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Einfiihrung:

Der Schlaganfall:

Epidemiologie/Definition:

Die Entitdt des Schlaganfalls (engl. stroke) wird definiert als plotzlich auftretender, nicht
konvulsiver Verlust neurologischer Funktionen aufgrund eines ischdmischen oder
hamorrhagischen intrakraniellen Ereignisses (Adams et al.). Nach der ischdmisch bedingten
Herzkrankheit sind Schlaganfille weltweit die zweithdufigste Todesursache mit geschitzten
5,5 Millionen Todesfillen pro Jahr (WHO 2004). In Deutschland betrdgt die Inzidenz
182/100000 (Kolominsky-Rabas et al. 2002). Absolut treten ca. 150000 Schlagantille
(hinzugerechnet werden miissen rund 15000 Rezidivfille) pro Jahr neu auf. Aufgrund der
demographischen Entwicklung wird mit einer Hiufigkeitszunahme um 2% pro Jahr
gerechnet, so dass sich flir das Jahr 2050 eine Inzidenz von 290000 Schlaganfillen schitzen
lasst (Kolominsky-Rabas 2004). 80% der Patienten liberleben den primédren Insult, aber 50-
75% der Uberlebenden verbleiben nach dem akuten Ereignis mit unterschiedlich schweren
chronischen Behinderungen. Deswegen ist der Schlaganfall ein fithrender Grund fiir
Invaliditdt im Erwachsenalter. Neben den physischen Folgen verursachen die Infarkte
psychische und soziale Kosten (WHO Atlas 2004).

Grundsitzlich wird der primédr ischdmische vom primér hidmorrhagischen Infarkt
unterschieden. Der ischdmische Infarkttyp wird in ca. 80% aller Infarkte gefunden. Die
verbleibenden 20% umfassen den primdr hémorrhagischen Typ (intracerebrale und
subarachnoidale Blutungen) sowie nicht eindeutig klassifizierbare Infarkte. Angegeben
werden die Inzidenzen des ischdmisch bedingten Schlaganfalls altersstandardisiert fiir die
europdische Population (pro 100000) nach dtiologischer Aufschliisselung folgendermalen:
30,2 kardiale Embolie, 25,8 Verschluss kleiner Arterien, 15,3 Arteriosklerose grofer Arterien,
2,1 andere Ursache, 39,3 unbestimmte Ursache. (Kolominsky-Rabas et al. 2001). Diese
Einteilung folgt der dtiologischen Differenzierung nach TOAST (Adams et al. 1993). Zu

beachten ist, dass primér ischdmische Infarkte sekundér einbluten kénnen.



Grundlagen der Blutversorgung des Zentralnervensystems:

Um die morphologische und physiologische Integritit des Zentralnervensystems zu
gewihrleisten, ist ein kontinuierliches Angebot von Sauerstoff und Glucose notwendig. Das
menschliche Gehirn benétigt einen konstant hohen Zufluss von ausreichend oxygeniertem
und addquat mit Glucose gesittigtem Blut, da es nur tiber duflerst geringe Energiespeicher
verfligt. Es verbraucht ca. 20% des in der Lunge aufgenommenen Sauerstoffes. Der cerebrale
Blutfluss (CBF) betrdgt ungefdhr 800ml/min. Dies entspricht 45-65ml/100g
Gehirngewebe/Minute. Werte unterhalb von 10-15ml/100g pro Minute fithren zum Untergang
des Gewebes. Wenn der CBF hoher als 12ml/100g pro Minute liegt, kann das Gehirn im
dysfunktionellen Zustand flir unbestimmte Zeit tiberleben (Turnher et al. 2005, Heiss et al.
1983).

Die cerebrale Durchblutung ist abhingig vom cerebralen Perfusionsdruck, sowie vom
cerebrovaskuldren Widerstand und unterliegt einer Autoregulation durch komplex gesteuerte

neurogene, myogene und metabolische Mechanismen (Markus et al. 2004).

Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls:

Der Schlaganfall ist ein heterogenes Syndrom, welches durch verschiedene Mechanismen
verursacht werden kann. Diese fithren entweder zu einem regionalen Sistieren des Blutflusses
mit ischdmischer Schidigung des abhédngig versorgten Gewebes (ischdmischer Infarkt) oder
zu einer Blutung (hdmorrhagischer Infarkt). Die Reaktion der einzelnen Zelltypen des Gehirns
auf eine Ischidmie ist gut bekannt: Am sensibelsten reagieren Neurone, gefolgt von den
Astrozyten, der Oligodendroglia und der Mikroglia. Circa 20 Minuten nach einer kompletten
Ischdmie findet man in den Neuronen geschwollene, desorganisierte Mitochondrien. Durch
den Ausfall der Na'/K" ATPase kommt es zur vermehrten Ansammlung von intrazellulrer
Fliissigkeit. Die Akkumulation von Glutamat verstédrkt diesen Prozess durch Verdnderung der
Aktivitdt von Kalziumkanélen.

Resultat dieser Mechanismen ist ein zytotoxisches Odem, welches durch die diffusions-
gewichtete Magnetresonanztomographie (diffusion-weighted imaging; DWI) dargestellt
werden kann.

Nach 4-6 Stunden beginnen die Neurone zu schrumpfen, ihre Nukleoli werden prominenter
und ihr Zytoplasma eosinophiler. Dieser Prozess ist meist nach 24 Stunden abgeschlossen.
Makroskopisch sichtbar wird dies durch ein Verschwimmen der Grenzen zwischen der

weilen und grauen Substanz und einer lokalen Schwellung mit Ausléschung der Gyri.



Diese Schwellung, infolge des intrazelluliren zytotoxischen Odems erreicht ihr Maximum
zwischen 24 und 48 Stunden post Insult. Zu diesem Zeitpunkt starten auch die resorptiven und
reparativen Mechanismen, die in der Peripherie des Infarktgebiets beginnen und in Richtung
Zentrum fortschreiten. Typisch fiir die spéteren Infarktstadien sind Gliosen,
enzephalomalazische Zysten, Ulegyrie, vergroflerte Sulci sowie Dilatation von benachbarten
Geweben. Diese Prozesse beginnen 2-4 Wochen nach dem akuten Ereignis. Die Resorption
von ischdmisch geschéddigtem, nekrotischem Gewebe kann Monate dauern (Turnher et al.

2005).

Risikofaktoren/Pradiktoren des Schlaganfalls:

Unterschieden werden therapeutisch nicht beeinflussbare, potentiell beeinflussbare und
therapeutisch verdnderbare Risikofaktoren. Weiter existieren Faktoren, deren Korrelation zum
Schlaganfall noch nicht in groeren Studien untersucht worden ist, auf deren Bedeutung fuir
den Schlaganfall aber Hinweise existieren. Zu den nicht verdnderbaren Risikofaktoren zidhlen
das Alter, Geschlecht, genetische Pradisposition und ethnische Zugehorigkeit.
Moglicherweise zu beeinflussen sind unter anderem der Diabetes mellitus,
Bewegungsmangel, Ubergewicht, ein offenes Foramen ovale und andere Herzfehler.
Therapeutisch beeinflussbar sind neben dem Hypertonus, Stenosen im Bereich der Arteria
carotis, das Vorhofflimmern, andere kardiale Emboliequellen, Rauchen und Hyperlipiddmie.
Hinweise fir einen Zusammenhang zum Schlaganfall existieren flir chronische
Alkoholabhéingigkeit, verschiedene Infektionskrankheiten, Kontrazeptiva, Drogenmissbrauch,
Hyperphospholipidantikoérpersyndrom, Hyperhomocysteindmie und Hyperkoagulabilitit.

Der bedeutendste therapeutisch-beeinflussbare Risikofaktor ist der Hypertonus (Sacco et al.
1997). Es besteht eine kontinuierliche Relation sowohl zwischen dem diastolischen als auch
dem systolischen Blutdruckwert und der Schlaganfallshdufigkeit.

Ein um 5 mm Hg gesenkter diastolischer Blutdruck wurde assoziiert mit 34%
(Standardabweichung (SD) 7%) weniger Schlaganfillen und ein um 10 mm Hg gesenkter
systolischer Blutdruck mit einer 28-prozentigen Senkung der Infarkthdufigkeit (SD 8%)
(Rodgers et al. 1996). Weiter konnte gezeigt werden, dass eine antihypertensive Therapie bei
Hypertonikern Morbiditdt und Mortalitdt des Schlaganfalls signifikant senkt (Dahlof et al.
1991).

Eine kardiale Arrhythmie ist eine mogliche Emboliequelle und préadisponiert somit fiir einen

Schlaganfall.



Stenosen einer oder beider Arteriae carotes sind ein wichtiger Préadiktor fiir den cerbralen
Insult. Einerseits korreliert der Grad der Einengung mit dem Schlaganfallsrisiko. Andererseits
ist eine angiographisch nachweisbare UnregelméBigkeit der Oberflidche einer Plaque in diesen
Gefdflen assoziiert mit einem erhdhten Risiko flir ipsilaterale ischdmische Schlaganfille.

Diese beiden Préidiktoren sind unabhéngig voneinander (Rothwell et al. 2000).

Klinische Diagnostik:

Die Diagnose des akuten Schlaganfalls wird durch Anamnese und klinische Untersuchung
gestellt. Bildgebende Verfahren dienen der Diagnosesicherung, der Differenzierung zwischen
verschiedenen Formen und Lokalisationen des Schlaganfalls, &tiologischen Erwigungen,

sowie prognostischen und therapeutischen Einschitzungen.

Computertomographie:

Wegen ihrer stidndigen Verfligbarkeit, ihres Kosten- und Zeitvorteils behauptet die
Computertomographie (CT) ihren Platz als wichtigstes Evaluationsinstrument fiir akute
Schlaganfille. Sie ist der ,,Goldstandard* fiir die Detektion von hamorrhagischen Infarkten.
Der Nachweis von ischdmischen oder hdmorrhagischen Verdnderungen gelingt dank der
Tatsache, dass durch einen Territorialinfarkt der Wassergehalt des betroffenen Gewebes
unmittelbar nach Verschluss linear ansteigt. Innerhalb der ersten 4 Stunden nimmt er um etwa
2-3% zu. Eine Zunahme des Gewebewassers um 1% fiihrt im Computertomogramm zu einer
Hypodensitét von 2-3 Houndsfieldeinheiten (Turnher et al. 2005). Da eine Verdanderung um 4
Houndsfieldeinheiten gegeniiber physiologisch intaktem Gewebe bei normal {iblicher CT-
Einstellung erforderlich ist, damit das menschliche Auge eine Verdnderung erkennen kann, so
ergibt sich, dass ca. 2 Stunden vergehen miissen, bis das Infarktareal erkennbar ist.
Frithzeichen im Computertomogramm sind das dense-media-sign (Hyperdensitit der Arteria
cerebri media, bedingt durch die erhohte Dichte des thrombotischen Materials), ein fokaler
Dichteausgleich zwischen grauer und weiler Substanz (z.B. zwischen Rindenband und
subkortikalem Marklager), sowie ein Verstreichen der Rindenfurchen durch lokale
Schwellung (Hamann et al. 2002, S. 285).

Im weiteren Verlauf verstérkt sich die relative Hypodensitit des Infarktareals durch resorptive
Prozesse, so dass das Infarktareal deutlicher imponiert.

Schramm et al. (2004) konnten zeigen, dass spezielle computertomographische Verfahren
(PCT-TTP = perfusion computed tomography mit time-to-peak Berechnung (siche
Darstellung MRT) und PCT-CBV= perfusion computed tomography mit Berechnung des

cerebralen Blutvolumen (cerebral blood volume) gleiche Ergebnisse liefern wie die
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entsprechenden Wichtungen in der MRT (PWI-TTP, PWI-CBYV siehe unten). Damit kdnnen
diese Verfahren eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen flir eine MRT bestehen oder

entsprechende Geréte nicht zur Verfligung stehen.

Magnetresonanztomographie:

Die multimodale Magnetresonanztomographie innerhalb der ersten 24 Stunden der
Hospitalisation verbessert die Genauigkeit der Diagnose und damit die Therapieentscheidung
(Lee et al. 2000). Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist der CT zum einen in der
Frithdiagnostik, zum anderen auch im Nachweis von kleineren Lé&sionen tiiberlegen.
Allerdings ist sie nicht tiberall verfiigbar und erfordert einen hoéheren zeitlichen und
finanziellen Aufwand, sowie eine bessere Compliance des Patienten.

Der Nachweis beruht ebenfalls auf dem Infarktédem, dass zu einer Verldangerung der T1 und
T2 Zeiten fithrt. Dadurch zeigt das Infarktareal auf T2 gewichteten Aufnahmen eine
Signalsteigerung, auf T1-gewichteten Aufnahmen dagegen ein vermindertes Signal (Hamann
etal. 2002, S.287).

Mit der diffusionsgewichteten Kernspintomographie (diffusion weighted imaging, DWI)
konnen ischdamische Infarkte bereits bei Krankenhausaufnahme sicher diagnostiziert werden
(Lovblad et al. 1998). Bei dieser Nachweismethode wird die natiirliche Brownsche
Molekularbewegung der Wassermolekiile genutzt, welche vom Raum, in dem sich die
Molekiile bewegen konnen, abhédngt. Im Infarktareal kommt es nach kurzer Zeit zu einem
zytotoxischen Odem, d. h. es findet sich vermehrt intrazellulire Fliissigkeit, deren
Molekularbewegung - im Vergleich zu morphologisch intaktem Gewebe- eingeschrinkt ist.
Diese Diskrepanz wird nachgewiesen. Infarktareale heben sich hyperintens von ihrer
Umgebung ab. Die Sensitivitdt dieser Methode liegt bei 94%, ihre Spezifitdat bei 97%, die
positive Préadiktion bei 99%, die negative Pradiktion hat einen Wert von 73% (Mullins et al.
2002). Niitzlich ist die DWI auch fiir die TIA-Diagnostik (TIA= transitorische ischdmische
Attacke). Fast 50% der Patienten, die eine TIA erleiden oder erlitten haben, zeigen
Verédnderungen in dieser Darstellung. Diese sind oftmals reversibel. Die DWI hilft bei der
Lokalisations- und Atiologiediagnose (Kidwell et al. 1999). Der so genannte ADC (apparent
diffusion coefficient) ldsst sich aus einer DWI berechnen. Er stellt die reine Diffusion dar, d.
h. T1 oder T2 Effekte haben auf ihn keinen Einfluss. Er kann in Form eines Parameterbildes
dargestellt werden (Hamann et al. 2002, S. 289 f.).

Die Perfusionsbildgebung (perfusion weighted imaging, PWI) ermoglicht die Bestimmung
der Durchblutung im Infarktgebiet und seiner Umgebung. Sie wird in T2 Wichtung unter



Kontrastmittelgabe erstellt und kann Hinweise auf potentiell ischamiebedrohtes Gewebe
geben. Mit dieser Methode konnen der regionale zerebrale Blutfluss, das regionale zerebrale
Blutvolumen, die peak time (TTP = time to peak, Zeit bis zur maximalen
Kontrastmittelanreicherung in einem beobachten Gebiet; meist Gefd3) und die mean transit
time (MTT, mittlere ,,Kontrastmitteltransportzeit™) berechnet werden.

Vergleicht man DWI und PWI Bilder miteinander, so ldsst sich das Mismatch bestimmen. Als
Mismatch bezeichnet man die Differenz zwischen diffusions- und perfusionsgestortem Areal.
Gewebe, welches minderperfundiert wird, aber noch keine Stérungen in der DWI (also keine
Anzeichen fiir ein zytotoxisches Odem) zeigt wird als tissue-at-risk bezeichnet, als potentiell
bedrohtes Gewebe. Anhand der Grofe des mismatch will man die Erfolgsaussichten einer
Lysetherapie vorhersagen. Allerdings fehlen noch gesicherte, groBflichige Studien, die dieses
Postulat stiitzen (Hamann et al. 2002, S.294; Schellinger et al. 2003).

Elektroenzephalographie:

Die Elektroenzephalographie (EEG) wird seit fast 100 Jahren eingesetzt, dennoch sind die
neurophysiologischen Korrelate der gemessenen Aktivitdten nicht vollstindig bekannt. Es
wird vermutet, dass Potentialschwankungen dendritischer Synapsen zu spontaner und
evozierter Summenaktivitit des Neurogliaverbandes fithren, deren synchronisierter Anteil im
duBeren Kortex an der Kopthaut abgeleitet werden kann. Die abgeleiteten
Spannungsénderungen entsprechen neokortikalen Potentialdanderungen, welche wiederum
durch subcorticale Prozesse beeinflusst werden. Die Standardableitung der EEG wird am
wachen, liegenden Patienten mit geschlossenen Augen durchgefiihrt. Dazu werden 2-32
Elektroden nach dem 10-20 System positioniert (siche Abbildung 1), die Potentiale der
einzelnen Elektroden werden gegeneinander und gegen eine Nullelektrode fiir 5-30 Minuten
registriert und ggf. das Frequenzspektrum mittels Fouriertransformation berechnet und
visualisiert (Hamann et al. 2002, S.351).

Die Abnahme des Blutflusses, der durch den thrombotischen Verschluss bedingt ist, fiihrt zu
EEG-Veridnderungen. Auf zelluldrer Ebene ist eine verdnderte Membrandurchlassigkeit fiir
Ionen zu beobachten (Heiss et al. 1994). Die physiologische Durchblutung des Gehirns liegt
bei etwa 45-65 ml/100g Gewebe/min. Sinkt der Blutfluss auf Werte von 25-30 ml/100g/min
ab, konnen erste Verlangsamungen des EEG-Signals (Astrup et al. 1981) beobachtet werden.
Die Schwere der cerebralen Ischiamie korreliert dabei mit Verdnderungen in der EEG-
Morphologie, Amplitude und Frequenz (Sharbrough et al. 1973). Synaptische Aktivitdt ist
nachweisbar bei Blutflusswerten {iber 18 ml/100g/min (Heiss et al. 1992).
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praauricularer
Punkt (reiner
Orientierungspunkt)

s = Strecke mit 10% Anteil an der
Gesamtstrecke

s = Strecke mit 20% Anteil an der
Gesamtstrecke

Abbildung 1 (eigene Grafik nach Jaspers et al. 1958):
Schema der Elektrodenposition nach der 10-20 Methode. Drei Strecken werden vermessen und in Abschnitte mit
10 bzw. 20% Streckenanteil geteilt. 1. Strecke zwischen Nasion und Inion tiber den Vertex (Orientierungspunkte
am knochernen Schidel) 2. Verbindungslinie zwischen den beiden préaauriculdren Punkten 3. horizontale Strecke
(siehe Schema). Zusitzlich wird iiblicherweise eine Referenzelektrode zur Verminderung von Artefakten auf der
Stirn platziert. Die Punkte werden nach ihrer Lokalisation bezeichnet. F= frontal, C= cortical, P=parietal,
T=temporal, O=occipital, A= Ohrlédppchen. Elektroden der linken Seite erhalten ungerade Zahlen, die der
rechten gerade, median gelegene Punkte werden mit z indiziert.

Ausgewertet wird das Elektroenzephalogramm nach dem zeitlich dominanten Auftreten
verschiedener Frequenzbereiche (Beta 14-30Hz; Alpha 8-13Hz; Theta 3-7Hz; Delta 0,5-3Hz;
Subdelta <0,5Hz)

Die Ergebnisse der normalen EEG sind mitbestimmt durch die Vigilanz des Patienten. So
lassen sich verschiedene Wachheits- bzw. Schlafstadien bestimmten Frequenzbereichen
zuordnen. Auch fiihren Pharmaka (Narkotika, Sedativa), Elektrolytstérungen oder das
Absinken der Korpertemperatur zu ausgeprigten EEG-Verdanderungen.

Beim gesunden, wachen Patienten leitet man bei geschlossenen Augen in der Regel eine
okzipital betonte Alpha-Aktivitit ab, seltener herrschen Beta-Wellen vor (Beta-EEG). Eine
allgemeine Frequenzreduktion unter 8 Hz bis hin zum Uberwiegen von Delta-Wellen findet
man als pathologischen Befund bei globaler Hypoxie bzw. Ischimie oder Affektion des
Hirnstammes.

Zu einem Sistieren der in der EEG messbaren hirnelektrischen Aktivitdt kommt es nach 30-
40s im abhingig versorgten Gewebe bei vollstindiger Ischamie (Hamann 2002, §.92).

An Patienten mit hemisphérischem Schlaganfall zeigte eine Studie Verdnderungen des Schlaf-

EEGs auf der gesunden Seite. In Phasen der Schlaflosigkeit war auf dieser Seite die Aktivitéit
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der langsamen Wellen reduziert (slow wave activity), aulerdem fand sich eine Reduktion des
slow-wave sleep. Diese Ergebnisse korrelierten mit der GroBle des Schlaganfalls und der
funktionellen Erholung des Patienten und deuten auf das Diaschisisphdnomen hin (Miiller et
al. 2002).

Bei quantitativer EEG (qEEG) werden aus verschiedenen Frequenzspektren quantitative
Indices berechnet. Verschiedene Studien zeigen, dass die Ergebnisse der qgEEG beim akuten
Schlaganfall niitzlich sind. So korrelieren die Werte des acute Delta Change Index (aDCI),
einem Index, der die Rate an Verdnderungen der durchschnittlichen Deltaaktivitdt berechnet
mit den Ergebnissen der MTT des MRT(Finnigan et al. 2004). Die Ergebnisse bei Messung
des brain symmetry index (BSI, anderer Index der qEEG) zeigen ebenfalls einen zufrieden
stellenden Zusammenhang zum klinisch neurologischen Befund der gemessenen Patienten

(van Putten et al. 2004).

Therapie des Schlaganfalls:

Zur Therapie des Schlaganfalls zdhlen die primédre, sekundére und tertiéire Pravention. Das
Ziel der primdren Prdvention ist die Vermeidung von Schlaganfillen bei Patienten ohne
bisherige cerebrovaskuldre Erkrankungen. Dieses geschieht durch Identifikation und
Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren. Im Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen
bezeichnet Sekundérpridvention alle MaBnahmen, die nach dem Eintreten einer
kardiovaskuldren Erkrankung unternommen werden, um ihr weiteres Fortschreiten zu

verhindern. Vier grundsitzliche Behandlungsebenen der Sekundirprophylaxe sind erkennbar:
e Behandlung vaskulérer Risikofaktoren
® Veridnderungen der Gerinnungs- oder Thrombozytenfunktionen
® Revaskularisierung

® Verbesserung der Hirndurchblutung (Leitlinien in der Neurologie 2003).
Klinische MaBnahmen wirken oft auf mehreren Ebenen. Gelingt es, den Patienten innerhalb
eines kritischen Zeitfensters in einer Therapieeinheit (stroke unit) aufzunehmen, so wird meist
mit einer fibrinolytischen Therapie begonnen. So verhindert Acetylsalizylsdure unter anderem
die weitere Thrombozytenaggregation, rt-PA und andere Fibrinolytika konnen bestehende

Thromben aufzuldsen.

Thrombozytenfunktionshemmer:

Verschiedene Studien belegen die Wirksamkeit einer thrombozytenfunktionshemmenden

Therapie. Zwei GroBstudien CAST (1997) und IST (1997), sowie eine Metaanalyse (Chen et
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al. 2000) derselben zeigen, dass frith gegebenes Aspirin fiir eine groe Anzahl von Patienten
einen Benefit darstellt und dass es routinemiflig gegeben werden sollte bei Verdacht auf
akuten ischdmischen Schlaganfall, hauptsidchlich um das Risiko eines frithen Rezidivs zu
senken. Eine neuere Metaanalyse (Sandercock et al. 2003) bestitigt diese Ergebnisse flir die
Gabe von Aspirin 48 Stunden nach Auftreten der Initialsymptomatik, betont aber auch das
erhohte Risiko fiir hédmorrhagische Komplikationen. Eine Risikoreduktion in der
Primérpriavention bei Patienten mit Vorhofflimmern (Vermeidung durch Aspiringabe von 10

Schlaganfillen/ 1000 Patienten mit Vorhofflimmern pro Jahr) bestitigen Aguilar et al. (2005).

Antikoagulantien:

Unverziigliche Gabe von Antikoagulantien nach akutem ischdmischen Schlaganfall ist weder
assoziiert mit kurzfristigem noch mit langfristigem Vorteil fiir den Patienten. Dies gilt flir alle
Arten der antikoagulatorischen Therapie beim akuten ischdmischen Schlaganfall. Nur bei
Patienten mit Vorhofflimmern und in der Privention von tiefen Beinvenenthrombosen sowie
pulmonalen Embolien die als Folgen des akuten ischdmischen Insults (z.B. durch
Immobilisierung) auftreten konnen, zeigen Antikoagulantien einen Nutzen. Allerdings sind
diese Komplikationen selten und konnen auf andere Weise vorgebeugt werden (Gubitz et al.
2005). Allerdings haben Antikoagulanzien eine priaventive Wirkung: So senkt eine
antikoagulatorische Therapie bei Patienten mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern das
Schlaganfallrisiko deutlich. Sie reduziert auerdem das Risiko einen erneuten Schlaganfall zu

erleiden besser als thrombozytenfunktions-hemmende Therapie (Saxena et al. 2004).

Thrombolytika:

Eine Metaanalyse (Hacke et al. 2004) der ATLANTIS- (Clark et al. 1999), der ECASS-
(Hacke et al. 1995) und der NINDS-Studie (2000) ergab, dass die frithste mogliche Gabe von
rt-PA den groBten Vorteil fur Schlaganfall Patienten brachte, besonders wenn die Gabe
innerhalb der ersten 90 Minuten nach Auftreten der Symptomatik erfolgte. Innerhalb von 3
Stunden ist ein moglicher Vorteil zu erwarten, der allerdings auch mit Risiken wie
intracerebraler Hamorrhagie verbunden ist. Bestitigt werden diese Ergebnisse flir t-PA
allgemein durch die STARS Studie (Albers et al. 2000), durch Rother et al. (2002), die auf
den moglichen Vorteil einer t-PA Gabe nach Detektion von Risikogewebe (tissue-at-risk)
durch Magnetresonanztomographie hinweisen, durch Heuschmann et al. (2003), die betonen,
dass Erfahrung im Umgang mit Thrombolytika eine Rolle fiir die Mortalitdt im Krankhaus
spielt und durch Mielke et al. (2005), die in ihrer Metaanalyse zeigen konnten, dass die

Studienlage nicht ausreichend ist um gesicherte Aussagen iiber die Thrombolytikadosis zu
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treffen. 2008 wurde die Uberlegenheit in der Besserung von Ausfallserscheinungen durch
Alteplase gegeniiber Placebo bei Gabe innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn durch
die ECASS 3 Studie (Hacke et al. 2008) behauptet. Weiter wurde gezeigt (Seitz et al. 2005),
dass die additionale Gabe von rt-PA und Tirofiban -ein GPIIb/Illa Rezeptor Antagonist, der
die Thrombozytenaggregation hemmt- die Grée des in der MTT/T2 Wichtung (MRT) zu

bestimmenden Areals signifikant stdrker reduziert als die alleinige Gabe von rt-PA.

Die Vermeidung weiterer cerbraler Insulte wird als tertiéire Préavention bezeichnet.

Diaschisiskonzept:

Der Begriff Diaschisis wurde Anfang des 20. Jahrhunderts von Constantin von Monakow
gepragt (Finger et al. 2004). Er bezeichnet physiologische Defizite in Gehirnregionen, die
vom Ursprung der Lision entfernt, aber mit ihm anatomisch verbunden sind (Reinecke et al.
1999). Deduziert auf den Schlaganfall bedeutet dies, dass Gehirnregionen physiologische
Defizite aufweisen, die nicht von einer Ischdmie betroffen sind, dass heif3t die nicht durch das
vom akuten Verschluss oder der Hadmorrhagie betroffene Gefill/GefdBBsystem versorgt

werden, aber mit einer betroffenen Region inter- oder intrahemisphérisch verbunden sind.

Fragestellungen dieser Dissertation:

In der vorliegenden Arbeit werden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Liefert die hemisphérische quantitative EEG Messwerte, die so different sind, das
pathologische von physiologischen Werten unterschieden werden konnen? Kann
innerhalb der Patienten mit pathologischen Messwerten weiter unterschieden werden?
Lassen sich unabhiéngige geschlossene Gruppen bilden?

2. Welche Befunde liefert die hemisphdrische qEEG bei Patienten mit lateraliertem
Schlaganfall der durch konventionelle Bildgebung gesichert ist?

3. Wie entwickeln sich die Messwerte im zeitlichen Verlauf?

4. Lassen sich statistische Zusammenhédnge zwischen den ermittelten Messwerten und

Risikofaktoren oder Therapiemodi des akuten Schlaganfalls finden?
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Hauptteil:
Teil I: Patienten und Methoden

Zur Validierung der EEG Methode wurden im Teil I zundchst Probanden untersucht, welche
keine Hinweise in der Anamnese auf eine neurologische Erkrankung hatten. Diese
Untersuchung diente der Normalwertbestimmung. Die Daten wurden mit den bereits
bekannten Daten verglichen und neue Normwerte fiir die Studie definiert.

Teil II: In einer prospektiven und retrospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie
wurden dann konsekutive Patienten mit akutem Schlaganfall auf der Schlaganfallstation der
Universitdt Diisseldorf systematisch gemessen, nachdem eine Einwilligung durch die
Patienten oder Angehorige zur Durchfiihrung eines Elektroenzephalographie eingeholt wurde.

Die erhobenen Messungen und die klinischen Daten wurden in ein Protokoll aufgenommen.

Schematischer Aufbau der klinischen Untersuchung

Teil I Erstellung eines Normwertes, Definition neuer Stadien

Messung von Probanden (n=19)

Vergleich mit Vormessungen (n=28)

Festlegung eines Normwertes

Definition von pathologischen Mustern nach dem Konzept der Diaschisis

eoc o

Teil Il Anwendung der neuen EEG- Stadien auf Schlaganfallpatienten
a. Einzelmessung an Patienten auf der Stroke Unit (prospektiver Anteil, n=64)
b. Auswertung von bisherigen Einzelmessungen (retrospektiver Anteil n=73)

c. Mehrfachmessungen des EEGs (prospektiv und retrospektiv) im Verlauf (n=93)

Datenerfassung von Schlaganfallpatienten

1. Aufnahme des Patienten auf die Schlaganfallstation

2. MRT/CT- Bildgebung zur Sicherung der Diagnose

3. Erhebung der Grunddaten (Alter, Geschlecht, Aufnahmedatum,
Schlaganfallzeitpunkt, Blutdruckwerte, Dopplersonographie...)

4. Einverstindnisbefragung fiir EEG-Messungen

5. Durchfiihrung und Aufzeichnung eines EEGs

6. wiederholte EEG Messungen

7. Auswertung der Indizes
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Studiendurchfiihrung:

An der Studie waren folgende Personen beteiligt:

e Studienleiter und Verantwortlicher im Sinne der GCP (good clinical practice): Prof.
Dr. M.Siebler;

e EEG- Messung: Messungen zur Erhebung der Normwerte und prospektive
Datenerhebung: Doktorand und technische Mitarbeiter der Neurologie (Frau Koring
/MTA, Frau Cullmann / MTA), welche unter Anleitung die EEG Messung
durchfiihrten.

e Retrospektive Analyse bisheriger Daten mit dem Messsystem mit neuen Grenzwerten
= Aufnahme der klinischen Daten aus dem Patientenstammblatt + Riickverfolgung der
Daten fiir bereits gemessene Patienten (retrospektiver Anteil) +
Auswertung des EEGs und Systemeinteilung: Doktorand in Zusammenarbeit mit Prof.
Dr. Siebler und Herrn Dipl. phys. St. Theiss.

Die Grunddaten des Patienten (Alter, Geschlecht, Dopplerbefunde) wurden aus dem
Krankenblatt entnommen, der Blutdruckwert aus der Uberwachungseinheit ausgelesen
und ein EKG-Befund aus dem Datenmonitor bzw. Eingangs-EKG ausgelesen.

e MRT- Daten und Auswertung: Auswertung der Bildgebung nach einem
Standardverfahren durch den Doktoranden und Mitarbeiter des Radiologischen
Institutes (Univ. Prof. Dr. M6dder/ Dr. Wittsack) sowie Univ. Prof. Dr. Seitz.

e Statistik: Anwendung des Softwareprogramms (SPSS Version 10.0) Doktorand unter
Beratung von Dipl. phys. St. Theiss.

Die Arbeit wurde nicht durch die Industrie oder andere Drittmittel gefordert.

EEG Methode:

Technik:

Messdaten wurden gewonnen durch eine kiirzlich an der neurologischen Abteilung der
Heinrich-Heine-Universitdt entwickelte quantitative hemisphirische EEG (HI-EEG —-HI =
hemisphédrischer Index). Funf Silberchloridelektroden, die mit Hilfe von Grass®
Elektrodenpaste nach einem festen Schema (Abbildung 2) auf der Kopfhaut fixiert werden,
dienen der Ableitung der EEG Signale. Diese werden 20.000-fach verstirkt, im
Frequenzbereich von 1-40Hz gefiltert und bei einer Abtastrate von 256Hz fiir jeden Kanal

separat digitalisiert. Dies geschieht durch einen Verstirker der Firma Taugareining h.f,
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Reykjavik. Die so gewonnenen Daten werden an einen Laptop-PC geleitet, mithilfe dessen

eine Online-Analyse, eine graphische Darstellung, sowie eine Speicherung erfolgt.

Mite M’ﬁe
Abbildung 2:
Position der f Schema fiir die
Position eferenzelektrod Position der Positionierung der
der cranialep Elektrode recht?'_ cranialen ElekHIOde links Elektroden bei der HI-
; 3 EEG . Auffinden der

Nasion -
korrekten Positionen:

Zunichst wird die
Strecke zwischen Nasion
und Inion vermessen
und  halbiert. Vom
Mittelpunkt dieser
Strecke wird eine
Verbindung zu den
Processus mastoidei
beider Seiten bestimmt.
Die Mittelpunkte dieser
zweiten Strecken markieren die Positionen fiir die cranialen Elektroden. Die auriculidren Elektroden werden auf
die Processus mastoidei gesetzt. Eine Referenzelektrode findet sich median etwas oberhalb der Augenwiilste auf
der Stirn.

nioP Position der auricu-
iren Elektrode rechtsg

IHiOn

@aStrecke mit 50% Anteil an der
jeweiligen Gesamtstrecke

Online-Analyse:

Die Online-Analyse beinhaltet folgende Schritte:
1. Aufzeichnung der Spannungsidnderungen im zeitlichen Verlauf
2. Unterteilung des Potentialverlaufs in Intervalle von 4 Sekunden Lénge und einer 50-

prozentigen Uberlappung zu benachbarten Intervallen

S0uVH links
Potential- 0
differen-
zen -50p V- N
in Artefakte
50V v
Mikro- n rechts
Volt 0
-SOp.V-I . i _ : .
0 1 2 Zeit in Sekunden 3 4

Abbildung 3: Beispiel fiir eine Hemisphiren-EEG -Messung. Dargestellt sind die Spannungsverldufe (im
Mikrovoltbereich) rechts und links zwischen den cranialen und auriculdren Elektroden in einem vier Sekunden
Intervall

3. Ermittlung der Frequenzspektren mittels Fast Fourier Transformation
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Abbildung 4: Frequenzspektren des Potentialverlaufes in einem 4 Sekunden Intervall nach Fast Fourier

Transformation. Die Abbildung zeigt die Frequenzverteilung rechts und links. In beiden Hirnhélften sind zwei
Schwerpunkte (bei 7 und 9,5 Hertz, grau umfahren) zu erkennen.

4. Auswahl des Frequenzbereiches zwischen 7 und 15 Hz.

5. Normierung des hochsten Peak (globales Maximum, d.h. bezogen auf die gesamte
Messdauer und Frequenzbreite, nicht auf das vier Sekunden Intervall) innerhalb dieses
Frequenzbereich auf den Wert 1 (Sinn: Fixer Bezugspunkt der individuelle
Normierung ermdglicht)

6. Detektion derjenigen 4-Sekunden-Intervalle, die Peaks enthalten, welche in Relation
zum groften Peak (Wert 1) einen Wert von 0,4 tiberschritten.

7. Berechnung des hemisphirischen Index (HI) durch Bildung des Quotienten aus Anzahl

der in 6 gefundenen Intervalle durch die Gesamtzahl aller analysierten Intervalle.

Es ergibt sich damit ein hemisphérischer Index als:

1 OO Anzahl Intervalle m. Peaks zw.7 und 15Hz
HI g = Gesamtzahl analysierter Intervalle

Die Hohe der Indices 148t sich {iber der Zeit auftragen. Durch kumulative Mittelung unter

Aussparung der ersten 60  Messsekunden ergeben sich die  Endwerte.

g 100 links zeitlich gemittelte Indices:

é: 50 y

A

g 0

= rechts 98

E 100

i)

:Es 0

% I I I I 1 I I I I I
= 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
& Zeit in Sekunden

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Indices und zeitliche Mittelung der Hls. Diese Messung eines 66-jahrigen
Patienten ohne zentralnervise Schiden zeigt, dass die ermittelten Indices im Verlauf der Messung sehr stabil
sind.
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Klinische Untersuchung:

Untersucht wurden zwei Gruppen von Patienten:

1. Zunédchst wurden prospektiv von November 2004 bis Dezember 2005 64 Patienten
untersucht die - mit Verdacht oder bereits bekanntem Schlaganfall - in die Stroke Unit
der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf aufgenommen wurden. Die Patienten (deren
biographische Daten bei Aufnahme festgestellt worden waren) wurden zunéchst mittels
konventioneller Techniken wie CCT (Siemens Somatom Sensation Cardiac 64 im
Institut fiir diagnostische Radiologie) und MRT (in speziellen Wichtungen wie PWI
und DWI mithilfe des 1.5 Tesla Siemens Magnetom Vision ebenfalls im Institut fiir
diagnostische Radiologie der HHU) untersucht, so dass die Diagnose gesichert werden
konnte. ~ Weiter wurden die Patienten durch speziell ausgebildete medizinisch
technische Assistenten mithilfe von Dopplerschallsonographie auf vorliegende intra-
und extrakranielle GefdBBprozesse untersucht. Bedside-Monitoring und/oder 24-h
EKG/Blutdruckmessung ermoglichten es weitere Aussagen zu bestehenden
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Arrhythmie und Hypertonus zu treffen. Fiir jeden
der Patienten waren damit sowohl Alter und Geschlecht, die Diagnose, der Status der
hirnversorgenden Gefidle als auch das Vorhanden oder Nichtvorhandensein der
Risikofaktoren Hypertonie und Arrhythmie bekannt. Die EEG Befunde wurden
entweder durch eigene Messung oder durch eine speziell ausgebildete MTA erhoben.
Die klinischen Daten stammen ebenfalls aus eigenen Untersuchungen oder aus den
Datenblittern der behandelten Patienten. MRT oder CT Bilder wurden zunichst in der
radiologischen Abteilung gedeutet und spéter erneut ausgewertet.

2. Zur Erhohung der statistischen Aussagekraft wurden dann retrospektiv Datenblétter von
73 Patienten ausgewertet, die in den Jahren 2000-2004 aufgenommen worden waren.
Vorraussetzung fiir diese Auswertung war, dass alle oben genannten Untersuchungen
durchgefiihrt worden war und dass die Patienten unten genannten Ein- und

Ausschlusskriterien entsprachen.

Normalkollektive und Normalwertbestimmung:

Hypothese:

Das HI-EEG liefert stabile Werte, die eine Normwerterstellung zulassen.
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Ansatz:

Um eine Validierung der Methode zu erbringen wurden folgende Schritte durchgefiihrt: a)
Recherche in der Literatur und den bisherigen Protokollen; b) Durchfiithrung von HI-EEG-
Messungen an 19 gesunden Kontrollpersonen im Alter zwischen 28 und 80 Jahren (Median:

63 Jahre) ohne bildmorphologisch oder neurologisch bekannte Stérungen.

Ergebnisse Teil I:

In einer Vorstudie, die parallel zu der Entwicklung des HI-EEG durchgefiihrt wurde, wurde
eine Probandengruppe mit 28 Teilnehmern ohne cerebrale Schiden im Alter von 32 bis 79
Jahren (Median: 62 Jahre) untersucht. Fiir den HI wurde ein Mittelwert von 89 und eine
Standardabweichung von 6,6 ermittelt (Minimum: 75; Maximum 99) (Jovanovic 2004, S.25).
Dort wurde beschrieben, dass die Werte beim gesunden Menschen reproduzierbar und stabil
ausfielen (ebenda, S.26). Durch eigene Messungen an 19 Probanden (ohne nachweisbare
Schiaden des Zentralnervensystems -—gesichert durch klinische Untersuchung inklusive
bildgebender Verfahren- wurde ein Mittelwert von 91,32 und eine Standardabweichung von
6,435 fur 38 Einzelmesswerte (HI = bilateral) bestimmt (Minimum 78; Maximum: 100)

Aus den beiden Studien ergibt sich fir den Mittelwert: 90,34 und fiir die
Standardabweichung: 6,505

Ein Normbereich lédsst sich definieren aus Mittelwert und 3-facher Standardabweichung (in
den Bereich Mittelwert + 3-fache Standardabweichung fallen 99,73% (Fehler p=0,0027) der
Ergebnisse bei angenommener  Normalverteilung). Da der Bereich nach oben per
definitionem bei 100 endet gilt: /70,83, 100] ist der Normalbereich, da nur ganze Zahlen als
HI-Werte bestimmt werden, gilt als unterste Grenze des Normbereichs 71. Da in keiner der
beiden Arbeit ein HI unter 71 bei Patienten ohne nachweisbare bildmorphologische zentrale
Schédden gefunden wurde, berechnet sich die Spezifitit dieses Testes in diesen Studien fiir den
Normalbefund zundchst mit 100%. Allerdings ist zu beachten: Diese Spezifitit ist
eingeschrankt. Sie gilt nur flr die Differenzierung zwischen makroskopisch nachweisbaren
Schidden und nicht makroskopisch nachweisbaren Schiden. Aus diesen Studien kann keine
Aussage zur Pathologie der Schiddigung (z.B. Blutung, Tumor) getroffen werden. Nicht
bekannt sind die Verinderungen bei Patienten mit anderen als ischdmischen zentral nervosen

Prozessen.
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Vorschlag fiir eine Stadieneinteilung in Abhédngigkeit vom Normalwert

Mithilfe dieses Grenzwertes lassen sich nun die Verlaufsdiagramme in 4 Stadien einteilen:

HI betroffene Seite HI nicht betroffene Seite

Stadium 1 >70 >70
Stadium 2 <70 >70
Stadium 3a <70 <70
Stadium 3b Jeder Wert <HI betroffen und <70

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach hemisphdrischen Indices

Stadium 1:
keine Absenkung der hemisphdrischen Indices (weder ipsi- noch Kkontralateral):

Normalstadium

Stadium 2:
Absenkung des hemisphirischen Index auf der vom Schlaganfall betroffenen Seite. Wenn

sich der Schlaganfall in der im HI-EEG messbaren Aktivitit widerspiegelt, so entspricht

dieser Befund der Erwartung: pathognomonisches Normalstadium

Stadium 3a:
Beide hemisphirische Indices liegen unterhalb des Normalwertes, obwohl die kontralaterale

Seite keine primére Schiddigung erfahren hat. Dies deutet darauthin, dass physiologische
Defizite in einer Region des Gehirns entstanden sind, die vom Ursprung der Lision entfernt,
aber mit ihm anatomisch verbunden sind, was per definitionem einer Diaschisis entspricht:

pathognomonisches Diaschisisstadium

Stadium 3b:

Auch hier liegt nach Definition eine Diaschisis vor. Zudem liegt der HI der nicht betroffenen
Seite unter dem HI der ipsilateralen Seite. Dies ist verwunderlich, da die kontralaterale Seite -
im Gegensatz zu ipsilateralen- keine direkte Schiddigung erfuhr, deswegen: paradoxes

Diaschisisstadium
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Teil Il: Anwendung der neuen EEG- Stadien auf Schlaganfallpatienten

a. Einfachmessungen

Hypothese:

Bei HI-EEG-Messungen an Schlaganfallpatienten finden sich individuell verschiedene

hemisphérische Indices, diese lassen sich den im ersten Teil gefundenen Stadien zuordnen.

Methode:
Zunichst wurden 64 Patienten mithilfe der HI-EEG mehrfach untersucht, so dass 175

Messungen vorlagen. Ausschlusskriterien waren:

1. Patienten, bei denen Kkein cerebraler Insult mithilfe der konventionellen,
bildgebenden Methoden nachgewiesen werden konnte. Dieses Ausschlusskriterium
ergab sich aus der Fragestellung nach Diaschisis bei akutem Schlaganfall.

2. Patienten, bei denen Koinzidenzen von nicht ischdmischen (wie z.B. konvulsiven
Ereignissen oder Migraine) und ischdmischen Schidden auftraten. EEG-
Verdnderungen konnen nicht alleine auf den Schlaganfall zuriickgefiihrt werden.

3. Patienten mit bilateralen Prozessen. Eventuelle Verdnderungen der HI-Werte kénnen
sowohl durch ipsilaterale, als auch durch kontralaterale Prozesse bedingt sein, so
dass in diesen Fillen keine Aussage zum Diaschisisphdnomen getroffen werden
kann. Dies gilt auch fiir:

4. Patienten mit globalen Mikroangiopathien

5. Patienten mit gesicherten ischdmischen Insulten in der Anamnese. Schlaganfille in
der fritheren Patientengeschichte konnen Verdnderungen der elektrischen Aktivitéit

des Gehirns zur Folge haben, die nicht sicher von akuten zu differenzieren sind.

Dann wurden retrospektiv weitere 73 Patienten eingeschlossen, die diesen Kriterien
entsprachen und durch qEEG untersucht worden waren, so dass Daten von 137 Patienten
ausgewertet wurden konnten. Von diesen 137 Patienten wurden 93 Patienten mehrfach
untersucht. Insgesamt wurden 386 Messungen durchgefiihrt. EEG Mesungen wurden
durchgefiithrt im Zeitraum von einer Stunde bis 7 Tage nach Symptombeginn des akuten

lateralisierten Schlaganfalls.
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Ergebnis:

Die Auswertung der 175 Messungen an 64 prospektiv untersuchten Patienten ergab, dass sich

die Stadieneinteilung tatsidchlich auf das untersuchte Schlaganfallkollektiv projizieren ldsst:
Von 175 Messungen konnten 41 (23,4%) dem Stadium 1, 53 (30,3%) dem Stadium 2, 54
(30,9%) dem Stadium 3a und 27 Messungen (15,4%) zugeordnet werden. Um die statistische

Aussagekraft zu erhohen wurden diese Daten mit den retrospektiv erhobenen Daten

kombiniert, so dass 386 Messergebnisse ausgewertet werden konnten.

Es zeigte sich:

7
o9 l o Normalstadium (1)

o115

O pathognomonisches
Normalstadium (2)

o 11 ]
O pathognomonisches

Diaschisisstadium (3a)
W paradoxes

Diaschisisstadium (3b)

0 50 100 150

Anzahl Messungen

Abbildung 6:

Ergebnis der
Zuordnung der
Messwerte zu den
Stadien in

absoluten  Zahlen.
Prozentual  ergibt
sich  (Gesamtzahl
386): Stadium 1
25,13%, Stadium 2
29,79%,  Stadium

3a 29,53%,
Stadium 3b
15,54%.

23



100% —

90%—

80% —

70%—

60% —

50%—

40%—

30%—

20%—

Anteil der Messungen pro Tag an der Gesamtzahl pro
Stadium

10%—

0%

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3a Stadium 3b

B Tag7 1 5 4 1
B Tag 6 1 3 5 2
W Tags 2 6 4 2
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Tag 2 15 20 19 4

Tag 1 28 26 25 9

Tag 0 37 34 39 30

Abbildung 7: Vergleich der Latenz zwischen dem Auftreten der ersten Schlaganfallssymptome und dem
Zeitpunkt der ersten HI-EEG-Messung fiir die einzelnen Stadien. Die Tabelle gibt fiir das entsprechende
Stadium an, wann (Tag 0 entspricht 0-24 Stunden nach Auftreten der Symptome, Tag 1 25-48 Stunden und so
weiter) wie viele der Messwerte, die diesem Stadium zugeordnet werden, gemessen wurden. Das
Balkendiagramm ermdoglicht einen Vergleich der einzelnen Stadien. Die Balkenldnge ist jeweils mit 100%
normiert, so dass die Messzeitpunkte des HI-EEG unabhéngig von der Gesamtzahl der Messungen pro Stadium
verglichen werden kénnen.

Aus Abbildung 6 geht hervor, dass die Sensitivitédt (100%-Anteil Stadium 1)fiir das HI-EEG
zur Detektion von funktionellen Verdnderungen beim akuten Schlaganfall bei 74,87% liegt,
wenn innerhalb von einer Stunde bis sieben Tage nach Auftreten der ersten
Schlaganfallsymptome gemessen wird. 45,07% dieser Messungen zeigen ein
Diaschisisphdnomen, welches nicht mithilfe der konventionellen Bildgebung (MRT, CT)
dargestellt werden konnte. Eine ausfithrliche Analyse — Vergleich der Latenzzeiten wie in
Abbildung 7 ausgefiihrt mit den Stadien im Sinne von Vierfeldertafeln mithilfe der
Berechnung des Konfidenzintervalls der Odds-Ratio, dem Chi-Quadrat und Fischers exaktem
Test — erlaubt keine eindeutig statistisch signifikanten Aussagen zum zeitlichen Auftreten der
Stadien innerhalb der ersten sieben Tage nach Symptombeginn.
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Beispiele:
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Abbildung 8: MRT-Bildserien und EEG-Messung einer 65 jihrigen Patientin mit: 1. Dissektion der
rechten Arteria carotis communis auf dem Boden einer fibromuskuldren Dysplasie 2. Zerebraler Ischimie im
Versorgungsgebiet der rechten Arteria cerebri media 3. Intermittierendem Vorhofflimmern.

Weitere Angaben: Bild wurde 2 Stunden nach Symptombeginn aufgenommen. Es besteht ein deutliches
mismatch, da die Lision in den oberen beiden Wichtungen (Darstellung der Diffusionstdrung) kleiner ist (nicht
erkennbar), als in der unteren Darstellung (Perfusionswichtung). Bildquelle: Prof. Mddder, Neuroradiologie,
Universitdtsklinikum Diisseldorf

Darunter: HI-EEG-Aufzeichnung (Messung: 36 Stunden nach Symptombeginn) derselben Patientin, die
normale hemisphérische Indices zeigt. Rechts sind die zeitlich gemittelten Indices angegeben, die sehr stabil
sind.
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Stadium 2:
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Abbildung 9: MRT-Bildserien und EEG-Messung eines 60 jihrigen Patienten mit: 1.Teilinsult im
Stromgebiet der linken Arteria cerebri media bei Dissektion der linken Arteria carotis interna 2. Zustand nach
kombinierter systemischer Lysetherapie (Medikamente: rtPA und Tirofiban) 3. Zustand nach notfallméBiger
operativer Rekanalisation der linken Arteria carotis interna (am Tag des Infarkts) 4. Arteriellem Hypertonus 5.
Nikotinabusus.

Weitere Angaben: Die Bildserie wurde vier Tage nach dem akuten Ereignis aufgenommen. Der Teilinsult ist
deutlich erkennbar in der Diffusionswichtung, aber nicht mehr sichtbar in der perfusionsgewichteten Aufhahme.
Die Perfusion ist also wieder hergestellt. Bildquelle: Prof. Mdder, Neuroradiologie, Universitétsklinikum
Diisseldorf

Darunter: HI-EEG - Aufzeichnung (Messung: 40 Stunden nach Symptombeginn) desselben Patienten. Die
Aufzeichnung zeigt einen erniedrigten HI auf der betroffenen Seite, aber einen normalen Wert fiir die nicht vom
Schlaganfall betroffene Seite
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Stadium 3a:
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Abbildung 10: MRT-Bildserien und EEG-Messung einer 50 jihrigen Patientin mit: 1. kardiogen embolisch
bedingtem rechtshemisphérischen Insult im Stromgebiet der Arteria cerebri media -behandelt mit kombinierter
Lysetherapie (rtPA und Tirofiban) 2. Verdacht auf dilatative Kardiomyopathie mit linksventrikuldren
Spitzenaneurysma-Thromben 3. globaler Herzinsuffizienz mit Aszites, Lebervenenstauung und Pleuraergufl
rechts 4. medikamentds eingestelltem Diabetes mellitus.

Weitere Angaben: Die Bilder wurden 28,5 Stunden nach dem akuten Ereignis aufgenommen. Zu erkennen sind
sowohl Diffusions- als auch Perfusionsstérung. Die Diffusionsstdrung ist ausgepréigter und unregelmifig, so
dass einerseits von einem hamorrhagischen Umbau im Infarktgebiet und andererseits von einer teilweisen
Normalisierung der Perfusion auszugehen ist. Bildquelle: Prof. Mddder, Neuroradiologie, Universititsklinikum
Diisseldorf

Darunter: HI-EEG - Aufzeichnung (Messung: 53 Stunden nach Symptombeginn) derselben Patientin. Beide
hemisphérischen Indices sind auf niedrigem, pathologischem Niveau ab 60 Sekunden nach Messbeginn stabil, so
dass bei lateralisiertem Infarkt von einer Diaschisis auszugehen ist.
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Stadium 3b:
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Abbildung 11: MRT-Bildserien und EEG-Messung einer 26 jihrigen Patientin mit: 1. Infarkt eines
vorderen Astes der Arteria cerebri media links mit Hemiplegie rechts und globaler Aphasie behandelt mit
Actilyse 2. Adipositas 3. Nikotinabusus 4. Verdacht auf Morbus Basedow, Differenzialdiagnose:
Autoimmunthyreopathie 5. Proteinurie bei Verdacht auf Glomerulopathie 6. Zustand nach zweimaliger
Thrombophlebitis.

Weitere Angaben: Die Bilder wurden 20 Stunden nach dem akuten Ereignis aufgenommen. Sowohl die
Diffusions- als auch die Perfusionsstérung sind deutlich zu erkennen. Es besteht ein mismatch, da die
Perfusionsstérung etwas ausgeprégter ist als die Diffusionsstorung. Bildquelle: Prof. Médder, Neuroradiologie,
Universitdtsklinikum Diisseldorf

Darunter: HI-EEG-Aufzeichnung (Messung: 3 Stunden nach Symptombeginn) derselben Patientin. Die
Messwerte beider Seiten sind nach 120 Sekunden Messdauer stabil. Der HI der nicht betroffenen Seite (rechts)
liegt deutlich unter dem HI links, also liegt hier eine paradoxe Diaschisis vor.
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Schlussfolgerungen:
Nach den vorliegenden Messwerten tritt das Diaschisisphdanomen bei Patienten mit akut

hemisphdrischem Schlaganfall innerhalb der ersten 7 Tage nach Auftreten der
Schlaganfallssymptome haufig auf. Diese Funktionsverdnderung ldsst sich durch das HI-EEG

darstellen, nicht aber durch konventionelle Bildgebung.

b. Mehrfachmessungen im Verlauf:

Hypothesen:

1. Im zeitlichen Verlauf verdndern sich die individuell gemessenen hemisphérischen
Indices. Es kann ein kleinster hemisphirischer Index (bezogen auf die Messreihe)
bestimmt werden. Dieser ermoglicht eine neue Zuteilung zu den Stadien.

2. Im zeitlichen Verlauf verdndern sich die hemisphdrischen Indices nach
verschiedenen Mustern. Diese Muster konnen voneinander abgegrenzt werden

und erlauben eine weitere Einteilung der Messreihen nach ihrer Dynamik.

Methode:
Bei 93 von 137 Patienten wurden im Verlauf ihres Klinikaufenthaltes mehrere HI-EEG

Messungen durchgefiihrt. Aus den gewonnenen Daten lassen sich Verlaufsdiagramme
erstellen. Dies geschieht, indem der Betrag der hemispharischen Indices graphisch gegen den
zeitlichen Verlauf aufgetragen wird.

1. Die neu erstellten Verlaufsdiagramme werden eingeteilt nach der in Teil 2 definierten
Einteilung. Ausschlaggebend fiir die Zuordnung zu einem Stadium ist der kleinste
Wert der Messreihe.

2. Diese Einteilung in Stadien berticksichtigt nicht die Dynamik der Messreihen, denn
die Diagramme werden so eingeteilt, dass die kleinsten gemessenen Werte
ausschlaggebend fiir die Zuordnung zu einem Stadium sind. Wenn aber im Verlauf der
Messreihe hohere Werte erreicht werden, die nicht die Kriterien des Stadiums erfiillen,
werden diese nicht beriicksichtigt. Aus diesem Grunde wird innerhalb der Stadien
weiter unterschieden. Diese Subklassifizierung betrifft nicht Stadium 1, da dieses
definitionsgemdl das Stadium ist, welches die hochsten Messwerte beinhaltet. Daraus
folgt, dass bei Stadium 1 keine Abweichungen von der Definitionsgrenze méoglich
sind, da die Messreihe bei einer derartigen Abweichung einem anderen Stadium
zugeordnet wird. Vier verschiedene Fille sind denkbar:

1).Initial und konstant

Der erste gemessene Index erfiillt das Stadiumkriterium ebenso wie alle weiteren Werte.
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Abbildung 12: schematische Darstellung eines Verlaufdiagramms (links) und tatsichlich gemessene Werte
(rechts): Die zwei Diagramme illustrieren mogliche zeitliche Verdnderungen der hemisphérischen Indices in
Abhingigkeit vom Messzeitpunkt bezogen auf den Symptombeginn. Beide Diagramme zeigen nur Werte, die
dem Stadium 2 zugerechnet werden. Die Werte des rechten Diagramms wurden bei demselben Patienten
gemessen, dessen MRT-Bilder in Abbildung 9 gezeigt wurden.

2.) Initial und transient
Auch hier erfiillt der erste gemessene hemisphirische Index das Stadiumkriterium, allerdings
werden im weiteren Verlauf der Messreihe Indices gemessen, die oberhalb der

Definitonsgrenze liegen.
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Abbildung 13: schematische Darstellung eines Verlaufdiagramms (links, A.) und tatsiichlich gemessene
Werte (rechts, B.): Die beiden Diagramme illustrieren jeweils Messreihen, deren initial gemessene Werte dem
Stadiumkriterium entsprechen, die im weiteren Verlauf aber Messwerte oberhalb der Stadiendefinitionsgrenze
aufweisen. Hier ist zu beachten, dass die Werte der schematischen Darstellung initial dem Stadium 2, zum
letzten Messzeitpunkt aber dem Stadium 1 entsprechen, weswegen dieser Verlauf als Stadium 2 (initial und
transient) bezeichnet wird. Das Verlaufsdiagramm rechts weist hingegen initial und zum zweiten Messpunkt
Werte auf, die Stadium 3a zugerechnet werden, hingegen bei der letzten Messung Werte, die Stadium 2
entsprechen, weswegen dieser Verlauf Stadium 3a (initial und transient) bezeichnet wird. Diese Messungen
stammen von einer 71 jdhrigen Patientin mit rechtshemisphérischem ischdmischem Infarkt bei hochgradiger
Stenose der Arteria carotis interna rechts.

3.) transient

Zu Beginn der Messreihe ist das Stadiumkriterium nicht erfiillt. Im Verlauf der Messung
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sinken die hemisphérische Indices so, dass zunichst die Stadienbedingung erfiillt wird, dann
aber zu weiteren Messzeitpunkten werden - wie initial- Indices gemessen, die nicht mehr die

Stadienbedingung erfiillen.
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Abbildung 14: schematische Darstellung eines Verlaufdiagramms (links) und tatsichlich gemessene Werte
(rechts): Die beiden Diagramme illustrieren jeweils das transiente Auftreten von pathologischen Befunden.
Sowohl zu Beginn als auch zum Ende der Messung werden hemisphérische Indices gefunden, die einem héheren
Stadium entsprechen, als Indices, die in der Mitte der Messreihe gefunden werden. Zu beachten ist, dass im
Schema (links) die ersten und letzten Messwerte die Bedingungen des Stadium 1 und die zweiten Indices die
Bedingungen des Stadium 2 erfiillen. Daraus ergibt sich hier die Bezeichnung: Stadium 2 (transient). Hingegen
finden sich im ersten Diagramm zu Beginn und zum Ende der Messreihe Werte, die mit Stadium 2
korrespondieren. Die mittleren HI passen zu Stadium 3, woraus die Bezeichnung Stadium 3 (transient) folgt.
Die Messwerte stammen von einer 84-jdhrigen Patientin mit ischdmischem Insult links bei hochgradiger Stenose
der Arteria carotis interna und Zustand nach Eversionsendarterioektomie.

4.) weder initial noch transient
Die hemisphérischen Indices sinken erst im Messverlauf, so dass das Stadiumkriterium erfiillt

ist und bleiben unterhalb des Wertes, der das Stadium definiert.
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Abbildung 15: schematische Darstellung eines Verlaufdiagramms (links) und tatsichlich gemessene Werte
(rechts): Diese beiden Diagramme zeigen ein Absinke der Messwerte bezogen auf den initial gemessenen Wert,
die auch bis zum letzten Messzeitpunkt anhilt. Zwei unterschiedliche Stadien sind dargestellt: Links findet sich
initial Stadium 1 und im weiteren Verlauf Stadium 2, woraus die Bezeichnung Stadium 2 (weder initial noch
transient) resultiert und rechts initial Stadium 2 und weiter Stadium 3. Dies kennzeichnet Stadium 3 (weder
initial noch transient). Das EEG wurde bei einem 58-jdhrigen Patienten mit einem Infarkt eines Astes der
rechten Arteria cerbri media aufgezeichnet.
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3. Weiter interessant ist der Zusammenhang zwischen den initial gemessenen Werten
und den im weiteren Verlauf gefundenen kleinsten Indices. In den oben getroffenen
Differenzierungen sind diese Informationen nicht enthalten. Zwar miissen Patienten,
die dem Stadium 2 (pathognomonisches Normalstadium) zugeteilt werden und
zusitzlich zu den dynamischen Gruppen ,,transient* und ,,weder initial noch transient*
zugerechnet werden, zu Beginn der Messung Messwerte {iber 70 gehabt haben, dies
gilt aber nicht zwangsldufig fur transiente Félle der anderen beiden Stadien. Die
Zuordnung zur Untergruppe ,,transient in Stadium 3a oder 3b sagt aus, dass zu einem
fritheren Messzeitpunkt ein anderes Stadium erreicht wurde, aber sie gibt nicht an

welches. Die Datensétze wurden auf diese Fragestellung untersucht.

Ergebnis:
Abbildung 16: Zuordnung
der Messreihen zu den
: Stadien. Eingeteilt wurde
® Normalstadium (1) nach dem kleinsten Messwert
027 . der Messreihe. Untersucht
o pathognomgmsches wurden 93 Messreihen.
o29 Normalstadlur-n @ Angegeben sind die absoluten
0 pathognomonisches Zahlen. In Prozent:
025 Diaschisisstadium (3a) Normalstadium: 12,90%,

O pgrado>l<e.s _ pathognomonisches Stadium:

Diaschisisstadium (3b)||  29,03%, pathognomonisches
0 1‘0 2‘0 éO Diaschisissta.dium. 3.1, 1 8% und

paradoxes Diaschisisstadium:

Anzahl Messreihen 26,88%

Hieraus wird ersichtlich, dass mithilfe des HI-EEG bei 13% der Untersuchten keine
pathologischen  Verdnderungen nachgewiesen werden konnten, obwohl sie -
bildmorphologisch und klinisch gesichert- einen Schlaganfall erlitten hatten. Weiter zeigten
die HI-EEG-Untersuchungen fiir 58% der Patienten pathologische Verdnderungen auf der
nicht durch eine Hypoxie geschéddigten Seite. Dies entspricht 67% ((29+25)/(27+29+25)) der
Patienten, bei denen ein HI-Wert gemessen wurde, der unterhalb der Grenze liegt, die den
Normalbereich definiert. 27% der Untersuchten konnten dem paradoxen Diaschisisstadium

zugeordnet werden. Das sind 31% der Patienten mit erniedrigten HI-Werten.
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Messwerte vom Messzeitpunkt.

Auftrennung nach der Dynamik der Messreihen:

Abbildung 17: Vergleich der
prozentualen Anteile der
Stadieneinteilung  zwischen
den Einzelmessungen und den
Messreihen. Es wird gezeigt,
dass prozentual mehr
Einzelmessungen dem Stadium
1  zugeordnet werden als
Messreihen. Messreihen
werden hingegen héufiger dem
Stadium 3b zugeteilt. Da, wie
aus den Latenzberechnungen
hervorgeht, gehduft an den
ersten Tagen nach Auftreten
der Schlaganfallssymptome
gemessen wurde und nicht
gleichmaBig verteilt, gibt dieser
Vergleich einen Hinweis auf
die Abhangigkeit der

1a

Abbildung 18: vgl.

O M ormalstacium (1)

Abbildung 16 (zusitzliche

B pathognom onische s 3 tadium (2)

O pathognotm onische s
Diaschisisstacium (3a)
O paradoe es Diaschisisstadiam (34

Drymarnik der Ivlessrethen:

I =initial

U = initial nnd transient
W =weder initial noch konstdnt |
T = transient

Beriicksichtigung der

Dynamik der
Messreihen): Gezeigt
wird, wie die Messwerte
einer Messreihe

fluktuieren. In der Legende
sind zur Erinnerung der
Dynamik kleine Symbole
eingefiigt. Angegeben sind
jeweils die  absoluten

Werte. In Prozent: Stadium 2: initial 48,15%, initial und transient 37,04%, weder initial noch transient 14,81%.
Stadium 3: initial 41,38%, initial und transient 27,59%, transient 17,24%, weder initial noch transient 13,79%.
Stadium 4: initial 12%, initial und transient 28%, transient 12%, weder initial noch transient 48%.

Aus der Abbildung geht hervor, dass die oben angenommenen verschiedenen dynamischen

Verldufe in den drei relevanten Stadien vorkommen. Einzig in Stadium 2 werden keine

Htransienten“ Messreihen gefunden. Sonst finden sich alle angenommenen Muster in jedem

untersuchten Stadium wieder.

Dynamik:

Aus Abbildung 18 lassen sich Aussagen zum Auftreten von dynamischen Phédnomenen

entnehmen: Insgesamt weisen 33 von 93 (35,48%) Verlaufsdiagrammen transiente Verldufe
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auf (gewertet werden ,transiente” und ,,initial und transiente* Stadien) Nur bezogen auf die
Stadien 2-4 (Stadium 1 kann per definitionem keine transienten Verldaufe beinhalten) sind dies
40,74 %. Transiente Verldufe in den einzelnen Stadien: pathognomonisches Normalstadium:
10 von 27 (37,04%); pathognomonisches Diaschisisstadium: 13 von 29 (44,83%); paradoxes
Diaschisisstadium: 10 von 25 (40%)

Anmerkung:

Zu beachten ist, dass die dynamische Einteilung der Messreihen sich prinzipiell nur an drei
Messpunkten festmacht: Den initial gemessenen, den kleinsten und den letzten Messwerten
einer Messreihe. Einige Patienten wurden mehr als dreimal gemessen und zeigten dabei
Fluktuationen in ihren hemisphérischen Indices, die durch diese Einteilung nicht differenziert

dargestellt werden.

Zum Zusammenhang zwischen initial gemessenem und kleinstem hemisphiirischem
Index:

Insgesamt wurden bei 23 (von 93) Patienten zu Beginn der Messungen Normalwerte
gemessen. Dies entspricht 25% des gesamten Patientenkollektivs. Bei 12 der Untersuchten
blieben die Messwerte iiber der Definitionsgrenze, bei 11 (48%) fielen sie im zeitlichen
Verlauf ab, so dass 4 dem Stadium 2 (pathognomonisches Normalstadium), 3 dem Stadium 3a
(pathognomonisches  Diaschisisstadium) und 4 dem Stadium 3b (paradoxes
Diaschisisstadium) zugeteilt wurden.

30 (32%) Patienten zeigten zum ersten Messzeitpunkt erniedrigte ipsilaterale und normale
kontralaterale Werte, was dem Stadium 2 entspricht. Bei 7 (23%) von ihnen fielen die
Messwerte im weiteren Verlauf. 6 wurden dem Stadium 3a und eine Person dem Stadium 3b
zugeordnet.

Ebenfalls 30 Untersuchte (32%) wiesen initial ,,Stadium 3a-konforme® Werte auf. Bei 10
Untersuchten (33%) fielen die Messwerte weiter, diese wurden Stadium 3b zugerechnet.

Diese Ergebnisse fasst Tabelle 2 zusammen.
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Messwerte initial absolut In Prozent —Stadium 2 —Stadium 3a —Stadium 3b

Stadium 1 23 24,73 4 3 4
Stadium 2 30 32,26 - 6 1
Stadium 3a 30 32,26 - - 10
Stadium 3b 10 10,75 - - -
Gesamt 93 100

Tabelle 2: Zuordnung der Verlaufsdiagramme zu den Stadien unter Beriicksichtigung des initialen Messwertes
und der weiteren Entwicklung der Messreihe

Hier ldsst sich weiter berechnen, dass 57% aller Untersuchten (absolut: 53 von 93) initial
keine Diaschisis zeigten. Von diesen entwickelten 14 (26%) dieses Phanomen im weiteren
Messverlauf. Auf die Gesamtheit bezogen bedeutet dies, dass 14 von 93 Untersuchten (15,%)
ein Absinken beider HI-Werte unter die Normalwertgrenze erst nach der ersten Messung
entwickelten.

Bei 40 von 93 (43%) bestand es schon initial. Daraus ergibt sich, dass das Auftreten der
Diaschisis zu 74% (40 von 54 Diaschisisfillen) initial gemessen wird.

Anders verhilt es sich, wenn das paradoxe Diaschisisstadium isoliert betrachtet wird:
Insgesamt wurde es 25-mal gefunden. 10 Patienten zeigten es zum ersten Messzeitpunkt. Dies

entspricht 40%.

Schlussfolgerung:
Den Diaschisisstadien (vor allem dem paradoxen Diaschisisstadium) werden prozentual mehr

Messreihen als Einzel-Messwerte zugeordnet. Eventuell tritt es damit noch hiufiger auf als
die Ergebnisse des ersten Teils nahe legen. Die Messreihen sind untereinander und in sich

sehr variabel. Es konnen verschiedene Verdanderungsmuster unterschieden werden.

c. Korrelation der Ergebnisse mit Risikofaktoren und Therapiemodi:

Hypothesen:

1. Die Ergebnisse der Stadieneinteilung (Einteilungen in Stadien und dynamische Muster)
korrelieren mit Risikofaktoren des akuten Schlaganfalls.
2. Die Ergebnisse der Stadieneinteilung (Einteilungen in Stadien und dynamische Muster)

korrelieren mit Therapiemodi des akuten Schlaganfalls.
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Methodischer Ansatz:
Es wird im Sinne einer Fall-Kontroll-Studie untersucht. Mithilfe der Einteilung in die Stadien,

sowohl der statischen, als auch der dynamischen, sowie den bekannten Risikofaktoren konnen
mogliche Zusammenhédnge zwischen dem Auftreten von HI-EEG-Phinomenen und
Risikofaktoren untersucht werden. Die Patientendaten werden mittels Vierfeldertafeln
ausgewertet. Berechnet werden die Odds-Ratio mit 95%-Konfidenzintervall, der statistische
Fehler mithilfe des Chi-Quadrattests und der statistische Fehler mithilfe von Fischers exaktem

Test.

Definition der Fille:
Zugrunde gelegt wird die Stadieneinteilung der konsekutiven Messreihen.

Die Einteilung in die Stadien wirft die Frage nach den Unterschieden zwischen den einzelnen
Stadien auf:

Was unterscheidet Patienten deren HI-EEG-Messwerte dem pathognomonischen
Normalstadium (Stadium 2) zuzuordnen sind, von denen, deren EEG Werte niedriger sind?
Besonderes Interesse gilt den Diaschisisstadien. Deshalb werden die Patienten in zwei
Gruppen geteilt (Fall/Nicht-Fall). Einerseits wird getrennt zwischen Diaschisisstadium- und
Nicht-Diaschisisstadium-Patienten (1+2 vs. 3a+b) und andererseits zwischen paradoxem
Diaschisisstadium (Stadium 3b) und den Stadien 1-3a. Die zwei entstandenen Gruppen
werden untersucht auf ihren Zusammenhang zu Risikofaktoren bzw. Therapiemodi des akuten
Schlaganfalls.

Aus der dynamischen Einteilung geht hervor, dass 33 der Patienten transiente Messverldufe
zeigen. Diese  Gruppe wird nun verglichen mit den Patienten, die keine derartigen

dynamischen Phdnomene wéhrend ihrer Messungen zeigen.

Definition exponiert/nicht exponiert:
Fiir die Patientengruppe waren bekannt:

Risikofaktoren des Schlagantfalls:

1. Alter: Es ist bekannt, dass das Alter ein wesentlicher Risikofaktor fiir das Erleiden eines
Schlaganfalls ist. So verdoppelt sich die Schlaganfallrate nach dem 55. Lebensjahr pro
Dekade (Leitlinien in der Neurologie 2003). Um den Zusammenhang zwischen dem Alter und
der Zuordnung zu einem Diaschisisstadium zu iiberpriifen, werden die Untersuchten nach
verschiedenen Modi in vier unterschiedliche dichotome Gruppen (1: Grenzwert 50 Jahre, 2:
60 Jahre, 3: 70 Jahre, 4: 80 Jahre) eingeteilt. Beispiel: Gruppe 1: Alter <50 Jahre vs. Alter >

50 Jahre. So kann auf verschiedene Zusammenhinge iiberpriift werden.
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2. Geschlecht

3. bekannte Arrhythmie (ohne Unterscheidung der einzelnen Arrhythmieformen)

4. stromungsrelevante Stenosen im Bereich der Arteria carotis interna

5. Hypertonie
Es konnen verschiedene Zusammenhidnge untersucht werden. Die Risikofaktoren
Arrhythmie, stromungsrelevante ACI-Stenosen und Hypertonie werden einzeln und in
verschiedenen Kombinationen auf einen Zusammenhang zu den Diaschisisstadien
tiberpriift. AuBerdem wird noch speziell differenziert zwischen einem Zusammenhang zu
beiden Diaschisisstadien oder nur zum paradoxen Diaschisisstadium. Insgesamt ergeben

sich 18 Kombinationsmoglichkeiten

Therapiemodi des akuten Schlaganfalls:
Es bestehen verschiedene Moglichkeiten um Zusammenhinge zwischen der
Stadieneinteilung und dem Therapiemodus zu iiberpriifen. Im Patientenkollektiv kann
differenziert werden zwischen Patienten mit unterschiedlichem Therapieprofil:
1. Lysetherapie gesamt (nicht unterschieden zwischen Einfachlyse und Lysetherapie in
Kombination mit Tirofiban (Aggrastat ®) — 60% der Untersuchten
2. Kombinationstherapie (rtPA oder andere Fibrinolytika und Tirofiban) — 45% der
Untersuchten
3. Einfachlyse (keine Tirofibangabe) — 15,% der Untersuchten
4. keine Lysemedikation (kein rtPA oder andere Fibrinolytika, sondern reine Tirofiban
Gabe — 10% der Untersuchten.

Diese Therapieprofile wurden auf ihren Zusammenhang zu den Diaschisisstadien iiberpriift

Je nach Vorhandensein oder Nichtvorhandensein wird unterschieden zwischen exponiert und

nicht exponiert.

Minnlich weiblich gesamt
Stadium 3a od. 3b 27 27 54
nicht Stadium 3a oder 3b 20 19 39
Gesamt 47 46 93

Tabelle 3: exemplarische Vierfeldertafel
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Ergebnis:

Korrelation mit Risikofaktoren des akuten Schlaganfalls:
Wert im Vergleich mit Stadium 3 Odds Ratio [Konfidenzintervall] stat. Fehler nach Chi-Quadrat- Fehler nach Fischers

Test (A7) exaktem Test

Alter iiber 50 Jahre 0,52973 [0,06691; 3,34729] 0,45619 (0,55522) 0,69492

tiber 60 Jahre 1,08824 [0,41209; 2,86766] 0,85047 (0,03554) 1

iiber 70 Jahre 44 [1,44472; 13,99438] 0,00309 (8,75166) 0,00353

iiber 80 Jahre 1,22449 [0,23286; 6,99985] 0,79029 (0,07072) 1
miénnliches Geschlecht 0,95 [0,38375; 2,35026] 0,90288 (0,01489) 1
Arrhythmie 0,97744 [0,39489; 2,41937] 0,95673 (0,00294) 1
A. carotis int. Stenose 1,48571 [0,59264; 3,74428] 0,35318 (0,86198) 0,40158
Hypertonie 1,65217 [0,63748; 4,29791] 0,25365 (1,30307) 0,27627
Arrhythmie + ACI-Stenose 0,88068 [0,27886; 2,80012] 0,81017 (0,05777) 1
Arrhythmie +Hypertonie 0,96939 [0,37607; 2,50378] 0,94353 (0,00502) 1
ACI — Stenose + Hypertonie 1,80952 [0,65162; 5,10599] 0,20909 (1,57773) 0,25569
1 1,12 [0,23079; 5,28993] 0,87249 (0,02576) 1
2 2,2 [0,87533; 5,5725] 0,06395 (3,43183) 0,09098
3 (v.3) Risikofaktoren 0,68085 [0,19016; 2,43297] 0,50703 (0,4402) 0,56469

Tabelle 4: Vergleich Stadium 3 mit Risikofaktoren

Wert im Vergleich mit Stadium 3b  Odds Ratio [Konfidenzintervall]

stat. Fehler nach Chi-

Quadrat-Test (A7)

Fehler nach Fischers
exaktem Test

Alter iiber 50 Jahre 0,91277 [0,14086; 7,356] 0,91649 (0,011) 1

iiber 60 Jahre 1,01632 [0,34445; 3,04411] 0,97425 (0,00104) 1

iber 70 Jahre 16 [0,55393; 4,60986] 0,33284 (0,93782) 0,45325

iiber 80 Jahre 0,3631 [0,01567;3,24158] 0,33719 (0,92107) 0,67758
minnliches Geschlecht 1,34986 [0,48855;3,751] 0,52293 (0,40812) 0,64114
Arthythmie 1,51906 [0,54951;4,22816] 0,37305 (0,79346) 0,48353
A. carotis int. Stenose 1,54762 [0,55979; 4,29574] 0,35131 (0,86873) 0,48027
Hypertonie 3,675 [1,03229; 14,27490] 0,02346 (5,13383) 0,02756
Arrhythmie + ACI-Stenose 1,47386 [0,42111; 5,04273] 0,49177 (0,47266) 0,5571
Arthythmie +Hypertonie 2,06593 [0,73181; 5,85878] 0,12612 (2,33976) 0,14723
ACI — Stenose + Hypertonie 2,35714 [0,81150; 6,87560] 0,07658 (3,13594) 0,12446
1 3.2 [0,36757; 73,04137] 0,26149 (1,26084) 0,4359
2 3,56250 [1,15205; 11,47469] 0,01290 (6,18222) 0,01821
3 (v.3) Risikofaktoren 1,63889 [0,41643; 6,26084] 0,41863 (0,65415) 0,51429

Tabelle 5: Vergleich Stadium 3b mit Risikofaktoren

Geschlecht:
Fir die Prdvalenz des Schlaganfalls gilt, dass 30% mehr Ménner einen cerebralen Insult

erleiden als Frauen (Leitlinien in der Neurologie 2008).

51% der untersuchten Patienten sind ménnlich. Zu den Stadien 3a und 3b (Diaschisisstadien)
konnen 0,95 (Odds Ratio) mal weniger Mcdnner als Frauen zugeordnet werden (in Relation
zur jeweiligen Gesamtanzahl der Ménner und Frauen). Mithilfe der Pearsons Chi-Quadrat-
Statistik, auch Chi-Quadrattest genannt, ldsst sich der Zusammenhang zwischen der
Zuordnung zu einem Diaschisisstadium und dem Geschlecht priifen. Damit besteht ein
Zusammenhang (bei Annahme einer Normalverteilung) mit einem Fehler von 90,28 %. Hier

kann demnach nicht von einem statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht
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und EEG-Stadium ausgegangen werden. Es findet sich ebenfalls kein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Zuordnung zum Stadium 3b, wie aus

Tabelle 6 hervorgeht.

Alter:
Die Einteilung zu den Altersklassen ergibt, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung 92% der

Untersuchten grofer oder gleich 50 Jahre alt waren, >60 Jahre waren 68%, > 70 Jahre 32%
und > 80 Jahre 9%.

Zu den Stadien 3a und 3b (,,Diaschisisstadien*) konnen 0,53-mal weniger Patienten, die {iber
50 Jahre alt sind, zugeordnet werden, als dies bei Altersunabhéngigkeit zu erwarten wére. Die
statistischen Fehler sowohl, sowohl durch Chi-Quadrattest, als auch durch Fischers exakten
Test ermittelt, liegen iiber 5%, so dass nicht von einem statistischen Zusammenhang
ausgegangen werden kann. Dies gilt auch fiir den Vergleich dieser Altersgruppen mit dem

Stadium 3b.
>70 Jahre:

Zu den Stadien 3a und 3b (,,Diaschisisstadien) konnen relativ gesehen 4,4-mal [1,44472;
13,99438] mehr Patienten, die iiber 70 Jahre alt waren, zugeordnet werden als zu der Gruppe
unter 70 Jahre. Es besteht nach dem Chi-Quadrattest ein Zusammenhang (mit einem Fehler
von 0,30 %) zwischen der Zuordnung zu einem EEG-Stadium und der Einteilung in diese
Altersgruppe. Der Fehler nach Fischers exaktem Test liegt bei 0,35%. Dies bedeutet, dass
Patienten die —nach den oben definierten Kriterien- eine Diaschisis aufweisen héufiger iiber

70 Jahre alt waren, als Patienten ohne Diaschisis.

Die Stirke des Zusammenhangs zwischen den beiden Kriterien ldsst sich mit Hilfe des
Assoziationsmalles Phiquadrat abschétzen.
In diesem Fall ist CI)2=O,O94 und ®=0,31 was auf einen starken Zusammenhang zwischen

den Kriterien hinweist.

Um diesen Zusammenhang zwischen den Diaschisisstadien und dem Alter tiber 70 genauer zu
untersuchen, besteht die Moglichkeit die Fille in Stadium 3b und Nicht Stadium 3b
einzuteilen. So ldsst sich der Zusammenhang zwischen einem Alter tiber 70 Jahre und dem
paradoxen Diaschisisstadium priifen. Hier findet sich kein Zusammenhang. Es berechnet sich
zwar eine Odds Ratio von 1,6 [0,55; 4,61], aber der statistische Fehler ist zu grof3, so dass

nicht von einem statistischen Zusammenhang ausgegangen werden kann.
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Zusammenfassung:

Drei von vier Hypothesen zum Zusammenhang zwischen Alter und Einteilung zu einem
Diaschisisstadium werden abgelehnt. Die vierte ergibt einen starken Zusammenhang
zwischen dem Alter tiber 70 Jahre und der Zuordnung zu Stadium 3a oder 3b. Es wird kein
alleiniger Zusammenhang zwischen dem Stadium 3b und dem Alter iiber 70 Jahren

nachgewiesen.

Diaschisisstadien und andere Risikofaktoren/Pridiktoren:
Die Haufigkeiten fiir die Risikofaktoren innerhalb des getesteten Kollektivs sind folgende:

Arrhythmie (48,39%); ACI Prozess (44,09%); Hypertonus (65,59%); Arrhythmie und ACI
Prozess (19,35%); Arrhythmie und Hypertonus (35,48%); ACI Prozess und Hypertonus
(30,11%); Ein Risikofaktor (90,32%); Zwei Risikofaktoren (54,84%); Alle Risikofaktoren
(15,05%)

Aus Tabelle 4 und 5 wird ersichtlich, dass zwei der getesteten Kombinationen Riickschliisse
auf einen signifikanten starken Zusammenhang (Assoziationsmal ¢2=0,26) zwischen zwei
Einteilungskriterien erlauben. Zwischen dem Stadium 3b und dem Risikofaktor Hypertonie
zeigt sich sowohl nach dem Chi-Quadrattest als auch nach Fischers exaktem Test ein
Zusammenhang. Weiter korreliert das Stadium 3b mit dem nicht weiter spezifizierten
Kriterium ,,zwei Risikofaktoren“. Der statistische Fehler ist a=0,0129 nach Chi-Quadrattest
und a=0,01281 nach Fischers exaktem Test. Das 95%-Konfidenzintervall der Odds Ratio ist
3,56250 [1,15205; 11,47469]. Die anderen 16 Kombinationen erlauben keine signifikante

positive statistische Aussage zu einem Zusammenhang.

Korrelation mit Therapiemodi des akuten Schlaganfalls:

Wert im Vergleich mit Stadium 3  Odds Ratio [Konfidenzintervall] stat. Fehler nach Chi- Fehler nach Fischers
Quadrat-Test (A7) exaktem Test

Lyse gesamt 1,31364 [0,52135; 3,31467] 0,52407 (0,40588) 0,66799

Kombilyse 0,93333 [0,37569;2,31874] 0,87016 (0,02672) 1

Einfachlyse 1,98864 [0,51074; 8,31481] 0,27156 (1,20884) 0,38104

Nur Tirofiban 1,5 [0,30303; 8,20003] 0,58213 (0,30281) 0,72956

Tabelle 6: Vergleich Stadium 3 mit Therapiemodi

Wert im Vergleich mit Stadium 3b  Odds Ratio [Konfidenzintervall] stat. Fehler nach Chi- Fehler nach Fischers
Quadrat-Test (\%) exaktem Test

Lyse gesamt 1,58013 [0,54576; 4,6614] 0,35235 (0,86479) 0,47438

Kombilyse 1,16923 [0,42326; 3,22888] 0,73872 (0,11125) 0,81598

Einfachlyse 1,63889 [0,41643; 6,26084] 0,41863 (0,65415) 0,51429

Nur Tirofiban 2,4 [0,48208; 11,70265] 0,21113 (1,56368) 0,24376

Tabelle 7: Vergleich Stadium 3b mit Therapiemodi
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Es ldsst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem Therapiemodus

und der Zuordnung zu einem Stadium zeigen.

Korrelation der transienten Messreihen mit Risikofaktoren und

Therapiemodi:

Wert im Vergleich mit
transienten Messreihen

Odds Ratio [Konfidenzintervall]

stat. Fehler nach Chi-

Quadrat-Test ().})

Fehler nach Fischers

exaktem Test

Alter iiber 50 Jahre 2,74576 [0,2993; 64,6306] 0,34264 (0,90051) 0,67043
iiber 60 Jahre 1,27907 [0,44168; 3,76979] 0,61766 (0,24917) 0,80931
iiber 70 Jahre 1,95833 [0,70393; 5,46185] 0,15126 (2,05953) 0,2261
iiber 80 Jahre 1,44 [0,24886; 7,706] 0,63352 (0,22731) 0,69342
minnliches Geschlecht 0,64286 [0,23897;1,71777] 0,33089 (0,9454) 0,37193
Lyse gesamt 1,27895 [0,46657; 3,54143] 0,59861 (0,2771) 0,65014
Kombilyse 0,70968 [0,26135; 1,91185] 0,45489 (0,55844) 0,50211
Einfachlyse 2,76199 [0,75355; 10,19479] 0,07833 (3,09925) 0,11251
Nur Tirofiban 0,63736 [0,08505; 3,72219] 0,58744 (0,29443) 0,71867
Arrhythmie 1,09677 [0,4125;2,91744] 0,83813 (0,04173) 1
ACI - Stenose 0,75495 [0,27783;2,03537] 0,54057 (0,37449) 0,65041
Hypertonie 1,15608 [0,4101; 3,30016] 0,76275 (0,09112) 0,81597
Arrhythmie + ACI - Stenose 1,20455 [0,34875; 4,0597] 0,73972 (0,11037) 0,7784
Arrhythmie +Hypertonie 1,01449 [0,36322;2,81135] 0,97568 (0,00093) 1
ACI —Stenose + Hypertonie 1,14681 [0,3954; 3,29362] 0,77884 (0,07887) 0,80852
ein beliebiger Risikofaktor 0,5 [0,10374; 2,46473] 0,32386 (0,97331) 0,44507
zwei beliebige Risikofaktoren 1,40909 [0,52305; 3,82631] 0,45489 (0,55844) 0,50211

alle drei Risikofaktoren

0,91667 [0,21587; 3,64232]

0,89187 (0,01848)

Tabelle 8: Vergleich Transienz mit Risikofaktoren und Therapiemodi

1

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass keine statistisch signifikanten Zusammenhinge
zwischen transienten Messverldufen und Variablen, die das Krankheitsgeschehen bestimmen,

nachgewiesen werden konnten.

Schlussfolgerungen:

Mit hoher Wahrscheinlichkeit bestehen Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten einer
Diaschisis und dem Alter eines Patienten. Weiter scheint die Hypertonie, sowie das Vorliegen
von mehreren Risikofaktoren Einfluss auf das Auftreten einer paradoxen Diaschisis zu haben.
Hypothesen zum Zusammenhang zwischen dem Auftreten des Diaschisisphdnomen und dem
Therapiemodus miissen abgelehnt werden. Ebenso scheinen keine Zusammenhidnge zwischen
dem transienten Diaschisisphdnomen und Risikofaktoren beziehungsweise Therapiemodi des

akuten Schlaganfalls zu bestehen.
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Diskussion:

Diaschisis:

Physiologische Defizite in Regionen des Gehirns, die vom Ursprung der Lésion entfernt aber
mit ihm anatomisch verbunden sind, werden als Diaschisis bezeichnet. Um das
Diaschisisphdnomen nachzuweisen schiddigten S. Mun-Bryce et al. (2004) bei Schweinen
einseitig arterielle Gefdlle, die den Teil des primédr somatosensorischen Cortex versorgten in
welchem die Reprisentation der Schnauze liegt. Daraus entstand eine intracerebrale
Hamorrhagie, die die Nervenzellen in diesem Bereich schidigte. Erwartungsgemill nahm die
Amplitude der somatisch evozierte Potentiale, d. h. die Reaktion der Nervenzellen auf Stimuli
an der Schnauze, in diesem Bereich ab. Aber auch im kontralateralen somatosensorischen
Cortex wurde eine Amplitudenabnahme gemessen. Per definitionem lag also eine Diaschisis
vor, denn es war bekannt, dass reziproke Verbindungen der somatosensorischen Cortices
tiber das Corpus callosum bestehen. Wie auch E. Hirsch et al. (/992) feststellten, ist das
Corpus callosum eine Schliisselstelle fiir die interhemisphdrische Ansprechbarkeit der
Neurone unter physiologischen und pathologischen Bedingungen. Eine Durchtrennung von
Fasern des Corpus callosum bewirkte einen Riickgang der Zellzahl um 20% (bei der Katze)
von Zellen, die auf visuelle Stimuli ansprechbar sind, im Vergleich zu einer Normalgruppe
(Yinon 1992).

Reinecke et al. (/999) untersuchten ebenfalls am Tiermodell (Ratte) die Diaschisis. Hierzu
infarcierten sie die Arteria cerebri media einseitig und maBlen mithilfe von extrazelluldren
Ableitungen die Erregbarkeit von Teilen der kontralateralen Hemisphire nach dem Infarkt im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Es ergab sich, dass diese gesunken war.

Mithilfe von Positronenemissionstomographie konnte Hypometabolismus in Regionen des
Barrelcortex der Ratte nachgewiesen werden. Diese Bereiche waren vorher nicht geschiadigt
worden, allerdings waren sie anatomisch verbunden mit Regionen, deren Blutgefil3e
infarciert worden waren (Carmichael et al. 2004).

Ein anderes Rattenexperiment wies sowohl eine ipsi- als auch eine kontralaterale

Ratzmann et al. 1996).

Auch am Menschen konnten Diaschisisphdnomene in verschiedenen Arbeiten nachgewiesen

oder vermutet werden. Mit Hilfe der Bestimmung des relativen regionalen Blutvolumens
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konnte in der dynamischen Kontrastmagnetresonanztomographie bei supratentoriellem Infarkt
eine interhemisphérische Blutvolumendifferenz im Kleinhirn beobachtet werden (Yamada
1999). C. Juhasz et al. (/997) wiesen eine Diaschisis durch EEG Spektralanalyse nach, C.
Machado et al. (2004) tiber quantitative elektrische Tomographie, M. Rousseaux et al. (/999)
und Komaba et al. (2000) mithilfe von SPECT. In Japan wurde ein Fall beschrieben, der
ebenfalls auf eine Diaschisis hindeutet: Ein 74 Jahre alter Patient entwickelte nach - durch
MRT gesichert- einem Infarkt der linken Arteria cerebri media eine linksseitige Apraxie, die
sich zuriickbildete, als die linke Arteria carotis interna endarteriektomiert wurde (7Tokisato
2005). Eine Abnahme des kontralateralen Kleinhirnvolumens nach hemisphirischer cerebraler

Schadigung im Kindesalter konnte in Indien beobachtet werden (Chakravarty 2002).

Wie lidsst sich das Diaschisisphdnomen erkldren?

Eine wichtige Ursache dieser Defizite wurde schon von Monakow (Finger et al. 2004) in der
neuronalen Verbindung gesehen.

Eine andere mogliche Ursache ist die Verletzung der Blut-Hirn-Schranke und die aus ihr
resultierende metabolische Fluktuation (Rosenberg et al. 1990, Wagner et al. 1998).
Pietrzykowski et al. (/997) sehen einen Grund fiir die Diaschisis in der
Perfusionsverdanderung und betrachten die Diaschisis als Schutzmechanismus des Gehirns.
Neuere Untersuchungen widerlegen diese These teilweise. So konnte gezeigt werden, dass
nach einseitig evozierter Depression der Funktion der Nervenzellen (durch neuronale Gifte),
sich diese Depression transcortical ausbreitet, aber der regionale cerebrale Blutfluss
unbeeintrachtigt bleibt. Allerdings wird bestétigt, dass eine gestorte neurovaskuldre Kopplung
zur Ausbreitung der Diaschisis beitragen konnte (Enager et al. 2004).

Witte et al. (2000) schlagen Gehirnddeme, wellenformig ausbreitende elektrische
Suppressionen (spreading depressions), Verdnderungen in Projektionsarealen und
Verdnderungen aufgrund reaktiver Plastizitit sowie systemischer Effekte als mogliche
Ursachen fiir die Diaschisis vor.

Fir die Deutung der interhemisphérischen Diaschisis spielt das Corpus callosum eine
bedeutende Rolle, da es die wichtigste interhemisphirische Verbindung ist. Probleme bei der
Interpretation der Funktion des Corpus callosum sprechen Reggia et al. an (2001):

Zum einen muss zur plausiblen Erklirung der Diaschisis eine exzitatorische Ubertragung
iiber das Corpus callosum stattfinden, zum anderen aber lassen sich funktionelle

hemisphidrische Asymmetrien besser durch inhibitorische Afferenzen erkldren. Um dieses

43



Dilemma zu losen schlagen sie in ihrem Modell eine tiber die Mittellinie hinausgehende

Inhibition durch subcorticale Mechanismen vor.

Diese Arbeit brachte nach den vorliegenden EEG-Definitionen verschiedene Ergebnisse:
Einerseits wurde gezeigt, dass ein Diaschisisphdnomen beim akuten lateralisiertem
ischamischen Schlaganfall - nach den vorliegenden Daten- hdufiger auftritt, als bisher
bekannt. So zeigten {liber die Hilfte der untersuchten Patienten zumindest voriibergehend
dieses EEG-Phidnomen. Es konnten Zusammenhinge sowohl zum Alter, als auch zu
bestimmten Risikofaktoren gezeigt werden. Korrelationen mit einem Therapiemodus wurden
nicht nachgewiesen.

Die Interpretation der einzelnen Ergebnisse gestaltet sich schwierig:

Alter:

Statistisch signifikant ist nur der Zusammenhang zwischen einem Alter iiber 70 Jahre und der
Zuordnung zu einem Diaschisisstadium. Alle anderen Vergleiche bleiben statistisch nicht
signifikant. Ginge man von der These aus, dass das Risiko eine Diaschisis zu erleiden mit
dem Altern zundhme, so stellt sich die Frage, warum nur die {iber 70-jdhrigen, nicht aber
isoliert die iiber 80-jdhrigen nach diesen Daten vermehrt Diaschisisphdnomene zeigen. Eine
mogliche Erkldrung ist, dass die Diaschisis auf diese Altersklasse beschrinkt bleibt, dass noch
dltere Menschen - aus hier nicht zu bestimmenden Griinden- tatsdchlich eine geringere
Chance aufweisen, eine Diaschisis zu erleiden. Eine andere Erkldrung lautet, dass in dieser
Studie nur sehr wenige tiber 80-jdhrige Patienten (insgesamt acht) untersucht wurden und dass
deshalb hier keine statistische Signifikanz zu erwarten war. Die Odds Ratio war fiir dieses
Alter erhoht, was diese These zumindest teilweise stiitzen wiirde.

Warum gerade iiber 70-jdhrige verstirkt betroffen sind, ldsst sich aus diesem Datenmaterial
nicht kldren. Sicher ist, dass das Alter eine Rolle als Risikofaktor fiir den Schlaganfall und die
Restitutio nach Schlaganfall darstellt. Der Schlaganfall aber ist eine vaskuldr bedingte
Erkrankung, wohingegen die Ursache der Diaschisis vermutlich eher neuronaler Natur ist.
Vielleicht gibt es altersdegenerative neuronale Prozesse, die eine Diaschisis begiinstigen.

Diese konnten vaskuldr getriggert sein, so dass ein indirekter Zusammenhang bestiinde.

Risikofaktoren/Préadiktoren:

Es besteht eine Korrelation zwischen dem gemeinsamen Auftreten von zwei Risikofaktoren
und dem paradoxen Diaschisisstadium.

Wieso sind es nicht die anderen Kombinationen?
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Betrachtet man die Chi-Quadrat-Werte der nicht signifikanten Korrelationen, so ldsst sich
feststellen, dass die Korrelationen von Arrhythmien und Diaschisisstadium sowohl einzeln,
als auch in Kombination mit anderen Risikofaktoren niedriger sind, als die der anderen.
Vorhofflimmern ist bekannt als wichtigste alleinige Ursache fiir einen Schlaganfall, das heif3t,
dass alleine durch Vorhofflimmern ein Schlaganfall ausgelost werden kann, ohne andere
degenerative, arteriosklerotische oder inflammatorische Prozesse. Wohingegen eine Stenose
der Arteria carotis interna meist ein arterosklerotisches bedingtes Krankheitsbild ist und der
Hypertonus einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Arteriosklerose ist. Die
Arteriosklerose ist aber, wenn sie nicht familidr bedingt ist, ein langsam progredienter
Prozess. Es kann spekuliert werden, dass subklinische neuronalen Schédden, die durch
vaskuldre, ebenfalls asymptomatische Prozesse bedingt sind, urséchlich sind.

Beim Vergleich der einzelnen Risikofaktorkombinationen fillt auf, dass die Kombination
ACI-Prozess und Hypertonus/Diaschisisstadien, die hochsten Odds Ratio und Chi-Quadrat-
Werte zeigt. Dies stiitzt die These. Es ist anzunehmen, dass die statistische Signifikanz die
zwischen den Variablen ,zwei Risikofaktoren® und ,Auftreten von paradoxem
Diaschisisstadium® hauptséchlich auf dem gemeinsamen Auftreten von ACI-Stenose und

Hypertonus beruht. Dies legt das Vorhandensein eines vaskuldren Faktors nahe.

Therapie:

Zwischen dem Therapiemodus und den beiden Diaschisisstadien findet sich kein signifikant
nachweisbarer Zusammenhang. Damit ist die Richtigkeit der Nullhypothese nach dieser
Datenlage belegt. Eventuell ldsst sich dieses Ergebnis ebenfalls in oben eingeschlagene
Richtung interpretieren. Alle TherapiemaBBnahmen greifen akut und direkt in das vaskuldre
System ein. Sie verdndern den cerebralen Blutfluss innerhalb eines kurzen Zeitraumes. Bezug
nehmend auf die Ergebnisse aus Vergleichen mit den Risikofaktoren und dem Alter, 14sst sich
die These unterstiitzen, dass das Auftreten von Diaschisisphinomenen beim akuten
Schlaganfall durch langfristige vaskulédre Prozesse gefordert wird und nicht - oder nur kaum-
durch alleinige kurzfristige vaskuldre Verdnderungen beeinflusst wird, weder im positiven

noch im negativen Sinn.

Dynamik:

Bei einigen Patienten finden sich zu Beginn einer Messreihe pathologische Messwerte und im
weiteren Verlauf physiologische Werte. Diese Dynamik, d.h. die spontane Erholung korreliert
nicht mit Risikofaktoren des Schlaganfalls wie Alter oder Geschlecht und auch nicht mit

anderen untersuchten Parametern wie dem Therapieschema. Postuliert man, dass neuronale
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Plastizitit zumindest teilweise ursdchlich fiir diese Erholung ist, so ldsst sich {iber diesen
Umweg kein Zusammenhang zwischen neuronaler Plastizitdt und den Risikofaktoren des

Schlaganfalls nachweisen.

Methodenkritik:

In der vorliegenden Arbeit wurden Zusammenhénge mit Hilfe von Vierfeldertafeln im Sinne
einer Fall-Kontroll-Studie {iiberpriift. Das teilweise retrospektive Design schrinkt die
Aussagekraft ein. Um die Aussagekraft der hier beobachteten EEG-Verinderungen zu
iberpriifen wire eine prospektive Léngsschnittstudie wiinschenswert. Es wurden
epidemiologische Aussagen zum Auftreten des Diaschisisphdanomens nach akutem
hemisphérischen Schlaganfall gemacht. Die Patienten wurden der Studie nicht randomisiert
zugeteilt, sondern willkiirlich aus Patienten der Stroke Unit der Universitit Diisseldorf
ausgewdhlt. Somit erfahren sowohl die interne, als auch die externe Validitit
Einschriankungen. Auflerdem stellt sich die Frage nach moglichen Confoundern. Welche
Rolle spielen fiir die Entwicklung eines Diaschisisphdnomens andere Risikofaktoren fiir den
akuten Schlaganfall wie genetische Pridispositionen, Ubergewicht, Bewegungsmangel, usw.?
Die Korrelationsuntersuchungen differenzieren nicht. Es wurde nur binér gepriift: Hypertonus
vorhanden oder nicht, Arrhythmie vorhanden oder nicht, nicht aber genau unterschieden
zwischen Auspriagung des Risikofaktors, qualitativer Ausprigung (zum Beispiel Form der
Arrhythmie) zeitlichem Bestehen und anderen moglichen Einflussgrof3en.

Die Ergebnisqualitdt wird ebenfalls beeintrachtigt durch die ungleichméBige Verteilung der
Messzeitpunkte. Wiinschenswerter wire eine homogenere Verteilung, die exaktere Aussagen

zum zeitlichen Verlauf der EEG-Phdnomene gestattete.
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Zusammenfassung:

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen des lateralisierten ischdmischen
Schlaganfalls auf die spontane hirnelektrische Aktivitdt mit besonderem Augenmerk auf die
nicht direkt vom Schlaganfall betroffene kontralaterale Hemisphire untersucht. Das Ausmaf3
und die Bedingungen fiir das Auftreten dieses Phanomens (Diaschisis) sind noch unklar und
beim akuten lateralisierten ischdmischen Schlaganfall des Menschen wenig untersucht.
Diaschisis tritt allgemein nach neuronaler Schiadigung auf und bezeichnet physiologische
Defizite in Gehirnregionen, die vom Ursprung der Lision entfernt und primér nicht betroffen
sind, aber mit geschéddigten Nervenzellen anatomisch verbunden sind. Fiir die vorliegende
Arbeit wurde methodisch ein neues EEG-Verfahren entwickelt, welche auf der
Parametrisierung der Interhemisphdren Korrelation (HI) aufbaut. Die gemessenen Werte
wurden zu den bildmorphologisch nachweisbaren Schiden korreliert.

Es konnte gezeigt werden, dass sich fiir die HI-EEG ein Schwellenwert von 71 definieren
lasst, d.h. bei zentralnervos-gesunden Probanden werden Werte zwischen 71 und 100 ermittelt
(Mittelwert: 90,34 SD: 6,505, Mittelwert & 3-fache SD: [70,825, 100], p=0,0027).

386 Messungen an Patienten mit akutem lateralisiertem ischdmichen Schlaganfall (innerhalb
von 7 Tagen wurde gemessen) ergaben, dass pathologische Funktionszustinde beim akuten
Schlaganfall durch das HI-EEG mit einer Sensitivitidt von 76% detektiert werden.

Bei 45% Messungen fand sich ein Diaschisisphdnomen (hier definiert als bihemisphérische
Reduktion des HI-Wertes, obwohl der Schlaganfall -bildmorphologisch und klinisch
gesichert- auf eine Hemisphire beschrénkt stattgefunden hatte).

16 % der Untersuchten wiesen eine Reduktion des HI der nicht durch den Schlaganfall
unmittelbar betroffenen Seite unter den Wert des HI der betroffenen Seite auf.

Da Patienten (n=93) mehrfach wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes untersucht wurden,
lieBen sich Aussagen zum zeitlichen Verlauf der Indices machen: Es zeigte sich, dass die
Diaschisis wahrscheinlich noch héufiger und fliichtiger vorkommt, als die Ergebnisse der
Einzelmessungen vermuten lassen. Die Messreihen sind inter- und intraindividuell sehr
variabel. Das Auftreten einer Diaschisis scheint nach den vorliegenden Ergebnissen mit dem
Alter und anderen Risikofaktoren des Schlaganfalls zumindest teilweise zu korrelieren.

Die Ergebnisse wurden dahingehend diskutiert, dass ein Diaschisisphdnomen hiufig eintritt
und messbar ist. Dies konnte auch Auswirkungen auf die Erholung der neuronalen Funktion
am Patienten haben, da auch die ,,gesunde® Korperseite mitbetroffen ist. Hier ergeben sich

neue pharmakologische und rehabilitative Therapieansétze.
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Ausblick:

Diese Arbeit wirft verschiedene Fragen auf, fiir deren Beantwortung es weiterer
Untersuchungen bedarf:

1. AuBert sich das Diaschisisphinomen als motorische oder sensorische Einschrinkung?
Haben also Patienten mit bilateral erniedrigtem hemisphérischen Indices bei
lateralisiertem Insult motorische, sensorische oder andere funktionelle Ausfille in der
Korperhilfte, die direkt mit der Hirnhilfte verbunden ist, die nicht ischdmisch betroffen
ist? Antworten auf diese Frage konnen mitentscheidend iiber rehabilitative Maflnahmen
sein. So widre es zum Beispiel denkbar die routineméBige, géngige Anwendung der
constraint-induced movement therapy (Dromerick et al. 2000, 2006, Wittenberg et al.
2003; Taub et al. 1999; van der Lee et al. 1999) infrage zu stellen. Bei dieser
Therapieform wird die weniger beteiligte Extremitdt in ihrer Beweglichkeit durch
Hilfsmittel in 90% der aktiven Tagesstunden stark eingschrinkt, so dass der Gebrauch
der stdrker durch den Schlaganfall betroffenen Seite forciert wird. Angewandt wird
diese Technik iiber 2 bis 3 Wochen (Dromerick et al. 2006).

2. Wie entwickeln sich Patienten mit einer Diaschisis tliber einen lingeren Zeitraum? Ist
die Situation beim akuten Schlaganfall vergleichbar mit der des ,,myocardial stunning*
nach Myokardinfarkt? Hinweise fiir diese Vermutung finden sich bei Alexandrov et. al
(2004). Wie haufig und ab welchem Zeitpunkt treten spontane Remissionen auf? Gibt es
bleibende Verdnderungen im Sinne einer Diaschisis?

3. Kann die These, dass Diaschisisphdnomene langfristig vaskuldr getriggert werden

verworfen oder bestdtigt werden? Finden sich andere Risikofaktoren?
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Anhang:

Abkiirzungsverzeichnis:

aDCI acute delta change index

CBF cerebral blood flow

CBV cerebral blood volume

CCT cerebrale Computertomographie

CT Computertomographie

DWI diffusion weighted imaging

EEG Elektroenzephalographie/Elektroenzephalogramm
EKG Elektrokardiographie

HHU Heinrich-Heine-Universitét

HI hemisphérischer Index

KI Konfidenzintervall

MRT Magnetresonanztomographie

MTT mean transit time

n.b. Nicht bestimmbar

PCT perfusion computed tomography
PWI perfusion weighted imaging

qEEG quantitative Elektroenzephalographie
SD standard deviation

TIA transitorische ischdmische Attacke
TTP time-to-peak
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Titel der Dissertation:

Verdnderungen in der quantitativen Elektroenzephalographie beim lateralisierten
ischdmischen Schlaganfall des Menschen — Untersuchungen zum Phdnomen der
interhemisphérischen Diaschisis

Vorgelegt von: Thomas Schwarz

Zusammenfassung:

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen des ischdmischen Schlaganfalls auf die
spontane hirnelektrische Aktivitdt im Hinblick auf die kontralaterale Hemisphére untersucht.
Das Ausmal} und die Bedingungen fiir das Auftreten dieses Phdnomens (Diaschisis) ist noch
unklar und beim akuten lateralisierten ischdmischen Schlaganfall des Menschen wenig
untersucht. Diaschisis tritt allgemein nach neuronaler Schiddigung auf und bezeichnet
physiologische Defizite in Gehirnregionen, die vom Ursprung der Lision entfernt und primér
nicht betroffen sind, aber mit geschédigten Nervenzellen anatomisch verbunden sind.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden methodisch ein neues EEG-Verfahren entwickelt, welche
auf der Parametrisierung der Interhemisphiren-Korrelation (HI) aufbaut. Dies wurde zu den
bildmorphologisch nachweisbaren Schéden korreliert.

Es konnte gezeigt werden, dass sich fiir die HI-EEG ein Normalwert > 71 definieren ldsst,
d.h. bei zentralnervos-gesunden Probanden werden Werte zwischen 71 und 100 ermittelt
(Mittelwert: 90,34 SD: 6,505, Mittelwert & 3-fache SD: [70,825, 100], p=0,0027).

386 Messungen an Patienten mit akutem (innerhalb von 7 Tagen wurde gemessen) ergaben,
dass pathologische Funktionszustinde beim akuten Schlaganfall durch das HI-EEG mit einer
Sensitivitdt von 76% detektiert werden.

Bei 45% Messungen fand sich ein interhemisphédrisches Diaschisisphdnomen (hier definiert
als bihemisphirische Reduktion des HI-Wertes, obwohl der Schlaganfall -bildmorphologisch
und klinisch gesichert- auf eine Hemisphére beschrinkt stattgefunden hatte).

15 % der Untersuchten wiesen eine Reduktion des HI der nicht durch den Schlaganfall
unmittelbar betroffenen Seite unter den Wert des HI der betroffenen Seite auf.

Da einzelne Patienten (n=93) mehrfach wéhrend ihres Krankenhausaufenthaltes untersucht
wurden, lieBen sich Aussagen zum zeitlichen Verlauf der Indices machen: Es zeigte sich, dass
die Diaschisis wahrscheinlich noch hiufiger und transient vorkommt, als die Ergebnisse der
Einzelmessungen vermuten lassen. Die Messreihen sind inter- und intraindividuell sehr
variabel.

Die Ergebnisse wurden dahingehend diskutiert, dass ein Diaschisis Phidnomen héufig eintritt
und messbar ist. Dieses konnte Auswirkungen auf die Erholung der neuronalen Funktion am
Patienten haben, da auch die gesunde Korperseite in Mitbetroffen ist. Hier ergeben sich neue
pharmakologische und rehabilitative Therapieansitze

Diisseldorf, den 1.12.2008
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