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1. EINLEITUNG

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in der Mortalitatsstatistik der
Bundesrepublik Deutschland und ebenso wie in vielen anderen westlichen Landern
der wichtigste Grund fir lebenslange Behinderungen. Die Gesamtinzidenz des
Schlaganfalls in der Bundesrepublik betrug 1997 anhand der Auswertung der ICD-
Diagnoseverschlisselung fir intracerebrale Blutungen, Verschluss cerebraler
Arterien und zerebrale ischamische Attacken insgesamt 188.685 Falle (ICD 431,
433, 434 und 435) (1), wobei ca. 75% der Schlaganfalle erstmalig auftraten. Ein Teil
der Falle zeichnet sich durch eine progrediente Verschlechterung der neurologischen
Symptomatik in der Frihphase aus mit haufig persistierenden ausgepragten
Behinderungen und einer héheren Mortalitat (2,3). Der Anteil der Schlaganfalle mit
progredienten Defiziten wird in Studien unterschiedlich angegeben und liegt nach
einer neueren Ubersicht zwischen 12 % und 42 % (4). Der weite Bereich der
Angaben zur Haufigkeit entsteht unter anderem durch die unterschiedliche Definition
von ,Progression“. Einige Autoren beschranken sich auf eine Zunahme fokaler
neurologischer Defizite, andere nennen die Globalverschlechterung des Patienten
,Progression®. Auch der Zeitraum der Verschlechterung ist in den Studien sehr
variabel: Von 48 Stunden bis zu einer Woche (4). Dabei wird teilweise zwischen
einer ,frihen® und einer ,spaten” Progression unterschieden. Die Kriterien, ab wann
die Defizite eines Patienten ,progressiv” sind, werden in den Studien individuell sehr
unterschiedlich festgelegt. Es wird nach verschiedenen Scores (Scandinavian Stroke
Scale (SSS), Canadian Stroke Scale (CSS), European Stroke Scale(ESS)) oder
nach Untersuchung motorischer, sensorischer und kognitiver Defizite in

unterschiedlichen Zeitintervallen eingeteilt. Dabei spielen haufig



Allgemeinzustandsverschlechterungen eine Rolle, die nicht neurologischen
Ursprungs sind, sondern sekundar z.B. durch die kardiale Dekompensation oder

Stoffwechselentgleisung ausgeldst werden.

Unklar ist weiterhin, welche Risikofaktoren eine Progression beglnstigen und
welcher pathophysiologische Mechanismus die Progression bedingt. In einem
Ubersichtsartikel von Réden-Jiillig (5) von zehn Studien mit progressiven Defiziten
wird deutlich, dass unter der sehr weiten Definition von Progression teilweise
widersprlchliche Ergebnisse auf die Frage nach den Risikofaktoren existieren. So
fanden Davalos et al. (6) bei ihren Patienten einen erhdhten Blutdruck und erhéhten
Blutglucosespiegel bei Aufnahme als relevanten Risikofaktor. Asplund (7) ermittelte
als Risikofaktoren einen grossen, kortikalen Schlaganfall, keine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern und Diabetes mellitus (nicht jedoch einen
erhdhten Blutglucosespiegel). Toni et al. (3) wiederum zeigten ein erhdhtes Risiko fur
erhohte Blutglugosespiegel jedoch nicht flr eine Diabetesanamnese. In diesen
Studien wurde nicht zwischen den verschiedenen Schlaganfalltypen unterschieden.
In einer Studie von Tei et al. (8) wurde dagegen diese Differenzierung vorgenommen
und hierbei zeigten vor allem Infarkte im anterioren Stromgebiet (41,9%), gefolgt von
lakunaren Infarkten (26,2%) ein hohes Risiko zur Progression. Nakamura (9)
hingegen konnte einen Zusammenhang zwischen progressiven lakunaren Infarkten

und einer Diabetes- und Bluthochdruckanamnese nachweisen.

Wenngleich also insgesamt Hinweise flr eine pathogenetische Bedeutung einer
diabetischen Stoffwechsellage bzw. einer arteriellen Hypertonie vorliegen, existieren
nur unzureichende beziehungsweise widersprichliche Daten Uber andere
Risikofaktoren und insbesondere Uber die Relevanz &tiologisch unterschiedlicher

Formen des Schlaganfalls fur progressive motorische Defizite. Die vorliegende Arbeit



geht daher der Frage nach, welche Pathophysiologie den Hirninfarkten zu Grunde
liegt, die mit einer Verschlechterung der motorischen Funktionen in der frihen Phase

des Schlaganfalls assoziiert sind.



2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patientenselektion

Die Patienten der Studienpopulation wurden aufgrund definierter Kriterien

ausgewahlt aus 941 in der neurologischen Abteilung des Marienhospital Dusseldorf

stationar behandelten Félle der Jahre 1997 - 1999 mit akutem Schlaganfall. Die

Patienten der Jahre 1997 und 1998 wurden retrospektiv selektiert anhand der

Durchsicht aller Krankenakten von Patienten, die nach der ICD-Verschlisselung

einen Hirninfarkt in diesem Zeitraum erlitten hatten. Die Patienten wahrend des

Jahres 1999 wurden vom aufnehmenden Neurologen untersucht und bei Erflllung

der Auswahlkriterien prospektiv in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien

waren:

1. Ausgepragtes motorisches Defizit, das anhand der motorischen Items der
European Stroke Scale (ESS, 10) quantifiziert wurde. Die Summe der Punkte flr
die 7 rein motorischen Items ( Armhalteversuch, Abduktionsversuch des Armes,
Handgelenksextension, Daumen-Zeigefinger-Versuch, Beinhalteversuch,
Beinflexion, Dorsalflexion des Fusses) der ESS durfte héchstens 25 von 42
moglichen Punkten betragen, um als ausreichend schweres motorisches Defizit
eingestuft zu werden. Es durfte jedoch keine vollstandige Hemiplegie vorliegen
(ESS < 8 Punkte).

2. Es durfte keine schwere Stérung der BewuBtseinslage vorliegen.

3. Das maximale Defizit musste innerhalb von finf Tagen seit der Aufnahme
aufgetreten sein.

4. Das Hauptdefizit musste motorisch sein, andere Nebensymptome waren erlaubt,

durften aber nicht Gberwiegen.



5. Das akute Defizit musste durch einen ischamischen Hirninfarkt verursacht worden
sein. Blutungen wurden ausgeschlossen.

Von den 941 Patienten wurden dementsprechend 208 wegen eines
hamorrhagischen Infarktes, 49 wegen kompletter Hemiplegie, 44 wegen komatdser
BewuBtseinslage und 582 wegen zu geringen motorischen Defiziten oder nicht-
motorischen Defiziten ausgeschlossen. (Manche Patienten erflllten gleich mehrere
Ausschlusskriterien)

Insgesamt erflillten 92 Patienten die Einschlusskriterien. Von diesen Patienten waren
41 mannlich und 51 weiblich mit einem Durchschnittsalter von 68 Jahren (28-95

Jahre).

2.1.1 Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden nach vollstandiger Dokumentation aller Daten wahrend des

stationaren Aufenthaltes in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe A waren dabei die

Patienten, bei denen sich die Defizite progredient entwickelten. Die Kriterien fir eine

Progredienz waren:

e Eine Verschlechterung des ESS um mindestens 5 Punkte im Vergleich zur
initialen Untersuchung;

e Diese Verschlechterung musste innerhalb von 5 Tagen nach Anfang der
Schlaganfallsymptome auftreten;

e Die Verschlechterung durfte nicht durch einen Reinfarkt verursacht worden sein

e Die Progression musste die motorischen Defizite betreffen und nicht Resultat

einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes sein, z.B. erhdhter Hirndruck,



Beatmungspflichtigkeit, kardiale Komplikation (Myokardinfarkt), pulmonale
Komplikationen (Pneumonie) etc.
Nach diesen Kriterien waren 22 Patienten mit progredienten Paresen in Gruppe A,

die anderen 70 Patienten in Gruppe B einzuordnen.

2.2 Dokumentation

FUr jeden dieser 92 Patienten wurde ein Untersuchungsbogen mit 381 ltems
ausgeflllt, der sich an der Dokumentation der Deutschen Schlaganfall Datenbank
orientierte (11). Die klinisch-neurologische Untersuchung wurde nach Einarbeitung
von mir unter Supervision des aufnehmenden bzw. behandelnden Arztes
durchgefuhrt und anschliessend dokumentiert. Die retrospektive Dokumentation nach
der Krankenakte wurde in jedem Einzelfall durch Prof. Steinke geprift. Folgende

Daten wurden erfasst:

1. Anamnese:
e Risikofaktoren  (Frihere  Hirninfarkte,  Hirnblutungen, transiente
ischamische Attacken (TIA), periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK), arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit (KHK),
Myokardinfarkt, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Nikotin- und
Alkoholabusus)
e Bestehende Medikation, die gerinnungsaktiv ist

e Zeitlicher Verlauf der ersten Symptome

2. Klinisch neurologischer Befund: (bei der Aufnahme und Entlassung, ggf. zusétzlich
im Verlauf)
e European Stroke Scale mit gesonderter Erfassung der motorischen Items
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e Barthel Score (funktionelle Behinderung)

e Neuropsychologische Symptome

3. Apparative Diagnostik:
e Bildgebende Verfahren (CCT, MRT, SPECT)
e Extra- und Transkranielle Dopplersonographie, Angiographie
e Kardiale Diagnostik (EKG, Langzeit-EKG, Blutdruck, Langzeitblutdruck,
transthorakale und transésophageale Echokardiographie)
e Laborbefunde bei Aufnahme (Hb, Hamatokrit, Leukozyten, Thrombozyten,
Blutzucker, Cholesterin, Triglyzeride, HDL, LDL, Fibrinogen, Quick, CRP)

e Korpertemperatur (rektal gemessen)

4. Therapie:

e |Internistische Therapie (bei Hyper-, Hypotonie, Hyperglykdmie,
Beatmungspflichtigkeit, Temperatursenkung, Antiarrhythmische Therapie)

e Gerinnungshemmende Medikamente (ASS, Ticlopidin, Clopidogrel,
Heparin, Cumarine)

e Thrombolyse (Zeitpunkt, Substanz und Menge)

¢ Andere Medikamente

e Krankengymnastische FrGhmobilisation

e Operative und Interventionelle Therapie
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5. Entlassungsbefund:

Verlauf und Komplikationen anhand des ESS fir motorische Defizite und
des Barthel-Scores. Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthaltes
(Infektionen, Tod, Thrombose, Embolie, Ulkus, Arrhythmie, Dekubitus,
Reanimation, Reinfarkt, Sepsis, Delir)

Neuropsychologische Symptome

6. Diagnose und Klassifikation des Hirninfarktes:

12

Syndromdiagnose: Maligner Mediainfarkt/ gemischte Aphasie mit HP/ nichtdom.
Hemispharensyndr. m. HP/ Broca-Aphasie/ Wernicke-Aphasie/ Aphasie mit flichtiger HP/
reine Hemianopsie (ACP-Syndr.)/ Hemian. m. Raumorient.stérung/ komplexe Ausfalle der
nichtdom. Hemisp. mit fllichtigen HP/ Lakune: rein motorisches HS/ Lakune: rein
sensibles HS/ Lakune: sensomotorisches HS / Lakune: ataktische Hemiparese/
Dysarthria-clumsy hand/ choreiforme und ballist. Stérungen/ Syndr. eines Basilarisastes/
schweres BasilarisverschluBsyndr./ Wallenbergsyndrom/ Kleinhirnsyndrom/
Raumfordernder Kleinhirninfarkt/ Status lacunaris/ SAE/ Multi-Infarkt-Syndrom  mit
Demenz/ Depression im Vordergr. bei diffusen vertebrobas. Ausféallen/ diffuse, nicht naher
zuzuordnende Ausfalle, wahrscheinlich vaskular/ Putamenblutung/ Thalamusblutung/
Hirnlappenblutung, operiert/ Hirnlappenblutung, nicht operiert/ pontine Blutung/
zerebellare Blutung/ Marklagerblutung/ anderes Syndrom

GefaBanatomische Lokalisation des Infarktes: nicht klassifizierbar/ ACA/
Heubner/ AchA/ MCA préfrontalis/ MCA pracentralis/ MCA zentralis/ MCA parietalis/ MCA
angularis/ MCA temp. ant./ MCA temp. media/ MCA temp. post./ MCA temporookzipit./
MCA lentikulstriar/ MCA insularis/ MCA Marklager/ MCA komplett/ PCA temp./okzip-temp./
PCA okzip.-paritokzipit./ PCA tiefe Aste/ PCA thalamogenicul./ PCA tuberothalam./ PCA
choroidea post./ PCA thalamoperfor./ Grenzzone ACA-MCA/ Grenzz. MCA-MCA tief/
Grenzz. MCA-PCA/ VA/ PICA/ Basilaris penetrier. Aste/ BA Stamm/ AICA/ SCA

Anatomische Lokalisation:  Insula / GroBhirn, kortikal, lob&r/ Marklager/ Innere
Kapsel/ Stammganglien, nicht weiter eingrenzbar/ Putamen/ Globus pallidus/ Thalamus/
subkortik., Kleinhirn/ kortikal, Kleinhirn/ Hirnstamm

Infarkttyp: lakundr/  kortikaler Territorialinfarkt/ grosser Stammganglieninfarkt/
subkortikaler Endstrominfarkt/ kortikaler Grenzzoneninfarkt

Schlaganfallpathogenese: Pathogenese unbekannt/ Embolie unklarer Quelle/
kardiale Embolie/ arterielle Embolie/ hdmodynamisch verursachter Infarkt/ priméar
thrombotisch/ Mikroangiopathie

Todesursache: Hirnstammkompression/ Hirnstammblutung/ Hirnstammischamie /
Herzinfarkt/ Andere kard. Ursache/ Lungenembolie/ Pneumonie/ Sepsis/ konsumierende
Erkrankung/ andere Erkrankung



2.3 Datenerhebung

Die Patienten der Jahre 1997 und 1998 wurden retrospektiv anhand der
dokumentierten Untersuchungsergebnisse in den Patientenakten ausgewahlt.

Dabei wurden alle Patientenakten der Patienten gesichtet, die laut der ICD-
Verschlisselung einen Schlaganfall in diesem Zeitraum erlitten hatten. Die
Dokumentationsbdgen wurde nach den Angaben der klinischen
Untersuchungsergebnisse in der Aufnahmeuntersuchung, der apparativen Diagnostik
und der Untersuchungen wahrend der Visiten ausgefuillt.

Die Patienten des Jahres 1999 wurden beginnend mit dem Aufnahmetag prospektiv
untersucht und dokumentiert. Die Daten des Untersuchungsbogens bezlglich der
Anamnese wurde sowohl aufgrund der Patientenangaben als auch nach den
hausarztlichen Angaben erhoben. Im Falle einer Progression wurde erneut am Tag
des maximalen motorischen Defizits die motorischen ltems des ESS erfasst.
Ausserdem wurden alle Patienten ein oder zwei Tage vor Entlassung nochmals mit
Hilfe des ESS und des Barthel-Scores untersucht und dokumentiert.

Alle Patienten des Jahres 1999 wurden von mir innerhalb von 24h nach Aufnahme
anhand des Dokumentationsbogens untersucht. Durch den Radiologen wurde die
Infarktlokalisation anhand der computertomographischen und magnetresonanz-
tomographischen Untersuchungen bestimmt. Daraufhin wurde das betroffene
GefaBgebiet durch mich anhand einer Versorgungskarte des Gehirns ermittelt (12).
Jeder Datensatz wurde von Herrn Professor Steinke hinsichtlich der verschiedenen
Klassifikationen der Infarkte, Syndromdiagnosen und der Infarkitopographie
Uberprift. Alle Daten wurden anonymisiert und mit Zahlen verschlisselt hinsichtlich
einer eindeutigen statistischen Auswertung und in eine spezifisch erstellte Datenbank

unter Microsoft Access ™ eingegeben.
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2.4 Statistische Auswertung

Die beiden Patientengruppen wurden unter Microsoft Excel ™ und Statview ™
vergleichend gegeneinander ausgewertet. Dabei wurden die Haufigkeiten der in der
Anamnese angegebenen Vorerkrankungen und Riskofaktoren (frlhere Hirninfarkte
oder Blutungen, pAVK, KHK, Myokardinfarkt, Arrhythmia absoluta, art. Hypertonie,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Hypercholesterinamie) mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Testes verglichen. In einigen Féllen waren die angegebenen Haufigkeiten
kleiner als 5. In diesem Fall wurde Fishers exakter Test benutzt, um signifikante
Unterschiede nachzuweisen. Die Untersuchungsergebnisse des ESS und Barthel-
Scores bei Aufnahme und Entlassung wurden mit dem Student-T-Test verglichen.
Ebenfalls mit dem Student-T-Test analysierten wir die bei Aufnahme erhobenen
Laborbefunde auf Unterschiede in den Gruppen A und B. Die Befunde der
Gefassdiagnostik wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes auf
Haufigkeitsunterschiede in den beiden Gruppen geprift. Die Ergebnisse der
kardialen Diagnostik wurden auf Grund der niedrigen Haufigkeiten der Merkmale mit
Fischers exaktem Test verglichen.

Sowohl die Haufigkeiten der verschiedenen Syndromdiagnosen also auch die
Haufigkeiten der gefaBanatomischen Lokalisation, der Infarkttypen und der
pathogenetischen Klassifikation wurden in beiden Gruppen mit dem Chi-Quadrat-
Test auf signifikante Unterschiede hin tGberpraft.

Die in der anschliessenden Therapie verabreichten Substanzen und Massnahmen
wurden in Haufigkeit der Anwendung und GrdBe der Menge in beiden Gruppen
miteinander durch den Student-T-Test verglichen.

Mortalitdt und Komplikationen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes auf
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne progrediente motorische Defizite

gepruft.
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3. Ergebnisse
3.1 Alter und Geschlecht

Die Patienten der Studienpopulation wurden nach Dokumentation aller Daten
entsprechend den Kriterien in 2.1.1 in die zwei Gruppen A (progredient) und B (nicht
progredient) eingeteilt. Insgesamt verschlechterten sich bei 22 Patienten die
motorischen Defizite (23,9 %) in der Akutphase und wurden somit der Gruppe A
zugeordnet. Das durchschnittliche Alter der Patienten war 72,2 Jahre (53-87Jahre) in
der Gruppe A und 67,3 Jahre (27-95 Jahre) in Gruppe B. Die Alters- und

Geschlechtsstruktur der zwei Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede (siehe

Abb. 2a: Progrediente Patienten der

Abb. 1: Durchschnittsalter Gruppe A (n=22)

45,5% .
100+ ' ,54,5% B Frauen BMaéanner

B progredient
(n=22)
Abb. 2b: Nicht-Progrediente
B nicht Patienten der Gruppe B (n=70)
progredient
(n=70)

44,3% B Frauen BMaéanner
55,7%

Durchschnittsalter (J)

Abbildungen 1, 2 a und 2b).

Die Krankenhausverweildauer betrug in der Gruppe A im Mittel 20,0 Tage (SD 10,4

Tage) und in Gruppe B 18,6 Tage (SD 11,9 Tage).
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3.2 Risikofaktoren

Die bei der Aufnahmeuntersuchung vorliegenden Risikofaktoren zeigten zwar

ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(Tabelle 1), dennoch war eine Arhythmia absoluta bzw. eine periphere

Verschlusskrankheit in Gruppe B haufiger anamnestisch vorbekannt.

arterielle

Tab.1 :  Anamnestisch

Aufnahmeuntersuchung

bekannte

Risikofaktoren bei der

Gruppe A (n=22)

Gruppe B (n=70)

Frihere Hirninfarkte 13,6% 12,8%
Frlhere intracran. Blutungen | 0% 1,4%

Periphere AVK 4.5% 20%

KHK 22,7% 25,7%
Myokardinfarkt 9% 12,9%
Arrhythmia absoluta 9% 22,9%
Art. Hypertonie 50% 60%

Diabetes mellitus 27,3% 21,4%
Nikotinabusus 45,5% 45,7%
Hypercholesterinamie 22,7% 15,7%

3.3 Neurologischer Initialbefund und Verlauf

Bei der Aufnahmeuntersuchung zeigten sich signifikante Unterschiede in der

Auspragung der initialen Symptome und der Begleitsymptomatik. So erreichten
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100% (n=22) Patienten der Gruppe A das Krankenhaus in bewuBtseinsklarem
Zustand, wahrend in der Gruppe B nur 62,9% der Patienten (n=44) als
bewuBtseinsklar eingestuft wurden, jedoch 37,1% (n=26) eine reduzierte

BewuBtseinslage hatten (p=0,0012).

Assoziierte Symptome wie z.B. Erbrechen oder Krampfanfélle traten in der spéater
progredienten Gruppe A bei der ersten Untersuchung seltener auf als in Gruppe B

(Abbildung 3), die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Abb. 3: Assoziierte Symptome bei der Aufnahmeuntersuchung
_—95,5%

100%:

88,6%

80%
60%1
40%
20%
0%
keine Erbrechen Krampfanfall Kopfschmerzen
Symptome

B progredient (n=22)

B nicht progredient (n=70)

3.3.1 ESS und Bartel Scores

Die erhobenen neurologischen Befunde unterstliitzen den Eindruck der geringeren

Symptomauspragung bei der initialen Evaluation in der Gruppe A. Der
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durchschnittliche modifizierte motorische ESS-Score bei Aufnahme in Gruppe A war
24,3 +/- 6,9 und in Gruppe B 15,9 +/- 13,3 (p<0,0001). Die durchschnittliche
Punktzahl des Barthel-Scores war ebenfalls héher in Gruppe A mit 15,0 +/- 5,6

gegenuber 10,2 +/- 6,9 in Gruppe B (p<0,0001).

Im Verlauf nahmen die motorischen Defizite in der Gruppe A zu, in der Gruppe B war
jedoch schon wahrend des stationaren Aufenthaltes eine Ruckbildung zu messen.
So fiel der durchschnittliche modifizierte ESS-Score bei Entlassung in der Gruppe A
auf 16,9 +/- 11,4 und stieg in der Gruppe B auf 23,5 +/- 12,0 (p<0,0001). (Abbildung

4)

Abb. 4: 4
24,3

25+

20+

15+
Bprogredient (n=22)

10 B nicht progredient (n=70)

* = p<0,0001

~ =

durchschnittl. modifizierter durchschnittl. modifizierter
ESS bei Aufnahme ESS bei Entlassung

Auch der gesamte durchschnittliche ESS-Score war in Gruppe A mit 71,2 +/- 15,3
héher als in Gruppe B mit 54,2 +/- 26,5 bei Aufnahme (p<0,01) und fiel bei
Entlassung auf 59,7 +/- 23,4 (Gruppe A) und stieg in Gruppe B auf 71,3 +/- 18,3

(p=n.s.). (Abbildung 5)
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Abb. 5
100

90+
80+

B progredient
(n=22)

NN N N N NN\

B nicht progredient

o s (n=70)
durchschnittlicher durchschnittlicher
Gesamt-ESS bei Gesamt-ESS bei
Aufnahme Entlassung

Die gleiche Tendenz zeigt der Barthel-Score bei Entlassung. Der durchschnittliche

Score fiel in der Gruppe A von 15,0 +/- 5,6 auf 10,5 +/- 5,4 (p<0,0001) und stieg in

Gruppe B von 10,2 +/-6,9 auf 11,3 +/- 6,9 (p=n.s.).(Abbildung 6)

Abb. 6 5.

B progredient
(n=22)

durchschnittl. Barthel-  durchschnittl. Barthel- E nicht

Score bei Aufnahme Score bei Entlassung z:f%;edient
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3.4 Diagnostik

Neben der neurologischen Untersuchung wurde auch umfangreiche apparative
Diagnostik durchgefiihrt. Diese erfolgte innerhalb von 24h nach Aufnahme und sollte
frihe Hinweise auf die Ursache des Hirninfarktes und den Typ des Infarktes geben,

um entsprechende Therapien und Prophylaxen einzuleiten. (Tabelle 2):

Tab. 2: Haufigkeit der durchgefiihrten
apparativen Zusatzdiagnostik

Test N (total: 92) prozentualer
Anteil
CCT 91 98,9%
MRT 32 34,8%
SPECT 1 1,1%
Angiographie 20 21,7%
Extrakranieller Doppler 90 97,8%
Transkranieller Doppler 88 95,7%
Labor: Gerinnung 92 100,0%
EKG 92 100,0%
24 Stunden-EKG 67 72,8%
/Monitor
Echokardiographie 50 54,4%
Transdsophageale 12 13,0%
Echokardiographie

3.4.1 Labordiagnostik

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden bei jedem Patienten Blutproben abgenommen,
die im Vergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen A und B
zeigten. Allerdings lagen die Mittelwerte einiger Parameter zum Teil bei beiden
Gruppen auBerhalb des Normbereiches. In beiden Gruppen waren Serumglucose,

Cholesterin, Triglyzeride und CRP pathologisch erhéht. (Tabelle 3)
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1.1 Tab. 3: Laborwerte bei Aufnahme

Gruppe [N [Mittelwert |Standard p Normbereich |AuBerhalb
abweichung des Normb.
Hamoglobin (g/dl) |B 69 |14,5 1,8 0,196 14-16
A 21 (14,3 1,2
Hamatokrit (%) B 69 (42,5 55 0,053 40-52
A 21 (41,9 2,9
Thrombozyten B 69 |247217,4 |83550,1 0,155 177000-
406000
A 21 (210619,1 |59068,2
Leukozyten B 69 [9991,3 3585, 1 0,455 400-9000 !
A 21 (8742,9 3159,8
Serum Glucose |B 67 |149,1 65,2 0,350 70-110 !
(mg/dl)
A 20 |155,2 80,4 !
Cholesterin (mg/dl) |B 65 [223,7 55,3 0,906 <200 !
A 20 |241,9 53,9 !
Triglyzeride (mg/dl) |B 66 [151,1 119,0 0,772 <150 !
A 19 |159,1 88,3 !
HDL (mg/dl) B 62 (49,8 16,1 0,588 >40
A 17 148,8 18,2
LDL (mg/di) B 63 |150,9 50,5 0,644 <190
A 18 |164,6 45,5
Fibrinogen (mg/dl) |B 68 |335,5 159,5 0,324 150-350
A 19 |286,4 128,2
Thromboplastinzeit |B 69 |102,5 15,9 0,516 75-100 !
%
o) A 20 |108,3 11,9 !
CRP (mg/l) B 48 (31,8 52,9 0,107 <5 !
A 18 |50,7 164,8 !
3.4.2 Gefassdiagnostik

In Tabelle 4 ist eine Synopsis der vaskuldaren Befunde aus verschiedenen

diagnostischen Verfahren der extrakraniellen Karotisarterien dargestellt. Es fallt auf,

dass hodhergradige Stenosen, subtotale Stenosen und vollstdndige Verschliisse

haufiger in der Gruppe B vorkommen, dies ist jedoch nicht signifikant. Dagegen

finden sich nicht-stenosierende arteriosklerotische GeféaBveranderungen und

geringfligigere Stenosen (bis 60%) signifikant hdufiger in Gruppe A (p< 0,05). In 77%

der

22 Patienten mit

héchstgradigen Stenosen,

subtotalen Stenosen und
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Verschllissen erfolgte der Hirninfarkt auf der Seite des GefaBbefundes. Die Mehrheit
von 68,2% erlitt dabei einen grossen kortikalen Territorialinfarkt, nur 13,6% der
Infarkte ereigneten sich hierbei in den Basalganglien, 9% waren Grenzzoneninfarkte

und 4,5% lakunére Infarkte.

Tab. 4: Befunde der Karotisarterien
Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)

Kein pathologischer Befund 31,8% 52,9%
Stenose <40% 31,8% 12,9%
Stenose 40-60% >°k 22,7% 5,7%
Stenose 61-80% 4,5% 0%
Stenose 81-90% 9,1% 8,6%
Subtotale Stenose 0% 5,7%
Verschluss 0% 14,3%

e =p<0,05

Im intrakraniellen vorderen Kreislauf lieBen sich keine auffalligen Unterschiede in den

beiden Gruppen feststellen (Tabelle 5):
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Tab. 5: Befunde des vorderen intrakraniellen Kreislaufes
Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)
Kein pathologischer Befund 86,4% 82,9%
Intrakranieller Karotisverschluss 4,5% 1,4%
Mediahauptstammstenose 9,1% 71%
Mediahauptstammverschluss 0% 5,7%
Anteriorhauptstammstenose 0% 1,4%
Anteriorhauptstammverschluss 0% 1,4%

Auch die Ergebnisse im Bereich der extra- und intrakraniellen vertebro-basilaren
Zirkulation zeigten keine deutlichen Unterschiede zwischen Gruppe A und B (Tabelle
6). Eine leicht hdéhere Inzidenz von Patienten mit Basilarisstenose der Gruppe A

gegenuber B war wegen der geringen Anzahl nicht signifikant.

Tab. 6: Extra- und intrakranielle Befunde der vertebro-basildren
Zirkulation

Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)
Kein pathologischer Befund | 86,4% 94,3%
(intrakraniell)
Kein pathologischer Befund | 86,4% 85,8%
(extrakraniell)
Intrakranielle 4.4.% 2,9%
Vertebralisstenose
Extrakranielle 4.5% 1,4%
Vertebralisstenose
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Fortsetzung Tab. 6

Basilarisstenose 9,1% 0%
Basilarisdilatation 0% 2,9%
Subclavian steal Phanomen | 9,1% 7,1%
Hypoplasie 0% 2,9%

3.4.3 Kardiale Diagnostik

Im kardialen Risikoprofil zeigten sich auBer einer nicht signifikant h6heren Rate an
Vorhofflimmern in der Gruppe B (p=0,064) keine Unterschiede zwischen den

Gruppen A und B (Tabelle 7).

Tab. 7: Kardiale Befunde (EKG, Echokardiographie)

Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)
Normalbefund 40,91% 37,1%
Intrakardialer Thrombus 0% 1,4%
Hypo-/Akinesie 13,6% 8,6%
Linksatriale Dilatation 0% 1,4%
Linksventrikul. Dilatation 4,5% 4,3%
Recht-Links-Shunt 0% 1,4%
Rhythmusstérungen:
Nein 81,8% 64,3%
Vorhofflimmern 9,1% 25,7% (p=0,064)
Andere 9,1% 8,6%
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3.5 Diagnose und Klassifikation

3.5.1 Syndromdiagnose

Die Diagnose wurde nach Abschluss der gesamten Dokumentation unter Beachtung
aller Befunde wahrend des stationaren Aufenthaltes festgelegt. Wie in Abbildung 5
dargestellt wurde in Gruppe A haufig die Diagnose eines lakunaren Syndroms

gestellt, wahrend in Gruppe B Hemispharensyndrome mit und ohne Aphasie den

gréBten Anteil ausmachten.

Abb. 5: Haufigkeiten verschiedener Syndromdiagnosen in

beiden Studienpopulationen
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40%-
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30%:-
25%-
20%1 o
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B Gruppe A (n=22)

B Gruppe B (n=70)

Legende zu Abbildung 5

1

Maligner Mediainfarkt

2

Gemischte Aphasie mit Hemiparese

Nichtdominantes Hemispharensyndrom mit Hemiparese

Lakune: rein motorisches Hemisyndrom

Lakune: sensomotorisches Hemisyndrom

Lakune: ataktische Hemiparese

Anderes Syndrom

25



Unter den Fallen, die unter 7 (anderes Syndrom) aufgefihrt wurden, sind
hauptsachlich linkshemispharische Infarkte ohne Aphasie und Infarkte einzelner
Stammganglien, die in keine der 32 Kategorien (siehe Abschnitt 2.2, Dokumentation)

eindeutig einzuordnen waren.

3.5.2 GefaBanatomische Lokalisation

Nach der Karte der GefaBversorgung des Gehirn nach Tatu et al. (12) wurden die
Infarkte anhand der vorliegenden computertomographischen und
magnetresonanztomographischen Bildgebung folgenden Gebieten zugeordnet

(Tabelle 8).

Tab. 8: GefaBanatomische Lokalisation der Hirninfarkte
Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)

1. nicht klassifizierbar 0% 1,4%
2. ACA 0% 2,9%
3. Heubner 0% 0%

4. AchA 0% 0%

5. ACM préfrontalis 0% 8,6%
6. ACM pracentralis 0% 0%

7. ACM zentralis 0% 7,1%
8. ACM parietalis 13,6% 7,1%
9. ACM angularis 0% 0%
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Fortsetzung Tab. 8

10. ACM temp. anterior 0% 2,9%
11. ACM temp. media 13,6% 5,7%
12. ACM temp. posterior 0% 2,9%
13. ACM temporookzipital 0% 1,4%
14. ACM lentikulostriar 31,8% 15,7%
15. ACM insularis 0% 0%
16. ACM Marklager 22,7% 7,1%
17. ACM komplett 4,6% 14,3%
18. ACP temp./okzip.-temporal | 0% 1,4%
19. ACP okzip./paritokziptal 0% 1,4%
20. ACP tiefe Aste 0% 2,9%
21. ACP thalamogeniculata 4,6% 5,7%
22. ACP tuberothalamica 0% 0%
23. ACP choroidea posterior 0% 0%
24. ACP thalamoperforans 0% 1,4%
25. Grenzzone ACA/ACM 0% 0%
26. Grenzzone ACM/ACM tief | 0% 0%
27. Grenzzone ACM/ACP 0% 5,7%
28. AV 0% 0%
29. ACPI 0% 0%
30. Ba penetrierende Aste 4,6% 2,9%
31. BA Stamm 4,6% 1,4%
32. ACAI 0% 0%
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Fortsetzung Tab. 8

33. ACS 0% 0%

ACA= A. cerebri anterior; ACM= A. cerebri media; ACP= A. cerebri posterior; AV= A. vertebralis, ACPI= A. cerebelli

posterior inferior; Ba= A. Basilaris; ACAl= A. cerebelli anterior inferior; ACS= A. cerebelli superior

Wenn die Gebiete des Gehirns in kortikale, subkortikale und andere Abschnitte

unterteilt werden, ergibt sich daraus folgende Verteilung (Abbildung 6):

Abb. 6: Topographie der Hirninfarkte

Gruppe A: progrediente Infarkte Gruppe B: nicht progrediente
Infarkte
9,1% 5,7%
Q DO kortikal q
B subkortikal
Oandere 61,4%

Dabei sind die einzelnen GefaBgebiete anhand der Nummern aus Tabelle 8 wie folgt

zugeordnet worden:

Kortikal (2,5,6,7,8,10,11,12,13,15,17,18,19,25,26,27)
Subkortikal (3,4,14,16,20,21,22,23,24)
Vertebro-basilares Stromgebiet (1,28,29,30,31,32,33)

Die unterschiedliche Verteilung auf kortikale bzw. subkortikale Gebiete ist signifikant

(p=0,0164).
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3.5.3 Infarkttyp

Der Typ des Infarktes wurde einer der definierten anatomisch-pathogenetischen

Kategorien zugeordnet oder als nicht klassifizierbar eingestuft. Hieraus ergeben sich

folgende Haufigkeiten (Tabelle 9):

Tab. 9: Inzidenz bestimmter

Studienpopulationen

Infarkttypen in  beiden

Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)

Lakunarer Infarkt 59,1% (p <0,001) 24.3%

Kortikaler Territorialinfarkt 36,4% (p <0,001) 61,4 %

GroBer Stammganglieninfarkt 4.5% 5,7%
Subkortikaler Endstrominfarkt 0% 4,3%

Kortikaler Grenzzoneninfarkt | 0% 1,4%
(parietal/okzipital)

Nicht klassifizierbar 0% 2,9%

Es fanden sich signifikant haufiger lakunéare

Territorialinfarkte in Gruppe B (p<0,001).

Infarkte in  Gruppe

A und

Nachfolgend sind alle lakunaren (Abbildung 7) und lentikulostridren (Abbildung 8)

Infarkte mit progredientem motorischem Defizit dargestellt.
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Abb. 8: Kortikale und lentikulostridare Infarkte (n=9) der Gruppe A mit

progredientem motorischem Defizit
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Die Uberlagerung der demarkierten Areale aller 22 progredienten Hirninfarkte der
Patienten in CT- und MRT- Untersuchungen zeigt die deutliche Haufung von
subkortikalen Infarkten in dieser Gruppe (Abbildung 9). Es ist durch die Uberlagerung
der Infarktareale gut zu erkennen, dass insbesondere die Pyramidenbahnen an
verschiedenen Stellen in ihrem Verlauf betroffen sind. Schwerpunkte der Infarkte
liegen in der paraventrikularen medialen Corona radiata, dem hinteren Schenkel der

Capsula interna und im ponto-mesencephalen Hirnstamm bzw. Hirnschenkeln.
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Abb. 9: Topographie aller 22 Infarkte mit progredientem motorischem Defizit
(alle Infarkte sind auf eine Seite projeziert)




3.5.4 Pathogenetische Klassifikation

Aus allen durch Anammese und Diagnostik gewonnenen Informationen wurde dann

die Pathogenese des Infarktes ermittelt und einer der 7 Kategorien zugewiesen

(Tabelle 10):

Tab. 10: Pathogenetische Klassifikation der Hirninfarkte

Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)
Mikroangiopathie 63,6% (p<0,001) 21,4%
Arterielle Embolie 18,2% 24,3%
Kardiale Embolie 4,5% 25,7%
Pathogenese unklar 4.5% 14,3%
Embolie unklarer Quelle 4,5% 11,4%
Lokal arteriothrombotisch 4,5% 0%
Hamodynamischer Infarkt 0% 2,9%

Die Auswertung zeigt, dass mikroangiopathische Infarkte in Gruppe A signifikant
haufiger vorkamen (p<0,001). Embolien (arteriell, kardial und unbekannter Quelle

zusammengefasst) traten signifikant haufiger in Gruppe B auf (p<0,01).

3.6 Therapie

In 16 von 22 Fallen wurde in der Gruppe A (72,7%) eine Vollheparinisierung

durchgeflhrt. Der initiale Bolus lag im Mittel bei 20468 |IE /24h (SD 2276 |E/24h ) und
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war somit nur geringfligig niedriger als in der Gruppe B mit 22879 IE /24h. In dieser
Gruppe war bei 33 von 70 Patienten (47,1%) aufgrund der GefaB-/Infarktdiagnostik
eine Heparinisierung notwendig. Bei fehlenden Kontraindikationen wurde auBerdem
eine friihe Sekundarprophylaxe mit Acetylsalicylsdure (100mg/die) eingeleitet. Dies
traf auf 10 Patienten (54,5%) in Gruppe A und 38 Patienten (54,3%) in Gruppe B zu.
Aufgrund von Substanzunvertraglichkeit wurden insgesamt 3 Personen (13,6%) in
Gruppe A auf eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel bzw.

Ticlopidin eingestellt. Davon waren auch 6 Personen (8,6%) der Gruppe B betroffen.

In der Gruppe der spater progredienten Patienten erfillte kein Patient die Kriterien flr
eine frihe Thrombolysetherapie. In der Gruppe B wurden zwei Patienten mit r-tPa
behandelt, da sie in kurzer Zeit nach Beginn der Symptomatik mit
dopplersonographisch diagnostizierten Verschlissen groBer intracerebraler Arterien
ohne Infarktdemarkation im CT das Krankenhaus erreichten. Bei beiden Patienten
waren bei einem anfanglichen Befundbild nahe der Hemiplegie zum Zeitpunkt der

Entlassung keine neurologischen Defizite mehr nachweisbar.

Eine groBe Anzahl der Patienten hatten wahrend des Krankenhausaufenthaltes
hypertensive Blutdruckwerte. Im Mittel hatten die Patienten der Gruppe A einen
Blutdruck von 174/91 und in der Gruppe B 179/94. Von den nicht progredienten
Patienten bendétigten 10% (7 Pat.) eine temporare und 18,6% (13 Pat.) eine
kontinuierliche antihypertensive Therapie. In der Gruppe A waren es jeweils 18,2% (4

Pat.).

Aufgrund der in beiden Gruppen vorhandenen Patienten mit Vorhoffflimmern wurde
bei 9,1% (2 Pat.) der Falle in Gruppe A und bei 15,7% (11 Pat.) in Gruppe B eine

rhythmisierende Medikation verordnet.
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3 Patienten der Gruppe A (13,6%) erhielten wegen ihrer erhéhten Blutglucosespiegel
Insulin in einer mittleren Dosis von 30 IE /24h. In der Vergleichsgruppe waren es 8

Patienten (11,4%) mit einer durchschnittlichen Menge von 22 |E /24h.

Nur zwei Patienten der Gruppe B bendtigten wegen einer respiratorischen

Globalinsuffizienz eine Intensivtherapie mit Beatmung (2,9%).

3.7 Verlauf und Komplikationen

Insgesamt 4 Patienten verstarben wahrend der Zeit im Krankenhaus. Alle 4
Patienten gehérten zu der Gruppe B mit nicht-progredientem motorischem Defizit.
Als Todesursache wurde jeweils einmal eine Hirnstammkompression aufgrund eines
raumfordernden Mediainfarktes bzw. eine Pneumonie und in 2 weiteren Fallen ein

Hirnstamminfarkt verantwortlich gemacht.

Tabelle 11 zeigt im Vergleich die weiteren aufgetretenen Komplikationen.

Tab. 11: Nicht-letale Komplikationen im Verlauf

Gruppe A (n=22) Gruppe B (n=70)
Cerebraler Reinfarkt 0% 5,7%
Einblutung i.d. Infarkt 0% 2,9%
Cerebr. Krampfanfall 4,6% 1,4%
Phlebothrombose 0% 0%
Lungenembolie 0% 0%
Pneumonie 9,1% 15,7%
Lungenddem 0% 4,3%
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Fortsetzung Tabelle 11

Ventilationsstérung 0% 1,4%
Herzinfarkt 4,6% 0%
Arhythmien 0% 15,7%
Ulkus/ GI-Blutung 4,6% 5,7%
Sepsis 0% 1,4%
Harnwegsinfekt 4,6% 28,6%
Delir 0% 1,4%
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass Hirninfarkte mit einem
progredienten motorischen Defizit mit dem Infarkttyp, der Infarktlokalisation und mit
der Pathogenese signifikant assoziiert sind. Haufigster Infarkityp der Patienten mit
motorisch progredienter Hemiparese ist der lakunarer Infarkt mit 59,1%. Diese hohe
Inzidenz lakunarer Infarkte in Gruppe A ist im Vergleich der Haufigkeit mit Gruppe B
auch statistisch signifikant. Dagegen ist der dominierende Infarkityp unter den

Infarkten der Gruppe B der kortikale Territorialinfarkt mit einer Inzidenz von 61,4%.

Die |Infarkte mit progredienten motorischen Stérungen (Gruppe A) sind
dementsprechend Uberwiegend subkortical lokalisiert. Besonders Infarkte in der
Corona radiata, Capsula Interna und im Hirnstamm weisen in der Frihphase der
Erkrankung eine Zunahme der Paresen auf. So fanden sich Infarkte in der Gruppe A
zu 68,2% in den genannten Bereichen und nur zu 31,7% in vorwiegend kortikalen
Hirnarealen. Als Pathogenese wurde in Gruppe A in anndhernd zwei Drittel der Félle
eine Mikroangiopathie diagnostiziert, die nur in einem FUnftel der Patienten in
Gruppe B fur den Infarkt verantwortlich gemacht wurde. Daflr ist in der Gruppe B
sehr viel haufiger eine Embolie fir die motorischen Defizite ursachlich. Insgesamt
drei Viertel der Falle waren kardiale, arterielle und andere Embolien. In der Gruppe A
machen diese Ursachen zusammen nur etwa ein Viertel aus.

Die Ergebnisse der gefdBanatomischen Verteilung progredienter Infarkte stitzen
diese Feststellung.

Die Beziehung zwischen Infarktlokalisation und Risiko zur Progredienz wurde bisher
nur wenig untersucht. Tei et al. stellten in einer der wenigen Untersuchungen fest,

daB vor allem Infarkte im vorderen Stromgebiet (TACI) mit 41,9% haufig eine
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Tendenz zur Verschlechterung der neurologischen Defizite zeigten (8). Gleich an
zweiter Stelle standen dabei die lakundren Infarkte (LACI) mit einem
Progredienzanteil von 26,2%. Progredienzkriterium war eine Verschlechterung um
mindestens einen Punkt in der Canadian Neurological Scale (CNS) und beinhaltete
damit also nicht nur motorische Defizite. Bei einem ausschliesslich motorischem
Defizit mit entsprechend enger Definition fir Progression ist der Anteil der sich
verschlechternden Patienten mit lakunaren Infarkten in unserer Studie wesentlich
héher als die bisher angegebenden 26,2 % (8). Dieser anatomisch-pathogenetische
Typ des Hirninfarktes ist damit ein eigenstandiger Risikofaktor flr die
Verschlechterung von Paresen in der initialen Phase des Schlaganfalls. Das erhéhte
Risiko fur eine Progredienz des Infarkies bei Patienten mit einem rein motorischen
Defizit gegenlber sensomotorischen Defiziten wurde bereits von Kitanaka et al.

nachgewiesen (13).

Lakunen sind kleine Defekte, die nach Infarkten kleiner Arterien zurlickbleiben. Die
GroBe des Infarktareales wird fiir Lakunen mit 0,2 bis 15 mm?® angegeben (14). Die
betroffenen zufuhrenden Arterien haben im groBten Teil der Falle einen
Durchmesser zwischen 100 und 400 pum (15) und dominieren in den Basalganglien,
der Capsula interna und der Pons. Selten sind sie dagegen in der grauen Substanz,
Radiatio optica, Corpus callosum, Cerebellum und Medulla (16). Riskofaktoren flr
lakunare Infarkte sind hauptsachlich die arterielle Hypertonie und der Diabetes
mellitus mit der daraus folgenden Mikroangiopathie (15, 17, 18, 19, 20). Klinisch
zeigen sich lakunére Infarkte in 50-66% durch rein motorische Defizite im Sinne
eines ,Pure Motor Stroke* (18, 19, 20, 21), wobei die Symptome in fast 30% der Falle

am Anfang mild ausgepragt sind und erst in den ersten 36 Stunden die vollen
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AusmaBe annehmen (14, 15, 22, 23). Auch schwere Verlaufe bis zur kompletten
Hemiparese sind dabei bekannt (15), jedoch wird den Patienten mit lakunaren
Infarkten in der Mehrzahl eine sehr gute Prognose zugesprochen mit einer hohen

Wahrscheinlichkeit der Rehabilitation bis zur normalen Arbeitsfahigkeit (24, 25, 26).

Terai et al. postulierten in einer MRT-Untersuchung, dass in lakunaren Infarkten die
gestorte Mikrozirkulation der Aa. perforantes Ursache fir eine Infarktausbreitung ist
(27). Dabei ist die Ausbreitung des infarzierten Areales abhangig von der Gr6Be des
betroffenen GefaBes und  dessen  Aufteilungsstruktur  (28). Durch
Mikrozirkulationsstérungen kommt es zu einem Thrombuswachstum in den kleinen
kollateralen GefaBen (29, 30). Griinde flir die gestérte Mikrozirkulation sind zum
Beispiel endotheliale Odeme (31), vasoaktive und koagulationsférdernde Mediatoren
(32, 33), die als Folge des lokalen EntziGindungsprozesses freigesetzt werden. Die
Annahme, daB3 hauptsachlich mikrozirkulatorische Stérungen flr die Ausweitung des
Infarktareals verantwortlich sind, wird gesttitzt durch die Ergebnisse friiherer Studien,
die eine durch chronischen Hypertonus und Diabetes mellitus veranderte Struktur
und Funktion der mittleren und kleinen GefaBe im Sinne einer Mikroangiopathie (34,
35, 36) in den meisten lakunéaren Insulten feststellt. Nur in geringem Ausmaf wurden
hierbei Embolien oder Durchblutungsstérungen der groBen intra- und
extrazerebralen GefaBe gefunden. Die eingeschrankte Autoregulation durch
vorgeschadigte BlutgefaBe lasst die GefaBe nicht mehr adédquat auf eine verminderte
Perfusion reagieren und eine primére oder sekundare Hyperkoagulabilitdt in diesen
Arealen fUhrt bei einer verminderten FlieBgeschwindigkeit des Blutes zum

Thrombuswachstum sowohl antero- als auch retrograd.
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Ein Grund fir die progredienten Paresen kénnte die enge Nachbarschaft von
motorischen Axonen in der Pyramidenbahn und in der Corona radiata sein. In der
Corona radiata sind auf engstem Raum eine Vielzahl von Systemen konzentriert:
Tractus frontopontinus, Radiationes thalamicae anteriores, Tractus corticonuclearis,
Radiationes thalamicae centrales, Fibrae corticospinales, Fibrae corticorubrales,
Fibrae corticoreticulares, Radiationes thalamicae posteriores, Fibrae corticotectales
et temporopropontinae, sowie Radiatio optica et acustica (37). Schon kleine
zytotoxische Odeme der Penumbra, ausgeldst durch die exzessive Freisetzung von
Glutamat in der Kernzone des Infarktes, sowie auch die direkte Glutamatwirkung
(38), kdénnen die Funktion der Axone einschranken, die in der Initialphase des
Infarktes wegen ihrer Lage ausserhalb der ischamischen Kernzone noch voll
funktionsfahig waren. Dies wurde bisher nicht nur flr groBe, kortikale Infarkte
nachgewiesen, sondern ein Zusammenhang zwischen einem sich vergréBernden
Infarktareal und progredienten Defiziten wurde auch bei kleinen, tiefen Infarkten
gefunden (39). Ebenfalls beitragen zu einer Ausbreitung des Infarktareales kdnnte
eine gestorte Mikrozirkulation, bzw. Kollateralversorgung, in deren Folge durch eine
zu geringe Flussgeschwindigkeit des Blutes das Thrombuswachstum geférdert wird
und das Areal mit mangelhafter bzw. nicht vorhandener Durchblutung gréBer wird.
Auch dann wirde die Kernzone des Infarktes wachsen, die Funktionen der Axone in
dieser Region wirden eingeschrankt bzw. aufgehoben. Bei lakundren Infarkien
scheinen diese mikrozirkulatorischen Mechanismen eine Rolle fir die Progression
zu spielen. Jedoch ist insbesondere bei Infarkten mit progredientem motorischen
Defizit ein Benefit einer Antikoagulation mittels Heparin nicht nachgewiesen (40, 41,
42, 43). Es bleibt die Frage, ob der Grund fir das Versagen des Heparins die falsche
Annahme des Thrombuswachstums in den kleinen Arterien ist, oder ob eine

Unwirksamkeit des Heparins in diesen minderperfundierten Arealen vorliegt.
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Biochemisch nachgewiesen sind kritische Anhaufungen exzitatorischer Transmitter
Glutamat und Glycin in der Penumbra. Diese Transmitter stimulieren spezifische
Rezeptoren, die die Natrium- und Calciumaufnahme in den Zellen stark erhoht.
Dadurch wird eine Kaskade in Gang gesetzt, welche die Zellstruktur schadigt,
Mitochondrien werden auBer Funktion gesetzt, Mikrofilamente werden proteolysiert
und Phospholipidmembranen werden verletzt. Dies fihrt letztendlich zum Zelltod der
Neurone der Penumbra (38). Dieses biochemische Modell ist fir die Progression in
groBen, Kkortikalen Infarkten nachgewiesen und dort fir den Ausfall weiterer
Funktionen verantwortlich. Die bisher angenommene hdhere Progressionsfrequenz
in kortikalen Bereichen wird dabei auf die héhere Glutamatrezeptordichte im Kortex
zurickgefuhrt (44, 45).

Auch die entstehende Laktatazidose in der Penumbra durch eine Umstellung des
Metabolismus auf anaeroben Stoffwechsel ist in diesen groBen Infarkten
zellschadigend. Insbesondere ein hohes Substratangebot durch Hyperglycamie

schmalert die Prognose (3,4,46).

Die durchgeflihrte GefaBdiagnostik konnte flr die intrakraniellen GeféaBe keine
signifikanten Unterschiede in den Gruppen A und B nachweisen. In der Sonographie
der extrakraniellen GefaBe stellten sich jedoch haufiger schwere Stenosen, subtotale
oder totale Verschlisse in Gruppe B dar, meistens die Ursache flir die gréBeren,
kortikalen Infarkte der Gruppe B durch arterielle Embolien. Héhergradige Stenosen
sind dabei mit einem gréBeren, meist kortikalen Infarkt assoziiert (47). In zwei
grossen Studien wurde schon gezeigt, dass Patienten mit lakunaren Infarkten eher
weniger ausgepragte Stenosen <50% (48, 49) haben. Dies entspricht unserer

Untersuchung. Trotzdem wurde bereits auch schon mehrfach eine Embolie als
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Ursache far lakundre Infarkte sowohl in Tiermodellen (50, 51) als auch in
prospektiven Studien (52) mit diffusionsgewichteten CT-Untersuchungen (53)
festgestellt. Diese Untersuchungen weisen darauf hin, dass theoretisch eine Embolie
als Ursache in Frage kommt, wie Fisher dies schon 1979 vermutet hat (29), jedoch

die Wahrscheinlichkeit flr ein solches Ereignis gering ist (53).

Far Insulte im Versorgungsbereich der Carotiden wurde in der Literatur mit ein
relatives Risiko von 2,18 fir progrediente Infarkte berichtet (3). Jedoch war auch hier
nicht nur das motorische Defizit ein Kriterium flr die Progression, sondern eine
Kombination mit anderen  Symptomen, in der auch insbesondere
BewuBtseinsstdrungen etc. eine Rolle spielten. Also handelte es sich um Kriterien,
die wir nicht fir die Selektion benutzt hatten, da wir nur ein neurologisch
nachweisbares rein motorisches Defizit und nicht etwa Defizite aufgrund des

schlechten Allgemeinzustandes verwendet haben.

Insgesamt werden die Risikofaktoren flr die Progredienz der neurologischen
Symptomatik sehr unterschiedlich bewertet. Die schlechte Vergleichbarkeit liegt in
der Problematik der Definition der Progression, die sowohl eine neurologische als
auch eine allgemeine Verschlechterung des Patientenzustandes mit einbezieht und
auch noch durch verschiedene Scores Uberprift wird. Ausserdem wird zwischen
einer frihen (<36 h nach Onset) und einer spaten (<36-120 h nach Onset)
Progression unterschieden (54). Dabei konnte aber kein typisches Profil fur frihe und
spate Progression ermittelt werden, was auch gegen eine solche Unterteilung
spricht. Es qibt also auBer der friihen Infarktdemarkierung keinen einheitlichen
Faktor, der in den meisten Studien bestatigt wurde. Diese Ergebnisse sprechen

daflir, dass mit der bisherigen Definition vor allem Patienten mit groBen, kortikalen
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Infarkten als progressiv eingestuft wurden. Bei ihnen waren haufig kardiale und
arterielle Embolien aus Herz und der A. carotis flr Verschlisse groBer, intrakranieller
Arterien (wie zum Beispiel die A. cerebri media) verantwortlich (3,4,55). Die groBen
Infarkte, sog. maligne Mediainfarkte, hatten haufig ein groBes perifokales Odem mit
Hirndruckerhhung zur Folge, die wiederum wegen der zunehmenden
BewuBtseinsstdérungen als progredient gewertet wurden und durch die Folgen der
Hirndruckerhbhung maBgeblich den weiteren klinischen Verlauf mit einer

entsprechend hohen Morbiditat und Mortalitat bestimmen (56, 57, 58, 59).

In unserer Untersuchung zeigen sich keine Unterschiede der Haufigkeiten der flr
den Schlaganfall typischen Risikofaktoren fur die Gruppen A und B. Es bestehen
keine signifikanten Unterschiede in den Kategorien frihere Hirninfarkte, frihere
intrakranielle Blutungen, periphere AVK, arterielle Hypertonie, KHK, frihere
Myokardinfarkte, bestehende Arrhythmia absoluta, Diabetes mellitus und
Nikotinabusus. Somit ist eine Bestimmung des Progressionsrisikos anhand der
anamnestisch bekannten Risikofaktoren aufgrund der erhobenen Daten nicht
moglich. Hierzu ware eine prospektive Studie mit einer sehr viel gréBeren
Studienpopulation erforderlich. Die bisher zu den Risikofaktoren durchgeflihrten
Untersuchungen sind ebenfalls schwierig zu bewerten, da sie verschiedene
Definitionen der Progression verwenden. Unter diesen Voraussetzungen wurden
allerdings einige der typischen Risikofaktoren fir zerebrovaskulare Insulte auch mit
einer Progression in Verbindung gebracht. Eine Diabetesanamnese erhdhte in zwei
Studien das relative Risiko um 1,9 (55, 60). In diesen Untersuchungen war der
Blutzuckerspiegel bei Aufnahme jedoch kein nachweisbarer Riskofaktor. In zwei
anderen Erhebungen dagegen war der Serumglucosewert ein eigenstandiger
Risikofaktor und nicht eine positive Diabetesanamnese (3, 4). Davalos et al. zeigten
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen hohen systolischen Blutdruckwerten bei
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Aufnahme und Progression (4). Dies konnte in der European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS) wiederum nicht bestéatigt werden, hier war auch eine erhdhte
Kérpertemperatur nicht mit Progression korreliert (55), die in einer anderen Studie
von Davalos et al. mit einem relativ erhdhtem Risiko von 9,2 fir eine
Verschlechterung bewertet wurde (61). Ausserdem wurde ein Uber der Norm
liegender Plasmafibrinogenspiegel mit einem relativen Risiko von 1,05 angegeben,
der in der ECASS-Studie nicht als Faktor bestatigt werden konnte. Ein Risikofaktor,
der in vielen Studien Ubereinstimmend gefunden wurde, war die friihe

Infarktdemarkation im CCT (3, 55, 61).

Die bei der Aufnahme bestehenden Symptome sind signifikant unterschiedlich in den
beiden Gruppen. Gruppe A prasentierte sich durchweg mit milderen Symptomen und
Begleitsymptomatik. Wahrend alle Patienten der Gruppe A bewuBtseinsklar waren,
hatten in Gruppe B immerhin mehr als ein Drittel der Patienten eine beeintréchtigte
BewuBtseinslage. Diese Patienten hatten teilweise sehr groB3e, kortikale Infarkte mit
dementsprechendem Begleitédem, welches ihren schlechten BewufBtseinszustand
erklarte. Diese globale cerebrale Funktionseinschrankung war mit einer hohe
Morbiditats- und Mortalitatsrate assoziiert. Alle 4 verstorbenen Patienten waren bei
Aufnahme in ihrem BewuBtsein eingeschrénkt und hatten einen durchschnittlichen

ESS-Score von 15 bei maximal 100 Punkten.

Die Patienten der Gruppe A hatten durchschnittiche héhere Punkiwerte bei
Aufnahme im ESS-Score und auch in den motorischen Items des ESS-Scores, d.h.
die motorischen und weitere neurologische Defizite waren bei diesen Patienten

zunéachst geringer ausgepragt. Diese Patienten hatten aber durch ihre Progression
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ein deutlich groBeres motorisches Defizit bei Entlassung, was sich auch in den
entsprechenden Scores niederschlug. Dagegen hatten die Patienten in Gruppe B bei
der Aufnahme starker ausgepragte Defizite, die sich jedoch meist gut zurlckbildeten,
sodass die Scorewerte hier bei Entlassung deutlich héher lagen. Die Risikopatienten
mit milden Symptomen in der Initialphase des Infarktes durfen also nicht unterschéatzt

werden, da ein hoher Anteil von ihnen zur Progredienz neigt.

Sowohl die Alters- als auch die Geschlechterverteilung der beiden Gruppen gaben
keine weiteren Hinweise auf eine bestimmte Konstellation im Hinblick auf eine
Progression des motorischen Defizits. In beiden Gruppen waren allerdings die
Anteile der Frauen etwas hoéher als die der Manner. Dies erscheint im ersten
Augenblick verwunderlich, da den Mannern ein hdheres Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen zugesprochen wird. In der Framingham Studie erlitten zum Beispiel
Méanner mit einer Wahrscheinlichkeit von 6,03 /1000 und Frauen mit einer
Wahrscheinlichkeit von 4,53 /1000 einen Schlaganfall (62). Die Zahlen fir das
relative Risiko sind aber altersbereinigt und geben so nicht wieder, daB der
Frauenanteil im Alter durch die haufigere Sterblichkeit der Manner gréBer wird. Und
gerade die Schlaganfallinzidenz steigt mit héherem Alter stark an. Uber einen weiten
Zeitraum verdoppelt sich die Inzidenz in jeder Dekade. Durch den Uberwiegenden
Frauenanteil besonders in den letzten Dekaden ist die absolute Zahl der
Schlaganfélle Uber alle Altersbereiche bei Frauen héher. In der Framingham Studie
wurde bei insgesamt 406 Frauen ein Insult diagnostiziert, hingegen nur bei 312
Méannern (62). Damit hatten die Frauen einen Anteil von 56,6% an allen in der
Framingham Studie festgehaltenen Insulten. Diese Verteilung ist unseren

Ergebnissen sehr &hnlich.
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Auch sonst waren die selektierten Patienten von der Alters- und
Vorerkrankungsstruktur sehr ahnlich der wesentlich gréBeren Stichprobe in der

Framingham Study (62).

Die bei der Aufnahme durchgefihrte Labordiagnostik aus dem Blut wies keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf. Jedoch lagen in
beiden Gruppen mehrere Werte auBerhalb des Normbereiches. Der durchschnittliche
Serumglucosewert lag fir beide Gruppen Uber dem Normbereich. Die hohe
Standardabweichung zeigte zusatzlich, daB auch eine groBe Anzahl sehr hoher
Blutzuckerwerte vorlag. Die Tatsache, daB ein erhdhter Blutzuckerspiegel die
Inzidenz vor allem flr ischamische Insulte erhéht, haben mehrere Studien gezeigt,
jedoch besonders deutlich wurde dies in der Honululu Heart Studie (64, 65). Hier
wurde prospektiv die Schlaganfallhaufigkeit in vier Gruppen untersucht. Die
Patienten der Gruppe 1 hatten einen niedrig normalen Blutzucker, in Gruppe 2 war
der Blutzucker hoch normal, in Gruppe 3 war er asymptomatisch erhéht und in der
vierten Gruppe war ein Diabetes mellitus bekannt. Es zeigte sich ein kontinuierlicher
Anstieg der Schlaganfallinzidenz von Gruppe 1 bis 4.

In der bisherigen, sehr umfangreichen Definition flr Progression wurde in mehreren
Studien sowohl erhdhte Blutzuckerwerte in den ersten 24h der Aufnahme als auch
die vorhandene Diabetesanamnese als Risikofaktor gewertet (3, 55, 60). In der
vorliegenden Studie mit Patientenselektion aufgrund einer Definition der
progredienten motorischen Defizite konnten diese Ergebnisse nicht bestatigt werden.
Ebenfalls auBerhalb des Normbereiches lagen die Mittelwerte fir Gesamtcholesterin
und Lipide. Die Relevanz des Gesamtcholesterins flur die Inzidenz von
Schlaganfallen ist jedoch bisher nicht eindeutig geklart. In einer Metaanalyse mit 45

prospektiven Studien und 450.000 Patienten in denen 13.000 zerebrovaskulare
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Ereignisse geschahen, konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden
(66). Trotz der fehlenden Nachweise fir eine Risikoerhéhung fir Schlaganfélle bei
erhéhten Serumlipidleveln konnten mehrere klinische Studien mit Lipidsenkern
(HMG-CoA Reduktase-Hemmern) klinische Vorteile auch fir die Inzidenz von
zerebrovaskularen Ereignissen belegen. In der Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S)(67) zeigte sich ein vermindertes relatives Risiko von 0,7( 95% CI 0,52 bis
0,96; P=0,024) fir TIA's, nichtembolische fatale und nichtfatale zerebrovaskulare
Ereignisse. Auch in der West of Scotland Coronary Prevention Study Group (68) lie
sich eine (allerdings nicht signifikante) Senkung der Inzidenz flr Schlaganfalle um
10% darstellen. Die Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Trial Studie (69)
konstatierte eine Verminderung des Schlaganfall-Risikos um 31% (95% CI 3 bis 52;
P=0,03) in der mit Pravastatin finf Jahre lang behandelten Gruppe gegeniber der
Plazebogruppe. Diese Ergebnisse versprechen einen Schutz von 25 Patienten pro
1000 behandelten Patienten vor einem Insult bei einem Behandlungszeitraum von
funf Jahren und einem Patientenkollektiv >=60 Jahre. Ein Zusammenhang der Lipide
und des Cholsterins mit progressiven Infarkten wurde bisher nicht festgestellt und

konnte auch in unserer Studie nicht gefunden werden.

Wie schon in friiheren Studien gezeigt, fanden sich bei unseren Patienten mit einem
Schlaganfall Zeichen einer entzindlichen Reaktion. Eine Vielzahl von
Entzindungsparametern, wie z.B. die Temperaturerhéhung (70, 71), Zytokine und
Tumor Nekrose Faktor (72, 73, 74) sind bei Schlaganféllen mit einer Progredienz
assoziiert worden. Ein erhdhter CRP-Spiegel wurde in einer Vielzahl von Studien bei
ischamischen Infarkten gemessen (75, 76, 77, 78) und dabei mit signifikant
niedrigeren CSS-Scores, groéBerer Infarktausdehnung und Kkortikaler Beteiligung

assoziiert (76, 79). In unseren beiden Gruppen war das C-reaktive Protein (CRP)
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durchschnittlich deutlich erhéht. Dieser Wert ist im Sinne einer perifokalen,
nichtinfektidsen Entzindungsreaktion zu sehen, bei dem Mediatoren aus zerstdrten
Neuronen und Leukozyten freigesetzt werden. Die Auswirkungen dieser lokalen
Reaktion sind bisher nicht abschliessend geklart. Es ist vor allem unklar, ob die
freigesetzten vasodilatierenden oder vasokonstringierenden Mediatoren in diesen
Infarkten Gberwiegen und so entweder die Restdurchblutung verbessern oder aber
fir die Progression mitverantwortlich sind (80). Es wurde jedoch bei einigen
Patienten ein Zusammenhang zwischen einer gestorten Interleukin-6 (IL-6) —
Freisetzung und darauffolgender erhdhter CRP-Synthese gefunden (79). Diese
Patienten neigen zu einer (berschiessenden entzindlichen Reaktion auf
verschiedene Stimuli wie zum Beispiel Infektionen oder Traumata. Es wird diskutiert,
daB bei diesen Patienten dadurch haufiger tédliche vaskuléare Ereignisse auftreten.
Bei ischamischen Infarkten ist im Falle eines erhéhten CRP-Levels eine signifikant
héhere 1-Jahres-Mortalitat nachgewiesen (81). Eine Infektion in einem Zeitraum kurz
vor dem ischamischen Ereigniss erhdht zudem das Risiko fur einen Hirninfarkt, wie
bereits belegt wurde (82, 83). Die Pathogenese ist nur unvollstandig geklart, jedoch
scheint eine Hyperkoagulabilitat aufgrund einer Aktivierung des Komplementsystems

fur die hohere Rate an kardio- und arterio-arteriellen Embolien verantwortlich zu sein.

Beide Gruppen hatten bei Aufnahme oftmals hypertone Blutdruckwerte. Gruppe A
hatte im Durchschnitt bei Aufnahme Werte um 174/91 mmHg und Gruppe B 179/94.
Auch hier ist folglich keine Unterscheidung der Gruppen mdglich. Ein bestehender
hypertoner Zustand war unter anderem von Davalos als Risikofaktor fir eine
Verschlechterung deklariert worden (RR 1,02) (3). Im Verlauf konnten wir ebenfalls
keine héheren Blutdruckwerte der Patienten der Gruppe A feststellen (siehe Kap. 3.3

Antihypertensive Therapie).
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Aufgrund der meist groBeren Infarkte und des schlechteren Allgemeinzustandes
einiger Patienten in Gruppe B war hier die Rate der Komplikationen héher als in
Gruppe A. Die Komplikationen sind die bei Hospitalisierung alterer Personen
typischerweise auftretenden sekundaren Erkrankungen, die mit schlechtem
Allgemeinzustand vergesellschaftet sind. Auffallig ist, dass die progressiven
Patienten trotz erheblicher Paresen und daraus folgender Immobilisation weniger
Komplikationen entwickelten. Die kardialen, pulmonalen und artherosklerotischen
Vorerkrankungen scheinen somit eher die pradisponierenden Faktoren far die
Entwicklung von typischen Hospitalisierungskomplikationen zu sein, als die

progredienten motorischen Defizite.

Eine Ursache fir die ldentifikation lakunarer Infarkte als Risikofaktor fir eine
Progredienz der Symptome kénnte aus der Tatsache entstanden sein, dass nur
motorische Defizite gemessen und ausgewertet wurden als Parameter fir die
Progredienz. Hier kénnte der Eindruck entstehen, dass dies der Grund fir die
haufigen Infarkte in der Capsula interna ist, wo ja alle motorischen Bahnen und
Systeme durch ihre Axone reprasentiert sind. Es sind jedoch auch eine Vielzahl
anderer Systeme in der Capsula interna reprasentiert, wie z.B. somatosensorische
Bahnen, die Radiatio optica et acustica (84). Somit sind die Ausfélle nicht nur
motorischer Art bei Infarzierung in der Capsula interna. Diese waren aber nicht Teil
dieser Untersuchung. Obwohl rein motorische Defizite das haufigste klinische
Symptom bei lakunaren Infarkten sind (18, 19, 20, 21), sind ebenfalls rein
sensorische (15, 85, 86) und sensomotorische Ausfédlle (24, 87) bei lakunaren

Infarkten beschrieben worden. Die Beschréankung auf rein motorische Defizite in
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dieser Studie schrankt somit die Aussagefahigkeit der pathologisch-anatomische
Risikostruktur fir progrediente Infarkte nicht ein.

Methodisch schwierig war die Datenerfassung der retrospektiv in die Studie
eingeschlossenen Patienten. Einige Daten des Erfassungsbogens konnten nicht bei
allen der retrospektiv dokumentierten Patienten erhoben werden (wie z.B. der
Barthel-Score bei Aufnahme und Entlassung). Die ausgewerteten Scores flr die
Alltagsfahigkeiten stltzen sich somit groBtenteils auf die Daten der prospektiv
untersuchten Patienten. Gut dokumentiert waren hingegen die Ergebnisse der
apparativen Untersuchungen und die motorischen Defizite (auch im Verlauf). Somit
konnte auch bei den Patienten der Jahre 1997 und 1998 ganz eindeutig eine etwaige
Progredienz und das Ausmass der motorischen Defizite anhand der durchgefihrten

Untersuchungen nachvollzogen werden.

Diese Arbeit zeigt, dass die Infarkttopographie, sowie Pathogenese und
Infarktmechanismus, entscheidenden Faktoren fir die Progredienz von motorischen
Defiziten von ischamischen Schlaganféllen sind. Die bislang bekannten allgemeinen
Risikofaktoren fUr einen ischamischen Schlaganfall sind nicht mit einem
progredienten motorischen Defizit assoziiert. Nicht hinreichend geklart sind die
Grunde, weshalb bei lakundren Infarkten insbesondere in den Basalganglien und der
Capsula interna, die Wahrscheinlichkeit fur eine Progredienz hoher als bei
territorialen Infarkten im Kortex ist. Hier missen die Grundlagen der Progredienz auf

zellularer, biochemischer und zirkulatorischer Ebene ergriindet werden.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: Ischamische Hirninfarkte mit progredienten motorischen Defiziten haben
eine schlechte Prognose hinsichtlich der bleibenden Behinderung. In dieser Studie
wurde untersucht, welche Pathogenese des Infarktes und welche vaskularen
Risikofaktoren mit einer Progredienz assoziiert sind.

Patienten und Methoden: Von 941 Patienten, die im Marienhospital in den Jahren
1997-1999 (1997 und 1998 retro- und 1999 prospektiv) mit der Diagnose Hirninfarkt
stationar aufgenommen wurden, hatten 92 Patienten ein gravierendes motorisches
Defizit (weniger als 25 von 42 mdglichen Punkten der 7 motorischen ltems der
European Stroke Scores (ESS)) (51 Frauen und 41 Méanner), wovon sich 22
Patienten (23,9%) im Laufe der ersten 5 Tagen um mindestens 5 Punkte in den 7
motorischen ltems des ESS verschlechterten. Diese Patienten wurde der Gruppe A
zugeordnet, Patienten mit stabilen oder sich im Verlauf vermindernden motorischen
Defiziten der Gruppe B. Fir alle Patienten wurden ein Fragebogen mit insgesamt
380 Items zu folgenden Bereichen ausgefullt: Anamnese der hirninfarkttypischen
Riskofaktoren, Ergebnisse der neurologischen, radiologischen und zusatzlichen
Untersuchungen und apparative Diagnostik, motorische Defizite im Verlauf,
therapeutische Massnahmen und Medikation sowie die abschliessende Diagnose
und motorische Defizite bei Entlassung.

Ergebnisse: Die durchschnittlichen ESS und Barthel-Scores in der Gruppe A waren
deutlich héher als in Gruppe B (ESS: 24,3 vs. 15,9; p<0,0001 — Barthel: 15 vs. 10,2;
p< 0,0001) bei der Aufnahme und deutlich niedriger bei Entlassung der Patienten
(ESS: 16,9 vs. 23,5; p<0,0001 — Barthel: 10,5 vs. 11,3; p=n.s.).Progrediente
motorische Defizite waren signifikant assoziiert mit lakunaren (59,1%; p< 0,001)
ischamischen Hirninfarkten. Mikroangiopathie war nach Zusammenfassung aller
Untersuchungsergebnisse der entscheidende Risikofaktor (63,6%) in der Gruppe A
verglichen mit Gruppe B (21,4%; p<0,001). Dementsprechend war die Lokalisation
des Infarktes in der Gruppe A signifikant hdufiger subkortikal (59,1%) als in Gruppe B
(32,9%; p=0,016). Die Risikofaktoren, welche allgemein als Faktoren fir das
Auftreten von Hirninfarkten angesehen werden, kamen jedoch nicht haufiger in
Gruppe A als in Gruppe B vor (frihere Hirninfarkte, pAVK, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Herzrhythmusstérungen und Stenosen der hirrnversorgenden
Arterien).

Diskussion: Die cerebrale Mikroangiopathie ist die vorwiegende Ursache fir ein
progredientes motorisches Defizit. Wahrscheinlich ist der allmahliche proximale
Verschluss des proximalen Abschnittes einer penetrierenden Arterie oder die von
distal und proximal sich entwickelnde Thrombose mit Astverschlissen der kleinen
perforierenden Arterien die zu Grunde liegende Pathogenese. In den nicht-lakunéaren
Infarkten mit progredientem motorischem Defizit liegen dagegen rezidivierende
kardiale Embolien und sich verschliessende hochgradige Stenosen extra- und
intrakranieller Hirnarterien als wesentliche Ursachen vor.
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