio-arterielle Verschliisse

aufweisen, bestdtigen allerdings Daten einiger vorangehender Publikationen.

Letzlich lassen sich die starken Unterschiede in den Ergebnissen zwischen den einzlenen
Studien im Hinblick auf die Rolle des Geschlechts fiir das klinische Ergebnis nach
Thrombolyse bei Schlaganfall nicht einfach erkldren. Es ldsst sich spekulieren, dass
Unterschiede in der Auswahl der Stichproben, welche nicht in den erfassten klinischen

Charakteristika abgebildet sind, eine Rolle spielen.
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5.3 Warum haben Frauen tendenziell eine schlechteres Outcome nach ischimischem
Schlaganfall und rtPA-Thrombolyse?

Mogliche Deutungen der Ergebnisse und Erklirungsansiitze fiir die Disparitiit.

5.3.1 Unterschiede in der Infarktitiologie

Bereits in der groBen International Stroke Trial wurde beobachtet, dass Frauen hdufiger
Vorhofflimmern aufwiesen (Niewada et al. 2005). Ferner konnte das Auftreten von
Atherosklerose in den letzten Jahrzehnten durch konsequente Behandlung mit
Antihypertensiva und Statinen reduziert werden. Die derzeitigen Studien zeigen dadurch
Trends zu einer relativen Zunahme an kardioembolisch bedingten Hirninfarkten auf, was
den insgesamt hohen Anteil an kardio-embolisch bedingten Infarkten in unserer
Studienpopulation erklidren konnte (Bogiatzi et al. 2014). Mittlerweile gilt es aber auch als
erwiesen, dass dltere Frauen eine hohere Priavalenz fiir Vorhofflimmern haben, da diese
mit jedem gelebten Jahrzehnt prozentual ansteigt (Zoni-Berisso et al. 2014). Es liegen
Studien vor, die nahelegen, dass kardioembolisch bedingte Infarkte i.d.R. grofe
Territorialinfarkte darstellen (Forster et al. 2009) und mit einer deutlich stirkeren,
neurologischen Beeintriachtigung und héheren Mortalitdt einhergehen, als Infarkte anderer
Atiologie (Lin et al. 1996; Marini et al. 2005). Territorialinfarkte konnten aufgrund ihrer
GroBe schlechter auf Lysetherapie ansprechen, wie bereits Forster et al. postulierten
(Forster et al. 2009). Kimura et al. zeigten, dass Vorhofflimmern ein unabhingiger
Priadiktor fiir Nicht-Rekanalisation des GefaBverschlusses war und kardio-embolisch
bedingte Infarkte unter i.v. rtPA-Therapie insgesamt seltener rekanalisierten (Kimura et al.
2008). In einer etwas spdteren Publikation von Kimura et al. zeigte sich, dass Patienten mit
Vorhofflimmern nach 1i.v. rtPA-Thrombolyse (3-Stunden-Zeitfenster) ein deutlich
schlechteres 90-Tage-Outcome aufwiesen (Kimura et al. 2009), was auch Sandk et al.
beobachteten (Sanidk et al. 2010). Der sehr hohe Anteil an kardio-embolisch bedingten
Infarkten bei den Patientinnen unserer Studienpopulation und deren deutlich schlechteres
Outcome im Vergleich zur Ménnergruppe untermauert diese Hypothese und konnte den
Hauptgrund fiir die Disparitit im Outcome darstellen.

Widerspriichlicherweise gelten jedoch Thromben der Kardioembolien als leichter,
schneller und weniger fragmentiert zu lysieren (Molina et al. 2004). Untersuchungen der
kardioembolischen Thromben ergaben einen, verglichen zu anderen Thromben, sehr hohen

Fibringehalt, wofiir rtPA eine hohe molekularbiologische Affinitit aufweist (Marder et al.
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2006). Gleichzeitig ist nicht auszuschlieBen, dass dieses Phinomen schwicher zum
Outcome beitrdgt als die Schwere der neurologischen Beeintrichtigung durch die
ausgedehnte Infarzierung beim Territorialinfarkt.

Eine weitere Erklarung fiir das bessere Outcome der Minner in unserer Studie konnte in
der Natur der arterio-arteriell bedingten und lokal okkludierten Ischdmien liegen:
Atherosklerose bildet sich, im Gegensatz zu kardialen Embolien, i.d.R. kontinuierlich {iber
langere Zeitrdume aus. Diese latente Mangelversorgung mit Sauerstoff fithrt zur
Entwicklung von KollateralgefiBen, welche dann im Falle einer Ischdmie eine
entscheidende Ersatzperfusion gewihrleisten und somit die Chancen auf ein gutes

Outcome entscheidend erhohen (Calleja et al. 2013; Singer et al. 2014; Leng et al. 2016).

5.3.2 Rolle der Sexualhormone

Bei starken geschlechtsbedingten Unterschieden in der Medizin sind Erklarungsmodelle, in
denen Sexualhormone tragend sind, naheliegend. Aufgrund des deutlich schlechteren
Outcomes bei Frauen unter konservativer Schlaganfalltherapie, widmeten sich bereits friih
zahlreiche Studien moglichen Einflussfaktoren, die die gro3e Diskrepanz erkldren konnten.
Hierzu gibt es folglich sowohl in der klinischen als auch (tier-)experimentellen Forschung

zahlreiche Untersuchungen.

Im Tierversuch mit Méusen konnte dargestellt werden, dass bei Okklusion der A. cerebri
media die weiblichen Tiere kleinere Lisionen erlitten, als die midnnlichen. Ovaricktomierte
Weibchen wiesen jedoch genauso groBe Léasionsvolumina wie Méinnchen auf. Unter
Ostrogen-Substitution der ovariektomierten Miuse konnte dieser Effekt jedoch revidiert
werden, so dass hier deutlich wird, dass zumindest im Tierversuch Ostrogen eine Rolle in
der Schlaganfallhdimondynamik zu spielen scheint (McCullough et al. 2001). Auch ist von
Ostrogen bekannt, dass es eine ausgeprigte Wirkung auf GefiBendothel hat, die
GefidBdilatation und den Blutfluss im Gegensatz zu Testosteron fordert (Krause et al.
2006). Dies ist im Einklang mit einer klinischen Untersuchung der zerebralen
Hamodynamik und arteriellen Gefélreagibilitdt mittels Dopplersonographie an mannlichen
und weiblichen Probanden durch Matteis et al. (Matteis et al. 1998). Hier wiesen Frauen
nach der Menopause im Vergleich zu Minnern und pramenopausalen Frauen eine deutlich
schlechtere Gefédfreagibilitit auf, d.h. sie konnten weniger gut iiber Mechanismen der

Vasodilatation die zerebrale Perfusion regulieren und aufrecht erhalten. Das Alter der
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Vergleichspersonen wurde in dieser Untersuchung stets angepasst, so dass davon
ausgegangen werden kann, dass der Effekt nicht rein altersbedingt ist, sondern tatséchlich
durch Hormonumstellungen im Klimakterium begiingstigt wird. Gleichzeitig driangt sich
zumindest in Bezug auf klinische Implementationen eine Einschrinkung dieser Hypothese
auf: Die protektive Funktion des Ostrogens kann lediglich fiir primenopausale Frauen
angenommen werden. Die Mehrheit der Schlaganfille wird jedoch weit nach dem
Klimakterium erlitten. Die Women Estrogen Stroke Trial Studie zeigte auf, dass exogen
zugefiihrtes Ostrogen nach einem stattgehabten Schlaganfall oder einer TIA weder das
Risiko senkte, einen erneuten Schlaganfall zu erleiden, noch die Mortalitét (Viscoli et al.
2001). Weitere Sekundirpréventionsstudien beobachteten sogar ein erhdhtes Re-Infarkt-
Risiko unter oraler Ostrogen Substitution (Billeci et al. 2008). Eine placebo-kontrollierte
Primérpriventionsstudie der The Women's Health Initiative untersuchte ferner
prothrombotische Effekte unter Ostrogensubstitution (CEE; conjugated equine estrogen
mit Medroxyprogestoren-Acetat), musste jedoch aufgrund deutlich erhdhter
Schlaganfallraten abgebrochen werden (Manson et al. 2013). Somit erwies sich die
Ostrogensubstitutionstherapie als Sekundirprivention in der Schlaganfallbehandlung

ungeeignet.

In der tierexperimentellen Grundlagenforschung zum Schlaganfall wurde der Fokus bisher
eher auf die Rolle der weiblichen Geschlechtshormone (Ostrogen und Progesteron) gelegt.
Die Meta-Analyse von Quillinan et al. widmete sich jedoch vordergriindig den ménnlichen
Geschlechtshormonen (Androgenen). Hier wurde deutlich, dass in Bezug auf zerebrale
Ischdmien Testosteron sowohl eine neuroprotektive als auch neurotoxische Rolle

zukommen kann (Quillinan et al. 2014).

Zusammenfassend muss man sagen, dass trotz vielféltiger und komplexer Erkenntnisse zur
Rolle der Sexualhormone bisher keine Daten vorliegen, die tatsédchlich Konsequenzen fiir
den klinischen Alltag implizieren. Der Blick auf die Rolle der Androgene konnte jedoch
eine weitere wichtige Perspektive sein, um Ergebnisse, die eine Geschlechterdisparitit

aufweisen, besser einordnen zu konnen.
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5.3.3 Unterschiede in der Primorbiditét

Frauen weisen nachweisbar hdufiger Prdmorbidititen und relevante Einschrinkungen vor
dem Infarktereignis auf (engl. pre-stroke function/disability, erfasst z.B. liber Aktivitidten
des tiglichen Lebens, ATL) (Di Carlo et al. 2003; Lai et al. 2005). Diese konnen das
Outcome, auch nach Altersanpassung, nachhaltig verschlechtern, wie die Analyse der
Daten aus dem Brain Attack Surveillance in Corpus Christi (BASIC) project verdeutlicht
(Lisabeth et al. 2015). Hierzu zéhlen auch kognitive Einschrinkungen vor Infarktereignis
wie z.B. beginnende oder manifeste Demenz.

Der pre-stroke Status der Patienten der vorliegenden Arbeit wurde nur grob durch den
mRS Score erfasst, so dass denkbar ist, dass Unterschiede in der Pramorbiditit durchaus zu
dem Geschlechterunterschied im Outcome beigetragen haben, jedoch nicht hinreichend

quantifiziert und validiert wurden.

5.3.4 Soziodemographische Unterschiede

Aufgrund der hoheren Lebenserwartung leben Frauen in ihren spéten Lebensjahren
hédufiger allein, was regelmdfig mit einer sozialen Isolation einher geht. Ferner sind Frauen
héufiger verwitwet und leben in einer Pflegeeinrichtung (Boden-Albala et al. 2005). All
dies sind nachweislich wichitge Faktoren, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit eines
schlechten Outcomes nach Infarktereignis verbunden sind und in dieser Studie das

Ergebnis beeinflusst haben konnten.

5.4 Einschrinkungen der Aussagekraft der Ergebnisse

Trotz der MRT-basierten Auswahl der Patienten fiir die Lysetherapie wurde die OTT
(onset-to-treatment time) mit in die Regressionsanalyse einbezogen, was das
widerspriichliche Ergebnis erkldren konnte. Demnach war in der vorliegenden Arbeit eine
verlangerte OTT fiir ein favorable Outcome ein unabhdngiger Pradiktor (p=0.013), nicht
fiir ein independent Outcome oder Response (pruv.outcome=0.530, Presponse=0.97). Dieses
Ergebnis zur OTT ist aus unserer Sicht aufgrund der MRT-basierten Lyse nicht zu
verwerten, da wie bereits in Kapitel 2.6 geschildert, deutliche Evidenz vorliegt, dass der
OTT lediglich bei CT-basierter Lysetherapie eine positiv-priadiktive Rolle zukommt
(Kéhrmann et al. 2006; Thomalla et al. 2006a). Die MR T-basierte Patientenauswahl kann
im spdteren Zeitfenster zu einer ,,Positivselektion* von Patienten mit einem vorteilhaften
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Befundmuster gefidhrt haben. Bei z.B. kleinen Infarktldsionen oder Nachweis von
Risikogewebe bergen bestimmte Patienten bessere Chancen auf eine gutes Outcome in
Bezug auf den klinischen Verlauf und ein Ansprechen auf eine Thrombolyse.
Moglicherweise wurden im spdteren Zeitfenster nur diese ,,positiv-selektierten” Patienten
fiir eine Thrombolyse in Betracht gezogen. Hierdurch liee sich das Paradox eines
besseren Outcomes bei spéter behandelten Patienten erkliren.

Ein weiterer Faktor konnte sein, dass Patienten mit kardio-embolischen Infarkten und
arterio-arteriellen Infarkten (die in unserer Studie dominierten) aufgrund der stark
imponierenden und leichter zu erkennenden Symptomatik sehr ziigig notfallméBig
vorgestellt wurden und der Vorteil einer kurzen OTT dadurch an Aussagekraft verliert.
Diese Hypothese wurde auch in der Analyse von Dong et al. formuliert, da dort eine kurze
OTT nur bei mikroangiopathisch bedingten Infarkten mit entsprechend milder
Symptomatik und dadurch verzogerter Vorstellung sowie Behandlung eine positiv
pridiktive Rolle zukam (Dong et al. 2015). Infarkte dieser Atiologie waren in der

Studienpopulation der vorliegenden Arbeit jedoch nicht vertreten.

Ferner ist anzumerken, dass aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien (Ausschluss von
Patienten ohne Lyseindikation, bei fehlenden Basis-Parametern sowie bei intra-arterieller
Lyse), der retrospektiven Analyse der Daten und der MRT-basierten Lyse ein Selektions-
Bias vorliegt, durch den z.B. eine ungewOhnlich homogenene Patientenpopulation
abgebildet wurde. Auch ist die Studienpopulation vergleichsweise klinisch schwer
betroffen, d.h. milder betroffene Patienten sind kaum in den Daten reprisentiert.

Inter-Rater Effekte sind nicht auszuschlief3en, da z.B. der NIHSS Score von verschiedenen,

jeweils diensthabenden Artzen erhoben wurde.

Eine methodische Schwéche der Studie konnte sein, dass die Lokalisation des Infarkts nur
grob nach der betroffenen Hemisphére erfasst wurde (rechts vs. links), nicht unterteilt in
Infarkttyp (z.B. Grenzzonen- vs. Territorialinfarkt) und die arteriellen Stromgebiete weder
erfasst, noch in die Analyse einbezogen wurden. Einige Daten suggerieren aber, dass
sowohl die betroffene Hemisphére als auch das explizite Stromgebiet einer bestimmten
Arterie liber das Outcome entscheiden konnen (Moulin et al. 2000; Legge et al. 20006).
Eine weitere Analyse konnte z.B. belegen, dass die pridiktive Rolle des DWI-
Liasionsvolumens auf der rechten Hemisphidre erst bei hdheren Volumina zum Tragen

kommt als auf der linken, und dann dennoch insgesamt schwicher ausgeprigt ist, so dass
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deutlich wird, dass tatséchlich von einem relevanten Zusammenhang zwischen Priadiktoren
und der genaueren Infarktlokalisation ausgegangen werden kann, der sich in den

Ergebnissen unserer Studie nicht abbilden kann (Schaefer et al. 2015).

Eine detaillierter Status wichitger Parameter (pre-stroke disability/function)  vor
Infarktereignis wie z.B. Wohnstatus allein oder in Pflegeeinrichtung, der kognitive Status,
wurde nicht erfasst, obwohl dieser erwiesenermallen entscheidend in Bezug auf das
Outcome sein kann (Lisabeth et al. 2015) und auch den Schweregrad des Infarkts bei
Aufnahme stark beeinflusst, so dass hierdurch wichtige Einflussfaktoren auf das Outcome

ubersehen werden konnten.

5.5 Implikationen, die sich fiir die klinische Arbeit und weitere Forschung ergeben

Unsere Daten deuten darauf hin, dass Frauen in der Schlaganfallprdvention, -forschung
und -behandlung besondere Aufmerksamkeit verdienen.

Es bedarf weiterer und detaillierterer Analysen, die z.B. sowohl die Infarktlokalisation als
auch die pre-stroke disability genau erfassen, um die Rolle des Geschlechts auf das
Outcome und Ansprechen auf die Lysetherapie weiter zu verstehen.

Es ist wichtig, die Faktoren zu identifizieren, die die Wirkungen von rtPA modifizieren,
um bei der Auswahl von Patienten fiir die Lysetherapie, jene mit einem giinstigen
Behandlungsprofil besonders zu beriicksichtigen, da die Vorteile der rtPA-Therapie gegen
ihre Risiken abgewogen werden miissen.

Ferner konnten genauere Erkenntnisse dabei helfen, die Primérpravention fiir Patientinnen
besser zu gestalten und sie beziiglich ihrer Prognose nach dem Schlaganfall kompetenter

zu beraten.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden, retrospektiven Analyse wurde untersucht, ob das Geschlecht von
Schlaganfallpatienten, die nach MRT-Kriterien mit rtPA behandelt wurden, Einfluss auf
das klinische Outcome hat. In der Literatur gibt es widerspriichliche Berichte zu
geschlechtsspezifischen Effekten der Thrombolyse beim akuten Schlaganfall. Eine Arbeit,
die das Volumen der Diffusionslédsion beriicksichtigt, fehlt derzeit, so dass das DWI- und
PWI-Lisionsvolumen in unsere Analyse einbezogen wurden. Folgende Hypothesen
wurden hierbei formuliert: (1) Das weibliche Geschlecht ist ein vom DWI-Lisionsvolumen
unabhdngiger Pridiktor eines schlechten klinischen Outcomes sowie schlechterem
Ansprechens auf die Lysetherapie sowie (2) die Grofle des DWI-Lisionsvolumens stellt
einen unabhingigen negativen Pradiktor dar.

Zur Uberpriifung der Hyptohesen wurden Daten von 156 Schlaganfallpatienten erfasst und
statistisch ausgewertet. Alle Patienten wurden innerhalb von 6 Stunden nach
Symptombeginn mittels Schlaganfall-MRT untersucht und intravends mit rtPA behandelt.
Das Volumen der DWI-Infarktldsion wurde voxelbasiert aus den multiparametrischen
MRT-Aufnahmen ermittelt. Etablierte Risikofaktoren und Pridiktoren sowie klinische
Parameter wurden Patientenakten entnommen. Der Schweregrad der neurologischen
Symptomatik wurde mittels NIHSS Score eingeschétzt. Die Infarktdtiologie wurde nach
den TOAST-Kriterien bestimmt. Das Outcome wurde mittels mRS Score 90 Tage nach
Schlaganfallereignis eingeschétzt.

In unserer Studie zeigte sich, dass Frauen trotz schnellerer Behandlung, seltener ein gutes
klinisches Ergebnis erzielten. Frauen hatten deutlich hdufiger kardio-embolisch bedingte
Infarkte, Manner hdufiger makroangiopathisch bedingte Infarkte. In der multivariaten
bindr-logistischen Regression waren geringeres Alter, kleinere DWI-Lision vor
Thrombolyse, ménnliches Geschlecht und eine ldngere Zeit zwischen Symptombeginn und
Thrombolyse unabhéngige Pradiktoren eines guten klinischen Outcomes. Das paradoxe
Ergebnis zur OTT sehen wir a.e. durch die MRT-basierte Patientenselektion erklért, in der
Patienten mit einer guten Prognose vor allem im spiten Zeitfenster durch das MRT gut
detektiert werden.

Die Ergebnisse wunserer Studie widersprechen dem Grofteil vorangehender
Untersuchungen. Es liegt jedoch keine direkt vergleichbare Publikation vor, da bisher
keine Untersuchung ausschlieflich MRT-basierte Lyse vornahm, was einen
entscheidenden Unterschied in der Patientenselektion dargestellt und das Ergebnis

wesentlich mit beeinflusst haben konnte.
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7. Summary

This analysis investigated whether the sex of stroke patients that were treated with rtPA
according to MRI criteria influences clinical outcome. There are conflicting reports on
gender-specific effects of thrombolysis in acute stroke. A study that includes the volume of
early ischemic brain lesion as an important prognostic and outcome influencing factor is
currently missing. Therefore the DWI and PWI lesion volumes were included in our
analysis. We hypothesized that (1) female sex is a predictor of poor clinical outcome and
response to thrombolysis disregardless of the size of the DWI lesion volume and (2) large
DWI lesion volumes independantly predict negative outcome.

Data from 156 retrospectively selected stroke patients were recorded and statistically
evaluated. There were 69 (44,2%) women and 87 (55,8%) men, mean age was 64 (IQR 58-
75,8). All patients underwent an MRI scan within 6 hours of symptom onset and i.v. rtPA
thrombolysis according to stroke unit standard requirements in Germany. The DWI and
PWI lesion volume was determined on the basis of MRI images. The severity of the
neurological symptoms was assessed by the NIHSS score. Stroke etiology was determined
according to TOAST criteria. Outcome was assessed by mRS score on day 90 after stroke
event. Established risk factors and predictors as well as clinical characteristics were
retrieved from patient records.

Our study demonstrates that despite faster treatment, women less often achieved good
clinical outcome compared to men. Women had cardio-embolic infarctions significantly
more frequently, whereas men presented more often with the large-artery sclerosis type
infarcts. In multivariable binary logistic regression, younger age, small DWI lesion before
thrombolysis, male sex and a longer time between symptom onset and thrombolysis were
independent predictors of good clinical outcome. We assume that MRI-based selection of
patients caused the clearly paradox result regarding the OTT since MRI detects patients
with good chances for a response to thrombolysis especially well in the later timewindow.
The results of our study do not support most of the previous publications in this field.
However, there is no fully comparable research since to the best of our knowledge, no
study exclusively carried out MRI-based thrombolysis evaluation, which could have
represented a decisive difference in patient selection and could have significantly

influenced the result.
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ATLANTIS Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
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ADC apparent diffusion coefficient

A. arteria

ACM Arteria cerebri media

Aa. arteriae

AlIF arterial input function

CRP C-reaktives Protein
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CBF cerebral blood flow

CBV cerebral blood volume

CAST Chinese Acute Stroke Trial

CT Computertomographie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DWI diffusion weighted imaging

TE echo time

EKG Elektrokardiogramms

ECASS European Cooperative Acute Stroke Study
HKt Héamatokrit

Hb Hiamoglobin

IQR interquartile range

1L.v. intravends

MRA Magnetresonanzangiographie

MRT Magnetresonanztomographie

MTT mean transit time

ml Milliliter

min. Minuten

mRS modifizierte Rankin Skala

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale
NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA trials
OTT onset-to-treatment time

PWI perfusion-weighted imaging

PFO persistierendes Foramen ovale

rtPA recombinant tissue-type plasminogen activator
ROI region of interest

TE echo time

TR repetition time

h Stunden

sICB symptomatische intrazerebrale Blutung

IST The International Stroke Trial

T max time to maximum

TTP time to peak
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Anhang

Abb. 3: Erlduterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS

la

Bewusstseinslage
(Vigilanz)

(0) Wach, unmittelbar antwortend.

(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen
von Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen.
(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam
zu sein, oder ist sopords und bedarf starker oder schmerzhafter
Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen
Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe.

Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremititenataxie) 0
Pkte.

1b

Orientierung

Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage richtig beantwortet.
(2) keine Frage richtig beantwortet.

Befolgung von

Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen
und zu schlieSen

le Aufforderungen (0) beide Aufforderungen richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.
(0) Normal.
(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem
oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine forcierte

) Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (bsp.
2 Bllckbewegupgen Augenmuskelparese). Auch bei unzureichender Kooperation 1
(Okulomotorik) Pkt
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die
durch Ausfiihren des oculocephalen Reflexes nicht iiberwunden
werden kann.
(0) keine Einschrankung.
(1) partielle Hemianopsie.
) (2) komplette Hemianopsie.

3 |Gesichtsfeld (3; bilatgrale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.
(0) normal.
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim
Léacheln).

4 |Fazialisparese (2) partiell (vollstandige oder fast vollstindige Parese des unteren
Gesichts).
(3) vollstindig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen
unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird tiber 10 Sekunden in der

90°/45°Position gehalten).
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getrennt flir links und
rechts z. B. bei
Tetraparese

(1) Absinken (der Arm wird zundchst bei 90°/45° gehalten, sinkt
aber im Verlauf von 10 Sek. ab.

(2) Anheben gegen Schwerkraft mdglich (der Arm kann die
90°/45° Position nicht erreichen oder halten, sinkt auf die
Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben
werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fillt
nach passivem Anheben sofort auf die Liegefldche.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei
Plegie erhilt Skala 7 (Extremitédtenataxie) O Pkte.

Motorik Beine

getrennt fiir links und
rechts z. B. bei
Tetraparese

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt iiber 5 Sekunden in der 30°
Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode,
beriihrt aber die Liegeflédche nicht).

(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt
binnen 5 Sek. auf die Liegefldche ab, kann aber gegen die
Schwerkraft gehoben werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt
nach passivem Anheben sofort auf die Liegefldche.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei
Plegie erhilt Skala 7 (Extremitétenataxie) 0 Pkte.

Extremitétenataxie

(0) fehlend.
(1) in einer Extremitét vorhanden.

(2) in zwei Extremitdten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstindigungsschwierigkeiten oder Plegie

als fehlend (0 Pkte.) gewertet, bei Angabe von Koma (s. Skala
la) als fehlend (0 Pkte.) gewertet.

Sensibilitét

(0) Normal; kein Sensibilitdtsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust; Patient
empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als stumpf, oder
er nimmt diese nur als Berithrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstindiger Sensibilititsverlust; Patient nimmt
die Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

Sprache

(0) normal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung
der Wortfliissigkeit oder des Sprachverstindnisses, keine
relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes.
Die Einschrinkung des Sprachvermdgens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung schwierig bis
unmoglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet tiber
fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher muss das
Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder
erraten. Der Untersucher trigt im wesentlichen die
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Kommunikation.
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder
Sprachverstdndnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10

Dysarthrie

(0) Normal.

(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige

Worte verwaschen und kann nur mit Schwierigkeiten verstanden
werden.

(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten

ist unverstdndlich und beruht nicht auf einer Aphasie.

Anmerkung: Bei Intubation o. d. 0 Punkte

11

Neglect

(0) Keine Abnormalitit.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene
Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung von
gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen
Qualitéten.

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

Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
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