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ZUSAMMENFASSUNG
Pradiktive Aussagekraft der CT-Angiographie bei akutem Hirninfarkt
Poeplau, Tobias Johannes
Hintergrund und Ziel - In der vorliegenden Arbeit wurde die pradiktive Aussagekraft einer in der
Akutphase eines cerebralen Insultes angefertigten computertomographischen Angiographie (CTA)
der intrakraniellen Gefalde fiir das Auftreten eines spateren Infarktes und einer Behinderung nach
drei Monaten analysiert.
Methodik - Hierzu wurden retrospektiv 151 Patienten betrachtet, die seit Einrichtung der Stroke Unit
1999 am Universitatsklinikum Munster bis Oktober 2002 mit den Symptomen eines cerebralen
Insultes eingeliefert wurden. Das untersuchte Kollektiv bildeten diejenigen, die in der Akutphase eine
CTA erhalten und an der Follow-Up-Befragung nach drei Monaten teilgenommen hatten. Die CTA-
Bilder wurden bezuglich relevanter Pathologien begutachtet. Darliber hinaus wurde eine Follow-Up-
Bildgebung 24 - 48 Stunden nach Aufnahme erstellt. Es wurde ein ,Gefal3score” anhand des CTA-
Befundes entwickelt, der auf der unterschiedlichen Wichtung asymptomatischer und
symptomatischer Gefallstenosen sowie Gefallverschlisse beruhte. Die statistische Datenanalyse
erfolgte mittels Einzelfaktor- und multipler Regressionsanalyse.
Ergebnisse - Der Median des National Institute of Health Stroke Scale-Scores des betrachteten
Kollektivs bei Aufnahme betrug 9,5. Bei 39% der Patienten konnte eine Gefalipathologie ermittelt
werden. 29% der Patienten wiesen einen Geféllverschluss und 10% eine Gefafistenose auf. Aus
dem beobachteten Kollektiv erlitten 80% einen cerebralen Infarkt, wobei 98% der Patienten mit und
jedoch auch 68% der Patienten ohne darstellbarer Gefalipathologie einen cerebralen Infarkt erlitten
hatten. Anhand der multiplen Regressionsanalyse unter Berlcksichtigung von Geschlecht,
Akuttherapie sowie zeitlicher Latenz zwischen Symptombeginn und CTA konnte lediglich ein NIHSS-
Score >10 als unabhangiger pradiktiver Faktor fir eine relevante Behinderung (Rankin 23) ermittelt
werden. Dabei zeigte sich kein belegbarer Nutzen des fliir diese Untersuchung entwickelten
Gefallscores.
Schlussfolgerungen - Die CTA als allein stehende diagnostische Methode besitzt keine
unabhangige pradiktive Aussagekraft flr eine spatere Behinderung nach cerebralem Infarkt. Fir die
Pradiktion eines Infarktes ist der Nachweis einer Gefalipathologie hingegen ein unabhangiger
Pradiktor, so dass die CTA eingebunden in ein multimodales CT-basiertes Untersuchungsregime
entscheidende Informationen zur Planung einer Lysetherapie beitragen kann.
In Zukunft mussen weiterfihrende Studien zeigen, ob mit CT-basierter Mismatch-Diagnostik
(inklusive CTA) das Zeitfenster zur Verabreichung einer Lysetherapie erweitert werden kann und ob
mittels CTA therapieentscheidende Informationen zur Risikostratifizierung und Therapieplanung flr
Patienten mit intrakranieller Atherosklerose vor Auftreten eines Schlaganfalls ermittelt werden

kénnen.
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1. Einleitung

Der cerebrale Infarkt ist hauptsachlich eine Erkrankung des alteren Menschen.
"9 Neben der assoziierten Mortalitat ist der Schlaganfall in Europa und der ent-
wickelten Welt die wichtigste Ursache fur eine bleibende Behinderung. Auf-
grund der langfristigen und aufwendigen Folgen eines cerebralen Infarkts und
der multiformen Komorbiditat ist eine kausale Therapie der zentrale Aspekt der
Schlaganfallforschung. In den vergangenen Jahren zeigte sich mit dem Einsatz
thrombolytischer Substanzen die Mdglichkeit einer solchen kausalen Therapie.
%3.79. 118 Ferner wurde jedoch auch deutlich, dass bis heute enge zeitliche Be-
grenzungen fur den Einsatz dieser Therapieform existieren. Der Anteil an geret-
tetem Hirngewebe ist umso grofRer, je schneller die Thrombolyse initiiert werden

kann. %2

Eine Metaanalyse der Daten aus den Studien NINDS-rt-PA, ECASS | + Il und
ATLANTIS sowie die Ergebnisse der ECASS IlI-Studie konnten einen zeitab-
hangigen Vorteil der Lysetherapie zeigen. °® °' Hieraus resultierte die Notwen-
digkeit einer zeitsparenden, effektiven Diagnostik, um die Indikation zur Gefal3-
rekanalisation mittels Lysetherapie stellen zu konnen. Eine Entscheidung fur
oder wider diese kausale Therapie basiert unter anderem auf der notwendigen
cerebralen Bildgebung. Eine cerebrale Blutung muss zuvor sicher ausgeschlos-
sen sein. Die kranielle Computertomographie (CCT) ohne Kontrastmittel ist in
der Akutdiagnostik am weitesten verbreitet und kann in den meisten Kliniken
um eine Gefalddarstellung mittels computertomographischer Angiographie

(CTA) erweitert werden. ®’

Die CTA ist eine etablierte Methode, da sie im Vergleich zu anderen Bildge-
bungsmodalitaten verlassliche Informationen Uber den Zustand der zu betrach-
tenden GefaRabschnitte liefert. > °> "2 Dabei ist insbesondere aufgrund der
zeitlichen Limitierungen die schnelle Durchflihrbarkeit der CTA eine nicht zu

vernachlassigende Eigenschaft.



Die Zusammenfiuhrung von Ergebnissen aus konventioneller CCT, der CTA und
CT-gestutzter Perfusionsdarstellung (CTP) konnte bereits Informationen Uber
die Prognose von Schlaganfallpatienten liefern. In dieser Kombination sind
Aussagen moglich, die sonst nur mittels einer Stroke-

Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung méglich wéren. - %6 8°

Des Weiteren wurde in vergangenen Studien etabliert, dass klinische Bewer-
tungsskalen, wie beispielsweise die National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS), eine signifikante Aussagekraft fir das Ausmal} des Infarktes besitzen
und etwaige Anderungen des neurologischen Zustands anhand dieser Skala

auch im weiteren Verlauf beurteilt werden konnen.

Ob jedoch eine auf dem Gefalistatus basierende Entscheidung zu einer Ver-
besserung der Patientenauswahl fur eine Lysetherapie fuhrt, konnte bisher nicht
bewiesen werden. In Folge der oben genannten Studien wurde die Diskussion
eroffnet, ob eine thrombolytische Therapie auch ohne den konkreten Nachweis
eines Gefalverschlusses eingesetzt werden sollte. Diesbezlglich herrschten
unterschiedliche Standpunkte vor. ' '® Zum einen bestand die Ansicht, dass
bei Patienten ohne nachgewiesenen Gefaldverschluss kein verbessertes Out-
come durch eine Thrombolyse erzielt werden kann und diese stattdessen ein
erhdhtes Blutungsrisiko bedingt. °® °' 2 Zum anderen konnte bislang jedoch
auch kein Beweis dafiir erbracht werden, dass Patienten ohne GefalRverschluss
nicht von einer Thrombolyse profitieren. Dabei war zu bericksichtigen, dass
auch ein gewisser Anteil an Patienten mit cerebralem Infarkt und unauffalliger
CTA ein unglinstiges Outcome hatte. '®* " Dar{iber hinaus war in der zulas-
sungsrelevanten NINDS-rt-PA-Studie keine CTA enthalten. '®

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, zu beurteilen, ob die CTA in der
Akutphase eines cerebralen Insultes pradiktive Informationen zum Auftreten
eines subsequenten Infarktes und zum Outcome liefern und somit die Thera-
pieentscheidung fur oder wider eine Thrombolyse zu unterstutzen vermag.

Hierzu wurde untersucht, inwieweit der festgestellte intrakranielle Gefal3status



eine Aussage Uber einen spateren Infarkt sowie Uber eine nach drei Monaten
persistierende Behinderung zulasst.

Zudem wurde untersucht, ob anhand der Kombination aus demographischen
Basisdaten wie Alter und Geschlecht sowie klinischer Bewertung mittels NIHSS
bei Aufnahme des Patienten und cerebraler GefalRbildgebung weitere signifi-
kante, unabhangige, pradiktive Informationen zum Outcome der Patienten ge-

wonnen werden konnten.



2. Grundlagen
2.1. Pathophysiologie des Schlaganfalls

Das klinische Syndrom des Schlaganfalls wird durch einen akuten Ausfall der
Funktionsfahigkeit der Nervenzellen im zentralen Nervensystem (ZNS)
ausgelost. Dieser wird zumeist durch eine plotzliche Minderung der
Durchblutung im ZNS verursacht. Bei Unterschreiten eines Schwellenwertes,
der fur den Energiestoffwechsel und das Membranpotential nétig ist, kommt es
aufgrund einer Unterversorgung mit Sauerstoff und Glukose zum Untergang der
Nervenzellen. ®° Diese Art des Schlaganfalls wird als Hirninfarkt bezeichnet. Die
Schadigung tritt bei Nervenzellen innerhalb weniger Minuten auf. ° Der kritische
Schwellenwert liegt bei einem cerebralen Blutfluss (CBF) von <8-12 mi/100
g/min., jedoch liegt eine relevante Minderdurchblutung bereits bei einem CBF
von < 22 ml/100 g/min. vor. *®

Die Ischamiezone kann daher in zwei Bereiche aufgeteilt werden, die sich
bezuglich der Irreversibilitat der Zellschadigung ohne sofortige rekanalisierende
Therapie unterscheiden: Im zentralen Bereich der Ischamie befindet sich der so
genannte Infarktkern. Hier sind durch Unterschreiten des absoluten
Schwellenwertes Energiestoffwechsel und Membranpotential der Nervenzellen
zusammengebrochen, so dass innerhalb kiirzester Zeit eine Nekrose entsteht. °
Ringférmig umschlossen ist dieser Infarktkern von einem Bereich, in dem es
aufgrund  der  reduzierten  Durchblutung zu  biochemischen  und
elektrophysiologischen Veranderungen gekommen ist. Somit herrscht auch in
diesem Bereich ein Funktionsausfall, beispielsweise eine Parese oder eine
Aphasie. Im Gegensatz zum Infarktkern ist diese Zone jedoch nicht irreversibel
geschadigt. Die funktionsgestorten Nervenzellen in diesem ringformigen
Bereich, der auch als Penumbra bezeichnet wird, sind noch langere Zeit
liberlebensfahig. ®° Jedoch ist es anhand von klinischen Kriterien nicht méglich,

das Ausmalf} von Infarktkern und Penumbra abzuschatzen.



Schlaganfalle kénnen ebenfalls durch intrakranielle Blutungen oder weitere
seltene Ursachen wie zum Beispiel Thrombosen der Hirnvenensinus
hervorgerufen werden. In dieser Arbeit wurden jedoch ausschliel3lich cerebrale
Ischamien betrachtet. Eine Klassifizierung der einzelnen Subtypen des
ischamischen Hirninfarktes erfolgte anhand der Kriterien, die fur das Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) festgelegt wurden. 2

1.) Thromboembolien infolge einer Makroangiopathie
2.) Kardiale Embolien

3.) Cerebrale Mikroangiopathie

4.) Hirninfarkt durch andere gesicherte Atiologien

5.) Hirninfarkt unklarer Atiologie

Diese Einteilung dient im Rahmen von Studien der einfachen und praktischen
Zuordnung eines Hirninfarktes zu seiner Atiopathogenese, da dies
Therapieentscheidungen beeinflusst und prognostische Hinweise auf die

Letalitat zulasst. 2

1.) Thromboembolien infolge einer Makroangiopathie

Die  arterio-arteriellen = Embolien  beruhen  auf  atherosklerotischen
Veranderungen der gro3en hirnversorgenden Arterien im Rahmen einer so
genannten Makroangiopathie. Sie ist eine der haufigsten Erkrankungen und
innerhalb der Europaischen Union (EU) treten cerebrale Infarkte mit
atherosklerotischer Genese mit einer Inzidenz von 15,3/100 000 Einwohner auf.
" Obwohl die endgiiltige Atiopathogenese der Atherosklerose noch nicht
abschliellend geklart ist, gibt es doch zahlreiche Risikofaktoren, die als

gesichert gelten: **47

e Fortgeschrittenes Alter
e Nikotinabusus

e Arterielle Hypertonie



e Erhohtes LDL-Cholesterin im Serum
e Niedriges HDL-Cholesterin im Serum
e Diabetes mellitus

e Mangelnde Bewegung

e Adipositas

Der Prozess der Atherosklerose, der durch die klassischen Risikofaktoren
ausgeldst und beschleunigt wird, beginnt nach aktueller Lehrmeinung mit einer
endothelialen Dysfunktion, in dessen Verlauf es durch Lipidablagerungen
sowohl zu Intima- als auch zu Mediaverdnderungen kommt. %" Durch
atherosklerotische Veranderungen in den Gefallen kommt es zu
Lumeneinengungen, die durch Ulzerationen der Plaques zu Thrombenbildung
mit kompletter Verlegung des GefalRlumens fihren koénnen. Bei einem
Stenosierungsgrad von >50% erleiden 15% der Patienten einen cerebralen
Infarkt, die Inzidenz steigt bei einer 90%igen Stenose auf 40% an. '** Im Falle
einer atherosklerotischen Thrombenbildung konnen Teile dieser Thromben in
weiter  peripher gelegenen  vaskularen  Stromgebieten  zusatzliche

GefaRverschliisse verursachen. &’
2.) Kardiale Embolien

Eine haufige Ursache fur Hirninfarkte sind kardiale Embolien. Sie sind fur circa
30% aller Hirninfarkte ursachlich verantwortlich. '* Die absolute Arrhythmie bei
Vorhoffflimmern stellt den haufigsten Risikofaktor fur eine kardiale Embolie dar.
Hierbei entstehen infolge der hohen Flimmerfrequenz bei fehlender Kontraktion
des linken Vorhofs intrakavitdre Thromben. 8" Wenn der Vorhofthrombus oder
Teile davon in die hirnversorgenden Gefalle gespult wird, kommt es zu einem
embolischen Gefallverschluss.

Aufgrund des ahnlichen Risikoprofils treten Myokardinfarkt und Schlaganfall
auch haufig vergesellschaftet auf. ”® Durch ausgedehnte Myokardinfarkte kann
es zu einer reduzierten Ejektionsfraktion, Ventrikeldilatation, akinetischen

Herzwandbereichen oder auch Aneurysmata der Herzwand kommen. In diesen



Bereichen kann es durch Stase des Blutflusses ebenfalls zur Bildung von
Thromben kommen. Losen sich nun diese Thromben komplett oder teilweise,
kommt es zu embolischen Gefaldverschlissen, die aufgrund der anatomischen
Vorraussetzungen und der Verteilung des Herzzeitvolumens bevorzugt das
cerebrovaskulare Stromgebiet betreffen kdnnen. In diesem Zusammenhang
mussen auch eine Endokarditis sowie kunstliche Herzklappen als mogliche
Emboliequellen genannt werden. Im Rahmen einer infektiosen Endokarditis
kann es in 22-50% der Falle zu systemischen Embolien kommen, von denen

bis zu 65% zu cerebralen Infarkten fiihren kdnnen. *°
3.) Cerebrale Mikroangiopathie

Mikroangiopathische Veranderungen der intracerebralen Arterien sind eine
weitere Ursache fir das Entstehen von ischamischen Hirninfarkten, wobei die
Pathogenese noch nicht endgultig geklart ist. Diesen Gefallveranderungen, die
die kleinen Gefalle befallen, liegt eine mikroangiopathische Hyalinose
zugrunde. ’ Diese Hyalinose zeigt sich durch Einlagerung von Hyalin in die
Lamina media und eine Fibrose der Intima, welche zu einer Stenosierung des
Gefallumens fuhren. Da hierbei vor allem die kleinen (Durchmesser: 0,5-0,05
mm), tief penetrierenden Arterien des Marklagers und des Hirnstammes
betroffen sind, kommt es zur Ausbildung multipler kleiner Infarkte. Fur die
mikroangiopathischen Veranderungen wurden vor allem die Risikofaktoren

arterielle Hypertonie %, Diabetes mellitus '®

und fortgeschrittenes Alter
identifiziert. Die Mikroangiopathie fuhrt nicht nur zu Insultereignissen, sondern
fordert langfristig auch die Entwicklung einer so genannten vaskularen Demenz.
Etwa 20-40% der Demenzerkrankten leiden an einer Demenz vaskularer

Genese. 2"?2

4.) Hirninfarkt durch andere gesicherte Atiologien

Eine weitere Ursache fur den Schlaganfall, insbesondere bei jungen Patienten

(Alter <45 Lebensjahre), sind paradoxe Hirnembolien. ?* Bei gleichzeitigem



Auftreten vendser Thromben und offenem Foramen ovale (PFO), atrialem
Septumdefekt (ASD) oder Ventrikelseptumdefekt kann es beim Ausfihren
pressorischer Manover zu einer Verschleppung von Teilen dieser vendsen
Thromben in den arteriellen Blutkreislauf kommen. Diese fiihren konsekutiv zu
embolischen  Gefallverschllissen, insbesondere im  Stromgebiet der

hirnversorgenden Arterien. '

Ischamische Hirninfarkte konnen auch durch GefalRdissektionen ausgelost
werden. Die Unterbrechung des Blutstromes in dem betroffenen Gefald
resultiert hierbei durch einen Einriss in die Gefallintima. Die konsekutive
Einblutung in die GefaRwand verengt das wahre Lumen des Gefaldes und fuhrt
somit zu einem teilweisen oder vollstandigen Verschluss der verletzten Arterie.
Zudem bilden sich Appositionsthromben im Bereich der Dissektion, von denen
sich okkludierende Embolien ablosen konnen. Daher ist die Mehrzahl der
dissektionsinduzierten Hirninfarkte embolischer und nicht hamodynamischer
Genese. *® Ursachlich fir dieses Geschehen kénnen leichtere Traumata
(beispielsweise Unfalle oder chiropraktische Mandver), Infektionen oder
angeborene Erkrankungen mit Gefalmissbildungen (beispielsweise Ehlers-
Danlos-, Marfan-Syndrom oder Fibromuskuldre Dysplasie) sein. * So fanden
sich bei 12% bis 34% der Patienten mit Dissektionen triviale Traumata oder
Halsmanipulationen mit einem zeitlichen Zusammenhang zum Symptombeginn

der Dissektion. ** *® Hierbei waren insbesondere jiingere Patienten betroffen. 1%’

Zu den seltenen Ursachen cerebraler Durchblutungsstérungen gehéren dartber
hinaus thrombophile Koagulopathien, die ebenfalls bevorzugt junge Patienten
betreffen. ' Bei den Koagulopathien kommt es durch Stdérungen im
Gerinnungssystem zur Bildung von Thromben im vendsen wie im arteriellen
Schenkel der BlutgefaRe. Werden diese Thromben oder Teile davon in
hirnzuflUhrende Arterien verschleppt, resultieren daraus cerebrale embolische
Gefalverschlisse. Die Koagulopathien werden in hereditare und erworbene
Koagulopathien unterteilt. Die haufigsten Vertreter der ersten Gruppe sind die

aktivierte Protein C (APC)-Resistenz, * die Prothrombinmutation und der



Antithrombin Il (AT Ill)-Mangel. Seltene Ursachen sind der Protein S- und C-
Mangel. 3! Die haufigste erworbene Gerinnungsstorung ist das
Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom. ¢

Neben den genannten Atiologien existieren noch weitere mégliche Ursachen fir
die Entstehung eines cerebralen Insultes, bespielsweise
Autoimmunerkrankungen (Riesenzellarteriitiden, Panarteriitis nodosa, Wegener
Granulomatose und Kollagenosen mit cerebraler Beteiligung), nichtentzindliche
Vasopathien (Cerebral autosomal dominante Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie (CADASIL) oder Neurofiboromatose Typ 1)
oder Stoffwechselerkrankungen (Mitochondropathien, Fabry-Krankheit). Diese
Erkrankungen spielen fur die Fragestellung dieser Arbeit jedoch keine relevante

Rolle, so dass sie nicht weiter besprochen werden. ™
5.) Hirninfarkt unklarer Atiologie

Bei 20-40% der Patienten mit ischamischem Hirninfarkt ist keine eindeutige
Bestimmung der Atiopathogenese méglich, da entweder mehr als eine Ursache
oder aber, trotz ausgiebiger Suche, keine Ursache identifiziert werden konnte
oder die Diagnostik inkomplett war. Diese Patienten werden unter dieser

Kategorie zusammengefasst.



2.2 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist nach der ischamischen Herzkrankheit und
Krebserkrankungen mit 10,8% die dritthdufigste Todesursache in der EU. *" Des
weiteren stellt der Schlaganfall die haufigste Ursache fur Behinderungen im
Erwachsenenalter dar. Die Inzidenz des cerebralen Infarktes wird nach
aktuellen Zahlen mit 182/100 000 Einwohner angegeben. ®® Aufgrund der
demographischen Entwicklung in der EU ist in Zukunft mit einer steigenden
Inzidenz und Pravalenz zu rechnen. Mit jedem zusatzlichen Altersjahr steigt das
Risiko fur einen cerebralen Infarkt um 9% und fast drei Viertel aller
Schlaganfille geschehen ab einem Alter von 65 Jahren. ® Der Schlaganfall ist
die zweithaufigste Ursache fur eine Demenzerkrankung sowie eine haufige
Ursache fiir eine Depression. " '® |nnerhalb Europas bestehen deutliche
Unterschiede in Bezug auf Inzidenz und Pravalenz. Dies ist auf eine
unterschiedliche Auspragung der Risikofaktoren, besonders der arteriellen

Hypertonie, in den einzelnen EU-Mitgliedsstaaten zuriickzufiihren. '

Im europaischen Vergleich der EROS (European Registries of Stroke) liegt
Deutschland daher mit einer auf die europaische Bevolkerung bezogenen
Inzidenz von 136 pro 100 000 Einwohner vor Grof3britannien (124 pro 100 000
Einwohner) und Frankreich (101 pro 100 000 Einwohner), jedoch hinter Polen
(184 pro 100 000 Einwohner). 2% 12

Europaweit stellt das Erlangener Schlaganfallregister die umfassendste
Untersuchung bezuglich der Ursachen eines Schlaganfalls dar. Hier wurde
gezeigt, dass die haufigste Ursache cerebraler ischamischer Infarkte
kardiogene Embolien waren (27% der ischamischen Infarkte). Die
zweithaufigste Ursache waren Mikroangiopathien (23% der ischamischen
Infarkte), an dritter Stelle folgte die Atherosklerose (14% der ischamischen
Infarkte).

10



Die Letalitat des Schlaganfalls wurde im Beobachtungszeitraum von 1994 bis
1996 im Erlanger Schlaganfallregister ebenfalls erfasst. Ischamische Infarkte
wiesen eine deutlich geringere Letalitat als intracerebrale Blutungen auf. 11,5%
der Patienten mit ischamischem Hirninfarkt verstarben im ersten Monat, nach
drei Monaten waren es 20,1% und nach zwdlf Monaten 29,9%. Die hochste
Letalitat innerhalb eines Jahres wiesen jene Patienten auf, die einen
kardioembolisch  bedingten Infarkt erlitten hatten, gefolgt von der

Patientengruppe mit einem Infarkt atherosklerotischer Genese. %

Unter Berlcksichtigung der Auspragung des Schlaganfalls bleiben zwischen
32% und 96% der Patienten nach Entlassung aus der stationaren Rehabilitation
in ihrer taglichen Lebensfuhrung abhangig von der Unterstitzung durch
Hilfspersonen. © Durch die Einfiihrung der thrombolytischen Therapie in der
Akutphase des ischamischen Schlaganfalls konnte der Anteil der an dieser
Erkrankung verstorbenen oder durch sie behinderten Patienten reduziert
werden. Dieser therapeutische Erfolg ist jedoch zeitabhangig und bedingt eine
effektive Ausnutzung der Prahospitalphase sowie speziell ausgestattete und

Jtrainierte“ Einrichtungen, die so genannten Stroke Units. 2% >

Gerade die epidemiologische und 6konomische Bedeutung des Schlaganfalls
als Ursache einer erworbenen lebenslangen Behinderung und die damit
verbundenen Kosten weisen im Hinblick auf die demographische Entwicklung in

Europa auf die Notwendigkeit einer effektiven Diagnostik und Therapie hin.
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2.3 Akutdiagnostik des Schlaganfalls
2.3.1 Basisdiagnostik

Jeder Patient, der mit der Verdachtsdiagnose Schlaganfall in die Klinik
transportiert wird, muss nach zugiger Diagnostik einer adaquaten Therapie
zugefuhrt werden. Durch zeitliche Verzogerungen bei der Einleitung von
Diagnostik und Therapie kann sich das ischamische Infarktareal vergréf3ern und
das Zeitfenster zur Rettung des Neuronengewebes in der Penumbra schlief3en.
58

Bereits wahrend des Transports in die Klinik sollte, neben der Sicherung der
Vitalparameter (Atmung, Herz- und Kreislauffunktion, Blutdruck und —zucker)
eine schnelle Diagnostik mit den zur Verfugung stehenden Mitteln eingeleitet
werden. Anhand der orientierenden Diagnostik durch den Rettungsdienst kann
in der Klinik viel Zeit gespart werden. *°

In der Klinik stehen Anamnese und koérperliche Untersuchung an erster Stelle,
um die zuvor gewonnenen Informationen zu Uberprifen und etwaige
Veranderung am Zustand des Patienten schnell zu erkennen. Um den
Schweregrad und die Prognose des Schlaganfalls einschatzen zu konnen, ist
die NIHSS ein verlassliches und leicht einsetzbares Instrument. ' Die NIHSS
wurde im Rahmen von Studien zur Schlaganfallbehandlung des National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) entwickelt, um schnell
und verlasslich die grol’e Bandbreite der unterschiedlichen Symptome eines
cerebralen Insultes beurteilen und dessen Schweregrad einschatzen zu
konnen. Gepruft werden dabei der Bewusstseinsstatus, das Befolgen von
Anweisungen, motorische und sensorische Defizite, auch im Bereich der
akustischen und optischen  Wahrnehmung, sowie Sprech- und
Sprachstoérungen, Sprachqualitat und der Neglect. 23 Verwendet wurde die
NIHSS in den groRen Studien zur Schlaganfalltherapie in den Vereinigten
Staaten von Amerika (USA) und der EU, wie die NINDS rt-PA Stroke Study,
ECASS | und II, sowie PROACT I, % 253 90
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Im Vordergrund der apparativen Diagnostik, die im Krankenhaus zur Verfigung
steht, sollten  jene MalRnahmen  stehen, die fur unmittelbare

Therapieentscheidungen Konsequenzen haben:
e Kranielle Computertomographie (CCT)
oder

¢ Kranielle Magnetresonanztomographie

Im Folgenden soll auf die diagnostischen Malinahmen, die zur einer schnellen

Therapieentscheidung fihren, naher eingegangen werden.
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2.3.2 Computertomographie

In der Akutdiagnostik steht zunachst die Frage im Vordergrund, ob die
neurologische Ausfallsymptomatik hamorrhagischer oder ischamischer Genese
ist. Hierzu lasst sich durch die CT-gestltzte Diagnostik eine schnelle Aussage
treffen. Da in dieser Arbeit ausschliel3lich ischamische Insulte betrachtet
wurden, soll im Folgenden die Bedeutung der mittels CCT gewonnenen
Ergebnisse im Falle des ischamischen Schlaganfalls beschrieben werden.
Wenige Minuten nach Einsetzen der Symptomatik zeigt die CCT keine
Veranderungen in der Darstellung des Hirnparenchyms. Aber bereits in den
ersten Stunden nach einem Hirninfarkt fallen in der CT diskrete Veranderungen
der Rontgenabsorption auf, die Zeichen einer Funktionsstorung des
Hirngewebes sind, welche durch die Mangelversorgung ausgelost wurde.
Hierzu gehoren die hypodense Darstellung des Nucleus lentiformis und der
Inselrinde, das Verwischen der Mark-Rinden-Grenze und der Verlust der
Gyrierung des Kortex. Dies wird verursacht durch den vermehrten
Wassergehalt in den geschadigten Gewebeabschnitten mit konsekutiver

Schwellung. %

Die beiden wichtigsten Fruhzeichen im Rahmen der
Feststellung von Grofle und Ausdehnung des ischamischen Areals sind der
Verlust der Gyrierung und das Verwischen der Mark-Rinden-Grenze. %

Das ,hyperdense Arteria cerebri media“-Zeichen tritt bei ca. 20% — 50% aller
Patienten mit einem akuten Schlaganfall auf und weist meist auf einen
besonders schweren Schlaganfall hin. ' ' Dieses Friihzeichen des
ischamischen Insultes ist der radiologische Hinweis auf ein Blutgerinnsel in der
betroffenen Arteria cerebri media.

Die Ausdehnung des Infarktareals bestimmt unter anderem, zusammen mit der
zeitlichen Komponente des Symptombeginns, die Entscheidung Uber eine
Lysetherapie. "%

In der Akutdiagnostik zeigen sich bei der CT jedoch auch Probleme. Bei den
Patienten der ECASS-II-Studie wurde festgestellt, dass 42,6% der Patienten
eine unauffallige CT-Untersuchung bei Aufnahme hatten und der Infarkt sich

erst in der Verlaufs-CT zeigte. ' % Ein ebenfalls bestehendes Problem der CT-

14



Diagnostik sind die Artefakte, die im Bereich der Felsenbeine entstehen.
Hierdurch entgehen kleinere, jedoch klinisch relevante Hirnstamminfarkte nicht
nur der akuten Diagnostik, sondern auch der Kontrollbildgebung. "%

In der Akutdiagnostik des ischamischen Schlaganfalls wird im Rahmen der CT-
Diagnostik auch die CT-Perfusionsuntersuchung (CTP) des Schadels
eingesetzt. Nach Injektion eines definierten Bolus Kontrastmittel (KM) erfolgt
hierbei mittels Spiral-CT die Detektion der Passage des Bolus durch zuvor
definierte Schnittebenen des Gehirns. Mit der CTP konnen der CBF, das
cerebrale Blutvolumen (CBV) und die Zeit bis zum Kontrastmittelpeak (TTP)
untersucht werden. ' Mit Hilfe der CTP kann die endgiiltige Ausdehnung des
Infarktareals schon in der akuten Phase (weniger als 6 h nach Symptombeginn)
gut darstellt und damit besser beurteilt werden als in der nativen CCT. "2
Nachteile der CTP sind die Tatsache, dass mit der derzeitigen Technologie nur
zwei Schichten mit dem einzig moéglichen KM-Bolus untersucht werden und
daruber hinaus nur semiquantitative Informationen uUber den CBF gewonnen
werden kdénnen. '

Des Weiteren ist die CTA ein fester Bestandteil der erweiterten Akutdiagnostik
des akuten cerebralen Insultes. Da die CTA die Grundlage dieser Untersuchung
darstellt, erfolgt eine detaillierte Betrachtung in einem separaten Abschnitt.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Kombination aus den
verschiedenen zuvor beschriebenen Modalitaten der CT die Mdglichkeit bietet,
detaillierte Aussagen Uber Hirnparenchym, Gefal3status und Hamodynamik zu
erhalten. Daher konnten diese Modalitdten zu einem diagnostischen

Algorithmus zusammengefasst werden. °
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2.3.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in der Akutdiagnostik des
Schlaganfalls ein weiteres wichtiges diagnostisches Mittel, das gerade in der
Frihphase eines Insultes im Vergleich zu der konventionellen CT bessere
Informationen liefert. Der wichtigste Nachteil soll jedoch auch hier zu Beginn
genannt werden: Die MRT ist europaweit in der Notfallsituation bisher nur
unzureichend verfugbar.

In der Akutdiagnostik werden mehrere MR-Untersuchungssequenzen zu einem

Untersuchungsprotokoll zusammengefasst. Ein solches Protokoll umfasst

e schnelle TSE (Turbo-Spin Echo)- und FLAIR (Fluid attenuated
Inversion Recovery) -T2-Sequenzen
e diffusions- und perfusionsgewichtete EPI-Sequenzen (DWI, PWI)

e MR-Angiographie (des Circulus Willisii) & '2°

Die schnellen TSE- und FLAIR-T2-Sequenzen dienen der zlgigen
Untersuchung des Gehirns, da der Zeitfaktor in der Akutdiagnostik des
Schlaganfalls eine zentrale Rolle spielt.

Bei der MRT messen die Detektoren die Relaxationszeit der im Gewebe
befindlichen Protonen. Das Magnetfeld des Magnetresonanztomographen
richtet die Spins aller im Magnetfeld befindlichen Protonen in eine Richtung aus.
Die Zeit, in der die einzelnen Protonen ihren ursprunglichen Spin wieder
einnehmen, wird als Relaxationszeit gemessen. '%°

Das durch eine Ischamie in einem bestimmten Hirnareal entstehende Odem
verandert die Relaxationszeiten und fihrt so bereits kurz nach Beginn der
Ischamie zu einer morphologischen Veranderung, die in der Bildgebung
sichtbar ist. ©

Besonderes Augenmerk sollte auf die diffusions- und perfusionsgewichteten
(DWI, PWI) Sequenzen gelegt werden. In diesen lasst sich das ischamische
Areal bereits in der Akutphase mit einer hoheren Sensitivitat abgrenzen, als es

in der nativen CCT der Fall ist. ©
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Mittels der DWI-Sequenzen ist es moglich, eine Ischamie schon zwei Minuten
nach Beginn anhand eines hyperintensen Areals darzustellen. Dieses entsteht,
da infolge der Ischamie die Diffusionseigenschaften des Wassers im Gehirn
verandert sind. " Die in der DWI als Hyperintensitét auftretenden Hirnareale
gelten als weitgehend irreversibel geschadigt. %

Die DWI ist in der Lage, mit hoher Sensitivitat frihe Lasionen, die sich im
Verlauf zu grof3en Infarkten entwickeln, zu entdecken und somit eine fruhzeitige
Therapieentscheidung zu erméglichen.

Des Weiteren ist die DWI in der Lage, bei der Differenzierung der
Infarktatiologie zu helfen. Treten multiple bihemispharische Lasionen auf, so
spricht dies fur eine proximale Ursache wie kardiale Embolien oder
Atherosklerose der Arteria carotis. Lasionen, die sich auf eine Hemisphare
beschranken oder sogar nur im Posteriorstromgebiet auftreten, legen den
Verdacht auf eine arterio-arterielle Embolie als Ursache nahe. %

Mit Hilfe der PWI-gewichteten-MRT-Sequenzen kdnnen jene Bereiche sichtbar
gemacht werden, in denen die Blutversorgung reduziert ist. Die Darstellung
dieses minderperfundierten Gewebes geschieht zumeist Uber die Messung der
TTP eines injizierten Gadolinium Bolus. Hierzu wird nach Injektion einer
definierten Menge Gadoliniums mittels des Bolustracking-Verfahrens die
Verteilung des Kontrastmittels intravasal verfolgt. Der Zeitraum von der Injektion
bis zur maximalen Konzentration im Untersuchungsgebiet wird als TTP
bezeichnet. Die TTP ist im Bereich der Minderperfusion verlangert.

Der Vergleich zwischen DWI- und PWI-Sequenzen dient der Detektion der so
genannten Penumbra, dem infarktgefahrdeten Gewebe. Ziel der akuten
Therapie des Schlaganfalls ist es, eine irreversible Schadigung des
Nervengewebes in diesem Areal zu verhindern. Dargestellt wird die Penumbra
aufgrund der relativen Minderperfusion anhand des Missverhaltnisses zwischen
der Ausdehnung des geschadigten Gewebes in beiden Sequenzen. Von der
akuten Thrombolyse profitieren vor allem jene Patienten, bei denen ein solches
Missverhaltnis festgestellt wurde. °’

Im Rahmen der auf MR basierenden Bildgebung soll abschliellend die MR-

Angiographie (MRA) genannt werden. Hierbei wird der magnetische
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Unterschied zwischen dem sich bewegenden Medium Blut gegenuber dem
unbeweglichem Medium Gewebe gemessen. So kénnen die perfundierten
Gefalle dargestellt werden.

Leider neigt die MRA dazu, den Grad der Stenosierung zu uUberschatzen,
besonders bei hochgradigen Stenosen. Daher sollte die MRA noch nicht als
alleiniges diagnostisches Mittel zur Beurteilung einer akuten cerebralen
Ischamie eingesetzt werden. &

Im Bereich der Ursachenforschung des Schlaganfalls, die im weiteren
klinischen Verlauf stattfindet, kommt der MRA dagegen eine weitaus hohere

Bedeutung zu. %
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2.4 Grundlagen der CT-Angiographie

Die CTA ist eine CT-gestutzte Untersuchung, die mit Hilfe von rontgenopaquem
Kontrastmittel ausschlieBlich GefalRe darstellt. In der Schlaganfalldiagnostik
wird die CTA zur Darstellung der extra- und intrakraniellen Gefalie eingesetzt.
Der Einsatz der CTA wurde erst durch die Einfihrung der Spiral-CT-Gerate der
so genannten dritten Generation, in den 90er Jahren méglich. "' In einem
solchen Spiral-CT-Gerat drehen sich Strahlenquelle und Detektoren
kontinuierlich. Aufgrund der standigen Bilderfassung durch die Multi-
Detektorreihen-Technik ist es moglich, in der so genannten ,arteriellen Phase®
die Gefalle darzustellen. Mit dieser Technik ist es daruber hinaus moglich, die
GefaRarchitektur in der multiplanaren Diinnschichtdarstellung zu beurteilen. %
Die Untersuchung sollte sowohl die extra- als auch die intrakraniellen Gefalie,
wie die A. carotis interna (ACI) beidseits, die A. vertebralis (AV) beidseits, die A.
basilaris (AB) sowie den Circulus Willisii mit den bilateral abgehenden
intrakraniellen Gefalken A. cerebri anterior (ACA), A. cerebri media (ACM), A.
cerebri posterior (ACP) und die das Kleinhirn versorgenden Arterien beinhalten.
Die Darstellung der GefalRe geschieht mit Hilfe der intravendsen Infusion von
rontgendichtem, jodhaltigem Kontrastmittel. Die Gefalldarstellung in der
,arteriellen Phase* erfolgt 25 — 30 Sekunden nach Injektion. 3

Der Verschluss eines Gefalles ist eine der pathologischen Auffalligkeiten, die in
der CTA dargestellt werden koénnen. Ein solcher Verschluss imponiert
bildmorphologisch als plotzlicher Abbruch der GefalRkontrastierung. Eine
Stenose stellt sich in der CTA als Verjingung des mit Kontrastmittel gefullten
GefalBlumens dar. Im Gegensatz zur MRA, bei der technisch bedingt eine
Uberschatzung des Stenosegrades haufig beobachtet wird, stellt bei der CTA
das mit Kontrastmittel gefullte Lumen den wahren Durchmesser des Gefales
dar. Somit kann zuverlassig der Grad der Stenosierung ermittelt werden, so
dass mit der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) vergleichbare
Ergebnisse erreicht werden. %% 6113

Im Falle eines von Kontrastmittel umspulten Thrombus stellt sich dieser als

Aussparung im kontrastmittelgefillten Lumen des Gefalles dar. Des Weiteren
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kann eine verschmalerte Gefalidarstellung auf eine Normvariante,
insbesondere der Aa. vertebrales, hindeuten.

Im Vergleich zur DSA erzielt die CTA ausgezeichnete Ergebnisse in der
Detektion cerebraler GefalRverschlisse als Ursache einer akuten cerebralen
Ischamie (86% ' — 100% '?"). Ahnlich gute Ergebnisse ergeben sich beim
Vergleich der Resultate der CTA mit denen der MRA. "1

Die Ergebnisse, die mit Hilfe der CTA gewonnen werden, konnen
entscheidende Informationen zur Einleitung einer eventuellen
Thrombolysetherapie geben. '’

Da fur die erfolgreiche Durchfihrung einer intravenésen Thrombolysetherapie
im Falle eines Verschlusses der A. cerebri media lediglich ein
viereinhalbstlindiges Zeitfenster zur Verfligung steht, ist ein schneller Abschluss
der Diagnostik vor Einleitung der Therapie von enormer Bedeutung. Die CTA
bendtigt nur 35 Sekunden zur Durchfihrung und weitere 5 Minuten zu
Nachbearbeitung. ®® Dariiber hinaus besteht die Méglichkeit, bereits unmittelbar
die Quellbilder zu begutachten und damit eine schnelle Therapieentscheidung
zu treffen.

Weitere Vorteile der CTA gegentber anderen Moglichkeiten zur diagnostischen
GefalRdarstellung sind, neben der Schnelligkeit der Durchfuhrung der
Untersuchung, die flachendeckende Verfugbarkeit von CT-Geraten, ihre
Einsatzmoglichkeit 24 Stunden am Tag sowie die geringere Invasivitat im
Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise der DSA.
Auch okonomische Faktoren spielen weltweit eine Rolle in der medizinischen
Diagnostik. Mit den deutlich geringeren Kosten einer CT-Untersuchung im
Vergleich zur MR-Diagnostik ist ihre groRere Verbreitung zu erklaren.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die CTA, eingebunden in einen
multimodalen Ansatz zur CT-gesteuerten Beurteilung eines akuten
Schlaganfalls, in der Lage ist, Informationen tber Lokalisation und Atiologie des

Insultes zu liefern.

20



2.5 Diagnostik zur Atiologieklirung

2.5.1 Elektrokardiogramm

Mit Hilfe des Elektrokardiogramms (EKG) lassen sich rasch bedeutende
Informationen sammeln. Haufig treten Herzrhythmusstérungen als Ursache
oder Folge eines Schlaganfalls auf. Vorhoffimmern kann als wahrscheinliche
Ursache fur die Entstehung eines embolischen Verschlusses angesehen
werden. Malnahmen, die die Behandlung der Akuterkrankung verzdgern,
sollten in der Akutphase des Schlaganfalls jedoch unterlassen werden, es sei
denn, sie dienen der Prophylaxe oder Therapie akut lebensbedrohlicher
Zustande (beispielsweise Intubation bei respiratorischer Insuffizienz oder

Aspirationsgefahr oder Defibrillation bei kardialen Rhythmusstérungen). *°
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2.5.2 Farbduplexsonographie

Die Duplexsonographie spielt, neben der Diagnostik von atheromatdsen
Plaques in extra- und intrakraniellen Gefal3en, auch eine Rolle in der
Akutdiagnostik  des Schlaganfalls. Besonders die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) kann Uber die transtemporalen und -nuchalen
Schallfenster Perfusionsdefizite der intrakraniellen Gefale wahrend des akuten
Schlaganfalls feststellen. In der Qualitat steht die TCD, in der Hand eines
erfahrenen Untersuchers, der MRA und dem Spiral-CT nicht nach. *" Daher
gehort die dopplersonographische Untersuchung der extra- und intrakraniellen
GefiaRe zur Akutdiagnostik des Schlaganfalls. 2

Zur besseren Darstellung der intrakraniellen Gefal3e bietet sich die Anwendung
von Echokontrastmitteln an. Bei erschwerter Schallleitung durch die
Schadelkalotte konnen schwache Signale durch den Einsatz solcher
Echokontrastmittel verstarkt werden. Hierdurch wird die Darstellung der
intrakraniellen GefiRe verbessert. 2

Echokontrastmittel bestehen aus lungengangigen Mikrobubbles, die intravends
injiziert werden. Sie fuhren zu einer verstarkten Reflektion der Ultraschallwellen
wahrend ihrer Passage durch den mit dem Ultraschallkopf untersuchten
GefaRabschnitt. *

Die Dopplersonographie mit Echokontrastmitteln kann auch auf dem Gebiet der
Ermittlung der Atiopathogenese des Schlaganfalls hilfreich sein. Werden
Mikrobubbles in den intrakraniellen GefalRen — spontan oder nach einem
Valsalva-Mandver — nachgewiesen, so kann ein paradoxer Embolieweg

aufgedeckt werden.
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2.5.3 Labordiagnostik

Mittels Labordiagnostik sollen zum einen Faktoren festgestellt werden, die zu
Symptomen fuhren, die denen eines Schlaganfalls ahnlich sind. Zum anderen
sollen anhand von Bluttests Zustande aufgedeckt werden, die die Akutsituation
des Schlaganfallpatienten negativ beeinflussen. '

Eine zentrale Rolle spielt dabei die Bestimmung des Blutzuckerspiegels. Dieser
sollte daher, neben der notfallmaRigen Bestimmung am Auffindungsort, auch
nach stationarer Aufnahme regelmafig in kurzen Abstanden kontrolliert werden.
%9 Hypoglykdmien kénnen mit ahnlichen Symptomen wie ein schwerer
Hirninfarkt auffallen und sind daher konsequent zu therapieren. Aufgrund des
schlechteren Outcomes bei gleichzeitigem Vorliegen einer Hyperglykamie ist
der Blutzuckerspiegel in der Akutphase des Schlaganfalls auf Werte <180 mg/dI
einzustellen. "

Da Elektrolytentgleisungen ebenfalls neurologische Symptomatiken auslosen
konnen, ist in der Akutphase auch die Menge an Natrium, Kalium und Kalzium
im Serum festzustellen.

Weiterfuhrende Labordiagnostik dient der Ursachenforschung des Schlaganfalls
und gehort somit nicht zur Akutdiagnostik. Hier zu nennen ist die Stratifizierung
von Risikofaktoren. Dazu dient die Bestimmung von Gesamtcholesterin, HDL,
LDL und Triglyzeriden im Serum. Des Weiteren sollten ein Blutbild, Nieren-,
Leber- und Pankreasfunktionswerte, Entzindungswerte, CK und HbA1c
bestimmt werden. Besonders bei jungen Patienten und abhangig von der Klinik
sollten dartber hinaus Vaskulitisparameter, Protein C und S sowie APC-

Resistenz und Autoantikorper ermittelt werden.
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3. Methodik

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit setzte sich aus denjenigen Patienten
zusammen, die wahrend eines Beobachtungszeitraums von drei Jahren zwischen
September 1999 und Oktober 2002 auf der Stroke Unit des Universitatsklinikums
Munster (UKM) behandelt wurden und die vorgegebenen Einschlusskriterien
erflllten. Basierend auf der Durchsicht der jeweiligen Arztbriefe wurde eine Liste der
einzuschliefenden Patienten erstellt. Es wurden samtliche Patienten in die Studie
aufgenommen, die aufgrund der klinischen Verdachtsdiagnose eines ischamischen
Hirninsultes eine CCT und eine CTA der intrakraniellen Gefal3e in der Akutsituation
erhalten hatten. Um detaillierte Informationen uber die durchgefuhrte kraniale CTA
und deren Ergebnisse zu erhalten, stellte das Institut flr Klinische Radiologie (IKR)
des UKM die Originalbefunde der Untersuchungen zur Verfigung. Die Auswertung

dieser Befunde diente der vorliegenden Arbeit als Grundlage.

FiUr jeden Patienten wurde im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung ein Score nach
der NIHSS anhand des klinischen Schweregrades erhoben. Die NIHSS ist eine in 13
Teilbereiche unterteilte Skala, anhand derer der Schweregrad eines cerebralen
Insultes in standardisierter Weise eingeschatzt werden kann. Das Ergebnis kann
ohne grofRen zeitlichen Aufwand durch den aufnehmenden Arzt erhoben werden. Als
Zeitpunkt fur die Feststellung des Scores eignet sich die akute Aufnahmesituation.
Die Struktur der NIHSS erlaubt zudem Verlaufskontrollen im Rahmen eines
stationaren Aufenthaltes sowie bei Entlassung und zur Nachbeobachtung. Des
Weiteren lasst sich anhand des NIHSS-Scores bei Aufnahme eine pradiktive
Aussage fir den spateren Zustand des Patienten treffen. ® In der vorliegenden
Untersuchung wurde die pradiktive Aussagekraft des NIHSS-Scores in
Zusammenhang mit den Ergebnissen der Schnittbilddiagnostik betrachtet und auf
eine unabhangige pradiktive Aussagekraft untersucht. Eine detaillierte Darstellung

der NIHSS ist als Anhang 2 an diese Arbeit angeflgt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Latenz zwischen Beginn der Symptomatik und

Eintreffen der Patienten im Krankenhaus bestimmt und als Aufnahmelatenz in die
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Datenbank aufgenommen. Bei Patienten, die symptomatisch erwachten, sich nicht
aullern konnten oder bei denen kein Augenzeuge zu Beginn der Symptomatik
anwesend war, wurde das Zeitintervall seit dem letzten gesicherten symptomfreien
Zeitpunkt aufgezeichnet. Diese zeitliche Latenz hat zentrale Bedeutung flir eine
modgliche Thrombolysetherapie. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die
Aufnahmelatenz in Zusammenschau mit den Ergebnissen der Schnittbilddiagnostik

einen prognostischen Einfluss hatte.

Patienten mit einer in der initialen Diagnostik ermittelten Indikation flr eine
Lysetherapie erhielten diese nach Ausschluss von Kontraindikationen. Als Indikation
zur Lyse wurde ein ischamischer cerebraler Insult angesehen, der innerhalb von drei
Stunden nach Symptombeginn diagnostiziert wurde. Zur Lysetherapie wurde
recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) verabreicht. Die Angaben des
Herstellers dienten als MaRgabe fur die Kontraindikationen fir die Gabe von
Alteplase, wie beispielsweise erworbene oder angeborene erhohte Blutungsrisiken,
Blutungen, Schadigungen des ZNS, passagere oder massive neurologische
Symptomatiken sowie schwere Entzindungen, Malignome und metabolische
Entgleisungen. Eine weitere Kontraindikation stellte das Uberschreiten des

Zeitfensters dar. °

Vom Studienkollektiv ausgeschlossen wurden Patienten, die eine intracerebrale
Hamorrhagie, eine Sinusvenenthrombose mit oder ohne Stauungsinfarkt, eine
subarachnoidale, subdurale oder epidurale Hamorrhagie erlitten hatten. Ebenso
wurden Patienten ausgeschlossen, deren initiale CCT auf cerebrale Metastasen oder
entzundliche Erkrankungen hinwies.

Die Diagnose ischamischer Hirninfarkt wurde mittels Kontrollbildgebung mit CT oder
MRT gesichert, welche 24 bis 72 Stunden nach dem Ereignis erfolgte. Auch
Patienten, bei denen in der Kontrollbildgebung kein Infarkt nachgewiesen werden
konnte, verblieben im Studienkollektiv, wenn nicht eine der oben erwahnten
Erkrankungen flur die klinischen Symptome verantwortlich war. Insgesamt erhielten
im Beobachtungszeitraum 252 von 897 behandelten Patienten eine intrakranielle

arterielle CTA aufgrund der Verdachtsdiagnose eines ischamischen Hirninfarkts.
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3.2. CT-Angiographie

Samtliche Patienten mit der Verdachtsdiagnose ischamischer Hirninsult wurden
durch das IKR des UKM untersucht. Im Laufe dieser Zeit wurden drei verschiedene

Computertomographen eingesetzt.

Zum einen wurde der Sensation 16 der Firma Siemens, Erlangen, D, EU verwendet,
der mit einer Spannung von 130 kV und einer Stromstarke von 120 mA arbeitete. Die
Detektoren bendtigten eine Rotationszeit von 0,5 sec zur Aufnahme einer Schicht.
Die Untersuchung wurde von kaudal nach kranial durchgefihrt, wobei der
Tischvorschub 6,8 mm pro Rotation betrug. Die rekonstruierte Schichtdicke betrug 1
mm. Die gewonnenen Daten wurden mit Wizard- beziehungsweise Leonardo-
Workstations (Siemens, Erlangen, D, EU) rekonstruiert, wobei in der Maximum-
Intensitats-Projektions-(MIP)-Rekonstruktion die Dicke einer Schicht in axialer,
koronarer und sagittaler Ebene 5 mm betrug. Der Sensation 16 der Firma Siemens,

Erlangen, D, EU war seit Oktober 2002 in Benutzung.

Zur Darstellung der Gefalde in der Angiographie wurde das jodhaltige Kontrastmittel
Ultravist 300® der Firma Schering, Berlin, D, EU mit einer Konzentration von 300 mg
Jodid/ml eingesetzt. Es wurden pro Untersuchung 80 ml verbraucht bei einer

Flussrate von 4 ml/sek.

Ab November 1999 wurde der Volume Zoom der Firma Siemens, Erlangen, D, EU
eingesetzt. Dieser arbeitete mit einer Spannung von 120 kV und einer Stromstarke
von 110 mA. Die Rotationsdauer der Detektoren betrug ebenfalls 0,5 sec, bei einer
kaudo-kranialen Untersuchungsrichtung mit einem Tischvorschub von 6,8 mm pro
Rotation. Die rekonstruierte Schichtdicke betrug 1,25 mm. Auch hier wurden Wizard-
beziehungsweise Leonardo-Workstations (Siemens, Erlangen, D, EU) mit MIP-
Rekonstruktionen eingesetzt, deren Schichtdicke in axialer, koronarer und sagittaler

Ebene ebenfalls 5 mm betrug.

Als Kontrastmittel kam beim Volume Zoom ebenfalls das Ultravist 300® der Firma
Schering, Berlin, D, EU zum Einsatz, wobei hier jedoch mit 100 ml die

Kontrastmittelmenge groRer war. Die Flussrate betrug hier 3 ml/sek.
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Ebenfalls eingesetzt wurde der Tomoscan AV der Firma Philips, Eindhoven, NL, EU.
Die Rotationszeit der Detektoren betrug hier 1 sec, wobei eine Schicht eine Dicke
von 1 mm hatte. Der Tomoscan AV arbeitete mit einer Spannung von 100 kV und
einer Stromstarke von 225 mA. Bei einem Tischvorschub von 2 mm pro Rotation
wurde die Untersuchung von kaudal nach kranial angefertigt. Die MIP-Rekonstruktion
in axialer, koronarer und sagittaler Ebene fand an einer Easy-Vision-Workstation der
Firma Phillips, Eindhoven, NL, EU statt. Die dabei erreichte Schichtdicke betrug 3

mm.

Als Kontrastmittel wurde hier ebenfalls das Ultravist 300® von Schering, Berlin, D,
EU eingesetzt. Pro Untersuchung wurden bei einer Flussrate von 3 ml/sek. 100 ml

Kontrastmittel verbraucht. Der Tomoscan AV wurde bis August 2002 im IKR genutzt.

Die technischen Details der eingesetzten Gerate werden in Anhang 3 dargestellt.

Nach Anfertigung der Untersuchung und der technischen Verarbeitung der Bilder
wurden diese durch einen erfahrenen Radiologen des IKR des UKM befundet.
Hierbei wurden neben der Beurteilung der Nativ-CCT im Rahmen der CTA auch die
intrakraniellen Stromgebiete der ACA, ACM, ACP und AB begutachtet. Im Bereich
der ACM wurde eine Differenzierung in M1- und M2-Segment vorgenommen. Bei der
Beschreibung der Morphologie wurde eine Unterteilung in Normalbefund,
Stenosierung (Lumenreduktion 50-99%) oder Verschluss gewahit. Im Falle multipler
Pathologien in einem GefalRsegment lag stets die proximalste Pathologie der

weiteren Betrachtung zugrunde.
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3.3. Telefonische Nachbefragung

Grundlage fur die Beschreibung des Outcomes der Patienten war die telefonische
Nachbefragung, die gemal internationalen Standards drei Monate nach Erleiden des
cerebralen Infarktes erfolgte. Die Nachbefragung aller Patienten wurde seit der
Eréffnung der Stroke Unit am UKM kontinuierlich durchgeftihrt.

Die Gesprache erfolgten soweit moglich mit dem Patienten selbst. In den Fallen, in
denen dies nicht mdglich war, wurde das Gesprach mit Angehdrigen, Hausarzten,
weiterbehandelnden Arzten oder Pflegepersonal von ambulanten oder stationéren

Pflegeeinrichtungen geflihrt.

Dem telefonischen Interview lag ein standardisierter Fragebogen zugrunde, der

dieser Arbeit als Anhang 1 angefugt ist.

Samtliche Patienten hatten vor Beginn der Nachbefragung zumindest mundlich ihr

Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie bekundet.

Im Telefoninterview wurden zunachst die personlichen Daten jedes Patienten erneut
kontrolliert.

AnschlieRend wurde nach erneut aufgetretenen Symptomen eines Insultes oder der
erneuten Diagnose eines cerebralen Infarktes gefragt, gefolgt von der Frage nach
weiteren Erkrankungen, die nach dem stationaren Aufenthalt im UKM aufgetreten

waren.
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Des Weiteren galt es, den aktuellen Grad der Behinderung anhand des in der

folgenden Tabelle gezeigten Barthel-Index zu bestimmen.

Barthel-Index:
unmadglich mit Hilfe alleine

Nahrungsaufnahme 0 5 10
Baden/Duschen 0 0 5
Korperpflege 0 0 5
An-/Auskleiden 0 5 10
Stuhlkontrolle [- (+) +] |0 5 10
Harnkontrolle [- (+) +] |0 5 10
Toilettenbenutzung 0 5 10
Transfer Bett-Stuhl 0 5/10* 15
Treppensteigen 0 5 10
Gehen in Ebene 0 5/10** 15

*5= massive Hilfe, 10 = leichte Hilfe **5= Rollstuhl allein, 10 = Gehen mit Hilfe
Tab. 1.: Fragenkatalog zur Feststellung des Barthel Index

Um den Barthel-Index der Patienten zu bestimmen, wurde abschlieRend die
Punktezahl aus jeder Spalte summiert. Dieses Ergebnis stellte die erreichte

Punktzahl des Barthel-Index dar. Die maximale Punkteanzahl, die ein Patient

erreichen konnte, betrug 100.
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Als nachstes wurde das aktuelle modified Rankin Scale-Score mittels der

dargestellten Skala erhoben.

Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Asymptomatisch 0

Leichte Symptome, ohne signifikante Behinderung. In der Lage, alle|1

Ublichen Aufgaben und Aktivitaten zu erflllen.

Leichte Behinderung. Nicht in der Lage, alle vorherigen Aktivitaten |2

fortzufGhren, aber moglich, sich ohne Hilfe selbst zu versorgen.

Behinderung. Bendtigt etwas Hilfe, jedoch in der Lage, selbststandig zu |3

gehen.

Starke Behinderung. Nicht in der Lage, selbststandig zu gehen und|4
bendtigt viel Hilfe.

Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent und standige|5

pflegerische Aufmerksamkeit notwendig.

Tot 6

Tab 2.: Klassifikationen der modifizierten Rankin-Skala % %

Fir die weiteren Untersuchungen wurde ein mRS-Ergebnis von 23 als hilfebedurftig

angesehen und die mRS wurde zur Beurteilung der Hilfebedurftigkeit des Patienten

im Rahmen der statistischen Untersuchung dieser Arbeit genutzt.
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3.5. Gruppenbildung

Ziel der Arbeit war es, den prognostischen Einfluss des CTA-Ergebnisses aus der
Akutphase eines neurologischen Defizits auf einen spateren Hirninfarkt und den
Grad der Behinderung nach drei Monaten zu untersuchen. Hierzu wurde das
betrachtete Patientenkollektiv retrospektiv in zwei Gruppen unterteilt. Einerseits
wurden samtliche Patienten in einer Gruppe zusammengefasst, die eine CTA
innerhalb von 12 Stunden nach Beginn der Symptome erhalten hatten und von
denen vollstandige Daten aus der Nachbefragung nach drei Monaten vorlagen.
Diese Gruppe wird im Weiteren als ,Zielgruppe“ bezeichnet.

Zum Vergleich wurden alle weiteren Patienten des Gesamtkollektivs, die nicht die
Einschlusskriterien erflllten, in einer zweiten Gruppe zusammengefasst. Diese wurde
als ,Vergleichsgruppe® bezeichnet.

Zunachst wurden demographische Unterschiede zwischen Gesamtkollektiv,
Zielgruppe und Vergleichsgruppe bezuglich der klinischen Parameter bestimmt, um
festzustellen, ob die Zielgruppe gegeniber dem Gesamtkollektiv einen
Selektionsfehler enthielt. Die Parameter Alter, Geschlecht, klinischer Schweregrad
der Erkrankung gemal NIHSS und mRS, Infarktinzidenz, systolischer Blutdruck und
Blutzucker wurden verglichen. Der Vergleich der Aufnahmelatenz sowie der

Durchfuhrung einer Thrombolyse war aus Definitionsgrinden nicht sinnvoll.

Fur diese Arbeit wurden zudem drei verschiedene Gefal3-Scoring-Systeme flr eine
Subanalyse entwickelt. Untersucht werden sollte, ob anhand eines Punkte-
Summensscores und unterschiedlicher Wichtungen von symptomatischen
Gefalpathologien eine pradiktive Aussage uUber das Auftreten eines Infarktes und
dessen Outcome erfolgen konnte.

Bei der Erstellung der Scoring-Systeme wurde der Gefal3status anhand dreier
Gruppen klassifiziert und mit Punkten versehen: (1) normaler GefalRzustand, (2)
Stenose (50-99% Lumeneinengung) und (3) Verschluss. Um die besondere
Bedeutung der symptomauslésenden Pathologie zu beleuchten, wurde dieser Wert
mit dem Faktor 2 multipliziert. Damit wurde diesem Wert eine besondere Gewichtung

verliehen.
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Folgende Modelle fur einen GefalRscore wurden entwickelt:

GefaRzustand Modell 1 Modell 2 Modell 3
Punkte Punkte Punkte
Normal 0 0 0
Stenose 1 1 1
Verschluss 2 3 4

Tab. 3: Ubersicht der GefaRscore-Modelle

Die Punkte des Scores wurden im Rahmen der Untersuchung auf die
berucksichtigten GefalRabschnitte verteilt. Zu diesen Gefallgebieten gehdrten die
ACI, ACM, ACA, ACP, AV beider Seiten und die AB. Die Summe der Scores der

einzelnen GefalRabschnitte wurde fur die statistische Auswertung genutzt.
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3.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Ergebnisse erfolgte unter Zuhilfenahme des Programms
SPSS fur Windows (Statistical Package for the Social Sciences), Version 11.5.1 der
Firma SPSS, Inc., Chicago, lll., USA.

Die Zielgruppe wurde fur die weiterfuhrende statistische Betrachtung der Daten
zunachst einer Einzelfaktoranalyse unterzogen. Verschiedene CTA-Befunde sowie
demographische und klinische Parameter wurden untersucht und jeweils in einer
Vier-Felder-Tafel betrachtet. Hier wurden neben dem GefalRzustand auch die Art der
GefalRpathologie und die Lokalisation innerhalb der einzelnen Gefaligebiete
untersucht. DarUber hinaus wurden Alter, Geschlecht, NIHSS-Score, mRS-Score bei
Aufnahme, Aufnahmelatenz sowie systolischer Blutdruck und Blutzucker bei
Aufnahme im Zusammenhang mit Infarktinzidenz und mRS-Score im Follow-Up
analysiert. Die Dichotomisierung erfolgte fur das NIHSS- und mRS-Score bei
Aufnahme anhand des Medians, beim Alter anhand des Mittelwertes des
betrachteten Kollektivs. Zur Dichotomisierung von systolischem Blutdruck und
Blutzucker wurden die von den Fachgesellschaften angegebenen Grenzwerte

gewahlt.

Dichotome Variablen wie Geschlecht oder pathologischer CTA-Befund ja/nein
wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede untersucht, da es sich
um unabhangige Stichproben beziehungsweise Gruppen handelte. Das angegebene
Signifikanzniveau bezieht sich auf den Chi-Quadrat-Test nach Pearson. Bei der
Untersuchung von Parametern, deren Verteilung nicht bekannt war, wurde der Mann-
Whitney-U-Test benutzt.

Fur die verschiedenen pathologischen Befunde der CTA und die weiteren
untersuchten Parameter wurden zudem positive und negative pradiktive Werte zur
Vorhersage eines Infarktes oder einer Behinderung errechnet. Ebenso wurden

Sensitivitat und Spezifitat fur die genannten Parameter analysiert.

Die verschiedenen Parameter der CTA-Auswertung wurden mittels multipler

logistischer Regressionsanalyse bezuglich der unabhangigen Vorhersagekraft fur
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das Auftreten eines Infarktes oder flr das Resultieren einer Behinderung nach drei
Monaten gepruft. Hierzu wurden flr mehrere verschiedene Faktoren Modelle erstellt.
Fur die Parameter ,Pathologie in intrakranieller CTA®, ,Pathologie der MCA in
intrakranieller CTA* und ,ACI oder M1-Segment-Verschluss in intrakranieller CTA"
wurde in der multiplen Regressionsanalyse die pradiktive Aussagekraft fur das
Auftreten eines Infarktes oder einer Behinderung mit einem mRS =3 errechnet. Als
unabhangige Variabeln wurden die Parameter Pathologie in der CTA, Alter
(dichotomisiert nach Mittelwertbildung) und klinischer Schweregrad (nach NIHSS) bei
Aufnahme (dichotomisiert nach Medianbildung) angesehen. Geschlecht,
Durchfihrung einer Lysetherapie, und Aufnahmelatenz (dichotomisiert in </=3 h)

wurden als abhangige Einflussgrofien angesehen.

Wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit p kleiner als 0,05 war, wurde das Ergebnis als
statistisch signifikant angesehen. Im Falle, dass p<0,01 war, wurden die Ergebnisse
als statistisch sehr signifikant und bei Werten von p<0,001 als statistisch hoch

signifikant bezeichnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Ausgewahlte soziobiographische und medizinische Charakteristika

des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden im Zeitraum von September 1999 bis Oktober 2002 auf der
Stroke Unit der Klinik und Poliklinik fur Neurologie des UKM 252 Patienten
aufgenommen, die Symptome eines Schlaganfalls aufwiesen und die im
Rahmen ihrer Aufnahmediagnostik eine CTA der intrakraniellen Arterien
erhielten.

Die Patienten wurden drei Monate nach ihrer stationaren Aufnahme telefonisch
bezlgliches ihres Gesundheitszustandes befragt. Von den 252 Patienten
nahmen 185 Patienten (73,4%) an der telefonischen Nachbefragung teil. Die
ubrigen 67 Patienten (26,6%) wurden telefonisch nicht erreicht oder
verweigerten die Teilnahme an der Nachbefragung. Grunde hierfir waren zum
einen das Fehlen eines Telefons beziehungsweise die Angabe falscher
Kontaktdaten (15%). Bei 26,9% der nicht erreichten Patienten war die
telefonischer Unerreichbarkeit Grund fir die fehlenden Follow-Up-Daten. In
einem Fall (1,5%) lehnte der Patient die Befragung aktiv ab. 21 Patienten
(8,3%) waren zum Zeitpunkt der Nachbefragung bereits verstorben.

Fir die Untersuchung, die dieser Arbeit zugrunde liegt, wurde das
Patientenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt. Die eine Gruppe bestand aus den
Patienten, die innerhalb von weniger als 12 Stunden nach Beginn der
Symptome mittels CTA der intrakraniellen Arterien untersucht wurden und die
an der telefonischen Nachbefragung teilnahmen (,Zielgruppe®). Die zweite
Gruppe beinhaltete diejenigen Patienten, die diesen Kriterien nicht entsprachen
(»Vergleichsgruppe®). Den oben genannten Kriterien entsprachen 151 von 252
Patienten (59,9%). Den genannten Kriterien gentigten 101 Patienten (40,1%)
nicht, wobei 48 Patienten (19%) nicht innerhalb von 12 Stunden das UKM

erreichten.
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Die Berechnung des Durchschnittsalters sowie die Verteilung auf die

Altersklassen ergaben folgende Werte:

Gesamtkollektiv |Zielgruppe (Vergleichsgruppe |p-Wert
(n=252) (n=151) (n=101)

Durchschnittsalter 65,1 66,6 62,9

(in Jahren)

Standardabweichung (14,8 13,0 16,9 p=0,201

(in Jahren)

Spanne (in Jahren) |18 — 95 31-95 18 - 90

< 65 Jahre. 106 (42,1%) 57 (37,7%) |49 (48,5%) _

2 65 Jahre. 146 (57,9%) 94 (62,3%) |52 (51,5%) P=0,09

Tab. 4: Ubersicht der Altersverteilung

Die Analyse des Durchschnittsalters des gesamten Patientenkollektivs der

Studie zeigte, dass es zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten

Unterschied gab (U-Test, p=0,201). Beim Vergleich der Verteilung auf die

beiden Altersgruppen fiel ebenfalls kein signifikanter Unterschied auf (Chi-

Quadrat, p=0,09).

Die Geschlechterverteilung ergab folgendes Bild:

Gesamtkollektiv | Zielgruppe Vergleichsgruppe | p-Wert
(n=252) (n=151) (n=101)
n (%)
Weiblich | 106 (42,1%) 60 (39,7%) 46 (45,5%) _
Ménnlich | 146 (57,9%) 91 (60,3%) 55 (54,5%) P=0,900

Tab. 5: Ubersicht der Geschlechterverteilung
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Hinsichtlich der Verteilung der Geschlechter ergab sich kein statistisch
signifikanter ~ Unterschied zwischen eingeschlossenen und nicht

eingeschlossenen Patienten (Chi-Quadrat, p=0,360).

Die Berechnung des NIHSS-Scores zeigte folgende Ergebnisse:

Gesamtkollektiv |Zielgruppe |Vergleichsgruppe |p-Wert

(n=252) (n=151) (n=101)
Median 7,00 9,50 5,00
Interquartilsrange | 6,51 6,68 5,86 p=0,001
Spanne 0-32 0-32 0-21
NIHSS n (%)
<10 148 (60,7%) 75 (50,0%) |73 (77,7%)

p=0,0001

210 96 (39,3%) 75 (50,0%) |21 (22,3%)

Tab. 6: Ubersicht der Verteilung des NIHSS-Scores

Der Vergleich der Mediane des NIHSS-Scores bei Aufnahme ergab einen
signifikant héheren Wert in der Zielgruppe (U-Test, p=0,001). Auch zeigte die
Auswertung, dass in der Zielgruppe eine hoch signifikant groRere Anzahl von
Patienten mit einem NIHSS-Score von = 10 zu finden war (Chi-Quadrat,
p=0,0001).
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Die Berechnung des mRS-Scores bei Aufnahme der Patienten auf die Stroke

Unit erbrachte folgende Ergebnisse:

0-2

71 (28,2%)

37 (24,5%)

34 (33,7%)

23

181 (71,8%)

114 (75,5%)

67 (66,3%)

Gesamtkollektiv | Zielgruppe |Vergleichsgruppe | p-Wert
(n=252) (n=151) (n=101)
Median 4,00 400 4,00
Interquartilsrange | 1,65 1,54 1,75 p=0,0069
Spanne * 0-5 0-5 0-5
mRS n (%)
0 20 (7,9%) 7 (4,6%) 13 (12,9%)
1 24 (9,5%) 12 (7,9%) (12 (11,9%)
2 27 (10,7%) 18 (11,9%) |9 (8,9%)
3 31 (12,3%) 16 (10,6%) (15 (14,9%)
4 59 (23,4%) 34 (22,5%) |25 (24,8%)
p=0,038
5 91 (36,1%) 64 (42,4%) |27 (26,7%)
6* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
mRS-Gruppen n (%)

* Patienten mit dem mRS-Score 6 (= Tod) wurden nicht aufgenommen

Tab. 7: Ubersicht der Verteilung des mRS-Scores (bei Aufnahme)

Die Analyse der Mediane des mRS-Scores bei Aufnahme ergab einen

signifikanten Unterschied (U-Test, p=0,0069) mit einer signifikant hoheren

Anzahl an Patienten mit einem hdoheren mRS-Score in der Zielgruppe. Da die

MRS bereits Gruppen enthalt, wurde die Verteilung auf diese Gruppen ebenfalls

untersucht. Dabei wurde eine signifikant hdhere Anzahl an Patienten mit einem

Score 23 in der Zielgruppe festgestellt (Chi-Quadrat, p=0,038).
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Der Vergleich des Auftretens eines cerebralen Infarktes im Gesamtkollektiv

sowie den beiden Teilgruppen erbrachte folgende Resultate:

Gesamtkollektiv Zielgruppe Vergleichsgruppe |p-Wert
(n=252) (n=151) (n=101)
n (%)
Infarkt 196 (77,8%) 121 (80,1%) |75 (74,3%) _
Kein Infarkt |56 (22,2%) 30 (19,9%) 26 (25,7%) p=0.272

Tab. 8: Ubersicht der Infarktverteilung

Bezuglich des Auftretens eines Infarktes ergab sich zwischen den Patienten der

Ziel-
p=0,272).

Die Verteilung von

Gefallpathologien

und Vergleichsgruppe kein signifikanter

Untergruppen zeigte folgendes Ergebnis:

Unterschied (Chi-Quadrat,

im Gesamtkollektiv sowie den

unauffallig

160 (63,5%)

92 (60,9%)

68 (67,3%)

Gesamtkollektiv |Zielgruppe |Vergleichsgruppe | p-Wert
GefaBstatus (n=252) (n=151) (n=101)
gemal CTA n (%)
pathologisch 92 (36,5%) 59 (39,1%) |33 (32,7%)
p=0,212

Tab. 9: Ubersicht der Verteilung der GefaRpathologien

FiUr das Auftreten einer Gefaldpathologie ergab sich zwischen den Gruppen kein

signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat, p=0,212).
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Die Verteilung der Blutdruck- und Blutzuckerwerte bei Aufnahme gestaltete sich

folgendermalien:

Gesamtkollektiv | Zielgruppe | Vergleichsgruppe | p-Wert
(n=252) (n=151) (n=101)
Systolischer Blutdruck (mmHg)
Median 160,0 160,0 160,0
Interquartilsrange 28,0 29,1 26,3 p=1,0
Spanne 80 — 240 80-221 |105-240
Blutzucker (mg/dl)
Median 120,0 117,5 120,5
Standardabweichung 49,8 481 52,4 p=0,617
Spanne 65 - 370 73-370 |65-333

Tab. 10: Ubersicht systolischer Blutdruck- und Blutzuckerwerte bei
Aufnahme

Beim Vergleich der Mediane der systolischen Blutdruckwerte bei Aufnahme
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten der beiden
Gruppen (U-Test, p=1,0). Gleiches traf auch fur den Vergleich der Mediane der
Blutzuckerwerte bei Aufnahme zu (U-Test, p=0,617).
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4.2 Ergebnisse der telefonischen Nachbefragung

Die Zielgruppe zeichnete sich nicht nur durch die Latenz von unter 12 Stunden
zwischen Symptombeginn und durchgefuhrter CTA des Schadels aus, sondern
auch durch die Teilnahme an der telefonischen Nachbefragung drei Monaten

nach Erleiden des akuten Infarktes.

Es wurden die folgenden fur die Untersuchung relevanten Parameter fur den
Grad der Behinderung zum Zeitpunkt der Nachbefragung im Rahmen des

standardisierten Follow-Up-Telefonats ermittelt:

e Barthel Index

e mRS-Score

Bezlglich des Barthel-Indexes zum Zeitpunkt der telefonischen Nachbefragung

ergab sich folgendes Bild:

Gesamtkollektiv |Zielgruppe |Vergleichsgruppe |p-Wert
(n=185) (n=151) (n=34)
3-Monats-Barthel-Index
Mittelwert 100,0 100,0 100,0
Standardabweichung (30,26 30,20 30,94 p=0,800
Spanne 0-100 0-100 10 - 100

Tab. 11: Barthel-Index im Follow-Up.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (U-Test, p=0,800) zwischen der

Zielgruppe und der Vergleichsgruppe.

41




Die Verteilung des mRS-Scores zeigte folgende Ergebnisse:

Gesamtkollektiv |Zielgruppe |Vergleichsgruppe |p-Wert
(n=185) (n=151) (n=34)
3-Monats-mRS-Score
Median 2,00 2,00 2,00
Standardabweichung (2,03 2,03 2,05 p=0,976
Spanne 0-6 0-6 0-6

Tab. 12: mRS-Score im Follow-Up

Auch bezuglich des mRS-Scores konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden zu vergleichenden Gruppen ermittelt werden (U-Test,

p=0,976).
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4.3 Auswertung der diagnostischen Ergebnisse der CTA

Anzahl
Pathologie im GefaRabschnitt Verschluss Stenose
Arteria carotis interna (ACI) 10 2
Arteria cerebri anterior (ACA) 3 1
Arteria cerebri media (ACM) 35 13
Arteria cerebri posterior (ACP) 2 5
Arteria basilaris (AB) 2 6

Tab. 13: Ubersicht festgestellter GefaRRpathologien

In der oben stehenden Tabelle zeigte sich, dass der groflite Anteil an
detektierten Gefaldverschlissen den intrakraniellen Abschnitt der ACI und die
ACM betraf. In Bezug auf die festgestellten Stenosen zeigt sich, dass auch hier

der grofdte Anteil im Bereich des Media-Stromgebietes zu finden war.

Infarkt
GefalRstatus (Ja Nein
gemaB CTA |n (%) n (%) Sens |Spez PPV |[NPV |p-Wert

unauffallig 63 |68,5% |29 |31,5%

0,48 | 0,97 | 0,98 | 0,32 | p<0,0001
pathologisch (58 |98,3% |1 |1,7%

Tab. 14: Ubersicht der Korrelation des Auftretens von GefaBpathologien in
der CTA mit der Infarktinzidenz (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Die Korrelation des Auftretens von Gefal3pathologien mit dem Auftreten eines
Infarktes zeigte, dass ein hoch signifikanter Anteil derjenigen Patienten mit
einer Gefalpathologie auch einen cerebralen Infarkt erlitten hatte (Chi-
Quadrat, p<0,0001). Es zeigte sich ein hoher positiv pradiktiver Wert fur das

Auftreten eines Infarktes bei Nachweis einer Gefallpathologie in der CTA. Als
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weniger stichhaltig erwies sich die Aussagekraft bei fehlender Gefalipathologie,

ersichtlich am niedrigen negativ pradiktiven Wert.

Die Wahrscheinlichkeit eines Infarktes bei Nachweis von mindestens einer
Gefallpathologie in der CTA betrug 98%. Der fehlende Nachweis einer
GefalRpathologie schloss jedoch keinen Infarkt sicher aus, da die

Wahrscheinlichkeit, trotz unauffalliger CTA einen Infarkt zu erleiden, bei 68%

lag.

Es wurde untersucht, ob der Aussagewert der Gefaltdiagnostik abhangig von
der Art der Pathologie war. Hierzu wurde die Gruppe aller Pathologien in die
Klassen ,Stenosen® und ,Verschluss® unterteilt. Diese wurden mit dem

Auftreten eines Infarktes in der Kontrollbildgebung verglichen.

Pathologie Infarkt

(Klassen) Ja Nein Sens [Spez PPV NPV |p-Wert
gemaB CTA [n (%) n (%)

0,41 | 0,97 | 0,97 | 0,32 | p<0,001
Verschluss 43 97,7% |1 |2,3%
Stenose 15 [100% |0 0%

019 | 1,0 | 1,0 | 0,32 | p=0,011
Keine 63 [68,5% |29 |31,5%

Tab. 15: Darstellung der Infarktinzidenz in Zusammenhang mit der Art der
intrakraniellen Gefal3pathologie (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Fir das Auftreten eines Infarktes bestand ein hoch signifikanter
Zusammenhang (Chi-Quadrat, p<0,001) mit der Diagnose eines intrakraniellen
Gefalverschlusses in der CTA. Auch die Diagnose einer Stenose korrelierte
signifikant mit dem Auftreten eines Infarktes (Chi-Quadrat, p=0,011).

Das Fehlen einer Gefallpathologie konnte einen Infarkt allerdings nicht

ausschliefRen.
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Des Weiteren wurde die pradiktive Aussagekraft der CTA flr einzelne
Gefalterritorien untersucht. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle

ausfuhrlich dargestellt:

Pathologie iminfarkt

GefaBabschnitt Ja Nein

gemal CTA n (%) n (%) Sens Spez PPV |NPV p-Wert
ACI 11 91,7% |1 8,3% 0,09 (0,97 0,92 0,21 p=0,297
ACA 4 1100% 0 0% 0,03 |1 1 0,2 p=0,313
ACM 48 |100% 0 0% (0.4 1 1 0,29 |p<0,0001
ACM + ACI 39 97,5% |1 2,5% (0,32 10,97 (0,98 (0,26 |p=0,001
M1 36 (100% [0 0% 0,3 1 1 0,26 |p=0,001
M2 15 1100% 0 0% 0,12 | 1 0,22 |p=0,042
ACP 7 [100% 0 0% (0,06 [1 1 0,21 p=0,177
AB 8 [100% [0 0% 0,07 |1 1 0,21 p=0,148

Tab. 16: Ubersicht der Infarktinzidenz in Zusammenhang mit
GefalRpathologien einzelner Gefalabschnitte (Sens = Sensitivitat, Spez =
Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Eine Gefalpathologie der ACI (Chi-Quadrat, p=0,297) deutete ebenso wie eine
Pathologie der ACA (Chi-Quadrat, p=0,313) nicht signifikant auf das Auftreten
eines Schlaganfalls hin.

Bei Betrachtung des gesamten Media-Stromabschnittes zeigte sich, dass eine
dort lokalisierte GefalRpathologie hoch signifikant (Chi-Quadrat, p<0,0001) auf
einen Infarkt hindeutete. Dies galt auch fur GefaRpathologien der ACM und ACI
(Chi-Quadrat, p=0,001).

Im Rahmen der Analyse wurde darlber hinaus der Media-Stromabschnitt in die
zwei Bereich M1 und M2 unterteilt und getrennt betrachtet. Fir den Bereich M1
ergab sich ein signifikanter Hinweis, dass eine dort gelegene GefalRanomalie
auf einen Infarkt hindeutete (Chi-Quadrat, p=0,001). Fir den M2-Abschnitt
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erreichte die Assoziation zwischen einer Gefal3pathologie in diesem Abschnitt
und einem spateren Infarkt ein grenzwertiges Signifikanzniveau (Chi-Quadrat,
p=0,042).

FUr das Stromgebiet der A. cerebri posterior wurde ebenfalls analysiert,
inwieweit eine GefalRpathologie das Auftreten eines Infarktes bedingte. Es
wurde kein signifikanter Hinweis dafur gefunden (Chi-Quadrat, p=0,177).
Ebenso nicht signifikant war das Ergebnis fur den Gefallabschnitt der A.
basilaris (Chi-Quadrat, p=0,148). Beide Ergebnisse waren jedoch aufgrund der

geringen absoluten Zahlen nur eingeschrankt verwertbar.

Zusammenfassend kann zur Aussagekraft der akut durchgefuhrten CTA
festgestellt werden, dass eine Gefaldpathologie zuverlassig das Auftreten eines
Infarktes vorhersagt, sichtbar sowohl an der hohen Spezifitdt von detektierten
Gefallpathologien in samtlichen Gefaldabschnitten, als auch an den positiv
pradiktiven Werten im Fall einer festgestellten Gefalipathologie in samtlichen
untersuchten GefalRabschnitten. Umgekehrt lie sich jedoch das Auftreten

eines Infarktes bei Fehlen einer Pathologie in der CTA nicht ausschliel3en.

Neben den einzelnen Gefalabschnitten wurde auch betrachtet, ob bestimmte
Parameter, die bei Aufnahme erhoben worden waren, in Zusammenschau mit
einer durchgefuhrten CTA eine Aussage uber das Auftreten eines Infarktes

zulielRen.

Hierzu wurden in dichotomisierter Form betrachtet:
e Alter bei Schlaganfall (/<65 Jahre)
e Geschlecht
e NIHSS-Score bei Aufnahme
e mRS-Score bei Aufnahme
e Systolischer Blutdruck bei Aufnahme

e Blutzucker bei Aufnahme
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Die Dichotomisierung erfolgte anhand der Mediane des Kollektivs. Hierbei

zeigten sich folgende Ergebnisse:

Alter bei Infarkt
Infarkt Ja Nein
(Jahre) n (%) n (%) Sens |Spez |PPV |NPV |p-Wert
265 78 |83,0% |16 |17,0%

0,65 (0,47 |0,83 |0,25 |p=0,260
<65 43 [75,4% (14 |24,6%

Tab. 17: Auftreten eines Infarktes in Zusammenhang mit dem Alter (Sens =
Sensitivitdt, Spez = Spezifitdt, PPV = positive predictive value, NPV = negative
predictive value)

Die Verteilung auf die beiden Altersgruppen zeigte flir das Auftreten eines
Infarktes keinen signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat, p=0,260). Daher lie3
sich anhand des Alters kein zuverlassiger Hinweis flur das Auftreten eines

Infarktes ableiten.

Eine Korrelation des Auftretens eines Infarktes mit dem Geschlecht der

Patienten ergab folgendes Bild:

Infarkt
Ja Nein
Geschlecht | n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert

Mannlich 74 181,3% [ 17 | 18,7%

0,61 | 0,43 | 0,81 | 0,22 | p=0,653
Weiblich 47 | 78,3% | 13 | 21,7%

Tab. 18: Auftreten eines Infarktes im Zusammenhang mit dem Geschlecht
(Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitdat, PPV = positive predictive value, NPV = negative
predictive value)

Hier konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Chi-Quadrat,
p=0,653).
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Bei Betrachtung des NIHSS-Scores bei Aufnahme in Zusammenhang mit dem

Auftreten eines Infarktes zeigten sich folgende Ergebnisse:

Aufnahme | Infarkt
NIHSS- Ja Nein
Score n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
210 54 190,0% |6 |10,0%

051 | 08 | 0,9 | 0,32 | p=0,002
<10 51168,0% | 24 | 32,0%

Tab. 19: Auftreten eines Infarktes in Zusammenhang mit dem NIHSS-
Score bei Aufnahme (Sens = Sensitivitdit, Spez = Spezifitit, PPV = positive
predictive value, NPV = negative predictive value)

Far ein NIHSS-Score bei Aufnahme von = 10 bestand ein signifikanter Hinweis
fur das Auftreten eines Infarktes (Chi-Quadrat, p=0,002).

Infarkt
Aufnahme |Ja Nein
mRS-Score | n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
>3 97 185,1% | 17 | 14,9%
0,8 0,43 | 0,85 | 0,35 | p=0,007
<3 24 1 64,9% | 13 | 35,1%

Tab. 20: Auftreten eines Infarktes in Zusammenhang mit dem mRS-Score
bei Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitit, PPV = positive predictive
value, NPV = negative predictive value)

Auch bei Untersuchung des mRS-Scores bei Aufnahme zeigte sich fur ein
mRS-Score von >3 eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
eines Infarktes als bei einem mRS-Score <3, also ohne manifeste Behinderung
(Chi-Quadrat, p=0,007). Vergleicht man die Dbeiden klinischen
Beurteilungssysteme NIHSS und mRS miteinander, zeigte sich jedoch eine
hdhere pradiktive Aussagekraft der NIHSS.

48



Die Betrachtung der Latenzzeit zeigte folgende Ergebnisse:

Aufnahme- | Infarkt
Latenz Ja Nein
(2/<3h) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
23h 35|71,4% | 14 | 28,6%

0,29 | 0,53 | 0,71 | 0,16 | p=0,063
<3h 86 |84,3% | 16 | 15,7%

Tab. 21: Infarktinzidenz in Zusammenhang mit Aufnahme-Latenz (Sens =
Sensitivitdt, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV = negative
predictive value)

Die zeitliche Latenz zwischen Symptombeginn und stationarer Aufnahme ergab
keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines Infarktes (Chi-Quadrat, p=
0,063).

Als nachstes wurde untersucht, ob eine Assoziation des systolischen Blutdrucks

sowie des Blutzucker im Serum mit dem Auftreten eines Infarktes bestand.

Systolischer |Infarkt

Blutdruck bei | jg Nein
Aufnahme n (%) n (%) Sens [Spez |PPV |NPV |p-Wert
(Klassen)

2140 mmHg (100 |82,0% |22 |18,0%

0,84 | 0,24 | 0,82 | 0,27 | p=0,400
<140 mmHg (19 |73,1% |7 |26,9%

2160 mmHg |72 |78,3% |20 |21,7%
<160 mmHg (47 [83,9% (9 [16,1%

0,61 | 0,31 | 0,78 | 0,16 | p=0,300

Tab. 22: Infarktinzidenz in Abhangigkeit von systolischem Blutdruck bei
Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value,
NPV = negative predictive value)

Sowohl fur den von der World Health Organisation (WHO) festgelegten
Hypertoniegrenzwert von 140 mmHg systolisch '®° (Chi-Quadrat, p=0,400) als
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auch fur den Median-Blutdruck des Kollektives von 160 mmHg systolisch (Chi-
Quadrat, p=0,300) zeigte sich kein signifikanter Einfluss der HoOhe des
systolischen Blutdrucks auf das Auftreten eines cerebralen Infarktes. Somit
lasst der systolische Blutdruck bei Aufnahme keine signifikante Pradiktion far

das Auftreten eines Infarktes zu.

Auf ahnliche Weise wurde auch die pradiktive Aussagekraft des Blutzuckers im

Serum bei Aufnahme betrachtet.

Blutzucker |Infarkt

bei Ja Nein
Aufnahme |n (%) n (%) Sens |Spez |PPV |NPV |p-Wert
(Klassen)

2110 mg/dl |71 |79,8% |18 |20,2%
<110 mg/dl |44 |83,0% |9 |17,0%

0,62 | 0,33 | 0,80 | 0,17 | p=0,634

2140 mg/dl (37 |78,7% |10 |21,3%

0,32 | 0,62 | 0,79 | 0,18 | p=0,629
<140 mg/dl |78 |82,1% |17 |17,9%

Tab. 23: Infarktinzidenz in Abhangigkeit von Blutzucker im Serum bei
Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value,
NPV = negative predictive value)

Bei Betrachtung der Infarktinzidenz in Zusammenhang mit den
Blutzuckerwerten, die bei Aufnahme gemessen worden waren, zeigte sich
sowohl fur den Grenzwert zur Hyperglykdmie (110 mg/dl) (Chi-Quadrat,
p=0,634) als auch flir den medianen Blutzuckerwert des Kollektivs (Chi-
Quadrat, p=0,629) keine signifikant hohere Infarktinzidenz in den Gruppen mit
den hoheren Blutzuckerwerten im Vergleich zu denjenigen Patientengruppen

mit niedrigeren Blutzuckerwerten.
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4.4 Aussagekraft der CT-Angiographie in Bezug auf das 3-Monats-
Outcome

Das besondere Augenmerk dieser Untersuchung galt den Ergebnissen der CTA
und deren Korrelation mit dem Outcome in der Follow-Up Befragung nach drei

Monaten.

Hierbei wurde ebenfalls ausschlieBlich das Kollektiv derjenigen Patienten

(n=151) betrachtet, die den folgenden Einschlusskriterien gentgten:

e Latenz zwischen Symptombeginn und Einlieferung <12 Stunden
e In der Akutphase durchgefuhrte CTA

e Teilnahme an der telefonischen Follow-Up-Befragung

Zunachst sollte untersucht werden, inwieweit eine nicht weiter spezifizierte
Gefallpathologie im intrakraniellen Stromgebiet Einfluss auf das Auftreten einer

Behinderung (mRS-Score 23) nach drei Monaten hatte:

Intrakranielle |mRS-Score (23) im Follow-Up
Pathologie Ja Nein
gemaB CTA |n (%) n (%) Sens |Spez |PPV NPV |p-Wert
Ja 40 |67,8% |19 |32,2%

0,58 | 0,77 | 0,68 | 0,68 | p<0,0001
Nein 29 31,5% |63 |68,5%

Tab. 24: Auftreten einer Behinderung abhé&ngig in Abhangigkeit von einer
intrakraniellen GefalRpathologie (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Bei einer in der akuten Aufnahmesituation mittels CTA diagnostizierten
Gefalpathologie war die Inzidenz einer Behinderung signifikant erhoht (Chi-
Quadrat, p<0,0001).
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Im Folgenden wurde das Auftreten einer Behinderung mit einem mRS-Score
von 23 in Abhangigkeit vom Fehlen oder Auftreten eines Gefallverschlusses

oder einer -stenose dargestellt.

Pathologie |mRS-Score (23) im Follow-Up

(Klassen) Ja Nein Sens |Spez |PPV |NPV |p-Wert

gemal CTA |n (%) n (%)

0,54 | 0,86 | 0,77 | 0,69 | p<0,0001
Verschluss (34 |77,3% [10 |22,7%

Stenose 6 |40,0% |9 |60,0%

0,177 | 0,88 | 0,4 | 0,69 | p=0,516
Keine 29 [31,5% |63 [68,5%

Tab. 25: Auftreten einer Behinderung in Abhangigkeit von einer
Pathologie (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value,
NPV = negative predictive value)

Es zeigt sich ein hoch signifikant hoherer Anteil an Patienten mit signifikanter
Behinderung im Falle eines akuten Verschlussnachweises in der CTA (Chi-
Quadrat, p<0,0001), wohingegen die Feststellung einer Stenose keine
signifikante Aussage Uber eine spatere Behinderung zuliel3 (Chi-Quadrat,
p=0,516). Zudem deutete das Auftreten eines Verschlusses mit einem hohen

pradiktiven Wert auf eine spatere Behinderung hin.

Als nachstes wurde das Alter bei Infarkt mit dem Auftreten einer Behinderung

korreliert.
Alter bei mRS-Score (23) im Follow-Up
Infarkt Ja Nein
(Jahre) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
265 51|54,3% | 43 | 45,7%

0,74 |0,47 |0,54 | 0,68 | p=0,007
<65 18 | 31,6% | 39 | 68,4%

Tab. 26: Auftreten einer Behinderung in Abhangigkeit des Alters bei
Infarkt (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV =
negative predictive value)
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Bei Betrachtung des Alters der Patienten zeigte sich, dass ein Alter von 65
Jahren und alter signifikant mit einem erhohten Auftreten einer Behinderung
assoziiert war (Chi-Quadrat, p=0,007), jedoch lieRen sich keine pradiktiven

Aussagen treffen.

Daruber hinaus wurde untersucht, ob bestimmte Parameter, die bei der
Aufnahme der Patienten auf der Stroke Unit erhoben wurden, eine Aussage
uber das Auftreten einer Behinderung drei Monate nach dem Schlaganfall

zulielRen.

Zunachst wurde untersucht, ob bei Aufnahme ein mRS-Score, der eine
signifikante Behinderung (mRS-Score 23) anzeigte einen Hinweis auf eine

spatere schwere Behinderung zu geben vermochte.

mRS-Score | mRS-Score (23) im Follow-Up
bei Ja Nein
Aufnahme n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
>3 66 | 57,9% |48 | 42,1%

0,96 | 0,42 | 0,58 | 0,92 | p<0,0001
<3 3 |81% |[34]91,9%

Tab. 27: Auftreten einer Behinderung in Abhangigkeit des mRS-Scores bei
Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value,

NPV = negative predictive value)
Die Erhebung des mRS-Scores bei Aufnahme ergab, dass eine manifeste

Behinderung bei Aufnahme hoch signifikant mit einer spater persistierenden

signifikanten Behinderung vergesellschaftet war (Chi-Quadrat, p<0,0001).
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AnschlieBend wurde betrachtet, ob eine Zuordnung der Patienten in zwei
NIHSS-Score-Klassen (210 und <10) bei Aufnahme mit dem Auftreten einer

Behinderung nach drei Monate assoziiert war.

NIHSS- mRS-Score (23) im Follow-Up
Score Ja Nein
(Klassen) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
210 47 | 78,3% | 13 | 21,7%

0,75 | 0,82 | 0,78 | 0,79 | p<0,001
<10 16 | 21,3% | 59 | 78,7%

Tab. 28: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten in Abhangigkeit
des NIHSS-Scores bei Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Hier zeigte sich ebenfalls ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen
schwerem Infarkt (NIHSS-Score =10) und spaterer manifester Behinderung
(Chi-Quadrat, p<0,001). Auch die pradiktiven Werte waren hoch, so dass eine
zuverlassige Aussage uUber das Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten

anhand des initial erhobenen NIHSS-Scores moglich war.

Weitere Werte, die bei Aufnahme erhoben wurden, waren Blutdruck und
Blutzuckerspiegel. Im Folgenden sollte betrachtet werden, ob die jeweiligen

Werte eine Aussage Uber eine spatere Behinderung zuliel3en.
Zunachst wurde betrachtet, ob die Feststellung hypertensiver systolischer

Blutdruckwerte bei Aufnahme mit dem Auftreten einer Behinderung in

Zusammenhang stand.
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Systolischer | mRS-Score (23) im Follow-Up

Blutdruck bei | jg Nein
Aufnahme n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
(Klassen)

2140 mmHg | 60 | 49,2% | 62 | 50,8%
<140 mmHg |9 [(34,6% |17 | 65,4%

0,87 | 0,22 | 0,49 | 0,65 | p=0,176

Tab. 29: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten in Abhangigkeit
von hypertensiven Blutdruckwerten bei Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez =
Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen normotensiven oder
hypertensiven Blutdruckwerten und der Wahrscheinlichkeit einer Behinderung
(mRS-Score =23) konnte nicht nachgewiesen werden (Chi-Quadrat, p=0,176).

Bei genauerer Betrachtung hypertensiver Blutdruckwerte bei Aufnahme zeigten

sich folgende Ergebnisse im Rahmen einer Signifikanzanalyse.

Systolischer mRS-Score (23) im Follow-Up

Blutdruck bei | Ja Nein
Aufnahme

n (% n (% Sens | Spez | PPV | NPV P-Wert
(Klassen) (%) (%) pez

> 200 mmHg 16 | 23,3% | 53 |76,7% [ 0,23 | 0,91 [0,7 |0,58 p=0,016

> 180 mmHg 31|44,9% |38|55,1% | 0,45 | 0,76 | 0,62 | 0,61 p=0,007

> 160 mmHg 46 | 66,7% | 23 | 33,3% | 0,67 | 0,42 |0,5 |0,59 p=0,291

Tab. 30: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten in Abhangigkeit
der systolischen Blutdruckwerte bei Aufnahme (Klassen) (Sens =
Sensitivitdt, Spez = Spezifitit, PPV = positive predictive value, NPV = negative

predictive value)
Bei systolischen Blutdruckwerten von Gber 180 mm Hg (Chi-Quadrat, p=0,007)

und dber 200 mmHg (Chi-Quadrat, p=0,016) war die Anzahl derjenigen

Patienten, bei denen eine Behinderung persistierte, signifikant erhoht
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gegenuber jener Gruppe, deren systolische Blutdruckwerte mit >160 mmHg
zwar hypertensiv entgleist waren, jedoch die 180 mmHg nicht erreichten.
Besonders deutlich wurde dies anhand der bei hoheren Blutdruckwerten

zunehmenden PPV.

Im Weiteren wurde betrachtet, ob Hyperglykamien bei Aufnahme eine Aussage

zum Auftreten einer spateren Behinderung zulief3en.

Aufnahme mRS-Score (23) im Follow-Up

Blutzucker Ja Nein

(Klassen) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert

2110 mg/dl |44 | 49,4% | 45 | 50,6%

0,66 | 04 |0,49 0,57 | p=0,485
<110 mg/dl | 23 | 43,4% | 30 | 56,6%

Tab. 31: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten in Abhangigkeit
des Blutzuckers bei Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Es lieR sich flir das Auftreten einer Behinderung kein statistischer
Zusammenhang mit dem Bestehen einer Hyperglykdmie bei Aufnahme
nachweisen (Chi-Quadrat, p=0,485).

Bei Betrachtung des medianen Blutzuckerwertes bei Aufnahme zeigten sich

folgende Ergebnisse.

Aufnahme mRS-Score (23) im Follow-Up

Blutzucker Ja Nein

(Klassen) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert

2140 mg/dl | 23 | 48,9% | 24 | 51,1%
<140 mg/dl |44 |46,3% | 51 | 53,7%

0,34 | 0,68 | 0,49 | 0,54 | p=0,768

Tab. 32: Auftreten einer Behinderung in Abhangigkeit des medianen
Blutzuckerspiegel bei Aufnahme (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV =
positive predictive value, NPV = negative predictive value)
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Auch fur den Median des Blutzuckerwertes bei stationarer Aufnahme konnte
kein statistischer Zusammenhang mit dem Auftreten einer Behinderung nach
drei Monaten ermittelt werden (Chi-Quadrat, p=0,768).

Analog zu der Analyse des systolischen Blutdruckwertes bei Aufnahme wurde

darlber hinaus eine deutliche Hyperglykamie (BZ 2200 mg/dl) betrachtet:

Aufnahme mRS-Score (23) im Follow-Up

Blutzucker Ja Nein

(Klassen) n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert

2200 mg/dl |9 |81,8% |2 |18,2%

0,13 | 0,97 | 0,82 | 0,56 | p=0,017
<200 mg/dl |58 |44,3% | 73 | 55,7%

Tab. 33: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten, abhéngig von
einem stark erhohten Blutzuckerspiegel (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat,
PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value)

Bei Patienten mit Blutzuckerwerten von Uber 200 mg/dl zeigte sich eine um
84% hohere Wahrscheinlichkeit, nach drei Monaten behindert zu sein, als bei
denjenigen Patienten der Gruppe mit niedrigeren Blutzuckerwerten (Chi-
Quadrat, p=0,017).
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Eine genauere Betrachtung der Latenz vom Beginn der Symptome bis zur
Einlieferung ins Krankenhaus sollte zeigen, ob eine Latenz von uber drei

Stunden einen Einfluss auf eine spatere Behinderung haben konnte.

mRS-Score (23) im Follow-Up
Aufnahme Ja Nein
Latenz n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV | p-Wert
23h 18 1 36,7% | 31 | 63,3%
0,26 | 0,62 | 0,37 | 0,5 | p=0,126
<3h 51150,0% | 51 | 50,0%

Tab. 34: Behinderung nach drei Monaten in Abhéngigkeit der Aufnahme-
Latenz (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV =
negative predictive value)

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied bei Betrachtung der Aufnahme-
Latenz zwischen Symptombeginn uns Krankenhausaufnahme (Chi-Quadrat,
p=0,126). Somit war eine Latenz von 3 — 12 Stunden nicht mit dem gehauften

Auftreten einer Behinderung korreliert.
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Im Folgenden wurde betrachtet, inwieweit pathologische Veranderungen in
einzelnen Gefallabschnitten Einfluss auf das Auftreten einer Behinderung nach

drei Monaten hatten.

Pathologie mRS-Score (23) im Follow-Up

im Ja Nein
GefaRgebiet

. n (%) n (%) Sens | Spez | PPV | NPV p-Wert
gemal CTA

ACM +ACI |30(75,0% |10 |25,0% (0,51 |0,86 |0,75| 0,69 p<0,0001
ACM Verschluss |28 | 80,0% |7 |20,0%(0,5 |0,9 (0,8 |0,69 p<0,0001
ACM Stenose |5 (38,5% |8 |61,5% (0,15 0,88 [0,38 | 0,69 p=0,767
M1 27 | 75,0% |9 |25,0% (0,49 |0,87 [0,75|0,69 p<0,0001
M2 9 |60,0% |6 |40,0% 0,24 0,91 |06 |0,69 p=0,028
AB 5 |62,5% |3 |37,5% 0,15 | 0,95 | 0,62 0,69 p=0,68

Tab. 35: Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten in
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Pathologie in den angegebenen
GefalRabschnitten (Sens = Sensitivitat, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive
value, NPV = negative predictive value)

Bei Betrachtung der einzelnen GefalRabschnitte fiel ein hoch signifikant
haufigeres Auftreten einer Behinderung nach drei Monaten im Falle einer
Pathologie in fast allen untersuchten Gefafabschnitten auf (Chi-Quadrat,
p<0,0001). Im Bereich des M2-Segmentes sprach eine Pathologie jedoch
lediglich signifikant fur die erhohte Inzidenz einer Behinderung. Eine Ausnahme
stellten die Pathologien im Bereich der Arteria basilaris dar (Chi-Quadrat,
p=0,68). Hier lag keine signifikante Assoziation mit einem mRS-Score =3 nach
drei Monaten vor, wobei die Fallzahl sehr gering war.

Bei der genaueren Beleuchtung der Art der Gefal3pathologie im Bereich der
ACM zeigte sich nur flr einen Verschluss ein hoch signifikanter Hinweis auf
eine Behinderung. Eine Gefallstenose dagegen war nicht mit einer spateren
Behinderung assoziiert (Chi-Quadrat, p=0,767).
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Die Berechnung der pradiktiven Werte ergab eine hohe positive Pradiktion fur
Pathologien im Bereich von ACI und ACM, im M1-Segment sowie fur einen
Verschluss der ACM. Alle weiteren untersuchten Pathologien und Abschnitte
wiesen nur mittelmaRige positiv pradiktive Werte auf. Insgesamt musste jedoch

festgestellt werden, dass die Sensitivitat nur geringe Werte erreicht.
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4.5 Regressionsanalyse

In der folgenden multiplen logistischen Regressionsanalyse wurde nach
unabhangigen Pradiktoren fur das Auftreten eines Infarktes sowie die spatere
Persistenz einer héhergradigen Behinderung gesucht.

Die untersuchten Modelle wurden flir die Faktoren Geschlecht, Latenz von
Symptombeginn  bis zur Krankenhauseinweisung und Einsatz einer

Lysetherapie korreliert.

Als beeinflussende Faktoren wurden eine Gefal3pathologie in der CTA, ein
NIHSS-Score >10 und ein Alter > 65 Jahren ausgewahlt. In der folgenden
Tabelle wurden die Ergebnisse fur die einzelnen Untergruppen ,Pathologie in
der CTAY, ,Pathologie in der ACM* und ,M1+ACI-Verschluss® dargestellt:

CTA

Infarkt p OR Kl
Pathologie 0,04 8,4 1,1-67,2
ACM-Pathologie 0,15 4,8 0,6-40,8
M1+ACI Verschluss 0,28 3,3 0,4-29,1

Behinderung p OR Kl
Pathologie 0,20 1,9 0,7-5,0
ACM-Pathologie 0,28 2,1 0,6-7,6
M1+ACI Verschluss 0,22 2,5 0,6-11,1
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NIHSS-Score > 10
Infarkt p OR Kl
Pathologie >0,05 3,8 1,0-14,6
ACM-Pathologie <0,05 3,9 1,0-15,0
M1+ACI Verschluss 0,04 4,0 1,04-15,6
Behinderung p OR Kl
Pathologie <0,0001 8,6 3,4-21,4
ACM-Pathologie <0,0001 16,8 16,8-50,0
M1+ACI Verschluss <0,0001 14,8 4,9-44,6
Alter > 65 L;j.
Infarkt p OR Kl
Pathologie n.s
ACM-Pathologie n.s.
M1+ACI Verschluss n.s.
Behinderung p OR Kl
Pathologie n.s.
ACM-Pathologie 0,28 21 0,6-7,6
M1+ACI Verschluss 0,06 0,6 0,9-7,2

Tab. 36: Multiple Regressionsanalyse fiur pradiktive Faktoren fur Infarkt

und Behinderung nach drei Monaten (OR = Odd’s Ratio, KI = Konfidenzintervall)

In der Regressionsanalyse zeigte sich, dass eine festgestellte Gefallpathologie
der intrakraniellen Gefal3e ein unabhangiger Pradiktor fur einen Infarkt (p=0,04,
OR: 8,4) war, wohingegen Pathologien im Bereich der ACM und ein Verschluss
von ACI und M1-Segment der ACM keinen unabhangigen Pradiktor darstellten.
Fir die Pradiktion eines Infarktes ist ein NIHSS-Score 210 in den Subgruppen

ACM-Pathologie und Verschluss von ACI und M1-Segment ein unabhangiger
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Faktor. Ein Alter von Uber 65 Jahre stellte dagegen keinen unabhangigen

Pradiktor fur das Auftreten eines Infarktes dar.

Fiur eine spatere Behinderung war ein NIHSS-Score 210 ein unabhangiger
Pradiktor in allen Subgruppen (p<0,0001, OR: 8,6-16,8). Weder ein
pathologischer Gefaldstatus noch ein Alter von tber 65 Jahren waren mit einem
statistisch signifikanten, unabhangigen Einfluss auf eine spatere Behinderung

assoziiert.
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4.6 Analyse der Ergebnisse entwickelter Scoring-Systeme

Im Rahmen der Untersuchung wurden Modalitaten evaluiert, anhand derer
mittels der in der CTA festgestellten Ergebnisse eine Aussage Uber die
Wabhrscheinlichkeit eines Infarkts und einer spateren Behinderung getroffen
werden konnte.

Um die verschiedenen pathologischen Gefallzustande und ihre Auswirkungen

ubersichtlich darzustellen, wurden mehrere Scoring-Systeme entwickelt.

Zunachst sollte auf einige allgemeine statistische Eigenschaften aller
Summenscores hingewiesen werden. Es wurden drei Summenscore-Modelle
eingesetzt. Bei samtlichen Summenscore-Modellen wurden ein normaler
Gefalistatus mit 0 bewertet und das Auftreten einer Stenose mit einer 1. Das
Auftreten eines Gefaldverschlusses wurde bei Modell 1 mit 2, bei Modell 2 mit 3
und bei Modell 3 mit einer 4 bewertet. Bei allen Summenscore-Modellen wurde

der Wert einer symptomatischen Gefaldpathologie mit 2 multipliziert.

Standard-
Anzahl | Median | Maximum | Minimum | abweichung
Summenscore 1 | 151 ,00 19,00 ,00 2,89
Summenscore 2 | 151 ,00 28,00 ,00 4,20
Summenscore 3 | 151 ,00 37,00 ,00 5,54

Tab. 37: Ubersicht uber allgemeine statistische Eigenschaften der
angewendeten Summenscores

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Summenscores bei ihren Medianen
dichotomisiert und es wurde untersucht, ob dadurch die Pradiktion eines

Infarktgeschehens oder einer Behinderung nach drei Monaten abzuleiten war.

64



Da der Median fir alle Summenscore-Systeme bei 0 lag, lieRen sich anhand
der Ergebnisse eines Scoring-Systems RUckschlisse auf das statistische

Verhalten aller Systeme ziehen.

Im Folgenden wurden die Gefall-Summenscore-Ergebnisse in Zusammenhang

mit der Infarkthaufigkeit betrachtet.

Infarkt
Summenscore |(Ja Nein
gemal CTA n (%) n (%) Sens |Spez PPV |NPV |p-Wert
21 65 (97,0% |2 |(3,0%
0,54 | 0,93 | 0,97 | 0,33 |p<0,001
0 56 (66,7% |28 |33,3%

Tab. 38: Infarktinzidenz in Abh&angigkeit des Summenscores (Sens =
Sensitivitdt, Spez = Spezifitat, PPV = positive predictive value, NPV = negative
predictive value)

Ein Summenscore =21 war mit einem hoch signifikant erhéhten Auftreten eines
Infarktes assoziiert (Chi-Quadrat, p<0,001). Dass ein erhéhter Summenscore
auf einen stattgefunden Infarkt hindeutete, wurde zudem durch einen hohen

positiv pradiktiven Wert belegt.

FUr die Persistenz einer schweren Behinderung nach drei Monaten wurde

folgendes Ergebnis ermittelt.

mRS-Score (23) im Follow-Up
Summenscore |Ja Nein
gemal CTA n (%) n (%) Sens (Spez |PPV |NPV |p-Wert
21 42 62,7% |25 |37,3%
0,61 | 0,7 |0,63|0,68 |p<0,001
0 27 132,1% |57 |67,9%

Tab. 39: Persistenz einer Behinderung nach drei Monaten in Abhangigkeit
vom Summenscore (Sens = Sensitivitdt, Spez = Spezifitdt, PPV = positive
predictive value, NPV = negative predictive value)
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Ein Summenscore =1 wies hoch signifikant auf die Persistenz einer
Behinderung nach drei Monaten hin. Jedoch lie} sich von den Ergebnissen der

Summenscores keine pradiktive Aussage ableiten (Chi-Quadrat, p<0,001).
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5. Diskussion
5.1 Rationale der Arbeit

Seit einigen Jahren haben die diagnostischen Mdglichkeiten zur Abklarung
eines ischamischen Hirninfarktes kontinuierliche Erweiterungen erfahren. Mit
zunehmender Verbesserung der CT-Technik erschlossen sich neue
Einsatzfelder, wie die Darstellung der Gewebeperfusion (CTP) sowie die
kontrastmittelgestiitzte GefaRdarstellung (CTA). " In diversen Studien wurde
neben Vergleichen mit konventionell-angiographischen Gefalldarstellungen
auch die CTA mit der MR-Diagnostik sowie weiteren CT-gestutzten
Bildgebungsmodalitaten verglichen. % ¢7- 85103112 liar Zeigten sich ermutigende
Ergebnisse in Hinblick auf die Darstellungsqualitdt und Aussagekraft im
Vergleich zu den zuvor genutzten Bildgebungsmaglichkeiten bei schneller und

flachendeckender Verfugbarkeit sowie geringer Invasivitat.

Des Weiteren eroffnete die Thrombolyse neue Optionen fur die Akuttherapie
des ischamischen Schlaganfalls und erbrachte mit einer Reduktion des

Behinderungsgrades groRe Vorteile fiir die Patienten. °* ''®

Das zentrale Problem in der Akuttherapie des ischamischen Hirninfarktes ist
jedoch neben der zeitlichen Restriktion des Thrombolysefensters auch die
Frage, ob eine thrombolytische Therapie verabreicht werden darf, ohne dass
ein Gefaldverschluss nachgewiesen wurde. Im Laufe der letzten Jahre wurde
die Entscheidung fur oder wider eine Thrombolyse basierend auf einer Gefal3-
und Gewebeperfusionsdarstellung gefallt. Hierlber ist eine lang andauernde

Diskussion entbrannt, 2% 104,121,126

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher festzustellen, ob eine innerhalb von
12 Stunden nach Symptombeginn eines ischamischen Schlaganfalls
angefertigte CTA Informationen liefert, welche in der Lage sind, die

notwendigen therapeutischen Entscheidungen zu erleichtern oder zu
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beschleunigen. Diese weiteren Informationen bezogen sich auf den Nachweis
intrakranieller Gefalipathologien und ihrer Vorhersagekraft fur das Auftreten
eines Hirninfarktes sowie der Persistenz einer Behinderung drei Monate nach

stattgehabtem Infarkt.

Die vorliegende Arbeit stellte die bisher grof3te Studie zu dieser Thematik dar.
Es wurden 252 Patienten, die mit den Symptomen eines akuten Schlaganfalls
in die Klinik und Poliklinik fur Neurologie des UKM eingeliefert wurden, mittels

CTA prospektiv untersucht.

Im Vordergrund der Untersuchungen stand die Frage, inwieweit die CTA
gegenuber bisheriger konventioneller Gefall- und CT-Diagnostik in der Lage
war, unabhangig vom Alter der Patienten sowie der Schwere des Schlaganfalls

zusatzliche Informationen zur Pradiktion von Infarkt und Behinderung zu liefern.
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5.2 Darstellung der Hauptresultate im Literaturvergleich

5.2.1 Pradiktion eines Hirninfarktes

Far die 151 untersuchten Patienten zeigte sich eine 98%ige Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten eines Hirninfarktes bei einem in der CTA nachgewiesenem
Gefaldverschluss der hirnversorgenden Arterien (Chi-Quadrat, p<0,0001). Ein
signifikanter Zusammenhang bestand ebenso zwischen einer
Gefalistenosierung (Chi-Quadrat, p=0,011) und einem Infarkt in der Follow-Up
Bildgebung.

In der Subgruppenanalyse =zeigte sich, dass Gefal3pathologien in den
Stromgebieten der intrakraniellen ACI und ACM statistisch signifikant einen
Hirninfarkt vorhersagen. 98% der Patienten mit Pathologien in diesen
Gefallabschnitten zeigten einen Hirninfarkt. Im Bereich der M1- und M2-
Segmente bestand eine 100%ige Wahrscheinlichkeit, einen ischamischen
Schlaganfall zu erleiden, wenn die CTA eine Gefal3pathologie zeigte. Im
Gegensatz hierzu liel} eine Gefallpathologie in den ebenfalls untersuchten
Stromgebieten von ACA, ACP und AB keine Aussage zum Auftreten eines
cerebralen Infarktes zu, wobei die Fallzahlen fur eine suffiziente Aussage zu

gering waren.

Die Multifaktorenanalyse zeigte nach Korrektur fur Geschlecht, Latenz von
Symptombeginn bis Aufnahme und Art der Akuttherapie, dass eine
symptomatische Gefalipathologie einer intrakraniellen Arterie als ein
unabhangiger Pradiktor flr einen Hirninfarkt anzusehen ist. Darlber hinaus
stellte nur noch ein Score von 210 auf der NIHSS einen unabhangigen

Pradiktor fur einen Infarkt dar.
Die Fahigkeit der CTA, einen Verschluss einer intrakraniellen Arterie

festzustellen, wurde bereits durch Verro et al. 2002 beschrieben. Im Vergleich

zwischen CTA einerseits und DSA als ,Goldstandard® andererseits zeigte sich
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eine Korrelation von 86%. Gerade aufgrund der hohen Ubereinstimmung
zwischen CTA und DSA wurde von Verro et al. die CTA als diagnostisches
Hilfsmittel zur Therapieentscheidung angesehen. '? In einer weiteren Studie
zeigten Wildermuth et al. eine ebenso hohe Korrelation zwischen beiden

Darstellungsformen. %

In einer Studie von Brant-Zawadzki konnte gezeigt werden, dass die CTA im
Vergleich zu MR-Angiographie und Ultraschall verlasslich intrakranielle
Stenosen, Verschliisse und Aneurysmata detektieren konnte. ?° Moonis und
Kollegen postulierten, dass der CTA aufgrund ihrer diagnostischen
Eigenschaften eine Rolle in der Diagnostik des akuten cerebralen Insultes
zukame und die CTA-Befunde Entscheidungsgrundlage fur eine intravendse

oder intraarterielle Lyse seien. %

Auch Brandt et al. stellten in ihrer Studie von 1999 fest, dass die CTA eine
rasch einsetzbare, verlassliche und zielfUhrende Untersuchungsmethode bei
Insultsymptomatik sei. '° Sie betrachteten dabei jedoch ausschlieBlich den

hinteren cerebralen Stromkreislauf.

Shrier et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass die CTA im Vergleich zur DSA
eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von 100% fur die Darstellung von
intrakraniellen GefaRstenosen und —verschliissen besaR. 2 Die Korrelation mit
der MR-Angiographie ergab eine Sensitivitat von 83% und eine Spezifitat von
99%. Die hohe diagnostische Zuverlassigkeit der CTA wurde in einer weiteren
Arbeit durch Graf und Kollegen 2000 anhand von Vergleichen zu DSA und
Farbduplexsonographie bestatigt. Allerdings wurde in jener Studie die CTA mit
zwei sehr unterschiedlich sensitiven Untersuchungsmethoden verglichen. *°
Durch die hohe Sicherheit in der Lokalisationsdiagnostik bietet sich die CTA

daher als diagnostisches Hilfsmittel vor intraarterieller Lyse an.

Bezogen auf die pradiktive Aussagekraft der CTA fUr einen spateren cerebralen

Infarkt berichteten Knauth et al. in ihrer Studie Uber eine ahnlich hohe pradiktive
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Aussagekraft verschlossener intrakranieller Arterien fir einen cerebralen Infarkt
(100%) wie in der vorliegenden Untersuchung, wobei in jener Studie die Follow-
Up-Bildgebung mit einer Ausnahme bei samtlichen Patienten mittels CCT
erfolgte. Im Vergleich zum diagnostischen Goldstandard, der DSA, konnten
Knauth et al. eine 100%ige Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der CTA

darlegen. ¢’

Die hohe pradiktive Aussagekraft von Gefaldpathologien in der CTA fur einen
spateren Infarkt wurde auch durch die Ergebnisse der MOSAIC-Studie von
Nabavi et al. gestitzt. Dort erreichte der positiv pradiktive Wert der CTA
ebenfalls 100%. Begrenzt wurde auch in dieser Studie die Aussagekraft der
CTA durch die niedrige Sensitivitat von nur 67%. In dieser Studie wurde
insbesondere die Bedeutung beleuchtet, die der CTA eingebettet in eine
multimodale CT-gesteuerte Herangehensweise an die Diagnostik eines akuten
neurologischen Defizits zukam. Es konnte gezeigt werden, dass die CTA, wie
auch die weiteren untersuchten CT-Modalitaten (konventionelle CCT, PCT), als
alleiniges diagnostisches Mittel in ihrer pradiktiven Aussagekraft einer

kombinierten Herangehensweise unterlegen war. &

Die vorliegenden Ergebnisse Ubertrafen die Feststellung von Kilpatrick et al.,
die zeigten, dass der PPV der CTA fur einen Infarkt lediglich 60% betrug,
jedoch war das betrachtete Kollektiv dieser Studie mit nur 51 Patienten sehr
klein. Zusatzlich wurden nicht samtliche Patienten, die sich mit den Symptomen
eines Insultes vorstellten, dem Studienprotokoll zugefuhrt, so dass hieraus eine

Verzerrung der Ergebnisse resultierte. ®°

In der vorliegenden Arbeit musste jedoch ebenfalls festgestellt werden, dass
eine fehlende Gefalipathologie einen Infarkt nicht ausschlieRen konnte. Mithin
erlitten 69% der Patienten, bei denen keine Gefal3pathologie detektiert wurde,
dennoch einen cerebralen Infarkt. Der negative pradiktive Wert fur die

Erfassung von gesunden Patienten betrug lediglich 0,32.
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Das Auftreten cerebraler Infarkte trotz unauffalliger CTA wurde in seinem
Ausmal} durch die Untersuchungen von Slivka et al. unterstitzt. In jener Studie
fanden sich neu aufgetretene Infarkte bei 71% der Patienten mit regelrechtem
Gefalstatus in der CTA. Als modgliche Ursachen bezeichnete Slivka die
Spontanlyse von zuvor verschlossenen Gefallen oder Verschlisse in kleinen,
von der CTA nicht detektierten Arteriolen. Auch in der vorliegenden Studie
lieRen sich keine weiteren greifbaren Ergebnisse als Erklarung fir diese
Tatsache feststellen, so dass hierzu weitere Untersuchungen notwendig sind
und zu diesem Zeitpunkt Uber die Ursachen lediglich spekuliert werden kann.
"4 Von Bedeutung ist dieses Phanomen besonders in der praktischen
klinischen Anwendung, da der Ausschluss von Patienten von der Thrombolyse

aufgrund eines unauffalligen CTA-Ergebnisses problematisch ist.

Schellinger et al. stellten ahnlich wie Nabavi et al. fest, dass die Einbettung der
CTA in ein multimodales CT-Diagnostik-Schema ahnlich ausreichende
Informationen lieferte wie eine MR-Diagnostik in der akuten Phase. Auf den
Ergebnissen eines solchen multimodalen Ansatzes mit CT, CTA und CTA-
Source Images (Sl) sollte nach Schellinger et al. die Entscheidung Uber eine
intravendse Lyse basieren. In ihrer Studie stellten sie die Hypothese auf, dass
auch bei Feststellung von tissue-at-risk eine Thrombolyse innerhalb eines 3- bis
6-Stunden-Zeitfensters durchgefuhrt werden sollte. Diese Hypothese wird durch
die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, in der kein signifikanter
Unterschied zwischen Aufnahme-Latenz und Infarktinzidenz nachgewiesen

werden konnte, nicht widerlegt. 104

Vor diesem Hintergrund zeigte die Studie von Schramm und Kollegen, dass
durch die hohe Korrelation der gewonnenen Informationen aus CT und CTA mit
denen eines Schlaganfall-MRT gerade in kleineren Krankenhausern mit
fehlender MRT-Kapazitat auf diese Weise sowohl die Akut- als auch die weitere
Therapie des Schlaganfalls optimiert werden koénnten. Eine Limitierung der
Studie von Schramm ist jedoch, dass die Inzidenz von cerebralen Infarkten bei

normaler CTA sowie das spatere Outcome nicht ermittelt wurden. 1%
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In ihrer Studie aus dem Jahr 2001 unterstitzten Chuang et al. die Tatsache,
dass bei Patienten mit Insult-Symptomatik eine CTA zusatzliche Informationen
fur oder sogar gegen den Einsatz einer thrombolytischen Therapie liefern
konnte, insbesondere im Zusammenhang mit der Feststellung von
intrakraniellen GefaRaneurysmata und Verschliissen der Arteria basilaris. ?° Bei
Ezzeddine et al. erhohte die CTA signifikant die Genauigkeit der Lokalisation
der Gefaldpathologie. Auch hier war die CTA nicht allein das ausschlaggebende
Bildgebungsinstrument, die Anwendung erfolgte in Kombination mit CT-
gestutzter Perfusionsdiagnostik. Eine Einschrankung der Studie war jedoch,
dass die Untersucher zum Zeitpunkt der Follow-Up Diagnostik mittels MRT oder
CT iber die CTA-Ergebnisse informiert waren. ** Ebenso ermittelten Lev und
Kollegen, dass die CTA als zusatzliches diagnostisches Mittel neben der
konventionellen CCT und der CT-Perfusionsuntersuchung die Genauigkeit der
Gefallpathologie und der Infarktlokalisation erweitern und die weitere

Therapieentscheidung unterstiitzen konnte. "

Im Rahmen der Kombinationsdiagnostik zeigte eine Untersuchung von Esteban
et al., dass bei Patienten mit cerebralem Infarkt das Auftreten einer
Perfusionsstorung im Perfusions-CT mit in der CTA nachgewiesenen arteriellen
Stenosen oder Verschlissen assoziiert war. Einschrankend muss hier jedoch
gesagt werden, dass es sich nur um eine kleine Studie mit 29 Patienten
handelte und ebenso wie in der vorliegenden Arbeit im Rahmen der

Kontrolldiagnostik sowohl MRT als auch CT zum Einsatz kamen. 36

In der Einzelfaktoranalyse weiterer Pradiktoren flr das Auftreten eines Infarktes
zeigte in der vorliegenden Untersuchung lediglich die Schwere der Insult-
Symptomatik bei Aufnahme, festgestellt anhand der NIHSS und mRS, einen

statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines Infarktes.
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Dies wurde fur die NIHSS bereits 1989 durch Brott und Kollegen festgestellt, die
in ihrer Studie zeigten, dass ein Abhangigkeitsverhaltnis zwischen NIHSS-

Score und InfarktgréRe bestand. 23

Die pradiktive Aussagekraft des NIHSS-Scores bei Aufnahme fiir das Auftreten
eines Gefaldverschluss stellten auch Derex und Kollegen in ihrer 2002 erstellten
Studie fest. ?° Diese Tatsache wurde von Fischer und Kollegen 2005 in ihrer
Arbeit zur pradiktiven Aussagekraft des NIHSS-Scores fur das Auftreten von

GefaRverschliissen in der DSA bestatigt. *°

Das Einfuhren eines Gefallscoring-Systems, wie es in der vorliegenden
Untersuchung erfolgte, erwies sich fur die Pradiktion eines Hirninfarktes als
wenig hilfreich, da keine Abhangigkeit zwischen Hohe des Score-Ergebnisses
und der Infarktinzidenz ermittelt und somit keine Uber die bereits festgestellte
pradiktive Aussagekraft der Gefalpathologie hinausgehenden Informationen

gewonnen werden konnten.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Taoka und Kollegen bei der Betrachtung
eines Calcium-Scores zur Evaluation des Ausmales der intrakraniellen
Atherosklerose. In jener Studie konnte zwar eine Aussage uber das Ausmal}
der intrakraniellen Atherosklerose gemacht werden, eine pradiktive
Aussagekraft in Bezug auf die Mdglichkeit einer zuklnftigen Ischamie konnte

jedoch nicht hergeleitet werden. "’

Aufgrund des beobachteten niedrigen negativen Vorhersagewertes und der
damit verbundenen erhohten Wahrscheinlichkeit, trotz fehlender intrakranieller
Gefallpathologie in der CTA einen Schlaganfall zu erleiden, ist die
therapeutische Relevanz eines rein auf dem angiographischen Ergebnis

basierenden Scores gering.

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit und der aktuellen Literatur ist

festzustellen, dass die CTA aufgrund einiger relevanter Einschrankungen als
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allein stehendes diagnostisches Mittel in der Diagnostik des akuten cerebralen
Insultes nicht geeignet ist. Insbesondere die erhohte Wahrscheinlichkeit von
uber 50% trotz eines nicht pathologischen Gefal3status einen cerebralen Infarkt
zu erleiden, spielte hier eine Rolle. Dennoch vermag die CTA, wie in der
Literatur anhand von mehreren Studien gezeigt werden konnte, in
Zusammenhang mit weiteren CT-basierenden diagnostischen Moglichkeiten ein
erweitertes Bild zur weiteren Therapieplanung beim akuten cerebralen Infarkt
zu liefern und eine erste prognostische Abschatzung in der Akutphase zu
ermdglichen. ' Fir den klinischen Alltag kann aus dem Einsatz der CTA die
erhohte diagnostische Sicherheit gezogen werden, dass es sich bei Nachweis
einer Gefallpathologie um einen Schlaganfall handelt, da das Syndrom
erstdiagnostisch noch unspezifisch ist. Dariber hinaus kann durch Lokalisation
der Pathologie vor Beginn einer lokalen arteriellen Lyse die Therapiesicherheit

erhoht werden.
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5.2.2 Pradiktion einer Behinderung im Follow-Up nach 3 Monaten

In der Einzelfaktoranalyse zeigte sich bei Feststellung einer intrakraniellen
Gefallpathologie sowie spezifischer bei Auftreten eines Verschlusses im
vorderen Stromgebiet ein hoch signifikant haufigeres Auftreten einer
Behinderung zum Zeitpunkt der Follow-Up-Befragung, verglichen mit dem
Fehlen einer Gefal3pathologie (Chi-Quadrat, p<0,0001). Die Wahrscheinlichkeit,
eine bleibende Behinderung davonzutragen, war bei festgestellter
Gefalpathologie mit 68,3% mehr als doppelt so hoch. Noch deutlicher wurde
dies bei Betrachtung der Subtypen der Gefal3pathologien. Hier zeigten ein
Verschluss mit 77% und einem PPV von 0,77 sowie speziell ein Verschluss im
Mediastromgebiet mit 80% und einem PPV von 0,9 ebenfalls eine deutlich
erhdhte  Wahrscheinlichkeit einer Behinderung nach drei Monaten.
Stenosierungen beziehungsweise Pathologien im hinteren Stromgebiet waren
nicht mit einer Uberzufallig haufigeren Behinderung vergesellschaftet, wobei die

Fallzahlen fur eine allgemeingultige Aussage zu gering waren.

In der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich jedoch, dass eine
GefalRpathologie kein unabhangiger Pradiktor fur eine manifeste Behinderung
nach drei Monaten war. Nach Korrektur fur die etablierten Einflussfaktoren wie
Geschlecht, Latenz von Symptombeginn bis stationarer Aufnahme und Art der
Akuttherapie  wies eine  CTA-GefalRpathologie  keine  unabhangige

Vorhersagekraft mehr fur eine spatere Behinderung auf.

Der initiale Schweregrad des Schlaganfalls, festgestellt nach NIHSS und mRS,
zeigte in der Einzelfaktoranalyse eine hoch signifikante Aussagekraft fur eine
spatere Behinderung. Die Einordnung des initialen Schweregrades nach NIHSS
war nach der Multifaktoranalyse dabei der einzige unabhangige Pradiktor fur
das Auftreten einer Behinderung zum Zeitpunkt des Follow-Ups. Ein Alter von
Uber 65 Lebensjahren war ebenfalls ein signifikanter Pradiktor fir eine spatere

Behinderung, jedoch nur in der Einzelfaktoranalyse. Einen unabhangigen
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Pradiktor flr eine spatere Behinderung stellte das Alter nach der vorliegenden

Untersuchung ebenfalls nicht dar.

Die Vorhersagekraft des Schweregrades des Infarktes wurde nicht nur durch
die Multiregressionsanalyse beschrieben, sondern auch anhand der hohen
positiv (0,78) und negativ (0,79) pradiktiven Werte fir ein NIHSS-Score von 210
bei Aufnahme in der Einzelfaktoranalyse.

Eine Latenz von mehr als drei Stunden zwischen Symptombeginn und
Eintreffen im Krankenhaus war nicht mit einem signifikant schlechteren
Outcome behaftet. Einschrankend muss jedoch hinzugefugt werden, dass
dieses Ergebnis in der vorliegenden Studie nicht auf statistische

Unabhangigkeit gestestet wurde.

Auch die Einfuhrung eines CTA-Scoring-Systems anhand der festgestellten
Gefalipathologien erlaubte keine sinnvolle Einteilung der Erkrankten im Sinne
einer verbesserten Risikostratifizierung fur eine spatere Behinderung. Das fur
die vorliegende Arbeit entwickelte Gefallscoring-System zeigte in der
Einzelfaktoranalyse eine hoch signifikante Korrelation eines erhohten Scores
mit der Persistenz einer Behinderung nach drei Monaten (Chi-Quadrat,
p<0,0001). So zeigte sich bei einem erhdhten Gefaliscore eine fast doppelt so
hohe Wahrscheinlichkeit, eine persistierende Behinderung zu erleiden, als ohne
GefalRpathologie. Dennoch erschien dieser Score nicht sinnvoll fur den
klinischen Einsatz, da keine signifikanten Differenzen in der Hohe der Score-

Resultate als Pradiktion fur eine spatere Behinderung feststellbar waren.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung kontrastierten die Resultate von Verro et
al., die 2002 feststellten, dass der Verschluss eines intrakraniellen Gefalles
eine unabhangige Assoziation mit dem Outcome zeigte. '*' Problematisch war
allerdings, dass Verro et al. das Outcome bei Entlassung erhoben und nicht
nach drei Monaten. Des Weiteren fehlten Informationen, welche

Einflussfaktoren betrachtet wurden, um die Unabhangigkeit des Pradiktors
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festzustellen. Moglicherweise nivelliert sich die Vorhersagekraft der
Gefalbildgebung mit zunehmendem Abstand zum Ereignis, wobei dies,
mangels vergleichbarer Studien mit zeitversetzter Feststellung des Outcomes,

zunachst eine Hypothese bleiben muss.

Liu et al. stellten fest, dass ein M1-Verschluss ein signifikant schlechteres
Outcome nach drei Monaten bedingte. ”” Jedoch wurde in dieser Studie eine
MR-Angiographie zur Diagnostik eingesetzt und keine Multifaktoranalyse fur
statistische Unabhangigkeit durchgeflihrt. Somit ist auch hier die
Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Daten eingeschrankt. Ein Verschluss des
M1-Segmentes war auch in der vorliegenden Untersuchung in der
Einzelfaktoranalyse ein signifikanter Pradiktor fur eine Behinderung im Follow-

Up, erreichte jedoch keine Unabhangigkeit in der multifaktoriellen Analyse.

In Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen schlossen Schellinger et
al. einen unabhangigen Einfluss gewonnener Bildinformationen Uber den
GefaRstatus auf eine spatere Behinderung aus. ' Dies galt in jener Studie fiir
mit der MRT gewonnene Informationen. Schellinger et al. ermittelten ebenfalls,
dass lediglich der NIHSS-Score ein unabhangiger Pradiktor fur eine spatere
Behinderung war. Analog zu der vorliegenden Arbeit wurde die Follow-Up
Befragung nach drei Monaten per Telefonbefragung durchgefuhrt, das Alter
erreichte  hier jedoch keine signifikante Starke in der multiplen

Regressionsanalyse.

In ihrer Studie von 2002 beschrieben Wardlaw et al., dass die Akutbildgebung
keine unabhangige Vorhersagekraft fir eine spatere Behinderung hatte,
sondern lediglich der Schweregrad des Infarktes, gemessen anhand einer
neurologischen Skala, sowie hoheres Lebensalter Uber eine unabhangige

Aussagekraft verfiigten. %

In der vorliegenden Arbeit wurden die
erstgenannten Ergebnisse ebenfalls Uberdeutlich, wohingegen die HOhe des

Alters in der Regressionsanalyse keine statistische Unabhangigkeit erreichte.
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Die Schwache der bildgebungsbasierten Pradiktion bezogen auf das spatere
Outcome lie sich auch aus einer Studie von Flacke et al. herleiten. Hier
erfolgte die Bildgebung zwar ohne Kontrastmittel, jedoch waren Zeichen flr
verschlossene Gefalde weder im CT noch im MRT von pradiktiver Aussagekraft
fiir das Outcome. *' Einschrankend muss hier das fehlende Kontrastmittel bei

den verwendeten Bildgebungsmodalitaten erwahnt werden.

In Zusammenhang mit einer thrombolytischen Therapie stellten Wildermuth et
al. fest, dass die in der CTA initial festgestellte Kollateralisierung pradiktive
Aussagekraft fiir eine spatere Behinderung hatte. % Allerdings wurde in dieser
Studie keine Regressionsanalyse auf statistische Unabhangigkeit angefertigt.
Im Widerspruch zu den vorliegenden Ergebnissen kamen Kilpatrick et al. zu
dem Schluss, dass unter Einbettung der CTA in ein Bildgebungsprotokoll
zusammen mit einem Perfusions-CT diese eine pradiktive Aussagekraft fir ein
schlechteres neurologisches Outcome besal’. Jedoch verfugten Kilpatrick et al.
uber ein sehr kleines Studienkollektiv und die Ermittlung des neurologischen
Outcomes wurden lediglich von der Mdglichkeit der Entlassung nach Hause,
einer Verlegung in eine Rehabilitationseinrichtung oder dem Tod der Patienten

abgeleitet. ®°

Im Rahmen der Entwicklung des MOSAIC-Scores stellten Nabavi et al. einen
Trend flUr eine pradiktive Aussagekraft der CTA in Bezug auf eine Behinderung
nach drei Monaten fest. Eine multimodale logistische Regressionsanalyse

wurde in dieser Studie jedoch nicht angefertigt.

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sowie der
aktuellen Studien vermag die Ermittlung des cerebralen Gefal3status mittels
CTA nicht in statistisch signifikanter und unabhangiger Weise dazu beizutragen,
neben den bekannten klinischen Pradiktoren wie NIHSS-Score das langfristige

Outcome der Schlaganfallpatienten vorherzusagen.
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5.3 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Untersuchung bestatigte sich, dass die CTA eine etablierte,
verlassliche und schnell einsetzbare Bildgebungsmodalitat ist, die aufgrund der
weiten Verbreitung von CT-Geraten weltweit im Rahmen der Diagnostik eines
vaskular bedingten neurologischen Defizits beim akuten Schlaganfall eingesetzt
werden kann. 2 2" 1% jedoch zeigten sich in dieser Studie auch einige
Problemfelder, die die Fahigkeiten der CTA als alleinstehendes Diagnostikum

einschranken.

Zwar zeigte sich, dass bei einer pathologischen CTA die Wahrscheinlichkeit
eines Infarktes hoch und die einer spateren Behinderung nach drei Monaten
ebenfalls hoch signifikant erhodht ist. Jedoch darf bei einer CTA ohne
pathologischen Befund nicht auf ein gutes organisch-strukturelles oder
klinischen Outcome geschlossen werden. So lag in dieser Studie die
Wabhrscheinlichkeit, einen Infarkt zu erleiden, bei 68,1% und die eine
Behinderung davonzutragen, bei 30,7%. Fur dieses Phanomen bei unauffalliger
CTA ergaben sich unter Berucksichtigung der aktuellen Literatur mehrere
hypothetische Erklarungen, die bis dato jedoch nicht abschlieRend geklart
werden konnten. Zum einen besteht die Mdoglichkeit, dass die GefalRe auf einer
Ebene pathologisch verandert sind, die mit der CTA aufgrund des geringen
Durchmessers nicht detektiert werden kann. Eine weitere Hypothese postuliert,
dass es nach dem Auftreten einer Ischamie infolge einer GefalRpathologie
zeitnah zu einer Autolyse eines mdglichen Thrombus kommt, so dass zum
Zeitpunkt der Diagnostik bereits wieder ein erdffnetes GefaR dargestellt wird.
Dieses Phanomen wurde bei Embolien in anderen Stromgebieten ebenfalls
beobachtet. Auch konnten im cerebralen Stromgebiet mittels dynamischer

Flussiiberwachung Hinweise auf eine Autolyse gefunden werden. ** 2

Die dargestellte Einschrankung in der Vorhersagekraft der CTA flihrte zu der

inzwischen abgeschlossenen Diskussion, inwieweit die Therapieentscheidung

auf die alleinige statische Darstellung der GefaRanatomie in der CTA gestutzt
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werden durfe und somit Patienten ohne Nachweis eines Gefalverschlusses
eine thrombolytische Therapie erhalten sollten oder nicht. '® Inzwischen
herrscht der Konsens vor, dass eine alleinige Untersuchung mittels
konventioneller CCT und der CTA hierzu nicht ausreichend sei und die

Therapieentscheidung auf einer erweiterten Diagnostik basieren musse.

Eine  Option dieser erweiterten Diagnostik ist die cerebrale
Perfusionsdarstellung, insbesondere, um das Ausmald des noch zu rettenden
Gewebes darzustellen. ' "'® "9 wie in dieser Untersuchung gezeigt werden
konnte, ist eine pathologische Gefalldarstellung ein unabhangiger Pradiktor fur
einen cerebralen Infarkt. Bei genauerer Betrachtung einzelner GefalRabschnitte
konnte die pradiktive Aussagekraft jedoch keine statistische Unabhangigkeit
erreichen. Diese Tatsache verlangte in Zusammenschau mit der statischen
Natur der CTA-gestltzten Gefaltdarstellung und dem hohen Anteil von Infarkten
bei unauffalligen CTA-Befunden nach einer Erweiterung der Diagnostik, um
eine adaquate Entscheidung fur oder wider die Thrombolyse treffen zu konnen.
Hierbei spielten die Infarktlokalisation sowie der Perfusionsstatus des
betroffenen Gewebes eine entscheidende Rolle. Dieser Problematik wurden
bereits im Vorfeld einige Studien gewidmet. So wurde sowohl durch die
Arbeitsgruppe um Nabavi in der Studie zum MOSAIC-Score, als auch
insbesondere durch Baird et al. und Thomalla et al. gezeigt, dass durch eine
multimodale Herangehensweise an die bildgebende Diagnostik die
prognostische Aussagekraft erhdht werden konnte. '* 8% "9 Allerdings fehlen
bislang Daten, die zeigen, dass daraus auch ein klinisch fassbarer Nutzen

gezogen und das Lysefenster tatsachlich CT-basiert erweitert werden konnte.

In Bereichen, in denen eine CT-basierte Schlaganfalldiagnostik ohne
Perfusionsdarstellung erfolgen muss, kann die CTA die diagnostische Sicht
uber das Ausmald der konventionellen CCT erweitern und gegebenenfalls die
Therapieentscheidung in Richtung einer Thrombolyse lenken, um einen
cerebralen Infarkt zu verhindern beziehungsweise in seinem Ausmal} zu

begrenzen. Es muss jedoch bedacht werden, dass den Patienten eine
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Thrombolyse aufgrund eines nicht pathologischen CTA-Ergebnisses nicht
vorenthalten werden darf. '*  Auch darf aus der Durchfiihrung der CTA keine
Verzogerung bis zur Lysetherapie resultieren, da die so genannte door-to-

needle-Zeit ein entscheidender Pradiktor fiir den Lyseerfolg ist. *°

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit galt der prognostischen Aussagekraft der
CTA bezuglich einer Gefallpathologie im vorderen Hirnstromgebiet. Eine
erhdohte Wahrscheinlichkeit flr eine spater persistierende Behinderung konnte
gezeigt werden. Jedoch ergab sich keine unabhangige Pradiktion, so dass eine
Entscheidung flr oder wider eine kausale Therapie allein auf dem Ergebnis der
CTA basierend nicht getroffen werden kann. Der prognostische Wert bei
Betrachtung des vertebrobasilaren Stromgebiets, der hier aufgrund zu geringer
Fallzahlen nicht ndher betrachtet wurde, konnte bereits in weiteren Studien

bestatigt werden. '"°

Analog zu den Ergebnissen diverser Studien konnte auch die vorliegende
Untersuchung erneut die Bedeutung eines Systems der klinischen Evaluation
(NIHSS) mit unabhangiger pradiktiver Aussagekraft in Bezug auf eine
persistierende Behinderung unterstreichen. Anhand dieser klinischen
Beurteilungsskalen gelang es nicht nur, die Schwere des Schlaganfalls zu
beurteilen, sondern auch, zuverlassig den weiteren Verlauf und das Outcome

einzuschatzen.

Das fur diese Arbeit entwickelte GefalRscoring-System hat sich im Ergebnis als
nicht hilfreich erwiesen, da keine differenzierten Aussagen im Bereich erhdhter
Score-Ergebnisse in Bezug auf die Pradiktion eines cerebralen Infarktes oder

einer spateren Behinderung getatigt werden konnten.
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5.4 Limitierungen

Der vorliegenden Arbeit liegen einige Einschrankungen zugrunde, die bei der
Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden missen und die

Verwertbarkeit gegebenenfalls reduzieren kdnnten.

Zum einen wurde mit 252 Patienten nur ein kleiner Teil der
Schlaganfallpatienten (28,1%), die mit einem neurologischen Defizit auf der
Stroke Unit des UKM aufgenommen wurden, mittels CTA untersucht. Nach
Uberpriifung der Einschlusskriterien der Zielgruppe konnten nur 151 Patienten
(59,9%) endgultig betrachtet werden. Dadurch besteht die Moglichkeit einer
Verzerrung durch Patientenselektion. Ein Hinweis darauf ergab sich beim
Vergleich der NIHSS-Scores der eingeschlossenen Patienten (Median: 9,5) mit
der NIHSS-Scores des Gesamtkollektivs (Median: 7,0). Darlber hinaus war der
mediane NIHSS-Score der Zielgruppe statistisch signifikant hoher als in
durchschnittlichen Schlaganfallkollektiven. Aus dieser Beobachtung lasst sich
der Schluss ziehen, dass eine schwerere Insultsymptomatik offensichtlich eine
umfangreichere bildgebende Diagnostik nach sich zieht. Eine Uber die klinische
Auspragung hinausgehende Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der
Patientenauswahl konnte jedoch nicht nachgewiesen werden, da sowohl das
Geschlecht als auch das Alter betreffend keine signifikanten Unterschiede zum

Gesamtkollektiv beobachtet werden konnten.

Eine weitere Limitierung dieser Untersuchung bestand in den unterschiedlichen
Bildgebungsmodalitaten, mit denen im Verlauf des stationaren Aufenthaltes der
endgultige Infarkt nachgewiesen wurde. Hier wurden CT und MRT gleichsam
benutzt. Dies stellte aufgrund der unterschiedlichen Sensitivitaten eine
methodische Uneinheitlichkeit dar. Allerdings muss hinzugefliigt werden, dass
die Funktion der Kontrollbildgebung lediglich darin bestand, einen Infarkt
nachzuweisen. Um dieser Aufgabenstellung nachzukommen, sind beide
Bildgebungsmodalitdten ausreichend validiert. Im Ubrigen wurden lediglich

diejenigen Patienten einem Kontroll-CCT zugefuhrt, deren Zustand durch den
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cerebralen Infarkt so stark eingeschrankt war, dass eine MRT-Untersuchung
nicht moglich war. Damit einhergehend zeigten sich bei samtlichen Patienten,
die lediglich ein konventionelles CCT erhalten hatten, die Zeichen eines
cerebralen Infarktes. Das exakte Volumen der Ischamiezone besall fur die
vorliegende Arbeit keine Relevanz, so dass diese Limitierung nur von

untergeordneter Bedeutung ist.

Die Ermittlung von Patientendaten anhand einer telefonischen Nachbefragung
stellte eine weitere Limitierung der vorliegenden Arbeit dar. Das
Telefoninterview wird bei wissenschaftlichen Studien, insbesondere in der
Phase der Follow-Up-Befragung, haufig eingesetzt. Im Gegensatz zu direkter
Befragung und korperlicher Untersuchung liegt hierbei jedoch keine
unmittelbare Kontrolle der erfragten Ergebnisse vor. Es besteht stets die
Madglichkeit, dass der Befragte, wissentlich oder unwissentlich, die Unwahrheit
uber den tatsachlichen Zustand berichtet. Dies fallt bei der vorliegenden
Untersuchung insbesondere bei der Feststellung des mRS-Scores nach drei
Monaten ins Gewicht. Die Verwendung eines festgelegten
Befragungsprotokolls, wie in diesem Fall geschehen, erhdht allerdings die
Validitat der Befragung. In diversen weiteren Studien erfolgte eine
Nachbefragung ebenfalls anhand eines standardisierten Telefoninterviews und
zeigte eine verlassliche Aussagekraft, so dass diese Methode als ein probates
Mittel fiir Schlagfanfallsstudien angesehen werden kann. % '°° Die direkte
Untersuchung und Befragung der Patienten durch einen Arzt oder Neurologen
sind dennoch mit valideren und robusteren Ergebnissen vergesellschaftet. °
Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Arbeit aufgrund der Verwendung des
standardisierten Befragungsprotokolls jedoch durchaus als verlasslich

anzusehen.

Eine weitere Limitierung dieser Arbeit war die Tatsache, dass an dem Follow-
Up-Interview mehr als ein Viertel des Patientenkollektivs (26,6%) nicht teilnahm,
was eine weitere potentielle Quelle der Verzerrung darstellt. Grinde fur die

Nichtteilnahme an der telefonischen Nachbefragung waren zu einem das
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Fehlen eines Telefons beziehungsweise die Angabe falscher Kontaktdaten
(15%). Die telefonische Unerreichbarkeit eines relevanten Anteils der Patienten
(26,9%) war jedoch der zentrale Faktor in diesem Zusammenhang. Daruber
hinaus wurde in seltenen Fallen auch die Befragung durch die Patienten aktiv
abgelehnt (1,5%).

Im Rahmen der Nachbefragung wurden dariber hinaus keine weiteren
Nachforschungen zur Klarung von eventuellen Todesfallen, schweren
Behinderungen mit verlangertem Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung
oder Verlegung in ein Pflegeheim angestellt, wie beispielsweise die
Kontaktaufnahme mit dem Einwohnermeldeamt. Telefonate mit dem Hausarzt
konnten vereinzelt Klarung bringen, jedoch blieb auch diese Informationsquelle
unzuverlassig, da es in mehreren Fallen auch zum Wechsel des betreuenden
Hausarztes gekommen war. Somit ist nicht auszuschlielen, dass ein Teil der
schweren Krankheitsverlaufe der Datenerhebung im Rahmen des Follow-Up-

Interviews verborgen blieb.

Der weitere Krankheitsverlauf der Patientenzielgruppe wurde nicht mittels einer
weiteren Nachbefragung beobachtet. Ein Follow-Up-Interview nach einem Jahr
zeigte in weiteren Studien, dass der Anteil an behinderten und nicht
behinderten Patienten stabil blieb. * Daher wurde in der vorliegenden Arbeit auf
eine weitere Nachbefragung nach einem Jahr verzichtet, ohne dass dadurch ein

relevanter Informationsverlust beflrchtet werden musste.

85



5.5 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten, dass die CTA als alleinige
Bildgebungsmodalitat keine ausreichende Risikostratifizierung eines akuten
neurologischen Defizits erlaubt, um die notwendigen therapeutischen
Entscheidungen zu fallen. Mit Blick auf weitere Studien, in denen die CTA in ein
Protokoll aus verschiedenen CT-gestutzten Bildgebungsarten eingebettet war,
zeigte sich, dass in den Fallen, in denen die CTA diagnostisch versagte,
Perfusionsuntersuchungen wegweisende Befunde flr die anstehenden
Therapieentscheidungen lieferten. Besonders aufgrund der Tatsache, dass es
in einem nicht unbedeutenden Anteil von Fallen trotz unauffalliger CT-
Angiographie doch zu cerebralen Infarkten gekommen war, wurde die
Bedeutung weiterer erganzender Untersuchungen evident. Diese sollten
modglichst mit groReren Patientenkohorten erfolgen, um einen diagnostischen
Standard in der Akutdiagnostik des ischamischen Infarktes festzulegen,
insbesondere im Vergleich zum MRT-Protokoll, da MR-Gerate nicht Uberall und

zu allen Zeiten verfiigbar sind. "% 2

Ein weiteres Feld, fur das die CTA attraktiv sein kdnnte, ist die Selektion von
Patienten fur interventionelle Therapieformen, wie beispielsweise die intra-
arterielle Lyse. Gerade Patienten mit langstreckigen und proximal gelegenen
Verschliissen profitieren von einer 1A-Lyse. ° Bisher ist die Basis fiir Studien mit
dieser Therapieform zumeist die primare intraarterielle Katheter-basierte
Angiographie gewesen. Diese Diagnostik ist jedoch mit einem zusatzlichen
Zeitaufwand und Risiko verbunden. Vorteile der IA-Lyse sind die Mdoglichkeit,
lokal erhdhte thrombolytische Wirkspiegel zu erreichen und dann detaillierte
Informationen liber AusmaR und Zeitpunkt der Rekanalisation zu erhalten. ** 8
Aulerdem bestehen Hinweise, dass eine initial intraarterielle Lyse eine bessere
Rekanalisierungsrate erzielt als die systemische Lyse. * * Die zeitaufwendige
Diagnostik zuvor konnte mittels CTA verklrzt werden, da die native CCT zum
Ausschluss einer intrakraniellen Blutung zeitlich nur unwesentlich durch die

anschlielende CTA verlangert wurde. Daruber hinaus wirde man zur weiteren
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Therapieauswahl eine sehr genaue Darstellung der spezifischen Gefal3situation
mit Ausmald der Pathologie erhalten und im Rahmen eines multimodalen CT-
Programms auch eine Darstellung der bereits erfolgten ischamischen

Schadigungen und der noch zu rettenden Penumbra.

Die CTA hat den Vorteil, einen persistierenden Verschluss sicher identifizieren
zu kénnen. ** " 12 Daher stellt sich die Frage, ob die CTA nicht das probate
Mittel ist, um den optimalen Modus der Thrombolyseadministration festzulegen.
Die Frage nach einer systemisch-intravendsen Lyse gegenuber einer lokal-
intraarteriellen Lyse oder einer Kombination aus beidem stellt sich mit dem
zunehmend breiteren Anwendungsspektrum der Lyse und dem steigenden
Patientenaufkommen. Hier ist insbesondere die so genannte Stufentherapie mit
zunachst intravends applizierter Lyse zu diskutieren. Bei Persistenz der
Okklusion kénnte die CTA hilfreiche Informationen zur moglichen Erweiterung

1. 130 Eine weitere

der Therapie mittels intraarterieller Lyse liefern.
Einsatzmoglichkeit der CTA im Rahmen einer Kombinationstherapie ist die
fortschreitende Anwendung mechanischer Therapiemdglichkeiten, wie katheter-
gestutzte Thrombusentfernung oder auch Ballondilatation. Hier kénnte die CTA
bereits vor Einleitung der Therapie wichtige Informationen Uber die
Beschaffenheit der Pathologie liefern, beispielsweise, ob es sich um einen
embolischen Thrombus oder eine zugrunde liegende atherosklerotische

Struktur handelt. "> &

Aufgrund des weiterhin hohen Anteils an Patienten, die einer adaquaten
Schlaganfallsdiagnostik innerhalb von viereinhalb Stunden nicht zugeflhrt
werden konnen, bestehen weiterhin Bestrebungen, die Einleitung einer
Thrombolyse innerhalb eines grolier gefassten Zeitfensters zu ermdglichen. %0,
193 Diese Tatsache wurde bereits in einigen Studien reflektiert. Eine Meta-
Analyse wies auf einen Vorteil fir den Patienten durch eine Lyse auch in einem
Zeitfenster bis 6 Stunden hin. '?* Mit Bezug hierauf sollten in Zukunft weitere
Studien zur Nutzbarkeit der CTA fur dieses Patientenkollektiv erfolgen, um die

Frage zu beantworten, ob dadurch ein erweiterter Patientenanteil von einer
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Thrombolyse profitieren konnte. Hierzu dienlich kénnte die Mismatch-
Bildgebung sein. Eine auf diesem Prinzip basierende Patientenselektion ist
bisher fur das MRT etabliert. Die Feststellung des Perfusions/Diffusions-
Mismatches gibt Hinweise auf die GroRe des noch zu rettenden Gewebeareals
und somit auch auf individuelle Unterschiede fur die bestehenden
Behandlungsoptionen. Auf diese Weise konnte das Zeitfenster fir einen
therapeutischen Eingriff auf individueller Ebene ausgedehnt werden. %4 1%

Analog dazu wird derzeitig die Moglichkeit der Ausweitung des
Therapiefensters mittels multimodaler CT-Untersuchung geprift. Eingebettet in
diese multimodalen Untersuchungsansatze ist die CTA aufgrund ihres hohen
spezifischen Nutzens bei der Detektion von akuten Gefal3pathologien. In
Kombination mit PCT-Untersuchungen zum cerebralen Blutfluss und
Blutvolumen lasst sich eine CT-gestutzte Mismatch-Bildgebung erstellen.
Dieses CBF-CBV-Mismatch flihrt zu einer Differenzierung zwischen Infarktkern
und Penumbra. Somit existieren viel versprechende Ansatze, ' um auch CT-
basiert zur Feststellung eines individuellen Zeitfensters zur Therapieeinleitung

zu gelangen. '

Ein weiteres zunehmend in Betrachtung kommendes Einsatzfeld der CTA ist
die Diagnostik extra- und intrakranieller Gefaldstenosen. Hier kommen als
Vorteile die fehlende Invasivitat sowie die hohe Spezifitat und Sensitivitat fur
intrakranielle Stenosen zum Tragen. ® "% Im Gegensatz zur MR-Angiographie,
bei der der Grad der Stenose modalitatsbedingt Uberschatzt wird, gelingt mittels
CTA eine objektive Ausmessung des Gefallumens. Dies ist von besonderer
Bedeutung aufgrund der zunehmend in den Blickwinkel rickenden Mdglichkeit,
Stenosen mit einem endovaskularen Stent anzugehen. Mit den Mdglichkeiten
der GefalRdarstellung mittels CTA konnte die geeignete Art und Beschaffenheit
des Stents festgelegt werden. Erst danach musste die invasive DSA eingesetzt
werden, um in Stentbereitschaft die GefalRstenosen zu erweitern und den Stent
einzubringen. Zudem wird das Einsatzfeld der CTA erweitert durch die
Moglichkeit, bei erneutem neurologischen Defizit eine Pathologie im Stent

(beispielsweise eine In-Stent Thrombose) verlasslich und mit niedrigem
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Aufwand zu detektieren. Letzteres wurde bisher lediglich bei einem sehr kleinen
Patientenkollektiv dargestellt. Jedoch besteht bei mdglicherweise zunehmender
Einsatzhaufigkeit von Stents ein erhohter Bedarf an solchen Untersuchungen.
Daher sollten weitere Studien durchgefuhrt werden, die der Fragestellung
nachgehen, ob ein bereits prophylaktisches Eingreifen auch bei einer
intrakraniellen cerebrovaskularen Gefallerkrankung einen prognostischen Wert
in Bezug auf die Inzidenz eines cerebralen Infarkts haben konnte. Angesichts
des hohen Anteils cerebraler Infarkte aufgrund einer lokalen Atherosklerose ist
diese Fragestellung von enormer Bedeutung. Hier kdnnte flr die CTA als wenig
invasives diagnostisches Mittel ein ganzlich neues Einsatzfeld erschlossen

werden.
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Anhang

Nachsorge von Schlaganfallpatienten der Stroke Unit: (013 Mo [112 Mo

1. Demographische Daten:

Name, VVorname:

2. Daten zum Telefonat:

Kontaktversuche am:

geb.: durchgefihrt am: , Uhrzeit:
Adresse: durch: Dr.
gesprochen mit; Patient, Angehérigem, HA:
Krankenkasse:
Vaskulare Hauptdiagnose:
Dauer Telefonat: Min.
Stat. Aufenthalt vom:
Dauer Aufenthalt: Stroke Unit: __ Tage
Stat. insges: Tage
3. Zwischenanamnese 4. Medikation
3.1. Erneute ischdmische Insulte: nein / ja 4.1. Reinsultprohylaxe: nein / ja
am. ASS , Ticlop., Clopidogrel. mg/Tag
Beschreibung: Heparin i.v. / s.c. IE/Tag

3.2. Neu aufgetretene Erkrankungen: nein / ja

Beschreibung:

Marcumar mit Ziel-INR

andere:
Unverandert / umgestellt wegen: unbek., NW.,
andere Grinde:

4.2. gegen Risikofaktoren: nein / ja

- Antihypertonika:

- Lipidsenker:
- Antidiabetika:
- Anti-Angina:

- Antiarrhythmika:

- andere:

5. Ambulante &rztliche Versorgung:
Waren Sie in letzten 4 Wo beim HA:

Wie beurteilen Sie lhre arztlicher Betreuung: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht

Waren Sie in den letzten 4 Wochen beim Neurologen:

Wie beurteilen Sie Ihre &rztlicher Betreuung: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht

Waren Sie seit Entlassung bei anderem Arzt (wenn ja, welche Fachrichtung):




6. Rehabilitation:
6.1. Frihrehabilitation:
Wurden Rehabilitationsmalinahmen durchgefiihrt ? nein / ja ambulant / stationdr,

Dauer in Wochen Einrichtung:
—> Wie beurteilen Sie dortige Krankenpflege: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht — KA
- Wie héufig war durchschnittlich KG erfolgt: mehrmals/d , einmal/d x/Woche

Wie beurteilen Sie dortige KG: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht - KA

-> Wie hdufig war durchschnittlich Logopéadie erfolgt: mehrmals/d , einmal/d __ x/Woche
Wie beurteilen Sie dortige Logopadie: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht — KA

- Wie héaufig war durchschnittlich Ergotherapie erfolgt: mehrmals/d , einmal/d __ x/Woche
Wie beurteilen Sie dortige Ergotherapie:  sehr gut — gut — befriedigend — schlecht — KA

Wie beurteilen Sie RehamalRnahme insgesamt: sehr gut — gut — befriedigend — schlecht

Kommentar:

6.2. jetzige Rehabilitation:

Erhalten Sie noch KG: nein, ja x/Woche
Erhalten Sie noch Logopédie  nein, ja x/Woche
Erhalten Sie noch Ergotherapie nein, ja x/Woche
Anderes:
7. Barthel-Index: 8. Rankin Skala

unmogl. Hilfe  alleine
Nahrungsaufnahme 0 5 10 keine Symptome 0
Baden/Duschen 0 0 5 leichte Symptome, keine Behinderung 1
Korperpflege 0 0 5 leichte Behinderung, selbstandig 2
An-/Auskleiden 0 5 10 Behinderung, Gehen allein +, etwas Hilfe 3
Stuhlkontrolle [-(+)+] 0 5 10 Gehen allein -, viel Hilfe 4
Harnkontrolle [-(+)+] 0 5 10 bettlagerig, permanente Hilfe erforderlich 5
Toilettenbenutzung 0 5 10 Tod 6
Transfer Bett-Stuhl 0 5/10* 15
Treppensteigen 0 5 10
Gehen in Ebene 0 5/10** 15
*5= massive Hilfe, 10 = leichte Hilfe **5=
Rollstuhl allein, 10 = Gehen mit Hilfe
Gesamtscore: Punkte




7. Selbsteinschatzung Lebensqualitét:

7.1. Allgemeines: Sind Sie noch krank geschrieben: nein — ja, bis

Sind Sie wieder berufstétig: nein - ja, im alten Beruf als,

neue Tétigkeit als

Hat sich IThre Wohnsituation geéndert: nein — ja, jetzt

wohne, wie friiher

Bekommen Sie Hilfe: nein — ja, von

Beruf: nicht eingeschrankt — leicht — maRig — stark eingeschrankt

Hausarbeit: nicht eingeschrankt — leicht — méRig — stark eingeschrankt

Freizeit/Soziale Kontakte: nicht eingeschrénkt — leicht — maRig — stark eingeschrankt
Wie schatzen Sie lhre Lebensqualitat ein: (Skala von 0 (schlecht) — 10 (Sehr gut)

Jetziger Trend Gesundheitszustand: konstant/wird besser/wird schlechter - leicht/maRig/stark

Fragen des Patienten, wahrend des Telefonats:

Bemerkungen zum Telefonat:

Anhang 1: Fragebogen zum Follow-Up Interview



NIH Stroke Scale

1a | BewuBtseinslage (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 erhdlt Skala 7 (Extremitatenataxie) O Pkte.

1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter
(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage richtig beantwortet.
(2) keine Frage richtig beantwortet.

1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu

Aufforderungen schliefen
(0) beide Aufforderung richtig befolgt.

(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.
2 Blickbewegungen (0) Normal.

(Oculomotorik) (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen
abnormal ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese
besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei unzureichender Kooperation 1 Pkt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des
oculocephalen Reflexes nicht Uberwunden werden kann.

3 Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung.
(1) partielle Hemianopsie.
(2) komplette Hemianopsie.
(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.

4 Facialisparese (0) normal.
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).
(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).
(3) vollstandig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer
Teil des Gesichts).

5 Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird tUber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)
(1) Absinken (der Arm wird zunachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von

getrennt fir links und rechts | 10 Sek. ab.
. (2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht

z. B. bei Tetraparese .
erreichen oder halten,
sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)
(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem
Anheben sofort auf die Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7
(Extremitatenataxie) O Pkte.
6 Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt (iber 5 Sekunden in der 30° Position).
(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt aber die
getrennt flr links und rechts | Liegeflache nicht).
2. B. bei Tetraparese (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die
T Liegeflache ab, kann aber gegen die Schwerkraft gehoben werden).
(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem
Anheben sofort auf die Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7
(Extremitatenataxie) O Pkte.
7 Extremitatenataxie (0) fehlend.

(1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0

Pkte.) gewertet. wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.)

v




gewertet.

8 Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche
auf der betroffenen Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als Berlihrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berlihrung von
Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

9 Sprache (0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit
oder des Sprachversténdnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder
Art des Ausdruckes. Die Einschrankung des Sprachvermogens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung schwierig bis unmaglich.
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Gber fragmentierte
Ausdrucksformen statt. Der Untersucher muss das Gesagte in groRem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher tragt im wesentlichen die
Kommunikation.
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachversténdnis 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 unverstandlich
und beruht nicht auf einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation o. & 0 Punkte

11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat.

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

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

Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte

Anhang 2: National Institute of Health Stroke Scale




CT-Angio-Protokolle

CT Angiographie

Siemens, Erlangen, Deutschland, EU

Sensation 16 Volume Zoom
Detektorkollimation 16 x 0.75 mm 4x1mm
Tischvorschub 6.8 mm 5mm
Untersuchungsrichtung caudocranial caudocranial
Rotationszeit 0.5 sec 0.5 sec.
Field of view 25¢cm 25¢cm
kV 130 120
mA 120 110
Rekonstruierte Schichtdicke 1 mm 1.25 mm
Rekonstruktionsinkrement 0.8 mm 0.8 mm

Sekundarrekonstruktion

M (aximums-)l(ntensitéts-)P(rojektions)-Rekonstruktionen
mit 5 mm Schichtdicke in axialer, koronarer und sagittaler
Ebene an Wizard- bzw. Leonardo-Workstation (Siemens,
Erlangen, Deutschland, EU)

Kontrastmittel

Ultravist 300®, Schering, Berlin, Deutschland, EU
(300 mg Jodid/ml)

Menge

80 ml 100 ml

FluBrate

4 ml/s 3 ml/s

CT Angiographie

Philips, Eindhoven, Niederlande, EU

Tomoscan AV

Schichtdicke

1 mm

Tischvorschub

2mm

Untersuchungsrichtung

caudocranial

Rotationszeit 1 sec.
Field of view 21 cm
kV 100
mA 225

Sekundarrekonstruktion

M (aximums-)l(ntensitéts-)P(rojektions)-Rekonstruktionen
in axialer, koronarer und sagittaler Ebene an Easy-Vison-
Workstation (Philips, Eindhoven, Niederlande, EU)

Rekonstruierte Schichtdicke

3 mm

Rekonstruktionsinkrement

1 mm

Kontrastmittel

Ultravist 300®, Schering, Berlin, Deutschland, EU
(300 mg Jodid/ml)

Menge

100 ml

FluBrate

3 ml/s

Anhang 3: Technische Informationen der eingesetzten CT-Gerate
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