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1. EINLEITUNG

Lakunére Schlaganfille machen ca. 25-30% aller cerebraler Ischdmien aus und sind somit ein
haufig anzutreffendes Krankheitsbild in der Neurologie.”***> Zudem besteht ein jahrliches
Risiko von 6-10%, einen erneuten Schlaganfall zu erleiden.*

Unkomplizierte stabile lakunire Schlaganfille haben eine sehr gute Prognose.**" 75% der
Patienten erholen sich erfahrungsgemaif innerhalb von 2-3 Monaten mit nur minimalen oder
ohne Residuen.** Nach einem Jahr haben iiber 80% der Patienten keine oder nur noch
minimale Defizite.”” Jedoch sind klinische Verschlechterungen, insbesondere der motorischen
Austfille bei lakundren Schlaganfillen mit einer Rate von ca. 20-35% hiufig und mit einer
deutlich schlechteren Prognose verbunden.'>*%>*#> Lakunire Schlaganfille wurden von
Steinke et al. als die Hauptursache progredienter motorischer Defizite beschrieben, was die
Bedeutur814g dieses Schlaganfall-Subtyps fiir die Langzeitprognose von Schlaganfallpatienten
aufzeigt.

Daher erscheint es als vorrangiges Ziel, Pradiktoren und zugrunde liegende
Pathomechanismen fiir die Progression des lakundren Schlaganfalls zu identifizieren, um
diese moglichst frith zu erkennen und gezielte Therapien dagegen entwickeln zu kénnen.

1.1. Definition des lakunaren Schlaganfalls

Lakunire Schlaganfille werden definiert als ischdmische Lésionen, die einen Durchmesser
von weniger als 20 mm aufweisen und in subkortikalen Bereichen des Gehirns lokalisiert
sind, ndmlich im Marklager, in der Capsula interna, in den Basalganglien, im Thalamus oder
im Hirnstamm. Der Grund fiir das ausschlieBliche Vorkommen in diesen Regionen liegt in der
Pathogenese der lakunédren ischdmischen Lésionen. Es handelt sich dabei um eine Erkrankung
der kleinen langen perforierenden Gefa3e. Wie in pathologischen Untersuchungen gezeigt,
liegt eine Gefdlokklusion durch eine Lipohyalinose bei den sehr kleinen cerebralen Gefden
(<200 pm Durchmesser) oder eine Mikroatheromatose bei den etwas groBeren Gefal3en (200-
900 pm Durchmesser) zugrunde.’> Man spricht auch von mikroangiopathischen Lisionen.
Selten konnen lakunire Schlaganfille auch eine kardiogen-embolische oder arterio-arteriell-
embolische Genese aufweisen.’*’” Jedoch sind Embolien aufgrund des rechtwinkligen
Abgangs der perforierenden Gefdfle und aufgrund des tiblicherweise groleren Durchmessers
kardiogen-embolischer Schlaganfille eher unwahrscheinlich.”®

Klinisch manifestieren sich lakundre Schlaganfille vor allem in Form folgender definierter
lakundrer Syndrome: einer rein motorischen Hemiparese, einer gemischten sensomotorischen
Hemiparese, einer rein sensiblen Hemiparese/Hemihypésthesie, einer ataktischen Hemiparese,
einer Feinmotorikstorung/Ungeschicklichkeit der Hand kombiniert mit einer Dysarthrie - dem
,Dysarthria-Clumsy-Hand-Syndrom*- oder umschriebener Hirnnervenausfille (zentrale
faziale Parese, umschriebene Okulomotorikstorung, zentral-vestibulére Stt')rung).34 Daneben
existieren noch weitere, seltene lakunire Syndrome.™

Als Hauptrisikofaktoren fiir lakundre Ischdmien werden die arterielle Hypertonie und der
Diabetes mellitus angesehen.”

Als Residuum des lakunéren Infarkts verbleibt nach Abrdumen des nekrotischen Gewebes
eine kleine zystische Narbe, die sogenannte Lakune.



1.2. Definition des Begriffs des progredienten Hirninfarkts

In der Literatur gab es lange keine allgemein akzeptierte einheitliche Definition fiir den
Begriff des progredienten Hirninfarkts hinsichtlich des Zeitpunktes des Eintretens der
Verschlechterung, des zeitlichen Verlaufs der Progression und des Umfangs (Quantitit) oder
der Art (Qualitét) der klinischen Verschlechterung.2 Zudem beinhaltet der Begriff
progredienter Hirninfarkt ein groes Spektrum an moglichen Pradiktoren, Ursachen und
zugrunde liegenden Pathomechanismen fiir die Progression neurologischer Symptome.

Donnan et al. definierten den progredienten Hirninfarkt als Verschlechterung wihrend des
stationdren Aufenthaltes, iiblicherweise iiber eine Zeitspanne von 1-2 Wochen.” Slivka et al.
und Dabhl et al. (gemédB der Definition von der ,,Classification of Cerebral Diseases I11*)
verstehen darunter ein fokal-neurologisches Defizit, das sich vor Einlieferung ins
Krankenhaus verschlechtert oder fluktuiert, oder das sich erst nach der Einlieferung
verschlechtert.'®® Dies wirft die Frage auf, inwieweit klinische Verschlechterungen, die vor
Aufnahme ins Krankenhaus auftreten und nur auf der Aussage der Patienten oder derer
Angehorigen beruhen, in Studien beriicksichtigt werden sollten. Gautier et al. bemerkten
dazu, dass Patienten, die vor Aufnahme progredient werden, nicht ausgeschlossen werden
sollten’’, womit er insofern Recht hat, da viele Patienten sich bereits in einer sehr friihen
Phase nach Beginn der Symptomatik verschlechtern.

Castillo beschreibt nun ein aktuelle Tendenz, zwei Arten klinischer Progression zu
unterscheiden: den frithen progredienten Hirninfarkt, in der englischen Literatur als
»progressing stroke* bezeichnet, der sich innerhalb der ersten 72 Stunden verschlechtert, und
den spiten progredienten Hirninfarkt, im Englischen ,,deteriorating stroke®, der sich im
Verlauf von 3 bis 7 Tagen manifestiert.'” Dabei ist die Ursache der klinischen
Verschlechterung in der Frithphase (bis 72 Stunden nach Symptombeginn) eher in einer
Zunahme des Infarktvolumens aufgrund eines multifaktoriellen Prozesses (siehe Kapitel 1.4
und 1.5) zu sehen, wihrend in der Spétphase (am 3.- 7. Tag) meist ein Hirnddem oder
extrazerebrale Ursachen, insbesondere Infektionen, eine kardiorespiratorische Insuffizienz
sowie metabolische Entgleisungen zu einer sekundiren Verschlechterung fithren. Zudem
werden in dem Artikel von Castillo diagnostische Kriterien anhand klinisch-neurologischer
Skalen dargestellt. Somit ist ein progredienter Hirninfarkt definiert als eine Verschlechterung
um mindestens 1 Punkt in der Canadian Stroke Scale oder um mindestens 2 Punkte in der
Scandinavian Stroke Scale bzw. in der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) in
den Kategorien motorische Funktion, Sprache und Bewusstseinsgrad.'

In der vorliegenden Arbeit wurde die Progression des lakunédren Schlaganfalls als klinische
Verschlechterung um mindestens 1 Punkt (quantitativer Aspekt) in der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) in einer motorischen Funktion (qualitativer Aspekt) nach
Aufnahme ins Krankenhaus definiert.

1.3. Die Penumbra — an der Grenze zum Infarkt

Der Hirninfarkt ist ein dynamischer Prozess, der verschiedene Grade ischdmischer
Schadigung abhingig von der Schwere und der Dauer der lokalen Perfusionsstorung umfasst.
Beim ischdmischen Schlaganfall unterscheidet man zwei wichtige Zonen. Wéhrend der
Infarktkern mit einem sehr niedrigen cerebralen BlutfluB3 von weniger als 10ml/100g
Hirngewebe/min bereits aus irreversibel geschdadigtem Hirnparenchym besteht, gibt es eine
umgebende Zone mit einem weniger eingeschriankten Blutfluss von 15-40ml/100g



Hirngewebe/min, in der das Hirngewebe zwar funktionell beeintriachtigt, aber die strukturelle
Integritit und ein lebenserhaltender Energiestoffwechsel noch vorhanden sind - die
sogenannte Penumbra.>*’

Die Penumbra ist der Bereich des Infarkts, der potentiell zu retten ist, sofern frith genug eine
ausreichende Reperfusion hergestellt werden kann. Ansonsten kommt es zu einer irreversiblen
Transformation von funktionellem Gewebe in Infarktgewebe. Eine Ausdehnung der
Infarktzone kann sich klinisch als neurologische Verschlechterung manifestieren. Wie lange
die Funktionsstorung in der Penumbra reversibel und eine therapeutische Intervention
erfolgreich ist, ist individuell verschieden und hingt vom Grad der Perfusionsstérung und
vom Ausmal} der Kollateralversorgung ab. Der Zeitraum kann bei giinstigen Bedingungen
mehr als 4-6 Stunden umfassen, dagegen bei komplettem arteriellem Verschluss ohne
Kollateralisierung auch deutlich weniger.”

Vereinfacht zeigt sich in der Kernspintomographie des Schidels der Infarktkern als
Diffusionsdefizit in der Diffusionsbildgebung, wiahrend in der perfusionsgewichteten
Bildgebung auch die perfusionsgestorte Penumbra zur Darstellung kommt. Die Differenz
zwischen dem Lisionsvolumen der Perfusions- und der Diffusionsbildgebung, das sogenannte
Perfusions-Diffusions-Mismatch in der kernspintomographischen Untersuchung, bildet im
Wesentlichen die Penumbra ab.*® Diese kann anfangs bis zu 50% der initialen ischdmischen
Lision betragen® und stellt damit eine grofie Chance fiir frithe therapeutische MaBnahmen dar.

Wahrscheinlich spielt die Penumbra und ihre Entwicklung in den meisten Féllen eine zentrale
Rolle beim dynamischen Prozess der Progression des ischdmischen Schlaganfalls. Von
welchen Faktoren sie negativ beeinflusst wird, soll in den nachfolgenden Kapiteln dargestellt
werden.

1.4. Pradiktoren, Risikofaktoren und pathophysiologische Mechanismen bei der
Progression des ischamischen Schlaganfalls

Die bisher in der Literatur beschriebenen mdglichen Pradiktoren und Risikofaktoren fiir den
progredienten Hirninfarkt beziehen sich iiberwiegend auf den ischdmischen Schlaganfall im
Allgemeinen, wéihrend flir den Subtyp des lakunéren Schlaganfalls bisher nur wenige
nachvollziehbare Pathomechanismen und Préadiktoren erforscht worden sind.

Je nachdem zu welchem Zeitpunkt die klinische Verschlechterung stattfindet (s. Definition
des progredienten Hirninfarkts), sind unterschiedliche Mechanismen dafiir verantwortlich und
unterschiedliche Faktoren als Pradiktoren geeignet.

1.4.1. Kbérpertemperatur

Eine wenn auch nur milde Erh6hung der Korpertemperatur in den ersten 24 Stunden ist ein
wichtiger Pradiktor fiir eine friithe klinische Verschlechterung und mit einem schlechteren
Outcome assoziiert.””">** Eine erhohte Korpertemperatur, die sich erst spéter entwickelt,
verliert ihren priadiktiven Wert, insbesondere wenn eine Begleitinfektion die erhdhte
Temperatur verursacht.” Fieber ohne nachweisbaren infektidsen Fokus entwickelt sich bei
Schlaganfallpatienten friiher als Fieber aufgrund einer Infektion.*®

In verschiedenen Arbeiten wurde eine frithe Korpertemperaturerhohung (zwischen 22,7% und
83,0% der untersuchten Patienten) durch eine Infektion assoziiert beschrieben.'*'**** Sie
kann aber auch reaktiv durch die Gewebsnekrose nach einer cerebralen Ischimie entstehen.



Zum anderen kann eine Erhohung der Korpertemperatur durch eine Vielzahl von
Pathomechanismen den bestehenden Schaden noch vergréBern, indem sie einen negativen
Effekt auf das Uberleben der Neuronen in der Penumbra hat. So ist ein gesteigerter
Zelluntergang durch eine erhohte Korpertemperatur iiber eine gesteigerte Freisetzung
excitotoxischer Aminosduren'®, einen gesteigerten Stoffwechsel und Sauerstoffverbrauch,
eine Verstirkung der postischdmischen intrazelluliren Laktatazidose™, eine vermehrte
Freisetzung freier Sauerstoffradikale, einen Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke,
ischamische Depolarisationen und eine zytoskelettale Proteolyse erklarbar.™

Umgekehrt fithrt eine Hypothermie beim ischdmischen Schlaganfall in experimentellen
Studien zu einer Abschwichung der genannten zellschddigenden Mechanismen und damit zu
einer Reduzierung der InfarktgroBe.* Die Hypothermie als therapeutische MaBnahme beim
akuten Schlaganfall wurde bisher in nur wenigen kleinen klinischen Studien untersucht und
war teilweise mit schweren Nebenwirkungen verbunden, so dass weitere klinische Studien
erforderlich sind, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Hypothermie zu beweisen.*®

1.4.2. Blutzucker

Hohe Blutzuckerspiegel sind mit einer frithen neurologischen Verschlechterung auch beim
lakuniren Schlaganfall assoziiert.”"*>*® Auch hier gilt, dass der Blutzuckerwert zum einen im
Rahmen einer Stressantwort (liber die Hypophysen-Nebennieren-Achse mit Freisetzung von
Cortison und Adrenalin) reaktiv abhdngig von der Gro3e der cerebralen Ischdmie erhdht sein
kann. Zum anderen ist es moglich, dass ein erhohter Blutzucker einen progredienten Verlauf
vor allem in reperfundiertem Gewebe verursacht, indem er durch eine Laktatazidose mit
Ansammlung von Wasser in den Zellen im Sinne eines intrazelluliren Odems ein Hirnddem
begiinstigt oder eine himorrhagische Transformation durch eine Dysfunktion der Blut-Hirn-
Schranke erzeugt.'®*"%

1.4.3. Blutdruck

Blutdruckschwankungen stellen einen Pradiktor fiir die frithe neurologische Verschlechterung
dar.”® Hoher systolischer Blutdruck wurde von Davalos et al. als unabhingiger Pridiktor fiir
die frithe klinische Verschlechterung beschrieben, moglicherweise nicht als Ursache der
Progression, sondern in der Folge als Ausdruck einer Akute-Phase-Reaktion (APR) auf die
Ischimie.”’ Andererseits kann ein hoher Blutdruck auch ein akutes Hirnddem oder eine
himorrhagische Transformation verursachen.’®

Bei Jorgensen et al. senkten ein hoher systolischer und diastolischer Blutdruck die Rate der
frithen Progression, mutmaflich indem dadurch ein ausreichender cerebraler Perfusionsdruck
sichergestellt wurde.”’ Analog dazu kann eine arterielle Hypotonie iiber ein Perfusionsdefizit
die ischdmische Lision vergroBern.'*™

1.4.4. Inflammatorische Mechanismen

Dass bei der Atherosklerose entziindliche Prozesse eine Rolle spielen, wurde bereits
eingehend erforscht.”’ Inflammatorische Mechanismen sind auch bei der friihen Progression
des Schlaganfalls beteiligt.

Eine hohe Plasmakonzentration proinflammatorischer Zytokine, wie Interleukin 6 (IL-6),
Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) oder dem intrazelluliren Adhdsionsmolekiil-1 (ICAM-1),
wurde mit einer Progression lakunirer und nicht-lakunérer Schlaganfille assoziiert.'"’ Die



proinflammatorischen Zytokine konnen zwar auch als Folge der Gewebsnekrose freigesetzt
werden, jedoch konnte gezeigt werden, dass ihr Einfluss auf die friihe Progression unabhingig
von der initialen GroBe, der Lokalisation und dem Mechanismus des Infarkts war.”® Ebenso
konnte erst kiirzlich gezeigt werden, dass Patienten mit progredienten Insulten vor allem bei
subkortikalen und lakundren Infarkten eine niedrigere Plasmakonzentration des
antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 (IL-10) im Vergleich zu den nicht-
progredienten Patienten haben.”’

In der Peripherie der ischdamischen Region werden Zytokine als Mediatoren einer
inflammatorischen Antwort von Neuronen, Astrozyten, Endothelzellen und den peripheren
Entziindungszellen freigesetzt.*® Die proinflammatorischen Interleukine und TNF-a spielen
eine grofle Rolle bei der Entwicklung der APR und bei der Freisetzung sogenannter Adhésine,
die ihrerseits das Endothel in einen prothrombotischen Zustand versetzen und fiir die
Produktion freier Radikale und zytotoxischer Enzyme verantwortlich sind. Durch eine
Erhohung von Vasoreaktivitit und —permeabilitét fiihren sie zur Aggregation von
Leukozyten.'” Diese Leukozytenakkumulation und —infiltration im Infarktgewebe konnte
mittels radioaktiv markierter Leukozyten gezeigt werden."’"** Als Folge der
Leukozytenaggregation in den Gefdlen kann es zu Mikrothromben mit einer Obstruktion der
Mikrozirkulation und zur Induktion von Vasospasmen und Endothelldsionen und dem
sogenannten ,,no-reflow*-Phanomen kommen.'” Zudem setzen Leukozyten selbst Zytokine,
lysosomale Enzyme, freie Sauerstoffradikale und andere inflammatorische Mediatoren frei,
welche die Gewebsnekrose verstirken und die Inflammation unterhalten.'

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akutes-Phase-Protein (APP), das in der Leber gebildet
wird und reaktiv bei Entziindungen, Gewebsverletzungen (Operation, Trauma) und somit
auch bei Ischdmien innerhalb von Stunden freigesetzt wird. Es besteht aus fiinf identischen
Untereinheiten in Form eines flinfgliedrigen Rings (Pentraxin). Das CRP bildet Komplexe mit
Polysacchariden vieler Bakterien, Pilze oder Parasiten, kann aber auch Chromatin, Histone
oder Nucleinsduren binden. Diese Komplexe aktivieren das Komplementsystem und initiieren
Opsonierung, Phagozytose und Lyse.*”’

In der Risikostratifizierung zeigt ein nur diskret erhohtes CRP zwischen 1 und 10 mg/1 ein
gesteigertes kardiovaskuldres Risiko an. Ein CRP > 10mg/1 ist eher Ausdruck einer akuten
Infektion.”” Erhhte CRP-Werte nach einem Schlaganfall sind mit einem schlechteren
Outcome (erneutes vaskuldres Ereignis oder Tod) verbunden. Das CRP ist dabei zum einen
Ausdruck der APR, zum anderen moglicherweise auch Ausdruck inflammatorischer Prozesse,
die sekundir zur Progression fithren.”2%%

1.4.5. Excitotoxische Aminosauren

Glutamat ist der wichtigste excitotoxische Neurotransmitter im menschlichen zentralen
Nervensytem. Unter bestimmten Bedingungen kann Glutamat als excitotoxische Substanz zur
neuronalen Schidigung bis zum Tod der Nervenzelle fiihren.**

Wihrend eine erhohte Glutamat-Konzentration im Plasma (> 200pmol/l) sowohl mit der
Progression nicht-lakundrer und lakunérer Schlaganfille assoziiert war, konnte dieser
Zusammenhang bei Glycin nur fiir nicht-lakunire Infarkte gezeigt werden.'>®! Eine Glutamat-
Plasmakonzentration von > 200umol/l innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn des
Schlaganfalls kann eine frithe neurologische Verschlechterung mit einem sehr hohen
pradiktiven Wert von 97% voraussagen.'



Glutamat wird abhingig von der Grofe des Infarkts bevorzugt im Bereich der grauen
Substanz sowohl kortikal als auch subkortikal im Striatum, Thalamus oder Hirnstamm
freigesetzt. Jedoch scheint es unwahrscheinlich, dass Glutamat nur als Folge groferer
Schlaganfille erhoht ist, die sich nachfolgend verschlechtern. Vielmehr kann eine erh6hte
Glutamatkonzentration iiber die Stimulation spezifischer Rezeptoren (NMDA-, AMPA-
Rezeptoren) zu Depolarisationen postsynaptischer Membranen, zum Einstrom von Natrium
und Chlorid in die Zelle und dadurch verursachter zytotoxischer intrazelluldrer Odeme, zum
Einstrom von Calcium in die Zelle und dadurch vermittelter mitochondrialer Lasionen,
Proteolyse von Mikrofilamenten, Lipidperoxidation, Desintegration der zellularen
Membranen, nukledrer Destruktionen, Bildung freier Radikale und Stickstoffoxiden (NO)
sowie Apoptose zum Zelltod und zur weiteren Progression des Infarkts fithren.'>"

1.4.6. Fibrinogen

Fibrinogen, ein in der Leber synthetisiertes Polypeptid mit einem Molekulargewicht von
340.000 Dalton wird in der gemeinsamen Endstrecke der intrinsischen und extrinsischen
Blutgerinnungskaskade von Thrombin durch Abspaltung der Fibrinopeptide A und B in
zundchst monomeres Fibrin umgewandelt. Dieses wird schlieBlich polymerisiert und durch
Einfluss von Faktor XIIla und Calciumionen stabilisiert.*’

Fibrinogen wurde in umfangreichen Studien als kardiovaskulérer Risikofaktor identifiziert,
indem es die Atherothrombose fordert.”” Eine erhdhte Plasmafibrinogenkonzentration bei
Aufnahme ist unabhéingig mit einer frithen neurologischen Verschlechterung beim
ischdmischen Schlaganfall verbunden.?® Da Fibrinogen ein APP ist, kann die Erhhung mit
einer Infektion oder inflammatorischen Reaktion auf den ischdmischen Zellschaden
zusammenhédngen. Andererseits kann Fibrinogen aber gerade im Rahmen einer APR zu einer
Progression des Schlaganfalls mittels erhohter Plasmaviskositdt und dadurch reduziertem
Blutfluss und gestorter Mikrozirkulation oder durch eine Gerinnungsaktivierung mittels
thrombinvermittelter Entstehung von Fibrin oder mittels Aktivierung von

Thrombozyten®”®° fiihren.

1.4.7. Blutgerinnung

Dass weitere Gerinnungsprozesse beim akuten Schlaganfall sekundir aktiviert werden, wurde
in mehreren Studien untersucht.*'~*">*7 Dabei zeigten sich eine erhdhte Konzentration
verschiedener prokoagulatorischer Parameter und eine verminderte Konzentration
gerinnungshemmender Faktoren nach einem akuten Schlaganfall. Jedoch wurde nur in einer
Studie der Zusammenhang von Gerinnungsanomalien mit einer Progression des Infarkts
untersucht. Yamamoto et al. fanden einen erhdhten Wert des Thrombin-Antithrombin IT1-
Komplexes bei lakunédren Schlaganfillen mit progredienten motorischen Ausféllen im
Vergleich zu stabilen Patienten.”’

Qizilbash et al. fanden erhohte Werte des von Willebrand Faktors (vWF) bei Patienten mit
transitorischer ischdmischer Attacke und bei leichten Schlaganfillen und identifizierten diesen
als moglichen potenten und unabhéngigen Risikofaktor fiir cerebrovaskulire und
kardiovaskulire Erkrankungen.”” Der vWF ist ein von Endothelzellen und Megakaryozyten
synthetisiertes Protein, das in einem non-konvalenten Komplex mit Faktor VIII zirkuliert und
diesen dadurch stabilisiert. Der vWF ist fiir die Pliattchenadhision an Kollagenstrukturen
verantwortlich, indem er zum einen an Kollagenbestandteile, zum anderen an den
Glykoprotein IIb/I1Ia-Rezeptor der Plattchen bindet. AuBerdem fordert er die



Plittchenaggregation iiber den Thrombozyten-1b-1x-Rezeptor.**** Somit ist der vWF in der
Lage, prothrombotische Tendenzen zu férdern.

Giroud et al. untersuchten Gerinnungsanomalien in kortikalen und lakunéren Schlaganféllen
getrennt. Dabei fiel bei kortikalen Schlaganfillen eine signifikante Erh6hung von D-Dimer
auf, einem Fibrin-Spaltprodukt, das beim Abbau von Fibrin durch Plasmin bei der sekundiren
Aktivierung des Fibrinolysesystems nach intravasaler Gerinnung entsteht.” AuBerdem waren
bei kortikalen Schlaganfillen der Prothrombin-Faktor 1+2, der bei der Bildung von Thrombin
aus Prothrombin abgespalten wird, Fibrinogen und der vWF und bei lakundren Schlaganfillen
nur Prothrombin-Faktor 1+2 signifikant erhoht. Protein S, ein gerinnungshemmender Faktor,
war bei den kortikalen im Vergleich zu den lakuniren Schlaganfillen signifikant erniedrigt.*!

Auch Uchiyama et al. unterschieden in ihrer Untersuchung nach den Schlaganfall-Subtypen
und fanden heraus, dass bei atherothrombotischen Schlaganféllen der Thrombin-Antithrombin
[II-Komplex und das D-Dimer erhoht waren, sowie eine deutliche Plittchenaktivierung bei
den progredienten Patienten auffiel. Beim kardiogen-embolischen Schlaganfall waren der
Thrombin-Antithrombin I1I-Komplex, Fibrinopeptid A, ein Fibrinogenspaltprodukt, die
Fibrinolyseparameter D-Dimer und Plasmin-Alpha 2-Plasmin-Inhibitor-Komplex und die
Plattchenaktivierung erhoht. Beim lakundren Schlaganfall konnten keine Auffalligkeiten im
Gerinnungssystem nachgewiesen werden.*

Feinberg et al. assoziierten ein erhdhtes Fibrinopeptid A, D-Dimer und Beta-
Thromboglobulin (ein plittchen-spezifisches Protein, das bei der Plittchenaggregation
freigesetzt wird und somit ein MaB fiir die Plittchenaktivitit darstellt™) nach einem
Schlaganfall mit einem schlechteren Outcome im Sinne einer gesteigerten Mortalitit.”!

Es ist also durchaus denkbar, dass eine durch die akute Ischdmie sekundar verursachte
Gerinnungssteigerung zu einem progredienten Hirninfarkt fiihrt und erhdhte
Gerinnungsparameter als Priadiktoren dafiir geeignet sind.

1.4.8. Weitere Pradiktoren fir die Progression beim ischamischen Schlaganfall

In der Literatur wird {iber ein Vielzahl weiterer Pradiktoren fiir die Progression des
ischdmischen Schlaganfalls, wie hohes Alter, ein initial schweres neurologisches Defizit™>”",
ein cerebrales Odem, der friihe Nachweis einer fokalen Hypodensitit, eine hyperdense Arteria
cerebri media®**®, eine koronare Herzerkrankung oder ein Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte?*' berichtet.

In Studien tiber lakundre Schlaganfille waren die initiale Schwere des Defizits und die Grof3e
des Infarkts bei Aufnahme sowie ein Diabetes mellitus in der Vorgeschichte mit einer
klinischen Verschlechterung assoziiert.*® Bei Yamamoto et al. war die Progression beim
lakundren Schlaganfall mit einer arteriellen Hypertonie, einem Alter < 65 Jahren, einem
vermindertem Bewusstsein, Lasionen auflerhalb der vorderen Zirkulation sowie seltenerem
Auftreten 9e()iner transitorischen ischdmischen Attacke in der Vorgeschichte unabhéngig
assoziiert.



1.5. Zusammenfassendes Modell zur Pathogenese der Progression beim
ischamischen Schlaganfall

Bei der Progression des ischdmischen Schlaganfalls steht die gestorte Hirnperfusion im
Bereich der Makro— und Mikrozirkulation im Mittelpunkt, die iiber eine irreversible
Konversion der Penumbra in Infarktgewebe eine Vergroferung des Infarkts und eine klinische
Verschlechterung zur Folge haben kann. Verschiedene lokale und systemische Faktoren
wirken negativ auf die Hirnperfusion ein (Abbildung 1).'*"

So verschlechtern der Verschluss einer vorbestehenden arteriellen Stenose bei unzureichender
kollateraler Blutversorgung oder rezidivierende Embolien die cerebrale Blutversorgung.
Ebenso vermindert die Vergréflerung eines bestehenden Thrombus (Thrombuspropagation)
die cerebrale Perfusion. Jedoch wird dieser Mechanismus auf makrovaskuldrer Ebene
kontrovers diskutiert, da angiographische Untersuchungen keinen eindeutigen Beweis liefern
konnten und bisher keine Wirksamkeit einer Antikoagulation bei progredienten Hirninfarkten
nachgewiesen werden konnte.'”*” Bei lakuniren Schlaganfillen scheint die schrittweise
Okklusion des proximalen Segments einer perforierenden Arterie oder das Fortschreiten eines
Thrombus von distal nach proximal mit nachfolgendem Verschluss abgehender Aste aufgrund
der fehlenden Kollateralversorgung der Endarterien eine wichtige Rolle bei der Pathogenese
des progredienten Schlaganfalls zu spielen.”®***

Rheologische Faktoren, wie ein erhohter Hamatokrit oder eine erhdhte Plasmaviskositit bei
Hyperfibrinogendmie oder Gerinnungsstorungen, konnen zu einem verminderten cerebralen
Blutfluss fiihren.?**""">%7

Durch den eingeschriankten cerebralen Blutfluss kommt es zu einer Mangelversorgung der
Zelle mit Sauerstoff und Glucose und damit zu einem Energiedefizit. Dies fiihrt zu einem
Zusammenbruch des Membranpotentials mit Depolarisationen und Ionen-Strémen, die zum
einen zur Freisetzung excitatorischer Aminosduren (Glutamat) und zum anderen zu einem
zytotoxischen intrazellulidren Odem fithren. Dieses kann dann nach Zusammenbruch der Blut-
Hirnschranke in ein vasogenes extrazelluldres Hirnddem tibergehen. Die daraus resultierende
raumfordernde Wirkung auf das Hirngewebe fiihrt zu einer weiteren Einschrankung
insbesondere der Mikrozirkulation, die Freisetzung von Glutamat zu einer Verstirkung der
Tonenstréme und Depolarisation und miindet somit in einen Circulus vitiosus.*’

Eine arterielle Hypotonie kann durch einen verminderten Perfusionsdruck zu einer
eingeschriankten Blutversorgung im Gehirn fithren. Andererseits konnen erhohte systolische
und diastolische Blutdruckwerte ein Hirnddem begiinstigen und damit wiederum die
Perfusion verschlechtern. Ebenso wurde gezeigt, dass eine Hyperglykédmie und eine erhdhte
Korpertemperatur im Rahmen einer APR iiber eine Kette von Mechanismen (siehe Kapitel
1.4) schlieBlich zu einer Verstirkung des Hirnddems fiihren.

Excitotoxische Aminosduren und freie Radikale konnen iiber zytotoxische Mechanismen
zum weiteren Zelluntergang in der Penumbra flihren. Zytokin-vermittelte inflammatorische
Prozesse verursachen unter anderem {iiber eine Leukozytenakkumulation und —aggregation
eine mikrovaskuldre Obstruktion und behindern dadurch die Mikrozirkulation.

SchlieBlich gibt es eine Reihe von extracerebralen Faktoren, wie Infektionen, eine
kardiorespiratorische Insuffizienz und metabolische Entgleisungen, die zu einer spiten
klinischen Verschlechterung fithren konnen.



Das Modell in Abbildung 1 ist ein vereinfachtes Schema, das versucht, die komplexen
Vorginge bei der Progression des ischdmischen Schlaganfalls {ibersichtlich darzustellen, und
hat nicht den Anspruch vollstindig zu sein. Es bedarf weiterer Studien und Forschung, um die
vielféltigen ineinandergreifenden Mechanismen der Progredienz beim ischdmischen
Schlaganfall zu verstehen. Zudem muss fiir die einzelnen Infarkttypen eine unterschiedliche
Pathogenese angenommen werden, so dass kiinftige Studien iiber den progredienten
Hirninfarkt nach den verschiedenen Infarkttypen differenzieren sollten.
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1.6. Fragestellung

Die Progression des ischdmischen Schlaganfalls ist ein multifaktorieller dynamischer Prozess,
fiir den in der Vergangenheit viele verschiedene Pradiktoren und Pathomechanismen
identifiziert wurden. Jedoch wurden bisher nachvollziehbare Pathomechanismen und
Pridiktoren fiir die klinische Progression des lakundren Schlaganfalls noch nicht ausreichend
untersucht.

Wie die bereits vorgestellten Ergebnisse anderer Arbeiten zeigen, stellen inflammatorische
und neurotoxische Mechanismen auch einen potentiellen Pathomechanismus fiir die
Progression beim lakundren Schlaganfall dar. Ebenso sind Stérungen im Gerinnungssystem
als Ursache der Progression denkbar.

Diese prospektive klinische Studie wurde durchgefiihrt, um zu erfassen, inwieweit die
genannten Mechanismen beim lakunéren Schlaganfall eine Rolle spielen.

Um Entziindungsmechanismen als Ursache zu identifizieren, wurden die
Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP), Leukozyten, Korpertemperatur und
Fibrinogen bei den Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakunéren
Schlaganfillen bestimmt. Zur genaueren Beurteilung neurotoxischer Mechanismen wurde die
excitotoxische Aminosdure Glutamat bei beiden Studiengruppen im Plasma bestimmt. Zuletzt
analysierten wir neben Fibrinogen die Gerinnungsparameter von Willebrand Faktor (vVWF)
und D-Dimer sowie die partielle Thromboplastinzeit (PTT), die der Priifung des endogenen
Aktivierungsweges des Gerinnungssystems dient, um einen Einblick in die Rolle der
Blutgerinnung bei der Progression von lakundren Schlaganfillen zu gewinnen.

Der zeitliche Verlauf der klinisch-neurologischen Verschlechterung und die ortliche
Verteilung der lakundren Infarkte sollten uns weitere Hinweise auf die zugrunde liegenden
Pathomechanismen geben. Ebenso untersuchten wir die Langzeitprognose progredienter und
nicht-progredienter lakunérer Schlaganfallpatienten im Vergleich.

Die gewonnenen Erkenntnisse sollen der Hypothesengenerierung dienen und mittelbar zur
Entwicklung gezielter Therapiestrategien, die ein frithes Verhindern der klinischen
Progression lakunérer Schlaganfille bewirken, beitragen.



12

2. METHODEN

2.1. Studiendesign

Wihrend eines Zeitraumes von November 1998 bis Dezember 1999 wurden 59 konsekutive
Patienten auf die Stroke Unit des Stiddtischen Krankenhauses Miinchen-Harlaching gemif der
Einschlusskriterien innerhalb von 12 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptome mit
akutem lakundrem Syndrom eingeschlossen.

Einschlusskriterien fiir die prospektive Studie waren das Vorhandensein eines klinischen
lakuniren Syndroms (rein motorische Hemiparese, sensomotorische Hemiparese, rein
sensible Hemiparese/Hemihypésthesie, ataktische Hemiparese, ,,Dysarthria-Clumsy-Hand*-
Syndrom, umschriebene Hirnnervenausfille), einer kompatiblen lakuniren Lésion in der
cerebralen Computertomographie (cCT) oder Kernspintomographische (¢t MRT) oder keiner
radiologisch sichtbaren kongruenten Lésion aber hochstwahrscheinlicher ischdmischer
Ursache der Symptomatik und die Aufnahme des Patienten innerhalb von 12 Stunden nach
Beginn der neurologischen Ausfille.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Bewusstseinsstorung, mit kortikalen Defiziten, wie
Neglect, Aphasie, Apraxie, Hemianopsie oder Gedédchtnisstérungen, und mit radiologisch
nachweisbaren kortikalen ischdmischen Lisionen oder Lésionen, die grofer als 2 cm im
Durchmesser betrugen.

Dreizehn Patienten, die initial mit klinischem lakundrem Syndrom aufgenommen worden
waren, wurden von der Studie ausgeschlossen, nachdem die cerebrale Bildgebung in 10
Féllen kortikale Infarkte und in 3 Féllen Léisionen gréBer als 2 cm, die definitionsgeméil keine
lakunéren Schlaganfille sind, zeigte. Somit umfasste die Studiengruppe insgesamt 46
Patienten (12 Frauen, 34 Ménner, Alter 64,5 + 13,7 Jahre [Mittelwert = Standardabweichung
(SD)], die aus Miinchen und Umgebung stammten. Eine miindliche Einverstindniserklarung
nach Aufklidrung iiber Art und Zweck der Studie wurde von allen Patienten gegeben.

Alle Patienten wurden ausfiihrlich korperlich untersucht. Zudem erfolgten eine routinemifige
Blutabnahme, eine Rontgenuntersuchung des Thorax und ein EKG. Die klinische
neurologische Untersuchung einschlieBlich der Durchfiihrung der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) zur Erfassung des Schweregrades des lakunédren Schlaganfalls
erfolgte durch einen der beiden Untersucher bei Aufnahme innerhalb von 12 Stunden nach
Beginn des Schlaganfalls, am Tag 2 und 3 nach Onset und bei Entlassung. Der NIHSS, eine
nicht-lineare ordinale Skala, ist ein robuster Test mit einer hohen Reliabilitdt zwischen den
Untersuchern, was durch intensives NIHSS-Training noch erhoht wurde.***® Der NIHSS priift
den Bewusstseinsgrad, die Orientierung, das Befolgen von Befehlen, das Vorhandensein einer
horizontalen Blickparese, das Gesichtsfeld, die Kraft der Gesichtsmuskulatur, der oberen und
unteren Extremititen, das Vorhandensein einer Extremitdtenataxie, einer Sensibilitdtsstorung,
Apbhasie, Dysarthrie und eines Neglects. Die distale motorische Funktion der Hand wird in
einem zusétzlichen Item gewertet, indem man den Patienten bittet, die Finger beider Hande
fiir 5 Sekunden auszustrecken. Jedoch flie3t diese Wertung nicht in den Gesamtscore mit ein
und wurde daher in der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt. Die maximale
Punktzahl, die mit dem NIHSS zu erreichen ist, betragt 42 Punkte im schlechtesten Fall, die
minimale Punktzahl 0 Punkte im besten Fall.
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Fiir die Beurteilung des neurologischen Outcomes wurde der Barthel Index bei Entlassung
und telefonisch 90 Tage danach erhoben. Der Barthel Index ist ein MaB fiir die
Hilfsbediirftigkeit im alltdglichen Leben und betragt 100 Punkte bei selbststéindigen Patienten
und 0 Punkte bei schwerst pflegeabhéngigen Patienten.

Im Rahmen einer standardisierten Befragung wurden die demographischen Daten, die
Vormedikation, die Vorerkrankungen, insbesondere Schlaganfall, transitorische ischdmische
Attacke (TIA), Myokardinfarkt, koronare Herzerkrankung (KHK), Vorhofflimmern,
Herzfehler und der Zustand nach Carotis-Thrombendarterektomie sowie die wichtigsten
kardiovaskuldren Risikofaktoren erhoben, die wie folgt definiert wurden: arterielle
Hypertonie, definiert durch die Einnahme einer antihypertensiven Medikation oder durch
systolische Blutdruckwerte > 160 mmHg oder diastolische Blutdruckwerte > 90 mmHg;
Diabetes mellitus, definiert durch eine Insulintherapie oder die Einnahme oraler Antidiabetika
oder durch Niichternblutzuckerwerte > 120 mg/dl; Hypercholesterinimie, definiert durch die
Einnahme lipidsenkender Medikamente oder ein Gesamtcholesterin > 220 mg/d; Rauchen,
definiert als aktueller Nikotinkonsum.

Ein cCT wurde sofort nach Aufnahme durchgefiihrt. Ein Kontroll-cCT erfolgte bei 13
Patienten innerhalb der ersten Woche nach Stroke-Onset. Bei 28 Patienten wurde innerhalb
der ersten Woche nach Stroke-Onset ein cMRT durchgefiihrt. Alle cCT- und cMRT-
Aufnahmen wurden von einem unabhingigem Radiologen befundet. Der Blutdruck und die
rektale Korperkerntemperatur wurden wihrend der ersten 3 Tage morgens gemessen.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes wurden die Patienten entweder mit PTT-wirksamer
Heparinisierung (64% der klinisch progredienten und 51% der nicht-progredienten Patienten)
behandelt oder sie erhielten eine subkutane Heparingabe in Kombination mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer (36% der klinisch progredienten und 49% der nicht-
progredienten Patienten). Zusitzlich nahmen die Patienten die benotigte Medikation fiir ihre
Begleiterkrankungen ein. Die medikamentdse Therapie wurde nicht in der statistischen
Auswertung beriicksichtigt.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: eine Gruppe mit klinisch progredienten
Patienten und eine Gruppe mit Patienten ohne klinische Verschlechterung. Progredienz der
neurologischen Symptomatik wurde als klinisch sicher dokumentierte Verschlechterung um >
1 Punkt im NIHSS im Bereich der motorischen Funktionen definiert.

2.2. Labor

Die Laboruntersuchungen beinhalteten die tdgliche Bestimmung von Leukozytenzahl, C-
reaktivem Protein (CRP) und partieller Thromboplastinzeit (PTT), die Bestimmung des
Blutzuckerwerts bei Aufnahme, am 2. und 3. Tag nach Beginn des Schlaganfalls, der
Fibrinogenplasmakonzentration bei Aufnahme, am 2.und 3. Tag, des D-Dimers bei
Aufnahme, am 2. und 3. Tag, der Glutamatplasmakonzentration bei Aufnahme und der von-
Willebrand-Faktor (vWF)—Konzentration im Plasma am 2. Tag nach Beginn der
Symptomatik.

Die Leukozytenzahlbestimmung erfolgte im EDTA-Blut mit dem Gerdt Advia 120 der Firma
Bayer. Das CRP wurde turbidimetrisch aus Heparinblut mit dem Gerét Hitachi 717 der Firma
Rolf Greiner Bio Chemica, die PTT mithilfe des Behring Coagulation Systems der Firma
Dade Behring bestimmt. Der Blutzucker wurde aus Heparinblut nach der Hexokinase-
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Methode mit dem Gerit Hitachi 717 der Firma Roche ermittelt. Die Fibrinogen-Konzentration
wurde quantitativ in Citratplasma nach Zentrifugation der Blutprobe bei 3000 UpM fiir 15
Minuten mit einer Modifikation der Methode nach Clauss bestimmt (Mulitfibren U kit und
BCS-Photometer von Dade Behring). Fiir die Bestimmung des D-Dimers aus Citrat-Blut
wurde ein zweistufiger Enzymimmunoassay (mini Vidas von bioMérieux) angewandt. Zur
Ermittlung der Glutamat-Konzentration wurden die Blutproben bei 3000 UpM fiir 15 Minuten
zentrifugiert und das gewonnene Plasma sofort bei -70 °C eingefroren. Die Plasmaproben
wurden dann zusammen in einem Speziallabor fiir Stoffwechseldiagnostik mittels
Hochdruckfliissigkeitschromatographie HPLC (Biochrom 20) analysiert (Zentrum fiir
Stoffwechseldiagnostik Reutlingen GmbH). Fiir den quantitativen Nachweis des vVWF wurde
Citratblut bei 3000 UpM fiir 15 Minuten zentrifugiert, bei -20 °C eingefroren und schlieBlich
kollektiv mit einem automatisierten Test durch die ELFA-Technik (Enzyme-linked
Fluorescent Assay) bestimmt (Vidas vWF von bioMérieux).

Die Referenzwerte der erhobenen Laborparameter sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1 : Referenzwerte der Laborparameter

Leukozyten CRP Blutzucker PTT

4-10 /nl <5mg/l Niichtern: bis 120 mg% 26-36 sec.
Postprandial: 140-160
mg%

Fibrinogen D-Dimer vWF Glutamat

170-410 mg/dl <0,5 mg/l 52-154%(Blutgruppe 0) 10-131 pmol/l
60-200% (and. Blutgr.)

2.3. Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) durchgefiihrt. Die deskriptive Statistik erfolgte durch die Berechnung von
Mittelwerten + Standardabweichung (SD). Zum Vergleich der beiden Studiengruppen wurden
nichtparametrische Testverfahren, wie der Chi-Quadrat-Test und der Fisher’s Exact Test, bei
quantitativen Variablen der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Ein p < 0,05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet. Aufgrund der niedrigen Fallzahl wurde aus statistischen
Griinden keine multiple logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Demographische Daten

Die Studienpopulation bestand aus 46 Patienten (12 Frauen, 34 Mianner) mit einem mittleren
Alter von 64,5 + 13,7 Jahren [Mittelwert + Standardabweichung SD]. Davon zeigten 11
Patienten (23,9%) eine friihe klinische Verschlechterung der neurologischen Symptomatik, 35
Patienten (76,1%) blieben stabil oder verbesserten sich.

Tabelle 2 zeigte eine Ubersicht der Geschlechts- und Altersverteilung bei den Patienten mit
progredienten und nicht-progredienten lakunédren Schlaganfallen.

Tabelle 2: Geschlechts- und Altersverteilung

Progrediente Pat. Nicht-progr. Pat. p
(n=11) (n=35)

Geschlecht, n (%)
Minnlich 9 (81,8) 25 (71,4) 0,701
Weiblich 2(18,2) 10 (28.6)
Alter
Mittelwert Jahre + 63,8 +12,4 64,8 + 14,2 0,787
SD

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht iiber die kardiovaskuliren Risikofaktoren und Vorerkrankungen
und Tabelle 4 iiber die Vormedikation im Vergleich zwischen Patienten mit progredienten
und nicht-progredienten Schlaganfillen.

Tabelle 3: Kardiovaskulare Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Progrediente Pat. Nicht-progr. Pat. p
Risikofaktoren,
n (%)
Art. Hypertonie 9 (81,8) 27 (77,1) 1,000
Diabetes mellitus 4 (36,4) 9 (25,7) 0,702
Hypercholesterindmie 10 (90,9) 25(71,4) 0,251
Nikotin 4 (36,4) 8(22,9) 0,441
Vorerkrankungen,
n (%)
Schlaganfall 2(18,2) 8(22,9) 1,000
TIA 4(36,4) 11(31,4) 1,000
Herzinfarkt 1(9,1) 2(5,7) 1,000
KHK 4 (36,4) 7 (20,0) 0,418
Vorhofflimmern 0 7 (20,0) 0,171
Herzklappenfehler 0 1(2,9) 1,000
Z .n. Carotis- 0 0
Thrombendarterektomie
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Tabelle 4: Vormedikation

Progrediente Pat. | Nicht-progr.Pat. p
n (%)
Acetylsalicylsdure 3(27,3) 8 (22,9) 1,000
Andere 0 3(8,6) 1,000
Thrombozytenaggregationshemmer
Antihypertensiva 9 (81,8) 20 (57,1) 0,172
Lipidsenker 2 (18,2) 5(14,3) 1,000

3.2. Haufigkeit der lakunaren Syndrome

Abbildung 2 gibt die Haufigkeit der verschiedenen lakundaren Syndrome im Vergleich
zwischen Patienten mit progredienten und nicht-progredienten Verlaufen an. Dabei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p>0,05).

Die klinische Verschlechterung erfasste in allen progredienten Féllen eine Zunahme der
Schwache an oberer oder unterer Extremitét oder einer zentralen fazialen Parese — alles
eindeutig definierte und prifbare Kriterien des NIHSS -, die von weiteren neurologischen
Beschwerden wie Dysarthrie, Sensibilitatsstorungen oder Ataxie begleitet sein konnten.

Abbildung 2: Haufigkeit der lakundren Syndrome in % bei den progredienten und

nicht-progredienten Patienten

Progrediente Patienten

9,0%

45,5%

Nicht-progrediente Patienten

143 %

14,3 %

5,7 %

28,6 %

34,3 %

O Motorische
Hemiparese (45,5%)

B Sensomotorische
Hemiparese (45,5%)

B Hemihypasthesie
(0%)

O Ataktische
Hemiparese (9.0%)

B Dysarthria-Clumsy-
Hand (0%)

B Umschriebene HN-
Ausfalle (0%)

O Motorische
Hemiparese (34,3%)

B Sensomotorische
Hemiparese (28,6%)

B Hemihypésthesie
(5,7%)

O Ataktische
Hemiparese (14.3%)

B Dysarthria-Clumsy-
Hand (2,8%)

W Umschriebene HN-
Ausfalle (14,3%)
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3.3. Lokalisation der lakunaren ischamischen Léasionen bei progredienten und nicht-
progredienten Schlaganfallen

Bei der Differenzierung zwischen supra- und infratentoriellen lakunédren Lisionen waren bei
den Patienten mit progredienten lakundren Schlaganfillen mehr Lésionen supratentoriell als
infratentoriell (63,6% vs. 18,2%) im Vergleich zu den Patienten mit nicht-progredientem
Verlauf (37,2% vs. 25,7%). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,429.). Bei 18,2%
der Patienten mit progredientem Verlauf und 37,2% der Patienten mit nicht-progredientem
Verlauf war keine radiologisch sichtbare Lasion nachweisbar (p=0,296).

Abbildung 3 zeigt die genauen Lokalisationen der lakunéren Lésionen bei Patienten mit
progredienten und nicht-progredienten Schlaganfillen. Im Bereich der Capsula interna fanden
sich mit 36,4% signifikant mehr lakunire Lisionen bei den progredienten Schlaganfillen als
mit 5,7% bei den nicht-progredienten Schlaganfillen (p=0,023). Beziiglich der anderen
Lokalisationen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,05). Dabei waren 36,4%
der progredienten und 45,7% der nicht-progredienten lakunéren Schlaganfille in der grauen
Substanz aullerhalb des Marklagers und der Capsula interna lokalisiert (p=0,732).

Abbildung 3: Lokalisation der lakunaren Lé&sion bei progredienten und nicht-
progredienten Patienten in %

Lokalisation der lakunaren Lasion

p=0,023
%
40 36,4 37,2
30 25,7
18, 18,2 18, @ Progredient
20 - 4,3 . .
9,011’4 O Nicht-progredient
10 - 5,7 57
0,0

Capsula interna  Marklager ~ Hirnstamm  Stammganglien Thalamus Keine sichtbare
Lasion

Eine frithe neurologische Verschlechterung ereignete sich in 20% der Patienten mit lakuniren
Schlaganfillen in der grauen Substanz auflerhalb des Marklagers und der Capsula interna und
in 45,5% der Patienten mit Lésionen der weillen Substanz (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Haufigkeit eines progredienten Verlaufs bei Lasionen im Bereich der
grauen und weif3en Substanz in %
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3.4. Zeitlicher Verlauf der Kklinischen Progression

Von den 11 Schlaganfallpatienten mit progredientem Verlauf zeigten 9 Patienten (81,8%)
eine Verschlechterung in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme. Ein Patient wurde erst 48
Stunden, ein weiterer 72 Stunden nach Aufnahme ins Krankenhaus progredient.

Tabelle 5 gibt die zeitliche Latenz zwischen dem Beginn des Schlaganfalls und der Aufnahme
ins Krankenhaus und in die Studie an. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakuniren Schlaganféllen. Die
meisten Patienten (35 von 46) wurden innerhalb von 6 Stunden ins Krankenhaus
aufgenommen. Die mittlere Latenz fiir alle Patienten betrug 5,0 & 3,5 Stunden.

Tabelle 5: Zeitliche Latenz zwischen Beginn des Schlaganfalls und Aufnahme

Progrediente Pat. Stabile Pat. P

Mittlere Latenz, 45+2.7 5,1 +£3,7 0,918
Stunden + SD

3.5. NIHSS und Barthel Index bei progredienten und nicht-progredienten Patienten

Beim NIHSS am Aufnahmetag (Tag 1) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakundren Schlaganfillen. Am Tag nach
der Aufnahme (Tag 2), am Tag 3 und bei Entlassung war der NIHSS bei den Patienten mit
progredientem Verlauf signifikant hoher als bei den stabilen Patienten (Abbildung 5). Von
den 9 Patienten mit sehr frither Progression innerhalb von 24 Stunden verschlechterten sich 5
Patienten um 1 Punkt im NIHSS, 2 Patienten um 2 Punkte und 2 Patienten um 4 Punkte. Der
mittlere NIHSS-Wert des Gesamtkollektivs + SD bei Aufnahme betrug 3,9 + 2,3.
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Abbildung 5: NIHSS von progredienten und nicht-progredienten Patienten
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Die Langzeitprognose, die anhand des Barthel Index erhoben wurde, war bei Entlassung und
nach 90 Tagen bei den Patienten mit progredientem Verlauf signifikant schlechter, wihrend
das Ausmal} der Pflegebediirftigkeit bei Aufnahme keinen signifikanten Unterschied zeigte
(Abbildung 6).

Abbildung 6: Barthel Index von progredienten und nicht-progredienten Patienten
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3.6. Laborparameter und klinische Parameter bei progredienten und nicht-
progredienten Patienten

3.6.1. Entzindungsparameter

Die friihe klinische Verschlechterung war signifikant mit einer hoheren Leukozytenzahl
(Abbildung 7), einer hoheren Korpertemperatur (Abbildung 8) und einer erhdhten
Fibrinogenplasmakonzentration (Abbildung 9) am Aufnahmetag assoziiert. An den folgenden
Tagen waren die signifikanten Unterschiede nicht mehr nachweisbar.
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Abbildung 7: Leukozytenzahl bei progredienten und nicht-progredienten Patienten

[Mittelwert + SD]
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Progrediente Pat. Nicht-progr. Pat. p
Leukozytenzahl
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Aufnahme 9,6 1,9 8,1+33 0,012 *
Tag 2 8,7+1,6 8,3+3,0 0,330
Tag 3 79+1,8 8,5+ 3,0 0,716
Tag 4 73+1,7 7,8 +£3.4 0,364
Tag 5 6,4+ 1,0 7,1+25 0,542
Tag 6 6,9+2.,0 6,8+ 1,6 0,879
Tag 7 6,7+ 1,1 6,7+ 1,6 0,867
Tag 8 6,8+ 1,7 6,4+2.0 0,971
*p<0,05

Abbildung 8: Korpertemperatur bei progredienten und nicht-progredienten Patienten

[Mittelwert + SD]
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Abbildung 9: Fibrinogenplasmakonzentration bei progredienten und nicht-

progredienten Patienten [Mittelwert + SD]

mg/dl
600

500

450
400

250

Fibrinogenplasmakonzentration

550

p=0,046

350 +
300 +

==& Progredient

== Nicht-Progredient

T
Tag 1 Tag 2

Tag 3

Progrediente Pat. Nicht-progr. Pat. p
Fibrinogenplasma-
Konzentration
Mg/dl + SD
Aufnahme 451,7+117,3 353,8 £99,7 0,046*
Tag 2 406,7 + 131,0 388,6 £ 153,5 0,469
Tag 3 3989+ 1134 405,8 + 181,2 0,535
*p<0,05

Beim CRP im Serum fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

(Tabelle 6).

Tabelle 6: CRP-Serumkonzentration bei progredienten und nicht-progredienten
Patienten [Mittelwert + SD]

Progrediente Pat. Nicht-progr. Pat. p

CRP im Serum

Mg/l + SD

Aufnahme 6,7+3,3 11,4+ 18,9 0,723
Tag 2 6,7+2,1 14,4 + 23,2 0,986
Tag 3 8,6+49 21,4+28,7 0,947
Tag 4 8,6+4,1 20,6 + 30,8 0,841
Tag 5 11,9+ 8.8 15,7+ 22,6 0,453
Tag 6 11,6 +£9,9 132+ 154 0,831
Tag 7 12,7+ 13,2 13,6 + 14,0 0,742
Tag 8 12,1+ 10,0 153+ 14,3 0,855
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Fiinf Patienten (14,3%) der Studiengruppe mit nicht-progredientem Verlauf wurden wegen
eines akuten Infekts mit Antibiotika, 2 davon auch mit Antipyretika behandelt. Bei 3 dieser
Patienten zeigten sich dabei klinisch und laborchemisch Zeichen eines akuten Infekts. Bei den
2 anderen Patienten waren die Entziindungsparameter bei Aufnahme nicht erhoht. Ein
weiterer Patient mit nicht-progredientem lakunidrem Schlaganfall erhielt ein Antipyretikum
ohne Zeichen eines Infekts.

Bei den Patienten mit progredientem Verlauf wurde 1 Patient (9,1%) wegen eines akuten
Infekts antibiotisch und antipyretisch behandelt. Das CRP bei Aufnahme befand sich dabei im
Normbereich, die Korpertemperatur bei Aufnahme betrug 37,4 °C und die Leukozytenzahl
bei Aufnahme war mit 11,4 /nl leicht erhoht. Zwei weitere Patienten mit progredienten
lakundren Schlaganfillen erhielten ein Antipyretikum ohne Hinweis fiir einen akuten Infekt.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Rate an akuten Infektionen bei
Patienten mit progredienten oder nicht-progredienten Verlaufen (p=1,000).

3.6.2. Glutamat

Die Plasmakonzentration von Glutamat am Aufnahmetag unterschied sich nicht signifikant

zwischen Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakunéren Schlaganféllen
(Abbildung 10).

Abbildung 10: Glutamatplasmakonzentration am Aufnahmetag bei progredienten und
nicht-progredienten Patienten [Mittelwert + SD]
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3.6.3. Gerinnungsparameter

Die vWF-Konzentration im Plasma am Tag 2 war bei den Patienten mit nicht-progredientem
Verlauf signifikant hoher als bei den Patienten mit progredientem Verlauf (Abbildung 11).

Abbildung 11: Von Willebrand Faktor am Tag 2 bei progredienten und nicht-
progredienten Patienten [Mittelwert + SD]
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Bei der Bestimmung des D-Dimer bei Aufnahme, an Tag 2 und 3 (Abbildung 12) und bei der
PTT am Aufnahmetag waren keine signifikanten Unterschiede erkennbar (Abbildung 13).

Abbildung 12: D-Dimer bei progredienten und nicht-progredienten Patienten
[Mittelwert + SD]
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Abbildung 13: Partielle Thromboplastinzeit (PTT) bei progredienten und nicht-
progredienten Patienten [Mittelwert + SD]
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3.6.4. Blutzucker und Blutdruck

Der Blutzucker am Tag 3 war in der Gruppe der Patienten mit progredientem Verlauf
signifikant erhoht, an den anderen Tagen (Aufnahmetag, Tag 2) zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zu den stabilen Patienten (Abbildung 14).

Abbildung 14: Blutzucker bei progredienten und nicht-progredienten Patienten
[Mittelwert + SD]
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Beim systolischen und diastolischen Blutdruck sowie beim mittleren arteriellen Druck (MAD
= systol. Blutdruck + diastol. Blutdruck x 0,5) waren keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakunéren Schlaganféllen zu
erkennen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Systolischer und diastolischer Blutdruck und mittlerer arterieller Druck
(MAD) bei progredienten und nicht-progredienten Patienten [Mittelwerte]
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4. DISKUSSION

4.1. Klinisch-neurologisch progredienter Verlauf

4.1.1. Haufigkeit und zeitlicher Verlauf

Ungeféhr ein Viertel der Patienten mit akutem lakunédrem ischimischem Schlaganfall
verschlechterte sich klinisch-neurologisch wéhrend der ersten 72 Stunden nach Beginn der
Symptomatik, die Mehrheit davon innerhalb der ersten 24 Stunden.

Alle progredienten Patienten zeigten eine Zunahme motorischer Ausfille, ndmlich einer
Parese von oberer oder unterer Extremitit oder einer zentralen fazialen Parese, teils
kombiniert mit anderen fokal-neurologischen Defiziten, wie Dysarthrie, Sensibilitdtsstorung
oder Ataxie.

Obwohl eine Verschlechterung um mindestens einen Punkt im NIHSS laut unserer Definition
des progredienten Hirninfarkts auf den ersten Blick als sehr wenig und ungenau erscheint und
nicht mit der Definition nach Castillo iibereinstimmt, der mindestens 2 Punkte fordert'?, ist
unsere Definition aufgrund der hohen Reliabilitdt des NIHSS und eindeutig definierter
Kriterien fiir motorische Ausfille im NIHSS gerechtfertigt. Die Definition der Progression als
Verschlechterung um mindestens einen Punkt im NIHSS* ist in unserem Patientengut
sensitiv und valide, da bei lakuniren Schlaganfillen der NIHSS-Wert insgesamt niedriger ist
(Mittelwert des Gesamtkollektivs + SD bei Aufnahme: 3,9 + 2,3) und die entscheidende
klinische Verschlechterung bei allen Patienten in einer Zunahme der motorischen Ausfille
bestand.

Die Ergebnisse stimmen mit anderen frither verdffentlichten Studien, die eine hohe Rate
progredienter Patienten beim lakuniren Schlaganfall zeigten, iiberein.'>****" Jedoch ist der
Vergleich mit anderen Studien schwierig, da es keine allgemein akzeptierte einheitliche
Definition fiir den progredienten Hirninfarkt gibt. Verschiedene Studien verwenden
verschiedene neurologische Skalen und Schwellenwerte fiir die Klassifizierung der Patienten
in progrediente und nicht-progrediente Subgruppen. So sollen sich nach Angaben des Harvard
Cooperative Stroke Registry® sogar 62% der lakuniren Schlaganfille verschlechtern oder
fluktuieren. Wahrscheinlich sind unterschiedliche Definitionen fiir Progression und
Fluktuation fiir die diskrepanten Zahlen verantwortlich.

Die Haufigkeit der klinischen Progression ist abhdngig von der Zeit der Aufnahme ins
Krankenhaus.”™ Je friiher nach Beginn der neurologischen Symptomatik der Patient
aufgenommen und von einem Arzt gesehen wird, umso wahrscheinlicher wird ein
progredienter Verlauf festgestellt werden, denn in den meisten Fillen ereignet sich die
Progression sehr friih innerhalb der ersten 24 Stunden®’®, wie auch in der vorliegenden
Arbeit.

In dieser Studie wurden alle Patienten innerhalb von 12 Stunden, die meisten sogar innerhalb
von 6 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls aufgenommen und es gab keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Latenz zwischen Beginn der Symptomatik und Aufnahme
zwischen den Patienten mit progredienten und nicht-progredienten Schlaganfillen. Somit
diirfte die Zahl der entgangenen progredienten Verldufe sehr klein sein.
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4.1.2. Schweregrad des neurologischen Defizits (NIHSS) und Outcome (Barthel Index)

Bei der Schwere des neurologischen Defizits bei Aufnahme, quantitativ erfasst durch den
NIHSS, gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit progredienten und
nicht-progredienten Schlaganféllen. Somit eignete sich der initiale NIHSS-Score nicht als
Pridiktor fiir die frithe Progression. Erst nach 24 Stunden bis hin zur Entlassung war der
NIHSS-Score signifikant mit einer Progredienz der klinischen Symptomatik assoziiert.

Im Gegensatz dazu fanden Nakamura et al. in einer Studie {iber progrediente motorische
Defizite beim lakuniren Schlaganfall, dass der initiale Schweregrad der Symptomatik ein
unabhingiger Pradiktor fiir die frithe Progression ist.®’

Obwohl in dieser Studie die Patienten bei Aufnahme in etwa gleich schwer betroffen waren,
war die Progression des lakundren Schlaganfalls signifikant mit einem schlechteren Outcome,
gemessen anhand eines niedrigeren Barthel Index bei Entlassung und nach 90 Tagen
verbunden. Dies ist in Ubereinstimmung mit friiheren Beobachtungen beim lakuniiren
Schlaganfall.”*%

4.1.3. Lokalisation der lakunaren ischamischen L&sionen

Beziiglich der Lokalisation der lakundren Infarkte waren bei den Patienten mit progredienten
Schlaganfillen signifikant mehr Lésionen im Bereich der Capsula interna zu finden als bei
den Patienten mit nicht-progredienten Schlaganféllen, ansonsten gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen. Auffillig war also, dass in dieser Arbeit
deutlich mehr Patienten mit frither Progression lakunére Lisionen in der weilen Substanz
(Marklager und Capsula interna) als auBBerhalb davon aufwiesen. Dies steht im Gegensatz zu
den Ergebnissen von Serena et al., die eine hohere Rate progredienter Patienten bei
Schlaganfillen in der grauen Substanz zeigten. Die vermehrte Freisetzung von Glutamat aus
diesen Regionen des Gehirns wurde in diesem Zusammenhang als wesentlicher Faktor
interpretiert.”'

Warum in dieser Studie eher lakundre Schlaganfille in der weillen Substanz zur Progression
neigten, kann nicht hinreichend erkldrt werden. Aufgrund fehlender Verfiigbarkeit konnte
nicht bei allen Patienten eine cerebrale Bildgebung mittels cMRT durchgefiihrt werden, so
dass das Infarktvolumen bei den progredienten und nicht-progredienten Patienten nicht
einheitlich bestimmt werden konnte und somit keine Aussage dariiber moglich war.

4.1.4. Lakunare Syndrome

Bei der Héufigkeit der lakundren Syndrome zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakunidren Schlaganfallen.
Jedoch fiel auf, dass bei den Patienten mit progredienten lakundren Schlaganfillen weder rein
sensible Syndrome wie die Hemihypésthesie noch umschriebene Syndrome wie isolierte
Hirnnervenausfille oder das Dysarthria-Clumsy-Hand-Syndrom, sondern nur Syndrome mit
eindeutigen motorischen Defiziten vorhanden waren. Aufgrund der kleinen Fallzahl wurde
dabei keine statistische Signifikanz erreicht.
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4.2. Inflammatorische Mechanismen
4.2.1. Leukozyten

Bei den Patienten mit progredienten lakunédren Schlaganfillen war die Leukozytenzahl am
Aufnahmetag im Vergleich zu den Patienten mit nicht-progredientem Verlauf signifikant
hoher. Der Mittelwert lag mit 9,6 /nl bei den progredienten Patienten an der oberen Grenze
des Normbereichs. An den folgenden Tagen war der signifikante Zusammenhang mit der
klinischen Progression nicht mehr nachweisbar.

Untersuchungen mit radioaktiv markierten Leukozyten zeigten, dass eine Akkumulation und
Infiltration von Leukozyten im Infarktgewebe zur entziindlichen Reaktion auf die Ischdmie
dazugehéren." Die Leukozytenakkumulation begann 3 bis 6 Stunden nach Beginn des
Schlaganfalls und erreichte ihr Maximum nach 12 bis 24 Stunden. Dabei korrelierte das
Ausmal der Leukozytenakkumulation mit dem Schweregrad der Hirnparenchymschéadigung
und einem schlechten neurologischen Outcome.' Fiir lakunire Schlaganfille im Speziellen
wurde dieser Zusammenhang noch nicht gezeigt. Jedoch war bei Castellanos et al. die
Progression des lakundren Schlaganfalls mit einer erhdhten Plasmakonzentration von ICAM-1
verbunden, einem intrazelluldiren Adhésionsmolekiil, das von Endothelzellen zur
Akkumulation der Leukozyten exprimiert wird."!

Eine mogliche Erklarung der Ergebnisse ist, dass auch beim lakuniren Schlaganfall die
Leukozyten nicht nur reaktiv auf die Ischdmie erhoht sind, sondern sekundér durch
pathogenetische Mechanismen, wie z.B. eine Immunreaktion mit toxischen Nebenprodukten
und Phagozytose den ischdmischen Schaden vergroBern und somit zum klinisch-
progredienten Verlauf mit schlechterem neurologischen Outcome fiihren.

Experimentelle Studien konnten zeigen, dass durch die Reduzierung der zirkulierenden
Leukozyten eine Verkleinerung der Infarktgrofe erreicht werden konnte, was fiir eine
sekundire Schidigung durch Leukozyten spricht.”

4.2.2. Kbérpertemperatur

Auch bei der Korpertemperatur fand sich bei den Patienten mit progredienten Schlaganfillen
am Aufnahmetag ein signifikant hoherer Wert als bei den Patienten mit nicht-progredientem
Verlauf. Der signifikante Unterschied zu den nicht-progredienten Patienten verschwand am
Tag 2 und 3 nach Beginn des Schlaganfalls. Der durchschnittliche Wert der Korpertemperatur
bei den progredienten Patienten am Aufnahmetag lag mit 37,3 °C noch im oberen Bereich der
Norm. Jedoch zeigten andere Untersuchungen, dass bereits eine milde Erhéhung im Bereich
zwischen 37,0 °C und 37,5 °C mit einem schlechteren Outcome einhergehen kann.?

Der Zusammenhang zwischen einer erh6hten Korpertemperatur und der frithen
neurologischen Verschlechterung sowie eines schlechteren Outcomes wurde fiir den akuten
ischdmischen Schlaganfall im Allgemeinen®" und fiir den lakuniren Schlaganfall'' gezeigt.
In dieser Untersuchung konnte dies fiir den lakunéren Schlaganfall bestétigt werden.
Allerdings ist der nur sehr geringe Unterschied der Temperaturwerte zwischen beiden
Studiengruppen bei der kleinen Fallzahl vorsichtig und kritisch zu betrachten und ist in
weiteren Untersuchungen mit hoheren Fallzahlen zu bestitigen.

Da in dieser Studie die initiale Schwere des neurologischen Defizits zwischen den Patienten
mit progredientem und nicht-progredientem Verlauf dhnlich waren, ist es sehr wahrscheinlich,
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dass die hohere Korpertemperatur bei den progredienten Patienten nicht nur als Folge der
Gewebsnekrose entstand, sondern sekundér iiber verschiedene (siche Kapitel 1.4)
Mechanismen zu einer neurologischen Verschlechterung fiihrte.

Die Anwendung einer Hypothermie in experimentellen Schlaganfallstudien mit Tiermodellen
fithrt zu positiven Wirkungen im Sinne einer Reduktion der Infarktgrée und Verminderung
der freigesetzten neurotoxischen Metaboliten sowie der inflammatorischen Mechanismen mit
nachfolgendem besserem Outcome.”>***®' Dies unterstiitzt die Theorie, dass eine hohere
Korpertemperatur an der Progression des Schlaganfalls beteiligt sein kann. Bisher gibt es nur
wenige kleine klinische Studien am Menschen, in denen zwar eine bessere Prognose bei der
Anwendung von Hypothermie beim akuten Schlaganfall nahegelegt, aber nicht bewiesen
werden konnte.”>”®" Bei zwei dieser Studien wurden nur schwere Mediainfarkte ohne
Kontrollen untersucht.”®" Es sind also noch weitere klinische Studien mit therapeutischer
Anwendung der Hypothermie beim akuten Schlaganfall am Menschen erforderlich, um die
Effektivitit und den Zusammenhang mit einem verbesserten Outcome zu beweisen.*®

Infektionen konnen ebenfalls die Korpertemperatur und die Leukozytenzahl erhohen. Fieber
ohne nachweisbaren infektiosen Fokus entwickelt sich bei Stroke-Patienten friiher als Fieber
aufgrund einer Infektion.*®

Bei den Patienten dieser Studie hatte einer der 11 Patienten mit progredienten lakuniren
Schlaganfillen bei Aufnahme einen Infekt mit einer Korpertemperatur von 37,4 °C und einer
diskret erh6hten Leukozytenzahl mit 11,4 /nl. Bei den Patienten mit nicht-progredientem
Verlauf hatten 5 von 35 Patienten bei Aufnahme einen Infekt, dabei war nur in einem Fall die
Korpertemperatur mit 37,9 °C und die Leukozytenzahl mit 24,3 /nl bei Aufnahme erhoht.
Zudem war das CRP bei den progredienten Patienten im Mittelwert niedriger als bei den
stabilen Patienten (s. Kapitel 4.2.5.). Nach dem initialen Gipfel bei Aufnahme sank bei den
progredienten Patienten neben der Korpertemperatur auch die Leukozytenzahl in den
folgendenen Tagen teils auf Werte unter denen der nicht-progredienten Patienten ab. Daher
erscheint eine Infektion als Ursache der hdheren Kdrpertemperatur und der héheren
Leukozytenzahl bei den progredienten Patienten als sehr unwahrscheinlich.

4.2.3. Fibrinogen

Bei den Patienten mit progredienten lakuniren Schlaganféllen war die
Fibrinogenplasmakonzentration am Aufnahmetag signifikant hoher als bei den Patienten mit
nicht-progredienten Schlaganfillen. An den folgenden Tagen verschwand diese Assoziation.

Davalos et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen einem erhdhten Plasmafibrinogen und

einer frithen neurologischen Verschlechterung fiir den akuten Schlaganfall im Allgemeinen.”’
Fiir lakundre Schlaganfille wurde dieser Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit erstmals

gezeigt.

Fibrinogen kann wiederum eine sekundér schiddigende Rolle spielen, z.B. indem es die
Plasmaviskositit erhoht und als Teil der Gerinnungskaskade prothrombotisch wirkt.*”
Umgekehrt konnte in einer Untersuchung von Walzl et al. gezeigt werden, dass die
Entfernung von Fibrinogen aus dem Plasma durch Plasmapherese zu einer verbesserten
neurologischen Funktion fiihrt.”* Zur Reduzierung der Blutviskositit kénnte auch eine
Hémodilution in Erwégung gezogen werden, empirische Daten gibt es dazu jedoch noch
nicht.
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4.2 4. Blutzucker

Wir fanden einen signifikant hoheren Blutzucker am Tag 3 nach Beginn des Schlaganfalls bei
den progredienten Schlaganfillen im Vergleich zu den nicht-progredienten Schlaganfillen.
Bei Aufnahme und am Tag 2 waren ebenfalls erhohte Blutzuckerwerte > 120 mg/dl bei den
progredienten Patienten nachweisbar, aber ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

Eine Erkldrung fiir den erhohten Blutzucker bei den progredienten Patienten wire eine
ausgepragtere Stressreaktion auf die cerebrale Ischdmie. Reaktiv auf den Stress werden durch
Aktivierung der Hypophyse iiber die adrenokortikotrope Achse Glucokortikoide freigesetzt’,
die zu einer Erhdhung des Blutzuckers fithren, der dann sekundir eine schiadigende Wirkung
entfalten kann.

Die spite signifikante Erhohung des Blutzuckers am Tag 3 bei den Patienten mit
progredienten Schlaganfillen im Vergleich zu den stabilen Patienten in dieser Studie ist eher
als Folge und weniger als Ursache der klinischen Verschlechterung zu interpretieren.

4.2.5. C-reaktives Protein

Moglicherweise ist eine individuell verschieden ausgeprégte Pradisposition fiir entziindliche
Reaktionen auf Stimuli, in diesem Fall die cerebrale Ischamie, fiir den weiteren klinischen
Verlauf verantwortlich. Jedoch wiirde man bei den Patienten mir erh6htem Risiko fiir eine
ausgeprigte inflammatorische Antwort zum Beispiel hohere Werte des C-reaktiven Proteins
(CRP) als Marker fiir ein aktiveres Immunsystem erwarten, die -wie in aktuellen Studien
untersucht- das individuelle vaskulire Risiko voraussagen konnen. 27>

Di Napoli et al. zeigten, dass eine Erhdhung des CRP-Wertes nach einem akuten Schlaganfall
hdufig ist und dass man die Patienten je nach CRP-Wert in Gruppen mit niedrigerem oder
hoherem Risiko fiir weitere vaskuldre Ereignisse oder Tod einordnen kann. Dabei hatten die
Patienten mit einem CRP > 15 mg/l eine sehr schlechte Prognose.”” Auch bei Muir et al. fand
sich die CRP-Konzentration im Serum als unabhiingiger Pridiktor fiir das Uberleben nach
einem ischdmischen Apoplex.®

Dies war bei den Ergebnissen in dieser Studie nicht der Fall. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakuniren
Schlaganfillen beziiglich des CRP. Vielmehr gab es einen Trend hinsichtlich hoherer CRP-
Werte bei den stabilen Patienten. Dies ist am ehesten durch Patienten mit Infektionen und
erhohtem CRP bei der kleinen Fallzahl von 35 nicht-progredienten Patienten in der
statistischen Analyse der Mittelwerte zu erkldren. Zudem muss erwéhnt werden, dass im
Rahmen dieser Studie keine hochsensitiven Essays zur Bestimmung des CRP im Serum zur
Verfiigung standen und somit die Werte in einem Bereich unter 5 mg/1 nicht ausreichend
genau bestimmt werden konnten.

4.2.6. Blutdruck

Bei Aufnahme und am Tag 3 fanden sich bei den Patienten mit progredienten Schlaganfillen
hohere systolische und diastolische Blutdruckwerte als bei den Patienten mit nicht-
progredientem Verlauf, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Patienten mit akutem Schlaganfall haben haufig einen erhdhten Blutdruck, selbst wenn keine
arterielle Hypertonie in der Vorgeschichte bekannt ist.*'
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Beziiglich des Blutdrucks finden sich in der Literatur unterschiedliche Assoziationen zur
frithen neurologischen Verschlechterung beim Schlaganfall. Zum einen scheint ein gewisser
Blutdruck nétig zu sein, um einen ausreichenden cerebralen Perfusionsdruck herstellen zu
konnen, zum anderen kann ein erh6hter Blutdruck aber auch sekundér schidigende
Wirkungen entfalten.?'”"*® Zudem kann ein hoherer Blutdruck auch nur reaktiv erhdht sein
und somit nur Folge, nicht Ursache einer weiteren schdadigenden Kaskade sein.

Die vorliegenden Ergebnisse konnten keine statistisch signifikante Assoziation des Blutdrucks
mit der frithen klinischen Progression beim lakuniren Schlaganfall nachweisen.

Aufgrund der unterschiedlichen Studienergebnissen wurde die Therapie des erhohten
Blutdrucks beim akuten Schlaganfall lange widerspriichlich diskutiert. In den letzten Jahren
wurde die Empfehlung favorisiert, dass eine abrupte Blutdrucksenkung eher schidlich ist und
dass man lediglich im Falle extrem erhohter systolischer (>220 mmHg) oder diastolischer
(>110 mmHg) Blutdruckwerte eine vorsichtige langsame und nur milde Blutdrucksenkung
vornimmt.

4.2.7. Akute-Phase-Reaktion

Die Progression des neurologischen Defizits ereignete sich hauptsédchlich in den ersten 24
Stunden nach Aufnahme und war signifikant mit einer héheren Leukozytenzahl im Blutbild,
einer hoheren Korpertemperatur und Fibrinogenplasmakonzentration bei Aufnahme im
Vergleich zu den Patienten mit nicht-progredienten Schlaganfillen assoziiert. Wahrend der
folgenden Tage verschwand diese Assoziation.

Der zeitliche Verlauf und die Erh6hung der Entziindungsparameter sowie des Fibrinogen als
Akutem-Phase-Protein (APP) legt die Verbindung zu einer Akuten-Phase-Reaktion (APR)
nahe.

Die APR ist im weitesten Sinne eine Reaktion des Organismus auf eine Gewebsverletzung
oder eine Entziindung. Die regulatorischen Mechanismen, die diese Reaktion kontrollieren,
sind hochst kompliziert und beinhalten die Freisetzung verschiedener Mediatoren, die die
Produktion spezifischer APP in Hepatozyten auf genetischer Ebene beeinflussen.’” Die APR
erreicht normalerweise ihre maximale Ausprigung 8 bis 12 Stunden nach einer Verletzung.*’
Obwohl man von einigen APP weiB}, dass sie einen niitzlichen Effekt haben, indem sie das
Fortschreiten der Gewebsverletzung verhindern und Reparaturprozesse aktivieren sollen,
kennt man die Aufgabe vieler APP in vivo noch nicht.”’

Die APR wird lokal durch Makrophagen oder Monozyten in Gang gesetzt. Diese setzen ein
breites Spektrum an Mediatoren frei, u.a. die Zytokine Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-
6) und TNF-a. SchlieBlich wird das umgebende Stroma zur Sezernierung chemotaktischer
Peptide rekrutiert, es werden Endothelzellen aktiviert, die iber Adhédsionsmolekiile (ICAM)
zur Akkumulation von Leukozyten fithren und es kommt zur Sollwertverstellung der
Kérpertemperatur im Hypothalamus nach oben.”

Dass die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, wie IL-6 oder TNF-a sowie des
Adhisionsmolekiils ICAM-1 bei der frithen Progression eine wichtige Rolle spielen, konnte
kiirzlich explizit fiir lakunire Schlaganfille gezeigt werden.'' In einer Studie von Vila et al.
war die IL-6-Konzentration im Plasma stark mit der Kdrpertemperatur, dem Blutzucker und
der Fibrinogenplasmakonzentration, also wichtigen Teilen der APR, korreliert.”
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Die Zytokine fiihren in der Leber zur vermehrten Produktion verschiedener APP. Dabei
reguliert IL-6 die Bildung von Fibrinogen und vielen anderen APP, wihrend das CRP von IL-
1 reguliert wird.’

Der eigentliche Zweck der APR ist zwar eine Begrenzung des Schadens. Es ist aber
anzunehmen, dass die APR bei der cerebralen Ischdmie nicht nur eine niitzliche Funktion,
sondern vielmehr sekundér schadigende Effekte hat. So kdnnen eine hohere Leukozytenzahl,
eine hohere Korpertemperatur und ein erhdhtes Fibrinogen reaktiv im Rahmen der APR auf
die cerebrale Ischimie entstehen, um dann im Folgenden durch eine Vielzahl verschiedener
bereits dargestellter Pathomechanismen den ischdmischen Schaden zu verstarken.

In experimentellen Studien konnte ein neuroprotektiver Effekt von Antagonisten gegen
Zytokine nachgewiesen werden, was diese Hypothese unterstiitzt.**>7*

Interessant erscheint die Frage, warum bei gleicher Ausgangsposition mit nahezu gleichem
initialem Schweregrad des neurologischen Defizits bei manchen Patienten die reaktiven und
in der Folge schddigenden Entziindungsprozesse stirker ausgeprégt sind als bei anderen, die
sich nach der Akutphase stabilisieren oder sogar verbessern. Moglicherweise spielt, wie schon
erwéhnt, eine individuelle (genetische?) Pradisposition, tiberschieend auf einen
schéidizgéenden Reiz — in diesem Fall eine cerebrale lakunére Ischdmie- zu reagieren, eine
Rolle.

4.3. Neurotoxische Mechanismen — Glutamat

Obwohl in anderen Studien ein von der InfarktgroBe und der initialen Schwere des
neurologischen Defizits unabhingiger Zusammenhang zwischen einer erhohten Glutamat-
Konzentration und einer frithen klinischen Progression, auch beim lakuniren Schlaganfall
gefunden wurde'>™', konnten die Ergebnisse dieser Analyse keine signifikante Korrelation
zwischen der Glutamat-Plasmakonzentration und der frithen neurologischen Verschlechterung
reproduzieren. Die Glutamat-Plasmakonzentration war bei den Patienten mit progredienten
lakundren Schlaganfillen nur ungeféhr 15 % hoher als bei den Patienten mit nicht-
progredienten Schlaganféllen.

Es ist bekannt, dass die Glutamat-Freisetzung in grof3en Infarkten stirker ausgeprigt ist und
dass in kortikalen Regionen und in der grauen Substanz eine hohere Dichte glutamathaltiger
Neuronen existiert.'* Aufgrund der kleinen Fallzahl der progredienten lakuniren
Schlaganfille in dieser Studie haben wir bei der statistischen Analyse der Glutamat-
Plasmakonzentrationen auf eine Differenzierung zwischen lakuniren Infarkten in der grauen
Substanz (Stammganglien, Thalamus, Hirnstamm) und der weillen Substanz (Marklager,
Capsula interna) verzichtet.

Im Gegensatz zu den Studien von Castillo et al. wurde in dieser Arbeit nur die Glutamat-
Konzentration im Plasma und nicht zusétzlich im cerebrospinalen Liquor bestimmt. Aufgrund
der Blut-Hirnschrankenstorung wéhrend der cerebralen Ischdmie kann Glutamat aus dem
Hirnparenchym ins Blut diffundieren. Die Konzentrationen im Plasma und Liquor korrelieren
daher sehr gut miteinander, so dass eine Bestimmung im Plasma zur Evaluation von
Verinderungen der Konzentration im Verlauf eine Abschétzung erlaubt.'*"

Bei Serena et al., die eine signifikante Erh6hung der Glutamat-Plasmakonzentration bei
progredienten lakunéren Schlaganfillen zeigten, fanden sich mit > 210 umol/l mehr als
doppelt so hohe Werte fiir die Glutamat-Plasmakonzentration bei den progredienten Infarkten
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als bei den Werten in dieser Arbeit mit 103,2 pmol/l fiir die progredienten Infarkte
(Referenzwert 10 -131 pmol/l).*' Ein Grund fiir diese Diskrepanz kénnte die unterschiedliche
Latenz zwischen Beginn des Schlaganfalls und der Blutabnahme fiir die Glutamatbestimmung
sein. In dieser Studie wurden die Patienten mit einer durchschnittlichen Latenz von 5,0 £+ 3,5
Stunden innerhalb von 12 Stunden aufgenommen, in der Studie von Serena et al. mit einer
mittleren Latenz von 10,3 + 6,9 Stunden innerhalb von 24 Stunden. Auflerdem waren bei
Serena et al mit 55,6% der progredienten lakunédren Schlaganfille deutlich mehr Lésionen in
der grauen Substanz mit hoherer Dichte glutaminhaltiger Neuronen gelegen als bei den nicht-
progredienten Infarkten mit 23,3%. In der vorliegenden Arbeit waren bei der progredienten
Gruppe mit 36,4% weniger Schlaganfille im Bereich der grauen Substanz als bei den nicht-
progredienten Schlaganfillen mit 45,7%.

4.4. Gerinnungsstorungen

Fibrinogen, das als APP bereits an anderer Stelle erldutert wurde, aber auch zu den
Gerinnungsparametern zéhlt, war bei den Patienten mit progredienten lakunaren
Schlaganfillen im Vergleich zu den Patienten mit nicht-progredientem Verlauf signifikant
erhoht. Dies ist mit der Beteiligung von Fibrinogen an der APR zu erkliren. Wie bereits
beschrieben, kann Fibrinogen durch die thrombinvermittelte Entstehung von Fibrin und durch
die Aktivierung von Thrombozyten zu einer gesteigerten Gerinnung fithren und somit eine
Progression verursachen.”

Anders als erwartet, war die von Willebrand Faktor (vWF)-Konzentration im Plasma am Tag
2 bei den nicht-progredienten Patienten signifikant hoher als bei den progredienten Patienten.
Da der vWF eine prothrombotische Wirkung durch Vermittlung der Plattchenadhdsion und —
aggregation hat, erscheint dieses Ergebnis nicht plausibel. Die vWF-Konzentration wird durch
Faktoren, wie Stress, schwere Lebererkrankungen, Schwangerschaft und orale Kontrazeptiva
erhoht. Bis auf den moglichen Faktor Stress war keiner der genannten Einflussfaktoren bei
unseren Patienten vorhanden. Jedoch weisen Menschen mit der Blutgruppe 0 deutlich
geringere VWF-Konzentrationen im Plasma auf. Moglicherweise ist dies der Grund fiir das
unerwartete Ergebnis. Die Blutgruppen wurden in dieser Studie nicht erfasst.

Die Werte fiir das D-Dimer befanden sich bei beiden Studiengruppen gering iiber dem oberen
Normwert. Die partielle Thromboplastinzeit (PTT) bei Aufnahme war in beiden Gruppen im
Referenzbereich. Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen der D-Dimer-
Konzentration bei Aufnahme, an Tag 2 und 3 sowie der PTT bei Aufnahme mit einer frithen
neurologischen Verschlechterung gefunden werden.

In dieser Studie konnten anhand der analysierten Faktoren auf3er beim Fibrinogen keine
Gerinnungsstérungen im Sinne eines prokoagulatorischen Zustands mit der Progression des
lakundren Schlaganfalls in Zusammenhang gebracht werden. Jedoch sind weitere Studien mit
groBerer Fallzahl und weiterreichender Priifung des Gerinnungssystems notwendig, um eine
Beteiligung des Gerinnungssystems bei der Progression des lakundren Schlaganfalls
auszuschliefen.
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4.5. Demographische Faktoren

Bei den demographischen Daten hinsichtlich Alter, Geschlecht, Risikofaktoren,
Vorerkrankungen und Vormedikation konnten in dieser Arbeit keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakunéren
Schlaganfillen gefunden werden. Es konnte somit kein Risikoprofil fiir die Progression des
lakundren Schlaganfalls anhand dieser Daten erstellt werden.

Insgesamt waren mehr Méanner als Frauen in der Studie eingeschlossen, was die ménnliche
Dominanz bei vaskuldren Krankheiten widerspiegelt. Das Verhiltnis zwischen Ménnern und
Frauen blieb aber bei den progredienten und nicht-progredienten Patienten dhnlich.

Bei den Risikofaktoren und Vorerkrankungen fielen allenfalls leichte Unterschiede mit einem
etwas haufigeren Vorkommen eines Diabetes mellitus, einer Hypercholesterindmie, eines
Nikotinkonsums, einer koronaren Herzerkrankung und eines Vorhofflimmerns bei den
progredienten Patienten auf, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen.

In einer Studie von Castellanos et al. schiitzte eine Vormedikation mit Acetylsalicylsdure vor
einem progredienten Verlauf beim lakuniren Schlaganfall.'' Andere Studien zeigten, dass
Acetylsalicylsdure die Schwere eines cerebralen Infarktes und die Haufigkeit einer frithen
Verschlechterung verminderte.*>*® Ein solcher Zusammenhang konnte in dieser Arbeit nicht
bestitigt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Trotz des kleinen Lasionsvolumens lakundrer Schlaganfille ist die Progression neurologischer
Defizite bei diesem durch Mikroangiopathie verursachten Schlaganfall-Subtyp ein hiufiges
Problem in der klinischen Praxis. Ziel dieser prospektiven klinischen Studie war, die
Haufigkeit, den zeitlichen Verlauf, mogliche zugrunde liegende Pathomechanismen sowie die
Prognose der klinisch-neurologischen Verschlechterung bei lakunédren Schlaganfillen zu
untersuchen.

Es wurden 46 Patienten mit akutem lakunirem Syndrom innerhalb von 12 Stunden nach
Beginn der Schlaganfallsymptome in die Studie eingeschlossen. Die Beurteilung des
Schweregrads der neurologischen Ausfille erfolgte anhand der National Institutes of Health
Stroke Skala (NIHSS) tdglich an den ersten drei Tagen nach Beginn der Symptomatik sowie
bei Entlassung. Fiir die Evaluation der Prognose wurde der Barthel Index bei Entlassung und
telefonisch nach 90 Tagen erhoben. Die Progression der neurologischen Symptomatik wurde
als Verschlechterung um > 1 Punkt im NIHSS im Bereich der motorischen Funktionen
definiert. Die Patienten mit progredienten und nicht-progredienten lakuniren Schlaganfillen
wurden hinsichtlich demographischer Daten, Vorerkrankungen, Vormedikation, der
Haufigkeit der lakunédren Syndrome, der Lokalisation der lakundren Lésionen, des zeitlichen
Verlaufs der klinischen Progression, des NIHSS und Barthel Index sowie hinsichtlich
Entziindungsparametern (Leukozyten, Korpertemperatur, C-reaktives Protein, Fibrinogen),
Gerinnungsparametern (D-Dimer, von Willebrand Faktor, PTT), der
Glutamatplasmakonzentration, des Blutzuckers und Blutdrucks miteinander verglichen.

Diese prospektive klinische Studie zeigte, dass ungefihr ein Viertel (23,9%) der Patienten mit
lakundrem Schlaganfall eine friihe klinische Verschlechterung innerhalb der ersten 72
Stunden, 81,8% davon sogar innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn der Symptomatik
erfahren. Bei Aufnahme bestand kein signifikanter Unterschied im Schweregrad der
neurologischen Ausfille —quantitativ erfasst durch den NIHSS- zwischen den Patienten mit
progredientem und nicht-progredientem Verlauf. 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls
bis hin zur Entlassung war der NIHSS-Score bei den Patienten mit progredienten lakuniren
Schlaganfillen signifikant hoher als bei den Patienten mit stabilem Verlauf. Die Patienten mit
progredientem Verlauf hatten eine deutlich schlechtere Langzeitprognose als die Patienten,
die sich in der Friihphase stabilisierten oder sogar verbesserten. Lakunére Schlaganfille mit
progredientem Verlauf waren signifikant haufiger im Bereich der Capsula interna lokalisiert.

Die friithe Progression war signifikant mit einer hoheren Leukozytenzahl, einer héheren
Korpertemperatur und einer hoheren Fibrinogenplasmakonzentration bei Aufnahme
assoziiert. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine Rolle der Akuten-Phase-Reaktion bei der
Progression des lakunédren Schlaganfalls. Die Parameter der Akuten-Phase-Reaktion, die
reaktiv auf die cerebrale Ischdmie erhoht sind, konnen iiber komplexe Pathomechanismen den
ischamischen Schaden verstirken und somit zur klinischen Progression fiihren. Die
Ergebnisse lassen die Leukozytenzahl, die Korpertemperatur und die
Fibrinogenplasmakonzentration bei Aufnahme als Priadiktoren fiir eine friihe klinische
Verschlechterung beim lakunédren Schlaganfall vermuten.

Fiir den Blutzucker fanden sich erst am Tag 3 nach Beginn des Schlaganfalls signifikant
hohere Werte bei den Patienten mit progredientem Verlauf im Vergleich zu den Patienten mit
nicht-progredienten lakundren Schlaganfillen, so dass dies eher als Folge der klinischen
Verschlechterung zu interpretieren ist.



36

Beziiglich der demographischen Faktoren, der Haufigkeit der lakunéren Syndrome, der
Gerinnungsparameter (D-Dimer, vWF, PTT), der Glutamatplasmakonzentration und des
Blutdrucks wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit progredienten
und nicht-progredienten lakundren Schlaganféllen gefunden.

Die Aussagekraft dieser Analyse ist durch die kleine Fallzahl mit 46 Patienten eingeschrénkt.
Weiterfiihrende statistische Berechnungen des positiv pradiktiven Werts der signifikanten
Faktoren, insbesondere eine Regressionsanalyse konnten daher nicht durchgefiihrt werden.
Die Ergebnisse sind somit zur Hypothesengenerierung geeignet, um weitere klinische Studien
mit groBeren Patientenzahlen anzustoBen, die die Rolle der Akuten-Phase-Reaktion bei der
Progression des lakuniren Schlaganfalls bestétigen und zur Entwicklung therapeutischer, z.B.
antiinflammatorischer Strategien zur Verhinderung der frithen Progression beim lakuniren
Schlaganfall beitragen sollen.



APP
APR
cCT
cMRT
CRP
NIHSS
ICAM-1
IL-...
KHK
PTT
SD
TIA
TNF-a
vWF

6. VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

Akutes-Phase-Protein
Akute-Phase-Reaktion

Cerebrale Computertomographie
Cerebrale Magnetresonanztomographie
C-reaktives Protein

National Institutes of Health Stroke Scale
Intrazelluldres Adhdsionsmolekiil-1
Interleukin-. ..

Koronare Herzerkrankung

Partielle Thromboplastinzeit
Standardabweichung

Transitorische ischdmische Attacke
Tumor-Nekrose-Faktor-o

Von Willebrand Faktor
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7. ANHANG

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

la. Bewusstsein

0 = wach
1 = somnolent
2 = soporos

3 = komatos, Streck-/Beugesynergismen oder keine motorische Reaktion

1b. Orientierung

0 = Monat, Alter richtig bei erstem Versuch

1 = eins richtig bzw. intubiert, schwer dysarthrisch oder Sprachbarriere
2 = keins richtig oder aphasisch oder komatds

1c. Kommandobefolgen

Zwei Kommandos geben: Hand auf/zu, Augen auf/zu
0 = befolgt beide Aufforderungen

1 = befolgt eine Aufforderung

2 = befolgt keine Aufforderung oder komatds

2. Blick

0 =normal

1 = isolierte periphere Parese (HN III, IV, VI) oder iiberwindbare Blickdeviation
2 = fixierte Blickdeviation

3. Gesichtsfeld
0 = normal
1 = Quadrantenanopsie oder Ausldschungsphinomen

2 = komplette Hemianopsie
3 = Blindheit

4. Mimische Muskulatur

0 = normal

1 = geringe zentrale Parese, verstrichene Nasolabialfalte
2 = deutliche zentrale Parese

3 = beidseitige oder periphere Parese oder Koma

5a. Armvorhalteversuch betroffener Arm (li./re.)

0 = 10 Sekunden normal gehalten

1 = langsames, unvollstdndiges Absinken

2 = schnelles, vollstindiges Absinken

3 = Herabfallen

4 = keine Bewegung oder Koma

9 = nicht beurteilbar (Amputation, Gelenkversteifung)



5b. Armvorhalteversuch nicht-betroffener Arm (li./re.)
0 = 10 Sekunden normal gehalten

1 = langsames, unvollstdndiges Absinken

2 = schnelles, vollstdndiges Absinken

3 = Herabfallen

4 = keine Bewegung oder Koma

9 = nicht beurteilbar (Amputation, Gelenkversteifung)

6a. Beinvorhalteversuch betroffenes Bein (li./re.)

0 =5 Sekunden normal gehalten

1 = langsames, unvollstindiges Absinken

2 = schnelles, vollstdndiges Absinken

3 = Herabfallen

4 = keine Bewegung oder Koma

9 = nicht beurteilbar (Amputation, Gelenkversteifung)

6b. Beinvorhalteversuch nicht-betroffenes Bein (li./re.)
0 =5 Sekunden normal gehalten

1 = langsames, unvollstdndiges Absinken

2 = schnelles, vollstindiges Absinken

3 = Herabfallen

4 = keine Bewegung oder Koma

9 = nicht beurteilbar (Amputation, Gelenkversteifung)

7. Extremitatenataxie (soweit nicht paresebedingt)
Beidseitig priifen

0 = keine Ataxie, Pat. versteht Ubung nicht oder Koma
1 = eine Gliedmalle ataktisch

2 = zwei GliedmaBen ataktisch

9 = nicht beurteilbar (Amputation, Gelenkversteifung)

8. Sensibilitat (soweit beurteilbar)
0 = normal

1 = Hypaésthesie

2 = Anésthesie oder Koma

9. Sprache

0 =normal

1 = Wortfindungsstorungen, leichte Aphasie

2 = deutlich gestorte Konversation

3 = globale Aphasie, Patient stumm oder komatos

10. Dysarthrie

0 = keine Dysarthrie

1 = dysarthrisch, gut verstindlich

2 = dysarthrisch, kaum verstandlich (liber eventuelle Dysphasie hinaus) oder Pat. antwortet
nicht bzw. unverstindlich oder ist komatos

9 = nicht beurteilbar (Intubation oder andere mechanische Behinderung)
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11. Neglect (soweit beurteilbar)

0 = nicht vorhanden

1 = Neglect einer Sinnesmodalitit oder andere Anzeichen von Neglect
2 = Neglect mehr als einer Sinnesmodalitdt oder Koma



10.

11.

12.

13.

14.
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