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1 Einleitung

1.1  Epidemiologie und strukturierte Versorgung des Schlaganfalles

In den industrialisierten Landern besitzen Schlaganfélle eine enorme
soziookonomische Bedeutung. So steht der Schlaganfall nach den kardiovaskularen-
und  hdmato-onkologischen = Erkrankungen  an  dritter  Stelle  der
Todesursachenstatistik und ist wesentlichster Faktor fiir Morbiditdt und
Langzeitbehinderungen. Die resultierende Dauer der Lebensjahre mit reduzierter
Lebensqualitat oder Behinderung wird in der Bevolkerungsgruppe iiber 60 Jahren
nur noch von denjenigen mit Demenz {ibertroffen. Der Schlaganfall wird von
Patienten und Angehorigen als Schicksalsschlag erlebt und stellt, aufgrund der sich
abzeichnenden demographischen Entwicklung, eine zunehmende Herausforderung
fiir unser soziales System dar (Taylor et al., 1996). Die im Erlanger Schlaganfall-
Register prospektiv erfafiten Inzidenzen und Todesraten einer typischen deutschen
Gemeinde lagen in der gleichen Grofsenordnung wie die anderer westlicher
Industrienationen (Kolominsky-Rabas et al., 1998). Wurden transiente ischamische
Attacken (TIA) mit beriicksichtigt, so war mit einer jahrlichen Inzidenz von etwa
280 Ereignissen pro 100.000 Einwohnern zu rechnen, davon etwa 18% TIAs. Die
eigentliche Schlaganfall-Inzidenz betrug 233/100.000, mit 56/100.000 (24%) Rezidiv-
und 177/100.000 (76%) Erstereignissen. Atiopathogenetisch lagen den Schlaganfillen
in 78,5% eine cerebrale Ischdmie, in 13,6% eine intracerebrale Blutung, in 3,4% eine
Subarachnoidalblutung und in 4,5% ein nicht klassifiziertes Ereignis zugrunde. Die
fallbezogene Todesrate stieg von 19,4% nach 28 Tagen innerhalb eines Jahres auf
37,3% an. Etwa die Halfte der Schlaganfille ereignete sich bereits vor dem
75. Lebensjahr. Neue, in den vergangenen Jahren erarbeitete diagnostische und
therapeutische Moglichkeiten finden mit zunehmender Sensibilisierung der
Bevolkerung und des Rettungsdienstes vermehrt Eingang in die haufig noch wenig

befriedigende Praxis der alltaglichen akuten Schlaganfallversorgung. Die
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Europaische Schlaganfall-Initiative hat daher Konsensus-Empfehlungen zur
Versorgung und Behandlung des Schlaganfalles erarbeitet (Hacke et al., 2000).
Danach mufs der Schlaganfall, wie der Herzinfarkt oder ein Polytrauma, als
medizinischer Notfall wahrgenommen und behandelt werden. Dazu gehort, dafs
der Notfalldienst unverziiglich verstandigt und die Einweisung in ein qualifiziertes
Zentrum zu veranlassen ist. Die Behandlung auf einer spezialisierten
Schlaganfallstation (,,Stroke Unit”) ist, verglichen mit der einer allgemeinen
internistischen Klinik, sehr effektiv und reduziert die Mortalitat um 18 —46%, Tod
oder Abhidngigkeit um 29% und die erforderliche Weiterbehandlung in einem
Ptlegeheim bzw. vollstandige hausliche Pflege um 25% (Langhorne et al., 1993;
Stroke Unit Trialists' Collaboration, 1997). Dieser Effekt ist unabhdngig von
Geschlecht und Alter der Patienten sowie vom Typ des Schlaganfalles.
Konzeptionell sind Schlaganfallstationen im Netzwerk der Notfall, Akut- und
rehabilitativen Versorgung eingebettet. Die im Laufe der neunziger Jahre
bundesweit eingerichteten Stroke Units sind durch multidisziplindre Teamarbeit
charakterisiert und zielen darauf ab, durch rasche Stratifizierung akut erkrankter
Patienten optimale Behandlungserfolge zu erzielen (Broderick und Hacke, 2002a;

Busse, 2003).

1.2  Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie des ischdmischen

Schlaganfalles

Ursache des ischamischen Schlaganfalles ist eine fokale cerebrale Ischdmie auf dem
Boden eines embolischen oder thrombotischen cerebralen Gefafiverschlusses. Die
Lokalisation und das AusmafS der resultierenden Perfusionsstorung bestimmen das
jeweilige klinische Syndrom. Bereits sehr frith entwickelt sich im Zentrum des
perfusionsgestorten Areals ein irreversibel geschadigter ischamischer Kern, der von

einer strukturell noch intakten, jedoch funktionell inaktiven Zone, der sog.
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Penumbra, umgeben ist. Innerhalb der Penumbra fiihrt eine komplexe
Schadigungskaskade zum Wachstum der irreversibel geschadigten Lasion. Dieser
Prozefs lauft rasch ab. Zahlreiche Einzelmechanismen greifen dabei ineinander und
konnen sich in ihren gewebetoxischen Effekten gegenseitig verstarken. In den ersten
Stunden stehen dabei die Exzytotoxizitit und die Periinfarktdepolarisation im
Vordergrund, nach wenigen Tagen sind eine verzogerte inflammatorische Reaktion
und eine vermehrte Apoptose nachweisbar (Dirnagl et al., 1999). Das Konzept der
ischamischen Penumbra geht auf tierexperimentelle Untersuchungen in den 70er
Jahren zuriick (Astrup et al., 1976). Nach Mediahauptstammverschlufs konnte beim
Pavian Hirngewebe identifiziert werden, das elektrisch inaktiv war, aber keine
Kalium-Freisetzung als Zeichen des Zelltodes zeigte. Dieses funktionell stille
Gewebe befand sich sozusagen zwischen ,Leben und Tod”. Es konnte gezeigt
werden, dafs diese Gewebsareale potentiell vital waren und bei rechtzeitigem
Eintreten einer ausreichenden Reperfusion nicht nekrotisierten, sondern ihre
Funktion wiedererlangten. Dieses Gewebe wurde als ischdmische Penumbra
bezeichnet (Astrup et al., 1981). Es weist eine ca. 50%ige Reduktion des cerebralen
Blutflusses (CBF) auf und kann so von einer friih irreversibel geschadigten Zone mit
einer CBF-Minderung von {iiber 80% diskriminiert werden. In den frithen 80er
Jahren wurde demonstriert, dafs die ischamische Penumbra im Hinblick auf die seit
dem Gefafsverschluf$ verstrichene Zeit ein dynamisches Konzept darstellt: so kann
eine nur fiir kurze Zeit bestehende schwere Perfusionsstérung ohne manifesten
Infarkt verlaufen, wahrend eine langanhaltende weniger ausgepragte, aber kritische
Perfusionsminderung zum progredienten Infarktwachstum fiihrt (Jones et al., 1981;
Garcia et al.,, 1983). Insofern lafit sich die Penumbra definieren als ausgepragt
ischamisches, funktionell inaktives Hirngewebe, das gefdhrdet ist, in den
manifesten Infarkt miteinbezogen zu werden (,tissue at risk”), wenn nicht
rechtzeitig eine ausreichende Reperfusion eintritt. Klinisch bedeutet dies, dafs der

Anteil des durch therapeutische Interventionen potentiell rettbaren Gewebes mit
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der Zeit abnimmt, so daf$ der Begriff ,time is brain” gepragt wurde (Heiss und Graf,
1994; Hossmann, 1994; Hakim, 1998). In den spaten 80er und frithen 90er Jahren
gelang der Gruppe um Baron mittels Positronenemissionstomographie der
Nachweis, dafs auch beim Menschen tatsdchlich Gewebe existiert, das die Kriterien
der Penumbra erfiillt (Baron, 1999). Interessanterweise konnte bei einigen Patienten
auch 16 Stunden nach Beginn der neurologischen Symptomatik ein betrachtliches
Penumbra-Areal nachgewiesen werden, wahrend andere bereits fiinf Stunden nach
Symptombeginn keine Penumbra mehr zeigten (Furlan et al., 1996). Seit wenigen
Jahren konnen die Befunde der Positronenemissionstomographie mit der sehr viel
breiter einsetzbaren Kernspintomographie nachvollzogen werden (Baird und
Warach, 1998). Ermoglicht wurde dies durch die Entwicklung und Validierung
spezieller Untersuchungssequenzen (Hossmann und Hoehn-Berlage, 1995;
Neumann-Haefelin et al, 2000a; Tong und Albers, 2000). Innerhalb von etwa
20 Minuten konnen heute kernspintomographisch das Ausmafi der bereits
eingetretenen ischamischen Hirnldsion mittels diffusionsgewichteter Sequenzen
erfaSt und die Groffe der Penumbra in den perfusionsgewichteten Bildern
abgeschatzt werden (vgl. Abschnitte 2.2.3.2 und 3.3). Gleichzeitig sind Verschliisse
der basalen Hirngefafse kernspinangiographisch verlafilich nachweisbar (Schellinger

et al., 2003).

Basierend auf diesen pathophysiologischen Konzepten stellen Neuroprotektion und
Revaskularisation die beiden fundamentalen Prinzipien zur Behandlung des akuten
ischamischen Hirninfarktes dar (Adams et al., 2003). Neuroprotektive Substanzen,
die auf wunterschiedlichsten Ebenen der eskalierenden Schadigungskaskade
eingreifen und in zahlreichen tierexperimentellen Paradigmen des Schlaganfalles
wirksam waren, haben bisher keinen Eingang in die klinische Behandlung
gefunden. Aus heutiger Sicht wurden die Substanzen jedoch haufig zu spat

eingesetzt, konnten bei fehlender Reperfusion den Wirkort nicht erreichen oder
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zeigten in den fiir die Wirkung notwendigen Dosierungen limitierende toxische
Effekte (De Keyser et al., 1999). Gegenwartig wird die Wirksamkeit verschiedener
Neuroprotektiva erneut in klinischen Studien gepriift, meist in Verbindung mit
Revaskularisationsstrategien (Fisher und Brott, 2003). Andere auf Neuroprotektion
abzielende Ansdtze sind die konsequente Vermeidung einer Hyperthermie von
tiber 38°C, experimentell auch die milde Hypothermie, die Gabe von Magnesium,
Einhaltung von Blutzuckerwerten von unter 150 mg% sowie die osteoklastische
Trepanation bei raumfordernden Infarkten (Adams et al.,, 2003). Aktuell besteht
jedoch die einzige evidenzbasierte und zugelassene Therapieoption beim akuten
ischamischen Schlaganfall in der systemischen Thrombolyse mit rekombinantem
Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rtPA) (Broderick und Hacke, 2002b). Im Vergleich
zu Placebo ist rtPA klinisch effizient, es mufS jedoch innerhalb der ersten drei
Stunden nach Symptombeginn eingesetzt werden, sein Einsatz ist mit einem
erhohten Risiko fiir intracerebrale Blutungen verbunden und die therapeutische
Effizienz nimmt mit zunehmendem Intervall zwischen Symptombeginn und
Behandlungsbeginn ab. Patienten mit einem initial milden neurologischen Defizit
und sekundar einsetzender, progredienter Verschlechterung (sog. ,Progressive
Stroke”) konnen wegen der Blutungsgefahr iiberhaupt nicht thrombolytisch
behandelt werden. Nach primar erfolgreicher rtPA-Lyse mit Riickbildung von
Diffusionsldasionen kommt es in iiber 50% der Patienten zu einem sekunddren
Lasionswachstum (Kidwell et al, 2002), bei etwa einem Drittel der primar
erfolgreich rekanalisierten akuten Mediaverschliisse treten zudem frithe Re-
Verschliisse mit sekundarer neurologischer Verschlechterung auf (Alexandrov und
Grotta, 2002). Diese ungtinstigen mit rtPA assoziierten Effekte sind wahrscheinlich
auf eine rtPA-induzierte Aktivierung der zelluldren und plasmatischen Gerinnung
mit Storung der Makro- und Mikrozirkulation zurtickzufiihren (Fassbender et al.,

1999).

10
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Im Jahre 1882 berichteten Bizzozero und Hayem unabhdngig voneinander iiber
einen partikularen Blutbestandteil, den sie Hamatoblast oder Pldttchen nannten
(Bizzozero, 1882; Hayem, 1882). Bizzozero schrieb, die Akkumulation dieser Zelle
erkldare die von Zahn publizierte Beobachtung (Zahn, 1875), die Blutstillung nach
einer Gefafiverletzung werde initial durch einen weiffen Thrombus vermittelt. Ihre
Untersuchungen belegten, daff Pliattchen mit Fibrin assoziiert waren und fiihrten
zur Hypothese, Plattchen lieferten einen fiir die Gerinnung notwendigen Faktor.
Korrespondierend dazu konnte spater wiederholt gezeigt werden, daf$ die Rate der
Thrombusbildung sowie der Konversion von Prothrombin zu Thrombin in
plattchenarmem Plasma reduziert war und mit ansteigender Plattchenzahl zunahm
(Eagle, 1935; Quick et al., 1935; Buckwalter et al., 1949). Die klassische Darstellung
der plasmatischen Gerinnung vermittelt den Eindruck zweier scheinbar unabhéngig
nebeneinanderstehender Aktivierungswege, die schliefllich in eine gemeinsame
Endstrecke mit der Generierung von Thrombin als Endpunkt der Reaktionen
einmiinden. Dieses Modell basiert auf der Vorstellung, die Gerinnung laufe
wasserfallartig ab und entspricht den Prozessen, die den im klinisch-chemischen
Labor durchgefiihrten Gerinnungstests zugrundeliegen (Davie und Ratnoff, 1964;
MacFarlane, 1964). So mifit die Prothrombinzeit die am extrinsischen System
beteiligten Faktoren, wahrend die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) die
Faktoren des intrinsischen Systems erfafit. So gut dieses Modell einige der
Gerinnungsprotein-Interaktionen beschreibt, so ungeeignet ist es als Modell der
Héamostase in vivo (Monroe et al, 2002). Seit langem ist bekannt, dafs
Gerinnungsreaktionen physiologisch nicht in Losung ablaufen, sondern an die
Blutplattchenoberflache gebunden sind (Buckwalter et al, 1949; Mertens und
Bertina, 1984; Krishnaswamy et al., 1988; Bom und Bertina, 1990). Damit bleibt die
Gerinnselbildung auf den Ort der GefafSverletzung begrenzt und lauft im Regelfall
nicht disseminiert ab. Neuere Untersuchungen fiihrten zur Entwicklung eines

zellabhdngigen Modells der Gerinnung, bei der drei {iiberlappende Phasen
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unterschieden werden: Initiation, Priming und Propagation (Monroe et al., 1994;
Monroe et al., 1996; Kjalke et al., 1998; Hoffman und Monroe, 2001; Butenas et al.,
2002). In der Initiations-Phase kommt es durch Getfafswandverletzung zum Kontakt
zwischen Plasma und Tissue Faktor-exprimierenden Zellen mit der Konsequenz,
dafd Faktor VII an Tissue Faktor bindet und schnell aktiviert wird. Der Faktor
VIla/Tissue Faktor-Komplex aktiviert die Faktoren X und IX. Daraufhin aktiviert
der auf der Tissue Faktor-exprimierenden Zelle verbleibende Faktor Xa den Faktor
V (Monkovic und Tracy, 1990), so dafs durch den Faktor Xa/Va-Komplex geringe
Mengen von Thrombin generiert werden konnen (Tracy et al, 1983). Diese
Thrombinmenge reicht nicht aus, um innerhalb der Verletzung Fibrinogen in
ausreichendem Ausmafi zu spalten (Monroe et al., 1996). In der Priming-Phase
bindet dieses frischgebildete Thrombin an Blutplattchen, die im Bereich der
Gefafswandverletzung an die exponierte extravaskuldrer Matrix adhériert sind. Die
Plattchenbindung an die subendotheliale Matrix, insbesondere die Bindung an
Kollagen, konzentriert die Plattchenadhésion in der Ndhe des Tissue Faktors und
fithrt zur partiellen Plattchenaktivierung (Baumgartner, 1977). Thrombin verstarkt
die  Plattchenaktivierung  {iber = den  spezifischen  proteaseaktivierten
Thrombinrezeptor. Im Vergleich zur singularen Kollagen- oder Thrombin-
Aktivierung fiihrt diese duale Stimulation synergistisch zu einer verstarkten
Plattchenaktivierung mit vermehrter Freisetzung von partiell aktiviertem Faktor V,
der durch Thrombin vollstandig aktiviert wird (Alberio et al., 2000). Am Ende der
Priming-Phase stehen aktivierte Plattchen, die die Kofaktoren Va, VIIIa und Xa
gebunden haben (Monroe et al.,, 1994). In der Propagationsphase kommt es durch
Bildung des Faktor IXa/VIlla-Komplexes an der Plattchenoberfliche zur
nachfolgenden Aktivierung des Faktors X (Scandura und Walsh, 1996), so dafs der
entstehende Faktor Xa/Va-Komplex explosionsartig Thrombin generiert, das
ausreicht, um grofiere Mengen Fibrin zu bilden. Parallel kommt es zur Aktivierung

des thrombozytiren Glykoprotein IIb/Illa-Rezeptors, der die fiir die Ausbildung

12
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eines festen Gerinnsels essentielle Blutplattchen-Aggregation vermittelt (Calvete,
1994; Lefkovits et al., 1995; Calvete, 1999). Dieser ausschlieSlich auf Thrombozyten
exprimierte ~ Fibrinogenrezeptor  vernetzt  benachbarte  Pldattchen  {iber
Fibrinogenbriicken und erzeugt damit den festen Plattchen-Fibrin-Thrombus. Die
Klasse der GPIIb/Illa-Antagonisten blockiert die Pldattchenaggregation als
funktionelle Endstrecke der Plattchenaktivierung, und damit die thrombozytar
vermittelte ischamische Gewebeschadigung, spezifisch und hochselektiv (Schror,
1999; Topol et al., 1999). Dieser Effekt wird moglicherweise dadurch verstarkt, dafs
GPIIb/Illa-Antagonisten in der Propagationsphase die Thrombinbildung
modifizieren (Butenas et al, 2001). Ein potentieller Zusammenhang zwischen
Plattchenaktivierung und cerebraler Ischamie wurde erstmals in den 60er Jahren
des vergangenen Jahrhunderts vermutet und durch spatere Untersuchungen
bestdtigt (Denny-Brown, 1960; Russell, 1961; Hollenhorst, 1966). So konnten bei
Patienten mit Schlaganfall erhohte Plasmaspiegel des wahrend der
Plattchenaktivierung freigesetzten Plattchenfaktors 4 sowie von B-Thromboglobulin
nachgewiesen werden. Als Hinweis auf eine mogliche Thrombozytenaktivierung im
ischamischen Gehirn zeigten Blutproben der V. jugularis interna hohere
B-Thromboglobulinspiegel als korrespondierende Proben aus der V. antebrachii
(Iwamoto et al., 1995). Im Vergleich zu gesunden Probanden wiesen Thrombozyten
von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall eine erhohte, durch Scher-Strefs
induzierbare, Aggregabilitat auf (Konstantopoulos et al., 1995). Innerhalb von sechs
Wochen kam es zu einer spontanen Normalisierung der in der Akutphase
verstarkten  Plattchenaggregabilitat (Dougherty et al., 1977). Neuere
durchfluf$zytometrische Befunde zeigten bei Patienten mit akuten ischdmischen
Schlaganfillen eine erhohte Expression von p-Selektin (CD62p) und des
lysosomenassoziierten Membranproteins (CD63) auf zirkulierenden Plattchen (Grau
et al., 1998; Zeller et al., 1999). Beide Marker konnen ausschlieSlich bei aktivierten

Thrombozyten nachgewiesen werden (Michelson und Furman, 1999). Wahrend sich

13



Ulrich Junghans: Neue Perspektiven fiir die akute Schlaganfall-Therapie

die CD62p-Expression im Median nach zwei Wochen normalisierte, blieb die
erhohte CD63-Expression als Hinweis auf eine verdanderte Pladttchenaktivierung
tiber den untersuchten Zeitraum von drei Monaten erhalten (Marquardt et al.,
2002). In Ubereinstimmung mit diesen experimentellen Befunden konnte eine
Vielzahl klinischer Studien belegen, daf$ die orale Plattchenaggregationshemmung
mit Acetylsalicylsaure (ASS), Tiklopidin oder Clopidogrel das Rezidiv-Risiko nach
einem ischamischen Schlaganfall signifikant senkt (Antithrombotic Trialists'
Collaboration, 2002). Im Gegensatz zu ASS und den Thienopyridinen, die jeweils
mit nur einem spezifischen Pldttchenaktivierungsweg interferieren, blockiert die
Klasse der GPIIb/Illa-Antagonisten die Plattchenaggregation unabhangig vom
jeweiligen Stimulus effizient und hochselektiv (Vorchheimer et al., 1999; Schror,

2001).

1.3  Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit untersucht durch selektive Blockade der Plattchenaggregation mittels
Tirofiban — einem nicht-peptidergischen, kurzwirksamen GPIIb/IIla-Antagonisten
(Peerlinck et al., 1993) —, die pathogenetische Relevanz aktivierter Thrombozyten bei
akuten neurovaskuldren Syndromen. Die Therapie mit GPIIb/Illa-Antagonisten
imitiert den Phanotyp der Thrombasthenie Glanzmann, bei der die
Plattchenaggregation durch loss-of-function Mutationen des GPIIb/Illa-Rezeptors
stark beeintrachtigt oder sogar aufgehoben, die Plattchenadhésion jedoch intakt ist
(French und Seligsohn, 2000). Interessanterweise werden bei dieser Form der
hamorrhagischen Diathese keine parenchymatdsen, sondern nur mukokutane
Hamatome beobachtet (George et al., 1990). In einem Fall bei Thrombasthenie
Glanzmann konnte ein symptomatisches Kavernom erfolgreich neurochirurgisch
reseziert werden, ohne daf$ eine cerebrale Blutung auftrat (Miyagawa et al., 1990).

Die Einfithrung der GPIIb/Illa-Antagonisten hat die Prognose des akuten
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Koronarsyndroms wesentlich verbessert (Crouch et al, 2003). Patienten mit
Schlaganfillen waren jedoch aus Sicherheitsgriinden von den kardiologischen
Zulassungsstudien der GPIIb/IIla-Antagonisten ausgeschlossen, so daf$ cerebrale
Ischdamien prinzipiell eine Kontraindikation fiir den Einsatz dieser Substanzklasse
darstellen. Vor Beginn der hier vorgestellten Untersuchungen war nur bekannt, dafs
die kumulative Frequenz symptomatischer cerebraler Hamorrhagien in zehn
randomisierten plazebokontrollierten kardiologischen Studien, die iiber 30.000
Patienten einschlossen, sowohl in der Gruppe mit GPIIb/Illa-Antagonisten als auch
in der Plazebo-Gruppe 0,1 % betrug (Topol et al., 1999; Vorchheimer et al., 1999).
Dariiberhinaus lag die Inzidenz fiir hdamorrhagische und nicht-hdmorrhagische
Schlaganfalle in eine Subanalyse der PURSUIT-Studie (iiber 10.000 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom) gleichermaflen bei 0,7 % und dies sowohl in der Plazebo
als auch in der Verum-Gruppe mit Eptifibatide, einem peptidergischen GPIIb/IIla-
Antagonisten (Mahaffey et al., 1999). Diese Zahlen lagen deutlich unter den
Komplikationsraten, die bei systemischer Lyse des Myokardinfarktes beobachtet
werden (Patel und Mody, 1999). Angesichts dieser Datenlage mufSste zunachst das
cerebrale Blutungsrisiko als wesentlicher Parameter der Anwendungssicherheit von
Tirofiban beim akuten ischamischen Schlaganfall evaluiert werden. Diese
Ergebnisse bildeten dann die Grundlage, um im zweiten Teil mit unterschiedlichen
Paradigmen die Wirksamkeit der GPIIb/Illa-Rezeptorblockade bei akuten

neurovaskuldren Syndromen zu untersuchen.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten

Die in dieser Arbeit in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (World
Medical Association, 2000) durchgefiihrten Untersuchungen wurden von der Ethik
Kommission der Heinrich-Heine-Universitat zugelassen (Studiennummern 1563,
1754, 1947). Die Patienten bzw. die Angehorigen gaben ihre Zustimmung zur

Teilnahme an der jeweiligen Untersuchung.

21.1 Abschitzung des cerebralen Blutungsrisikos

Die Studienpopulation fiir diese Untersuchung bestand aus 504 Patienten mit
akutem ischamischem Hirninfarkt, die der Schlaganfall-Station der Neurologischen
Klinik des Universitatsklinikums Diisseldorf zwischen Januar 1999 und Juni 2000
konsekutiv zugewiesen wurden (Junghans et al.,, 2001a). Die initiale cerebrale
Bildgebung mufite innerhalb der ersten 24 Stunden nach Symptombeginn erfolgt
sein. Patienten, bei denen das Vorliegen einer intracerebralen Hamorrhagie
ausgeschlossen war, wurden prospektiv evaluiert. Ausschlufikriterien waren Alter
unter 18 Jahren, Schwangerschaft, ausgedehnte oder raumfordernde A. cerebri
media-Infarkte, Thrombolyse, vorangegangenes Trauma, ausdehnte chirurgische
Eingriffe, kardiopulmonale Reanimation, Niereninsuffizienz (S-Kreatinin > 2 mg/dl)
und Thrombozytopenie. Alle Patienten erhielten aPTT gesteuert (Ziel: 50 bis 70
Sekunden) unfraktioniertes Heparin intravenos. Patienten mit einer sekundaren
neurologischen Verschlechterung von mindestens vier Punkten, gemessen auf der
Europaischen Schlaganfall-Skala (ESS, siehe 2.2.2), die nicht auf einer cerebralen
Hamorrhagie, einem Odem oder raumfordernden A. cerebri media-Infarkt
beruhten, erhielten zusatzlich zum Heparin fiir mindestens 24 Stunden Tirofiban in

korpergewichtsadaptierter Dosierung (siehe Behandlungsprotokolle, 2.2.1.1). Als
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Kontrollgruppe dienten nach Alter, Geschlecht, Gefafsterritorium und Schwere des
neurologischen Defizites angepafste Patienten mit stabilem neurologischen Defizit
unter i.v. Heparin-Therapie. Wahrend der Studienphase wurden keine begleitenden
Plattchenaggregationshemmer gegeben. Bei Aufnahme, vor Beginn der Tirofiban-
Gabe sowie eine Woche nach Studieneinschlufs wurden die Patienten mittels ESS
klinisch evaluiert. Bei Aufnahme und vor Beginn der Tirofiban-Gabe erfolgte eine
cerebrale Bildgebung mittels Computertomographie (Siemens Somatom Plus 4)
oder Magnetresonanztomographie (1.5T Siemens Magnetom Vision) zum
Ausschlufs einer cerebralen Hamorrhagie. Innerhalb von 6-10 Tagen nach
Symptombeginn und frithestens 2 Tage nach Beendigung der Tirofiban-Gabe
erfolgte bei jedem Patienten Verlaufskontrolle der cerebralen Bildgebung (nativ
CCT bzw. T2%, T2 und T1-gewichtetes MRT) zur Evaluierung der hamorrhagischen

Infarkttransformation (siehe 2.2.3.1).

2.1.2 Cerebrale Mikroembolien

In diese Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, die erstens kiirzlich
entweder eine transitorisch ischamische Attacke, eine Amaurosis fugax oder einen
ischamischen Schlaganfall erlitten hatten und bei denen zweitens die initiale
transkranielle Dopplersonographie eine aktive Embolisation mit
> 6 mikroembolischen Signalen pro Stunde im korrespondierenden Stromgebiet
detektierte ((Junghans und Siebler, 2003), siehe 2.2.4 und 3.2.1). AusschlufSkriterien
waren potentielle kardiale Emboliequellen wie z.B. Vorhofflimmern, Zustand nach
Herzklappenersatz sowie der Nachweis einer cerebralen Hamorrhagie mittels CCT
oder MRT (vgl. 2.2.3). Die Diagnostik zur sicheren Bestimmung der jeweiligen
Emboliequelle  beinhaltete extra- sowie transkranielle Doppler- und

Duplexsonographie, intracranielle Kernspin-Angiographie, transthorakale und ggf.
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transosophageale Echokardiographie und in einigen Fallen die digitale

Subtraktionsangiographie.

2.1.3 Kiritisch ischdmisches Hirngewebe

Fiir diese Untersuchung wurden konsekutive Patienten aus der im Abschnitt 2.1.1
beschriebenen Studienpopulation prospektiv rekrutiert, die innerhalb der ersten
24 Stunden nach Symptombeginn mittels perfusions- und diffusionsgewichteter
Kernspintomographie evaluiert worden waren und ein relevantes Mismatch
(PWI>DWI) aufwiesen (Junghans et al., 2002). Nach ~7 Tagen wurden Turbo
Spinecho T2-gewichtete Sequenzen aquiriert. Die jeweilige Grofie der akuten
ischamischen Lasion und des resultierenden Infarktes wurde unter Verwendung
der time to peak (TTP) Mappen bzw. der T2-gewichteten Daten volumetrisch von
zwei erfahrenen, unabhangigen Untersuchern, die fiir die klinischen Daten
geblindet waren, bestimmt (sieche auch 2.2.3.2). Patienten mit sekundarer
neurologischer Verschlechterung oder stabilem Defizit erhielten zusitzlich zur i.v.
Heparin-Therapie Tirofiban fiir mindestens 24 Stunden (Bereich: ein bis drei Tage).
Als Kontrollgruppe dienten nach Alter, Geschlecht, Gefafterritorium, Schwere des
neurologischen Defizites und MR-Parametern angepafite Patienten unter aPTT-

gesteuerter i.v. Heparin-Therapie (siehe Behandlungsprotokolle, 2.2.1 und 2.2.1.1).

214 Kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie

2.1.4.1 Akute Basilaristhrombosen

In diese Untersuchung wurden klinisch schwer betroffene Patienten (NIHSS > 10)
mit angiographisch oder MR-angiographisch gesicherter Basilaristhrombose
eingeschlossen, bei denen innerhalb von 3 Stunden nach Symptombeginn eine

fibrinolytische Therapie mit rtPA initiiert werden konnte ((Junghans et al., 2001b),
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2.2.1.2). Fiir dieses seltene, auch heute noch mit einer sehr schlechten Prognose
vergesellschaftete =~ Krankheitsbild ist im  Gegensatz ~ zum  akuten
Mediahauptstammverschlufs keine evidenzbasierte Standardtherapie verfiigbar.
Der klinische Befund wurde vor Therapiebeginn und im Verlauf mit Hilfe
standardisierter Skalen (2.2.2) dokumentiert. Die Rekanalisation wurde in

Anlehnung an die TIMI-Klassifikation wie unter 2.2.3.3 beschrieben quantifiziert.

2.1.4.2 Akute Mediainfarkte

Um den Effekt der systemischen kombinierten thrombolytisch-antiaggregatorischen
Therapie auf den  klinischen Verlauf und das  Auftreten von
Blutungskomplikationen beim akutem ischamischem Schlaganfall zu untersuchen,
wurden innerhalb von drei Stunden nach Symptombeginn mit einer systemischen
Thrombolyse behandelte (Gruppel und 2) bzw. innerhalb von drei bis sechs
Stunden nach Symptombeginn aufgenommene nicht-lysierte (Gruppe 3) Patienten
rekrutiert (Seitz et al., 2003). Das Vorliegen einer cerebralen Hamorrhagie mufite
mittels CCT oder MRT ausgeschlossen worden sein (2.2.3.1). Der klinische Befund
wurde vor Therapiebeginn (NIHSS) und im Verlauf (mRS), d.h. im Mittel fiinf Tage
nach Symptombeginn, mit Hilfe standardisierter Skalen (2.2.2) prospektiv erfafst
und dokumentiert. In Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Therapie wurden drei

Patientensubgruppen gebildet:

Gruppe 1 (rtPA + Tirofiban): Im Zeitraum von Januar 1999 bis Dezember 2001

erhielten von den 1006 insgesamt auf die Stroke Unit der Neurologischen Klinik der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf aufgenommenen Patienten 37 eine
systemische kombiniert thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie gemaf3
Abschnitt 2.2.1.2. Von diesen 37 Patienten, die akute Ischamien in verschiedenen

Stromgebieten aufwiesen, wurden fiir den Gruppenvergleich 23 Patienten mit
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akuter Ischamie im  MCA-Stromgebiet selektioniert. 24 Stunden nach

Therapiebeginn erfolgte eine cerebrale Kontrollbildgebung.

Gruppe 2 (rtPA): Im Zeitraum von Januar 1999 bis Dezember 2001 wurden an der

kooperierenden Stroke Unit der Universitatsklinik in Heidelberg (Direktor:
Universitatsprofessor Dr. W. Hacke) 119 Patienten mit akuter Ischdmie im MCA-
Stromgebiet mit rtPA in der dafiir zugelassenen Dosierung von 0,9 mg/kg
Korpergewicht (davon 10 % als Bolus) behandelt. Innerhalb der ersten 24 Stunden
erhielten diese Patienten keine weiteren Antikoagulantien, im Anschluf’ jedoch low-
dose Heparin und ASS bzw. wurden bei Vorliegen einer absoluten Arrhythmie oder
einer Dissektion effektiv heparinisiert. 24 Stunden nach Therapiebeginn erfolgte
eine cerebrale Kontrollbildgebung. Von diesen 119 Patienten wurden fiir die
Subgruppen-Analyse 20 an Gruppel nach Alter (+3]Jahre), Geschlecht und
Schwere des neurologischen Defizites (4 NIHSS Punkte) angepafste Patienten

ausgewahlt.

Gruppe 3 (Kontrollen): Eine Gruppe von 41 Patienten mit akuter Ischamie im MCA-

Stromgebiet, die spéter als drei aber friiher als sechs Stunden nach Symptombeginn
in der Klinik eintrafen und aufgrund des abgelaufenen therapeutischen Zeitfensters
nicht systemisch lysiert werden konnten, dienten als Kontrollen. Fiir die
Subgruppen-Analyse wurden 25 nach Alter (+ 5 Jahre), Geschlecht und Schwere des
neurologischen Defizites (+4 NIHSS Punkte) an die Gruppen 1 und 2 angepafite

Patienten ausgewahlt.

Die Rekanalisationsrate nach kombinierter thrombolytisch-antiaggregatorischer
Therapie wurde mittels Subgruppenanalyse an Patienten der Gruppe 1 untersucht,
bei denen kernspinangiographisch vor Therapie ein totaler oder subtotaler
Verschlufs (TIMI-Flufs 0 oder I) der symptomatischen MCA vorlag und bei denen

am Tag 1 eine zweite Kernspinangiographie den Perfusionsstatus der MCA nach
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Therapie prospektiv erfafste. Die Quantifizierung der Gefafsrekanalisation erfolgte

wie unter 2.2.3.3 beschrieben.

2.2  Methodik

221 Behandlungsprotokolle

Die standardisierte Basistherapie der in der Stroke Unit der Neurologischen Klinik
versorgten Patienten mit akuten neurovaskuldaren Syndromen besteht aus einer
intravendsen Magnesiumgabe (Mg Verla 10%, 3 ml/h) (Muir und Lees, 1998),
bilanzierten Fliissigkeits-Substitution, Kontrolle und Einstellung des Blutdruckes,
frithzeitiger Infektbehandlung, konsequenter Senkung von Fieber >38°C, sowie
Kontrolle und Senkung einer Hyperglykamie bei Werten > 150 mg/dl (Broderick
und Hacke, 2002a; Adams et al., 2003). Alle Patienten erhielten, wenn nicht anders
angegeben, nach Ausschlufs einer cerebralen Blutung 5000 IE unfraktioniertes
Heparin (UFH) als Bolus, gefolgt von einer Dauerinfusion von 1000 IE UFH/h
intravends. Innerhalb von sechs Stunden nach Therapiebeginn erfolgte eine
Laborkontrolle von Hamoglobin, Hamatokrit, kleinem Blutbild und aPTT. Die
Heparindosis wurde an die aPTT angepafit (Zielwert: 50 bis 70 Sekunden,

entsprechend 2 bis 2,5facher Verlangerung gegeniiber Basiswert).

2.2.1.1 Tirofiban-Monotherapie

Tirofiban (Merck, Sharp und Dome GmbH, Haar, Deutschland) wurde {iiber einen
separaten venOsen Zugang zusdtzlich zur standardisierten Basistherapie (2.2.1)
gemafs der PRISM-PLUS Studie in korpergewichtsadaptierter Dosierung gegeben
(PRISM-PLUS Study Investigators, 1998). Die Patienten erhielten eine Bolus-Gabe
von 0,4 pug/kg Korpergewicht pro Minute fiir dreiffig Minuten, anschlieflend eine

Dauerinfusion mit 0,1 pg/kg Korpergewicht pro Minute. Innerhalb von sechs
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Stunden nach Beginn der Tirofiban-Gabe erfolgten Kontrollen des Blutbildes
einschliefilich Hamoglobin und Hamatokrit sowie der aPTT. Diese Laborkontrollen
wurden bis zwei Tage nach Beendigung der jeweiligen Therapie mindestens einmal

taglich wiederholt.

2.2.1.2 Kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie

Diese Therapie mufite in jedem Fall innerhalb eines Zeitfensters von hochstens drei
Stunden nach Symptombeginn initiiert worden sein. Als Thrombolytikum wurde
rtPA (Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Deutschland) verwendet (NINDS rt-PA
Stroke Study Group, 1995), entweder mit einer Dosierung von 20 mg im Bolus oder
mit einer Gesamtdosis von 50 mg, davon 10 mg als Bolus und die {ibrigen 40 mg
tiber eine Stunde i.v.. Tirofiban (Merck, Sharp und Dome GmbH, Haar,
Deutschland) wurde {iber einen separaten vendsen Zugang simultan zur
Thrombolyse gemafd 2.2.1.1 in korpergewichtsadaptierter Dosierung gegeben, d.h.
die Patienten erhielten eine Bolus-Gabe von 0,4 ug/kg Korpergewicht pro Minute
fiir dreifSig Minuten, anschliefSend eine Dauerinfusion mit 0,1 ug/kg Korpergewicht
pro Minute (McClellan und Goa, 1998). Innerhalb von sechs Stunden nach Lyse
bzw. Beginn der Tirofiban-Gabe erfolgten Kontrollen des Blutbildes einschliefslich
Héamoglobin und Hamatokrit sowie der Gerinnungsparameter Quick, aPTT,
Fibrinogen und D-Dimere. Diese Laborkontrollen wurden bis zwei Tage nach

Beendigung der jeweiligen Therapie mindestens einmal taglich wiederholt.

2.2.2 Skalen zur standardisierten Befunderfassung

Skalen sind ein wesentliches Hilfsmittel, um den Auspragungsgrad des
neurologischen Defizites und dessen funktionelle Bedeutung fiir den Patienten
relativ unabhdngig vom jeweiligen Untersucher standardisiert zu erfassen

(D'Olhaberriague et al.,, 1996). Schlaganfall-Skalen werden verwendet, um den
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vorliegenden Schadigungsgrad (,Impairment”) zu messen, Behinderungs-Skalen
beschreiben den aus der vorliegenden  Schadigung  resultierenden
Behinderungsgrad (,Disability”) fiir das tdgliche Leben auf einer funktionellen
Ebene. Prinzipiell ordnen Skalen einer definierten spezifischen Fahigkeit einen
Punktwert (Score) zu. Meist werden dazu Ordnungszahlen in einem Rangsystem
verwendet. Die Abstidnde zwischen den Rangen sind nicht gleich grof3, so daf3 fiir
die statistische Analyse nicht-parametrische Tests fiir verbundene bzw.
unverbundene Stichproben eingesetzt werden miissen (Armitage und Berry, 1994).
Die in dieser Arbeit verwendeten Skalen sind beziiglich Validitdt, Sensitivitat,
Spezifitit und Interoberserver-Reliabilitit gut charakterisiert. Als Skalen zur
Erfassung des Schadigungsgrades wurden in dieser Arbeit die Europdische
Schlaganfall Skala ((Hantson et al., 1994), European Stroke Scale, ESS; 100 Punkte:
keine Symptome, 0 Punkte: maximale Symptomauspragung in allen Kategorien),
die Amerikanische Schlaganfall Skala ((Brott et al.,, 1989), National Institutes of
Health Stroke Scale, NIHSS; 0 Punkte: keine Symptome, 42 Punkte: maximaler
Punktwert in allen Kategorien) und bei Patienten mit Basilaristhrombosen
zusatzlich die Glasgow Coma Scale ((Teasdale und Jennett, 1974), GCS; 15 Punkte:
voller Punktwert, 3 Punkte: niedrigster Punktwert) verwendet. Zur Erfassung des
Behinderungsgrades dienten der Barthel Index ((Mahoney und Barthel, 1965), BI)
sowie die modifizierte Rankin Skala ((Rankin, 1957), mRS). Der Barthel Index
(Punktzahl 0 bis 100) fragt die erlangte Selbstandigkeit in zehn fiir die tdgliche
Lebensfiihrung relevanten Bereichen, wie z.B. Nahrungsaufnahme, Aufstehen,
Gehen, Treppensteigen, Badbenutzung sowie Blasen- und Darmkontrolle ab. Als
gutes Outcome gilt ein BI > 95. Hingegen mifSt die modifizierte Rankin Skala nicht
die Ausfithrung bestimmter Aufgaben, sondern den Grad der Unabhangigkeit. Auf
diese Weise werden die Auswirkungen geistiger und korperlicher Veranderungen
auf die Lebensfiihrung infolge des eingetretenen neurologischen Defizites miterfafdt.

Die mRS-Skala besteht aus sieben Stufen (von 0 bis 6), bei der 0 Punkte keinen
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Symptomen, 5 Punkte einer schweren Behinderung und 6 dem Tod entsprechen.
Der mRS erlaubt eine Dichotomisierung des klinischen Folgezustandes in
vorteilhaft (0-1 Punkt) vs. unvorteilhaft (2-6 Punkte) oder unabhangig (0-2 Punkte)
vs. abhdngig (einschlieflich Tod; 3-6 Punkte) und wurde z.B. zum
Wirksamkeitsnachweis der systemischen rtPA-Lyse beim akuten ischamischen
Schlaganfall erfolgreich eingesetzt (NINDS rt-PA Stroke Study Group, 1995;
Kwiatkowski et al., 1999).

2.2.3 Neuroradiologische Methodik

Die computertomographischen Untersuchungen wurden mit dem Somatom Plus 4,
die kernspintomographischen Untersuchungen mit dem 1,5 Tesla Magnetom Vision
Ganzkorper MR-Scanner, beide von der Firma Siemens (Erlangen, Deutschland), im
Institut fiir Diagnostische Radiologie (Direktor: Universitatsprofessor Dr. med.

U. Modder) der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf durchgefiihrt.

2.2.3.1 Quantifizierung der himorrhagischen Infarkttransformation

Das Ausmafs der hamorrhagischen Infarkttransformation (HI) wurde gemafs der
MAST-I Klassifikation evaluiert (MAST-I Group, 1995). Dabei ist die HI im CCT
generell definiert als ein Areal mit erhohter Dichte innerhalb eines hypodensen
Areals in typischer vaskuldrer Verteilung. Fir T2* und T2-gewichtete
kernspintomographische Bilder wurde die hdmorrhagische Infarkttransformation
korrespondierend als ein Areal mit herabgesetzter Signalintensitdt innerhalb eines
Areals mit hoher Signalintensitdt mit typischer vaskuldrer Verteilung definiert (vgl.
Abbildung 1). Die Klassifikation des HI-Types erfolgte nach folgender Einteilung:
HI Typ I (petechial): kleine petechiale und lineare Region(en) mit erhohter Dichte
innerhalb eines typischen Infarktareals; HI Typ II (medium): homogene oder

heterogene Region(en) mit erhohter Dichte innerhalb eines Infarktareals; HI Typ III
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(grof): homogene Region(en) mit hoher Dichte im gesamten anzunehmenden
Infarktareal; intracerebrale Hamorrhagie (Himatom): homogene Region mit hoher
Dichte, die tiber das wvaskuldare Territorium des anzunehmenden Infarktes
hinausgeht, einschliefSlich der inkongruenten hamorrhagischen Lasion. Die
cerebrale Bildgebung (siehe 2.1.1) wurde von zwei unabhéngigen, erfahrenen
Untersuchern ausgewertet. Beide waren fiir die klinischen Daten der Patienten und
den Anfertigungszeitpunkt der jeweiligen Bildgebung geblindet. Bei strittigen
Fallen erfolgte eine gemeinsame Diskussion des Befundes mit Einigung auf einen

Schweregrad.

2.2.3.2 Multimodale Kernspintomographie

In den letzten Jahren hat die Einfithrung spezieller kernpintomographischer
Untersuchungsprotokolle die frithzeitige Diagnosesicherung und damit auch die
Therapiemoglichkeiten akuter neurovaskuldrer Syndrome wesentlich verbessert
(Schellinger et al., 2003). Dariiberhinaus ermdglichen die gewonnenen Daten eine an
Kernspinparametern orientierte Analyse der therapeutischen Effizienz neuer
Therapieverfahren (Warach, 2001). Fiir diese sogenannte multimodale
Kernspintomographie ~wurde der Kernspintomograph (1,5 Tesla Siemens
Magnetom Vision) im Institut fiir Diagnostische Radiologie genutzt. Das
verwendete Untersuchungsprotokoll beinhaltete als Standardsequenzen axiale T2-
gewichtete, diffusions- und perfusionsgewichte Bilder sowie eine intracranielle
Kernspin-Angiographie in , time-of-flight”-Technik. Damit lassen sich bereits in der
Frithphase des Hirninfarktes, d.h. innerhalb von ein bis drei Stunden nach
Symptombeginn, wesentliche Informationen zum Ausmaf$ der Perfusionsstorung,
zur Grofse des wahrscheinlich schon irreversibel geschadigten Hirnareals und zur
Frage intracranieller Gefafsverschliisse gewinnen (Baird und Warach, 1998). Die

Durchfithrung einer vollstandigen Schlaganfallbildgebung mittels MRT (,,Stroke-
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Imaging”) benotigt etwa 20 Minuten (Schellinger et al., 2000b). Hyperakute
intracerebrale Blutungen konnen mit diesen Untersuchungssequenzen heute sicher
erkannt werden und erfordern keine =zeitaufwendige zusidtzliche cerebrale
Computertomographie (Schellinger et al., 1999). Patienten mit Herzschrittmachern
sind von der Untersuchung ausgeschlossen. Im folgenden wird auf die drei

wichtigsten Untersuchungstechniken kurz eingegangen.

Die diffusionsgewichtete Kernspintomographie (DWI) erlaubt die Messung der
Braunschen Molekularbewegung des Wassers in vitro und in vivo (Stejskal und
Tanner, 1965). Bei der DWI werden Spinechosequenzen mit eingeschobenen
bipolaren Gradientenimpulsen verwendet. Die Bewegung der Wassermolekiile ist
mit einer Dephasierung verbunden, die zu einer Signalabschwachung im DWI
fithren. Der relative Signalverlust (5/So) nimmt zu mit zunehmender Bewegung der

Wassermolekiile und wird mathematisch mit folgender Formel beschrieben:

wobei b eine sequenzspezifische Variable darstellt, den sogenannten b-Wert. Dieser
Parameter definiert den Grad der Bewegungssensitivitit der entsprechenden
Sequenz (Fiebach und Schellinger, 2003). Der ,,apparent diffusion coefficient”, ADC,
ist eine gewebeabhingige Variable und beschreibt das Ausmafi der
Molekularbewegung des Wassers entlang der Richtung des Diffusionsgradienten. So
ist die Signalintensitdt ohne Diffusionswichtung (b=0) (Hossmann und Hoehn-
Berlage, 1995). Die Messung der Wasserdiffusion liefert pathophysiologische
Gewebeinformationen, die mit anderen MRT Sequenzen nicht ermittelt werden
konnen. Friither als jede andere verfligbare Bildgebungsmodalitat ermoglicht die
DWI die Identifikation ischamischer Gewebeveranderungen mit Verminderung des

ADC innerhalb von Minuten nach eingetretenem Gefdfiverschlufy (Rother et al.,
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1996). Eine fokale cerebrale Ischdmie fithrt schon innerhalb weniger Minuten durch
Verbrauch neuronaler Energiereserven zum Versagen energieabhangiger
transmembrandser Transportprozesse. Der wesentliche Faktor, der zur Abnahme
des ADC in ischamischem Hirngewebe fiihrt, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Shift von extrazelluldarem Wasser ins intrazelluldare Kompartiment (,,cytotoxisches

Odem*) mit Abnahme der freien Wasserdiffusion.

Die perfusionsgewichtete Kernspintomographie (PWI) beruht auf der Veranderung der
lokalen Magnetfeldinhomogenitit nach Injektion eines paramagnetischen
Kontrastmittelbolus (Rosen et al., 1990). Wahrend der Passage des Kontrastmittels
durch das  Kapillarbett kommt es aufgrund des  magnetischen
Suszeptibilitatseffektes zu einer verstarkten Dephasierung der Protonenspins in und
um die cerebralen Gefdfle. Die  Signaldnderungen  waihrend  der
Kontrastmittelpassage werden mittels schneller, serieller Gradienten-Echo-
Sequenzen gemessen (Villringer et al.,, 1988; Rosen et al.,, 1990). Der Ein- und
Ausstrom des Kontrastmittels im cerebralen Gefafibett kann fiir jedes Voxel in Form
einer Signalintensititskurve als Funktion der Zeit dargestellt werden. Aus der
Kontrastmittelkurve lassen sich Parameterbilder der Boluspeakzeit (time to peak,
TTP), der mittleren Transitzeit (rMTT), des regionalen Blutvolumens (rCBV) und
des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) in ml/100g Hirngewebe/min ermitteln
(Baird und Warach, 1998). Die Berechnung dieser Parameter erfordert allerdings
zum Teil die vorherige Bestimmung einer sog. arteriellen Inputfunktion und laft
sich daher (noch) nicht automatisch durchfiihren. Derzeitig sind die ohne solche
Inputfunktion berechenbare TTP und rrCBV (relatives regionales Blutvolumen) die
gebrauchlichsten Parameter des PWI (Tong und Albers, 2000). Nach einer
Vorlaufzeit von einigen Sekunden werden 0,2 ml/kg Korpergewicht eines
paramagnetischen Kontrastmittels intravenos als Bolus injiziert. Moderne MR-

Tomographen mit starken Gradienten und der Moglichkeit der Echoplanar-Technik
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gestatten die Multischicht-Aquisition, so dafS die Perfusion des gesamten Gehirns
dargestellt werden kann. In unserem Standardprotokoll werden 12 parallele
Schichten an 40 verschiedenen Zeitpunkten interlaced im Abstand von ca. 2
Sekunden gemessen, so daf$ sich eine Gesamtdauer der PWI-Sequenz von etwa 80
Sekunden ergibt (Wittsack et al.,, 2002a). Grundlage fiir die Darstellung des
Perfusionsdefizits bildet die TTP, fiir deren Erstellung die Signalintensitatskurve
des Kontrastmittels in jedem Voxel in Abhéngigkeit von der (Durchflufs-) Zeit
herangezogen wird. Die TTP-Verzogerung von >4 bzw. > 6 Sekunden wird unter
Heranziehung des korrespondierenden kontralateralen  Geféafsterritoriums
berechnet. Hierbei wird tiber mehrere Schichten eine Referenzregion gelegt und der
Mittelwert der Intensititswerte dieser Regionen bestimmt. Zu dem berechneten
Mittelwert mufl noch die entsprechende Laufzeit von 4 bzw. 6 Sekunden addiert
werden. Die Summe wird anschlieSend von der TTP-Karte subtrahiert. Ubrig bleibt
das Lasionsvolumen, mit einer TTP-Verzogerung von >4 bzw. 6 Sekunden, das
genau ausgemessen werden kann (Abbildung 10) (Wittsack et al., 2002b).
Vorangegangene Studien zeigten im Vergleich mit klinischen Parametern die beste
Korrelation bei einer TTP-Verzogerung von >4 und > 6 Sekunden, so dafs sich die
Untersuchungen auf diese Verzogerungsvolumina beziehen (Neumann-Haefelin et

al., 1999; Neumann-Haefelin et al., 2000b).

Die Kernspin-Angiographie (MR-Angio) ermoglicht eine nichtinvasive Darstellung
der intracraniellen Gefdfie. Durch die Anwendung der ,time-of-flight”-Technik
wird dazu das statische Gewebe durch die schnelle Folge der MR-Pulse abgesattigt,
so daf3 nur die zuvor angeregten Spins des flieffenden Blutes detektiert werden. Die
Darstellung des intracraniellen GefdfS(baums aus verschiedenen Blickwinkeln wird
durch die Nachbearbeitung der dreidimensionalen Daten mit einem MIP
(,maximum intensity projection”)-Algorithmus ermoglicht (Warach et al., 1992;

Johnson et al., 1994).
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2.2.3.3 Quantifizierung der Gefafirekanalisation

Die Rekanalisation wurde angiographisch oder MR-angiographisch in Anlehnung
an die TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction, (TIMI Study Group, 1985))
Klassifikation gemafs der folgenden Einteilung quantifiziert: TIMI 0-I: vollstandige
Gefafsokklusion, definiert als fehlende oder minimale Perfusion ohne
Kontrastierung der distalen Gefafse in der DSA bzw. fehlendem distalen Flufisignal
in der MR-A; TIMI II: partielle GefaSokklusion definiert als Obstruktion, die in der
DSA zu einer verzogerten Kontrastierung der distalen Gefafse bzw. in der MR-A zu
einem distalen low-flow Signal mit abgeschwachter Intensitat fiihrt; TIMIIIL
vollstandige Gefafirekanalisation mit ungehinderter Perfusion der distalen Gefafie
ohne residuelle Stenose. Der jeweilige TIMI-Grad wurde von zwei unabhdngigen,
erfahrenen Untersuchern, die fiir den Zeitpunkt der entsprechenden Bildgebung

geblindet waren, bestimmt.

2.2.4 Mikroembolie-Detektion

Intravaskular  zirkulierende Mikroembolien fithren zu einem kurzen,
charakteristischen Intensitdtsanstieg im Dopplerfrequenzspektrum und koénnen
mittels TCD nicht-invasiv detektiert werden ((Siebler et al., 1992; Markus, 1993;
Siebler et al., 1993; Siebler et al., 1994a; Siebler et al., 1994b), siehe 3.2.1). Fiir die
Untersuchungen wurde ein mit einer 2 Mhz-Sonde ausgestatteter EME/Pioneer
4040-Doppler eingesetzt. Bis auf einen Patienten wurde in allen Fallen die A. cerebri
media ipsilateral zum qualifizierenden ischdmischen Ereignis (9 Mal links, 14 Mal
rechts) beschallt. Die Beschallungstiefe lag zwischen 45 und 55mm, das
Mefsvolumen betrug 5 bis 9 mm, der Wandfilter wurde auf 100 Hz eingestellt. Bei
einer Patientin mit symptomatischer Basilarisstenose erfolgte die Mikroembolie-
Detektion in der linken A. cerebri posterior in einer Beschallungstiefe von 64 mm.

Die Detektion cerebraler Mikroembolien erfolgte fiir die Dauer von 20 bis 30
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Minuten zu drei verschiedenen Zeitpunkten: vor Beginn der Tirofiban-Gabe (iTCD),
innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Tirofiban-Gabe, d.h. zum Abschlufs der
Phase I (Kontroll TCD-I), sowie wenigstens zwei Stunden nach Beendigung der
Tirofiban-Gabe, d.h. zum Abschluf$ der PhaseIl (Kontroll TCD-II; vergleiche
Abbildung 5). In allen Fillen wurden die Dopplerfrequenzspektren auf digitalen
Audio-Tapes zur weiteren ,off-line” Analyse nach publizierten Konsensus-
Richtlinien aufgenommen (Ringelstein et al., 1998). Die Bander wurden von zwei
erfahrenen, fiir die Studiengruppe und den Zeitpunkt der Messung geblindete

Untersucher ausgewertet und die Messwerte als MES-Rate pro Stunde angegeben.

225 Thrombelastographie

Die klassische Thrombelastographie (TEG) wurde in den vierziger Jahren von
Hartert entwickelt und basiert auf der kontinuierlichen graphischen Aufzeichnung
der Festigkeit eines Blutgerinnsels wahrend der Gerinnselbildung und der
anschliefSfenden Fibrinolyse (Hartert, 1948). Urspriinglich wurde eine mit nativem
Vollblut gefiillte Kiivette in einem kleinen Winkel kontinuierlich in Schwingung
gesetzt. In die Kiivette hing ein Torsionsdraht, der mit einem Zeiger verbunden war
und so Informationen zur Aufzeichnung auf ein sich bewegendes
Aufzeichnungsband weitergab. Solange das Blut in der Kiivette fliissig war, blieb
das Signal schwach, ausgedriickt in einer feinen Linie (Reaktionszeit, r). Mit
zunehmender Fibrin-Blutpldttchenbindung und Bindung von Fibrinfiden an den
Draht wurde die daraus resultierende Bewegung der Kiivette an den Zeiger
tibertragen. Eine Amplitudenhéhe von 20 mm wurde als Fibrinbildungszeit
definiert (k-Zeit). Die erreichte maximale Amplitude nimmt mit Beginn der
Fibrinolyse wieder ab (Salooja und Perry, 2001). Das hier verwendete ROTEG®
Vollblut-Hamostase-System (Pentapharm, Miinchen) ist eine Weiterentwicklung

der klassischen TEG, bei der die Mefizelle aus einer fixierten Kiivette (cup) mit
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einem sich darin permanent drehenden Stempel (pin) besteht, dessen Bewegung
durch ein optisches Detektionssystem erfafit wird (Calatzis et al, 2000). Die
Blutprobe (300 ul Citratblut) wird in eine zylindrische Kiivette mit 8 mm
Durchmesser gefiillt. In diese Kiivette wird der an das untere Ende einer
senkrechten Achse angesteckte Stempel mit 6 mm Durchmesser gesetzt. Im
mittleren Teil fiithrt ein Kugellager die mittels Federzug nach links und rechts im
Winkel von 4,75° rotierende Achse. Ein optisches System, bestehend aus einer
Spiegelplatte am oberen Ende der Achse, einer Dioden-Lichtquelle und einem
lichtempfindlichen Sensor mifst die Achsenrotation. Mit Beginn der
Gerinnselbildung wird die Rotationsbewegung der Achse durch die
Quervernetzung zwischen Kiivette und Stempel behindert. Im Ergebnis resultiert
an der Achse ein Gleichgewicht zwischen den Drehmomenten, die einerseits durch
die Federfithrung, andererseits durch die Vernetzung von Kiivette und Stempel
durch das Gerinnsel erzeugt werden. Mit wachsender Gerinnselfestigkeit wird die
Rotationsbewegung der Achse immer weiter reduziert. Die Anderungen der
Rotationsbewegung wird als Kurve ausgegeben und damit in die sog. Amplitude
umgewandelt. Bis zum Einsetzen des Gerinnungsprozesses betragt die Amplitude
Omm (ungehinderte Achsenrotation) und erreicht mit 100 mm, dem
angenommenen Wert fiir unendliche Festigkeit, ihr Maximum. Aus historischen
Griinden wird die Amplitude zwar doppelseitig dargestellt, die angegebenen
Amplitudenwerte beziehen sich jedoch traditionell nur auf eine Ausschlagrichtung.
Die wesentlichen mit dem ROTEG® automatisiert erfa8baren Parameter beschreiben
u.a. die Gerinnungszeit, die Dynamik der Gerinnselbildung, die maximale

Gerinnselfestigkeit sowie die Gerinnselstabilitat und sind folgendermafien definiert:

1. Gerinnungszeit (CT, clotting time), definiert als Zeitspanne zwischen

Startzeitpunkt und Beginn einer signifikant erkennbaren initialen Gerinnselbildung;

technisch wird die Zeit bis zum Auftreten einer 2 mm Amplitude gemessen. Die CT
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wird in der Graphik durch einen Farbwechsel (von schwarz zu pink bzw. grau)

angezeigt.

2. Gerinnselbildungszeit (CFT, clot formation time), definiert als Zeitspanne von der

initialen Gerinnselbildung bis zum Erreichen einer Amplitude von 20 mm (gemafs
Definition der Gerinnselfestigkeit); bei deutlichem Uberschreiten der 20 mm
Amplitude (Farbwechsel von pink bzw. grau zu blau bzw. schwarz) beschreibt

dieser Parameter die Dynamik der Gerinnselbildung.

3. Alpha-Winkel (a), ergibt sich durch den Winkel zwischen der Mittellinie und

einer Tangente an die Kurve durch den 2 mm Amplituden-Punkt und beschreibt die

Kinetik der Gerinnselbildung.

4. Maximale Gerinnselfestigkeit (MCF, maximum clot firmness), definiert als

maximale vertikale Ausdehnung zwischen Nullinie und TEG-Kurve; sie entspricht

der maximalen Festigkeit, die das Gerinnsel in der jeweiligen Messung erreicht hat.

Fiir die TEG wurden neun Teile Vollblut, abgenommen mit 19 oder 21 Gauge
Butterfly-Kaniilen unter minimaler vendser Stase, mit einem Teil 0,126 M Tri-
Natriumcitrat-Losung in silikonisierten Vakuum-Citratblutréhrchen (4,5 ml, BD
Vacutainer , Becton, Dickinson and Company, Plymouth, GrofSbritannien) gemischt
und wie folgt verarbeitet: (I) je 300 ul gut gemischte frische Citratblutproben
wurden in vorgewarmte ROTEG® Kunststoff-Kiivetten gegeben und 2 Minuten bei
37°C inkubiert; (II) in jede Probe wurden 20 ul 0,9 % NaCl (NATEG) oder 20 ul
1 mM Tirofiban-Hydrochlorid in 0,9% NaCl (NATEG + Tiro) zugegeben, gemischt
und kurz bei 37°C inkubiert; im NATEG + Tiro-Ansatz betrug die Tirofiban-
Endkonzentration ca. 60 uM, dies entspricht bei einer mittleren Thrombozytenzahl
von 300.000/ul und etwa 70.000 ounfBs-Rezeptoren pro Pldttchen einem mindestens
10° molaren Tirofiban-Uberschuff im jeweiligen Ansatz; (III) nach Start der

Gerinnungsreaktion durch Zugabe von 20 pul 200 mmol CaCl: in HEPES-Puffer
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pH 7,4/0,01% NaNs wurde der Ansatz unmittelbar in den dazu vorbereiteten
Mefkanal des ROTEG®-Systems eingesetzt. CT, CFT und MCF wurden mit Hilfe

der implementierten Software automatisiert registriert.

2.2.6 Statistik

Die statistischen Untersuchungen wurden mit Hilfe des Programmes SPSS fiir
Windows®, Versionen 9.0.1 und 10.1.3, (SPSS Inc., Chicago, U.S.A.) durchgefiihrt.
Deskriptive Statistik diente der Beschreibung der Patientengruppen. Zum Vergleich
von Daten mit unbekannter Verteilung dienten nicht-parametrische Testverfahren
(Mann-Whitney-U Test fiir unverbundene, Wilcoxon Rangsummentest fiir
verbundene Stichproben). Die Anwendung der Tests folgte den Vorgaben der

medizinisch-statistischen Literatur (Sachs, 1992; Armitage und Berry, 1994).
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3 Ergebnisse

3.1 Abschitzung des cerebralen Blutungsrisikos von Tirofiban beim

progredienten ischamischen Hirninfarkt

3.1.1 Patienten

Die wesentlichen Charakteristika der Studienpatienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall, die in die systematisierte Untersuchung eingeschlossen wurden, sind
in der Tabelle1 zusammengefafit. Die Behandlungsgruppen unterschieden sich
nicht im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Schwere des neurologischen Defizites,
Gefafiterritorium und Seite der Infarzierung. Alle 35 Patienten erhielten innerhalb
von 24 Stunden nach Symptombeginn aPTT-gesteuert unfraktioniertes Heparin i.v..
Die Ein- und Ausschlufikriterien sind im Kapitel 2.1.1 detailliert aufgefiihrt
(Junghans et al., 2001a).

3.1.2 Ergebnisse

Achtzehn Patienten mit einem medianen ESS von 93,5 bei Aufnahme
verschlechterten sich im klinischen Befund unter Standardtherapie auf einen
medianen ESS von 83 (p=0,002) wund erhielten zusdtzlich Tirofiban in
korpergewichtsadaptierter ~Dosierung, 10+13 Stunden (Median5; Bereich
2-51 Stunden) nach Beginn der sekundaren neurologischen Verschlechterung (siehe
2.2.1). Bei allen bis auf einen Patienten wurde Tirofiban fiir mindestens 24 Stunden
(Median 36; Bereich 15-132 Stunden) gegeben. Am Ende der Tirofiban-Gabe betrug
das Infarktalter 87 + 47 Stunden (Median 81, Bereich 17-176 Stunden). Die cerebrale
Bildgebung zeigte weder in der Kontrollgruppe (n=17) noch in der Tirofiban-
Gruppe (n=18) ein intracerebrales Hamatom. Klinisch asymptomatische

hamorrhagische Infarkttransformationen wurden bei 6 von 17 Patienten (35%) der

34



Ulrich Junghans: Neue Perspektiven fiir die akute Schlaganfall-Therapie

Tabelle 1:  Cerebrales Blutungsrisiko: Charakteristika der Studienpatienten

Tirofiban Kontrolle
N 18 17
Alter 61+10 60+ 14
(Bereich) (36-80) (27-77)
Mannlich, n 14 11
ESS 76+ 18 69 +23
(Median; Bereich) (83; 32-94) (72; 30-98)
Stromgebiet
vordere Zirkulation 14 15
MCA, n 13 14
links, n 7 7
ACA, n 1 1
hintere Zirkulation 4 2
Risikofaktoren
Hypertonus, n 12 9
Diabetes mellitus, n 4 1
Hypercholestindmie*, n 7 10
Rauchert, n 8 7

*Serum Cholesterin Werte bestimmt niichtern innerhalb der
ersten Woche nach Infarkt > 5,7 mmol/l; T aktuelle Raucher

Kontrollgruppe und in 6 von 18 Patienten (33%) der Tirofiban-Gruppe in der
cerebralen Bildgebung nachgewiesen (Odds Ratio 0,92; 95% Konfidenz-Intervall 0,4
bis 2,5; siehe Tabelle?2). Abbildung1 =zeigt fiir beide Gruppen die jeweils

beobachtete ausgepragteste hamorrhagische Infarkttransformation.
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Abbildung 1: Exemplarische craniale Computer- und Kernspintomographien mit
hamorrhagischer Infarkttransformation (HI). A: HI Typ III, Tirofiban-Gruppe; CT, T2-
und T1-gewichtete Bilder. B: HI Typ II, Kontrollgruppe; CT, T2- und T2*-gewichtete
Bilder. Der Patient in A (67 Jahre, mannlich, kardiogen-embolischer
linkshemispharischer A. cerebri media-Teilinfarkt) erhielt Tirofiban fiir 48 Stunden
(Beginn der Tirofiban-Gabe 24 Stunden nach initialem Symptombeginn [ESS 88], 3
Stunden nach neurologischer Verschlechterung [ESS 84]). Der Patient war
kontinuierlich intravends antikoaguliert mit unfraktioniertem Heparin. Vor
Anfertigung der CT-Aufnahme kam es iiber ca. 24 Stunden zu einer akzidentellen
aPTT-Verlangerung, die 3,5fach tiber dem Ausgangswert lag. Die Tirofiban-Gabe war
7 Tage zuvor beendet worden. Zum Zeitpunkt der cerebralen Bildgebung hatte sich
der Patient klinisch vollstandig erholt.

Tabelle 2:  Inzidenz (n) der hamorrhagischen Infarkt-Transformation

Hamorrhagische Transformation

HI Typ Hamatom gesamt
I II II1
Tirofiban 4 1 1 0 6
(n=18)
Kontrolle 4 ) 0 0 6
(n=17)
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Abbildung 2: Klinischer Befund im Verlauf. Angegeben ist der ESS-Score vor und
eine Woche nach Therapiebeginn (schraffierte graue Boxen: Tirofiban-Gruppe; graue
Boxen: Kontrollgruppe). Der ESS zu Therapiebeginn (Th Beginn) und nach einer
Woche (W1) war in beiden Gruppen gleich (p=0,568 und p=0,858, Mann-Whitney U
Test). Fiir den statistischen Vergleich zwischen klinischen Scores zu verschiedenen
Zeitpunkten in den jeweiligen Gruppen wurde der Wilcoxon Rangsummentest fiir
verbundene Stichproben verwendet. **p=0,01; **p=0,006. Die Werte zeigen den
Median sowie die 5., 25., 75. und 95. Perzentile.

Die Patienten ohne (Kontrollgruppe) bzw. mit sekundarer neurologischer
Verschlechterung (Tirofiban-Gruppe) hatten, gemessen am ESS-Score, zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses ein vergleichbar schweres neurologisches Defizit
(siehe Tabelle 1, Abbildung 2). Innerhalb der folgenden Woche war das Verhiltnis
der Patienten mit Erholung, stabilem Defizit oder leichter Verschlechterung in
beiden Gruppen nahezu gleich (65% vs. 67%, 29 vs. 28% und 6 vs. 5% in der
Kontroll- vs. Tirofiban-Gruppe). Keiner der Patient verstarb. Der klinische Befund,
gemessen am ESS-Score, besserte sich in beiden Gruppen signifikant (p<0,01; siehe
Abbildung 2). Innerhalb der Behandlungsgruppen war der individuelle ESS-Score

nicht unterschiedlich bei Patienten mit wund ohne hamorrhagische
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Infarkttransformation (p=0,122, Kontrollgruppe; p=0,892, Tirofiban-Gruppe; siehe
Abbildung 3). Der Schweregrad der neurologischen Beeintrachtigung bei Patienten
mit hdmorrhagischer Infarkttransformation war in beiden Gruppen gleich (p=0,180).
In der Tirofiban-Gruppe bestand kein Zusammenhang zwischen Inzidenz der

hamorrhagischen Infarkttransformation und Infarktalter am Ende der Tirofiban-

Gabe (p=0,343) bzw. Dauer der Tirofiban-Gabe (p=0,682; sieche Abbildung 4).
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Abbildung 3: Zusammenhang zwi- Abbildung 4: Zusammenhang zwi-
schen hamorrhagischer Infarkttrans- schen hamorrhagischer Infarkttrans-
formaton (HI) und Schwere des formation (HI), Alter des Infarktes am
neurologischen  Defizites. = Raute: Ende der Tirofiban-Gabe (Quadrate)
Tirofiban-Gruppe. Dreieck: Kontroll- und Dauer der Tirofiban-Gabe
pp
gruppe. (Kreise).

In der Tirofiban-Gruppe entwickelten zwei mit transurethralem Blasenkatheter
versorgte Patienten eine Makrohamaturie ohne assoziierten Hamoglobin-Abfall. Die
Blutungen kamen nach Beendigung der Tirofiban-Gabe spontan zum Stillstand. Bei
einem Patienten (52 Jahre, mannlich, initial 320.000 Plattchen/pl) trat eine
Thrombozytopenie von < 100.000/ul auf. Fiinfundreifsig Stunden nach Beginn der
Tirofiban-Gabe betrug die Plattchen-Zahl 48.000/ul in Ehylendiamintetraessigsaure
(EDTA) antikoaguliertem Blut und 44.000/ul im korrespondierenden Zitratblut, so
daf das Vorliegen einer EDTA-abhdngigen Pseudothrombozytopenie

ausgeschlossen werden konnte (Stiegler et al.,, 1999). Die Tirofiban-Gabe wurde
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nach 15 Stunden beendet. Die Plattchenzahl erholte sich unter fortgesetzter
Heparingabe auf 106.000/ul innerhalb von zwei Tagen und erreichte am dritten Tag
mit 182.000/ul Normalwerte. Die Kontrollbildgebung zeigte bei diesem Patienten

eine hamorrhagische Infarkttransformation vom Typ L

Zusammenfassend zeigen die hier vorgestellten Untersuchungen zur
Anwendungssicherheit, daff die Gabe des GPIIb/Illa-Antagonisten Tirofiban bei
Schlaganfallpatienten mit einem niedriggradigen cerebralen Blutungsrisiko
verbunden ist. Dabei waren auch kontinuierliche Anwendungen iiber mehrere Tage
nicht mit einer meflbaren Erhohung des Blutungsrisikos assoziiert. Die
Anwendbarkeit von GPIIb/Illa-Antagonisten bei akuten neurovaskuldren
Syndromen ist daher, im Gegensatz zur Thrombolyse, nicht durch ein enges

therapeutisches Zeitfenster limitiert.

3.2 Blockade cerebraler Mikroembolien durch spezifische Inhibition der

Plittchen-Fibrinogen-Interaktion

3.21 Studienprotokoll

Mittels transkranieller Dopplersonographie (TCD) meflbare mikroembolische
Signale (MES) sind bei symptomatischen Patienten mit arterio-arteriellen
Emboliequellen als Risikomarker etabliert und gelten als Pradiktoren des kiinftigen
Schlaganfall- und TIA-Risikos (Markus, 1993; Siebler et al., 1995; Babikian et al.,
1997; Valton et al, 1998; Kaposzta et al, 1999; Molloy und Markus, 1999).
Physikalisch fiihrt der akustische Impedanzsprung an der Grenzflache zwischen
Embolus und umgebendem Blut zur starken Reflektion des Ultraschalles, so dafs ein
kurzer Intensitdatsanstieg im Dopplerfrequenzspektrum resultiert (Spencer et al.,
1990; Markus, 1993). Prinzipiell konnen mit dieser Methode feste und gasformige

Mikroembolien nachgewiesen werden, so dafs auch der Begriff ,High Intensity
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Transient Signals” (HITS) gepragt wurde (Wilson und Grosset, 1995; Ries et al.,
1996, Droste und Ringelstein, 1998). Bei asymptomatischen Patienten mit
Herzklappenersatz lassen sich haufig zahlreiche MES detektieren, die gasformigen
Charakter haben (Droste et al., 1997). Dagegen sprechen indirekte Hinweise bei
Karotisstenosen fiir das Vorliegen korpuskuldrer Mikroembolien, deren
Zusammensetzung jedoch nicht bekannt ist (Sitzer et al., 1995; Fuster et al., 1997;

Castellanos et al., 2001; Jander et al., 2001; Kaposzta et al., 2002).

Die folgende Untersuchung priifte die Hypothese, daff korpuskuldre
Mikroembolien im wesentlichen aus Plattchen-Fibrinogen-Aggregaten bestehen
(Junghans und Siebler, 2003). In die Studie wurden symptomatische Patienten mit
arterio-arterieller Emboliequelle eingeschlossen, die im initialen TCD (iTCD) eine
MES-Rate von >6 pro Stunde aufwiesen, d.h. hoch mikroemboliepositiv waren
(siehe 2.1.2). Der Studienablauf ist in Abbildung 5 schematisch zusammengefafst
und gliedert sich in die offene Tirofiban-Infusionsphase (Phase I) sowie in die post
Tirofiban-Infusionsphase (Phase II). Wahrend der Phase I erhielten alle Patienten
Tirofiban zusammen mit aPTT-gesteuertem Heparin (vgl. 2.2.1.1) Innerhalb von 24
Stunden nach Beginn der Tirofiban-Gabe erfolgte der erste Kontroll TCD (TCD-I).
AnschlieSend erhielten die Patienten entweder Heparin allein (Gruppe A) oder
wurden {iiberlappend nach Mafigabe des behandelnden Arztes auf orale
Plattchenaggregationshemmer umgestellt (Gruppe B). Friihestens zwei Stunden
nach Beendigung der Tirofiban-Infusion schlofs sich der zweite Kontroll TCD

(TCD-II) an.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Mikroemboliestudie. Gruppe A und
Gruppe B waren statistisch nicht unterschiedlich beziiglich Dauer (Median; Bereich)
der Phase I (Gruppe A: 13,5; 2,5 bis 22 Stunden; Gruppe B: 8,7; 2,3 bis 22 Stunden) und
der Phase II (A: 4; 2,5 bis 67 Stunden; B: 10,5; 4 bis 37 Stunden). iTCD, TCD-I, TCD-II:
initialer, erster und zweiter transcranieller Kontroll-Doppler. Die Vorbehandlung
zum Zeitpunkt des iTCD war bei den Patienten unterschiedlich, siehe dazu 3.2.2.

3.2.2 Ergebnisse

Alle 24 in die Studie aufgenommenen Patienten (medianes Alter: 63 Jahre; Bereich:
32 bis 80 Jahre; 16 mannliche Probanden) waren kiirzlich symptomatisch gewesen,
entweder in Form einer transienten ischamischen Attacke (n=4), einer Amaurosis
fugax (n=3) oder eines ischamischen Schlaganfalls (n=18). Im Median vergingen
zwischen dem qualifizierenden neurologischen Ereignis und dem iTCD drei Tage
(Bereich: 0,1 bis 37,5 Tage). In allen Fallen wurden potentielle kardiogene
Emboliequellen zusatzdiagnostisch ausgeschlossen und eine arterio-arterielle

embolische Genese der Beschwerden nachgewiesen (siehe Tabelle 3). Bei den
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Tabelle 3: Mikroemboliestudie: Patientencharakteristika und TCD-Ergebnisse

Fall GZ?::‘: Klinik Emboliequelle Vorbehandlung iTCD TCD-I TCD-II
MES/h MES/h MES/h
Gruppe A
1 m, 48 Infarkt ACC Verschluf3 UFH, ASS 12 0 CEA*
2 m,75 Infarkt ACI Verschlufs UFH, ASS 28 0 12
3 m,63 TIA  subtot. ACI Stenose UFH, ASS 30 0 15
4 m,59 Infarkt subtot. ACI Stenose keine 48 0 10
5 m,63 Infarkt subtot. ACI Stenose UFH, ASS 186 0 12
6 m,69 Infarkt subtot. ACI Stenose UFH, Clopidogrel 32 0 24
7 m,63 Infarkt 90% ACI Stenose UFH, ASS 33 0 21
8 m,55 Infarkt 90% ACI Stenose UFH 42 0 CEA*
9 m,74 Infarkt 90% ACI Stenose keine 12 0 6
10 m, 62 TIA 90% ACI Stenose ASS 18 0 0
11 m,64 Af. 90% ACI Stenose keine 78 0 35
12 w,80 Infarkt, 80-90% ACI Stenose UFH, ASS 42 0 16
AL
13 w,51 Af. 70% ACI Stenose UFH 24 0 24
14 m,64 Infarkt 50% ACI Stenose ASS 18 0 8
15 m,67 Infarkt Siphon ACI UFH 16 0 28
16 w,37 Infarkt Siphon ACI UFH 222 0 12
17 w,59 Infarkt ACI Dissektion keine 44 0 21
18 w, 69  Infarkt CEA subtot. Stenose UFH 160 0 6
Guppe B
19 w,32 Infarkt Plaque ACI keine 9 0 0
20 m,58 Infarkt ACI Dissektion keine 24 0 0
21 w, 72 TIA Basilaris UFH, ASS 72 0 0
22 w,51 Infarkt Aortenbogen UFH 174 0 0
23 m,79 TIA CEA 90% Stenose UFH 120 0 0
24  m,75 Infarkt CEA subtot. Stenose UFH 324 0 0
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Legende zur Tabelle 3: m: méannlich; w: weiblich; TIA: transitorisch ischdmische
Attacke; A.f.: Amaurosis fugax; subtot.: subtotal; ACC: A. carotis communis; ACI: A.
carotis interna; UFH: unfraktioniertes Heparin; ASS: Acetylsalicylsaure; MES:
mikroembolische Signale; iTCD: initialer transkranieller Doppler; TCD-I: erster
follow-up TCD; TCD-II: zweiter follow-up TCD; CEA: Carotis Endarteriektomie ;
* CEA erfolgte vor TCD-II

meisten Patienten bestand ursachlich ein extracranieller GefafSprozefd der A. carotis
(n=20). Bei den Patienten, die einen ischdmischen Schlaganfall erlitten hatten,
vergingen zwischen Symptombeginn und Tirofiban-Gabe im Median 3,2 (Bereich:
0,15 bis 38) Tage. Am Ende der Tirofiban-Gabe lag das Infarktalter im Median bei
6,7 (Bereich: 2 bis 39) Tagen. Keiner der Studienpatienten erlitt cerebrale oder

extracerebrale hamorrhagische Komplikationen.

Die jeweilige gerinnungswirksame Therapie zum Zeitpunkt des iTCD war bei den
Patienten unterschiedlich und ist in Tabelle 3 zusammengestellt. Nur 25% der
Patienten waren unbehandelt, d.h. sie hatten weder Antikoagulantien noch orale
Plattchenaggregationshemmer erhalten, wahrend 67% der Patienten mit UFH
antikoaguliert waren und 42% orale Plattchenaggregationshemmer einnahmen. Die
MES-Rate im iTCD betrug im Median 38 (Bereich: 9 bis 324) pro Stunde. Im Kontroll
TCD-I, durchgefiihrt innerhalb von 24 Stunden (Median: 13,5; Bereich: 2,3 bis 22
Stunden) nach Beginn der Tirofiban-Gabe, war die MES-Rate bei allen Patienten auf
0/Stunde gefallen (p <0,0001). Im Anschlufs an den TCD-I erhielten 18 Patienten
nach Beendigung der Tirofiban-Gabe weiterhin UFH (Gruppe A, Abbildung 5). Bei
zwei dieser Patienten wurde im Anschluf an den TCD-I eine
Thrombendarterektomie der A. carotis durchgefiihrt, so daff sie nicht fiir den
Kontroll TCD-II zur Verfiigung standen (Falle 1 und 8, siehe Tabelle 3). Die iibrigen
sechs Patienten erhielten vor Beendigung der Tirofiban-Gabe iiberlappend orale
Plattchenaggregationshemmer (Gruppe B): vier Patienten wurden mit einer

Kombination aus Acetylsalicylsaure (500 mg intravendse Bolusgabe, gefolgt von
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einer Erhaltungsdosis mit 100 mg/die) und Clopidogrel (300 mg Bolusgabe,
anschlieffend 75 mg/die) versorgt, ein Patient erhielt nur Acetylsalicylsaure, ein
weiterer allein Clopidogrel. In der Gruppe A war der inhibitorische Effekt von
Tirofiban auf cerebrale Mikroembolien bis auf einen Fall bei allen Patienten
reversibel: die MES-Rate stieg nach Beendigung der Tirofiban-Gabe im Median auf
13,5 (Bereich: 0 bis 35; p =0,001) pro Stunde im Kontroll TCD-II an. Im Gegensatz
dazu blieben alle Patienten der GruppeB im Kontroll TCD-II MES negativ
(p <0,0001; Abbildung 6). In der Gruppe A war die MES-Rate im Kontroll TCD-II

im Vergleich zum iTCD signifikant reduziert (Abbildung 6). Bei einem Patienten

iTCD TCD - | TCD- Il
350 -
*nsvsA iTCD vs TCD-1 T p=0.001
300 iTCD p<0.0001 vs ATCD-1
f p=0.002
250 - vs AiTCD
< t p<0.0001
B i vs A TCD-II
w
E 150 A
100
e it
A L ==
Gruppe A B A B A B
n 18 6 18 6 16 6

Abbildung 6: Mikroembolieraten (MES pro Stunde) der Gruppen A und B im iTCD,
TCD-I und TCD-II. Die durchgezogene horizontale Linie gibt den Median an, die
Boxen die 25. bis 75. Perzentilen, die vertikalen Linien die 5. bis 95. Perzentilen.

44



Ulrich Junghans: Neue Perspektiven fiir die akute Schlaganfall-Therapie

(Fall 6), der einer wiederholten Tirofiban-Gabe zugestimmt hatte, war der
inhibitorische Effekt auf die cerebrale Mikroembolisation wahrend wiederholter
Infusionspausen in reproduzierbarer Weise reversibel. Bei reduzierter Tirofiban
Dosierung konnte dagegen nur eine inkomplette Blockade der MES beobachtet
werden (Abbildung?7). Bei einigen Patienten mit frischen embolisierenden
Thromben kam es korrespondierend zum Sistieren der cerebralen MES unter
kontinuierlicher ~Tirofiban-Gabe zur Riickbildung frischer plattchenreicher

Thrombusanteile (Abbildung 8).
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Abbildung 7: Reproduzierbare und dosisabhdngige Effekte von Tirofiban auf MES.
Aufgetragen sind die infundierte relative korpergewichtsbezogene Dosis des
GPIIb/Illa Antagonisten sowie die jeweilige MES-Rate gegen die seit Symptombeginn
verstrichene Zeit (Fall 6). Die cerebrale Mikroembolisation wurde in reproduzierbarer
Weise durch eine volle Dosis Tirofiban quasi ,abgeschaltet”. Korrespondierend zur
kurzen Halbwertszeit von Tirofiban waren cerebrale Mikroembolien bereits ein bis
zwei Stunden nach Beendigung der Infusion wieder nachweisbar. Bei reduzierter
Tirofiban-Dosis wurden die MES nur inkomplett supprimiert. Die MES-Rate wurde
von der begleitenden dauerhaften UFH-Gabe (Beginn: sechs Stunden nach
Symptombeginn; Dauer: insgesamt 240 Stunden) nicht mefibar beeinflufst.
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sor Tirofiban

Abbildung 8: Lyse eines embolisierenden ACI-Thrombus unter Tirofiban.
Konsekutive duplexsonographische Befunde einer Patientin mit embolisierendem
Thrombus (Pfeil) der linken ACI (Fall 19, Tabelle 5). Unter Tirofiban-Gabe kam es
rasch zur vollstandigen Riickbildung des wahrscheinlich plattchenreichen Thrombus.
Beachte die im Verlauf persistierende flache Plaquebildung im Carotisbulbus.

Im Gegensatz zur antiaggregatorischen Therapie in der Phase I bzw. Phase II der
Gruppe B hatte die fortlaufende Antikoagulation mit UFH wahrend der Phase II der
Gruppe A keinen Einflufs auf die cerebralen Mikroembolien. Bereits beim iTCD
wiesen die Patienten, die mit Plattchenaggregationshemmern vorbehandelt waren
im Vergleich zu denen, die Heparin erhielten, tendenziell niedrigere MES-Raten
auf. Dieser Unterschied wurde im TCD-II signifikant (Abbildung 6). Die in der
Abbildung 9 synoptisch zusammengefafiten klinischen und zusatzdiagnostischen
Befunde einer Patientin mit symptomatischer Basilarisstenose (Fall 21) illustrieren
vor diesem Hintergrund beispielhaft die Bedeutung aktivierter Thrombozyten fiir
Verlauf und Therapie akuter neurovaskuldrer Syndrome. Unter Monotherapie mit
Acetylsalicylsdaure und nach Umstellung auf UFH erlitt die Patientin rezidivierende
transitorisch ischamische Attacken (schwarze Pfeile am oberen Bildrand). Die initial
hohe MES-Rate normalisierte sich unter oraler Antikoagulation und die Patientin

konnte asymptomatisch entlassen werden. Nach nur zweiwdchigem
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beschwerdefreiem Intervall kam die Patientin trotz effektiver INR mit
rezidivierenden Hirnstammischdmien erneut zur Aufnahme. Unter Fortfithrung der
Antikoagulation mit zusatzlicher Gabe von Acetylsalicylsdaure entwickelten sich
Crescendo-TIA’s mit korrespondierend dazu ansteigenden MES-Raten. Erst die
Gabe des Plattchen-Glykoprotein IIb/IIla-Antagonisten Tirofiban fiihrte zur raschen
und dauerhaften Blockade der Mikroembolien und gleichzeitig zum Sistieren der
neurologischen Symptomatik. Unter kombinierter Thrombozytenaggregations-
hemmung mit ASS und Clopidogrel blieb die Patientin im Gegensatz zur

vorherigen Antikoagulation langfristig asymptomatisch und Mikroembolie-negativ.
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Abbildung 9: Rolle aktivierter Thrombozyten bei symptomatischer Basilarisstenose
(Fall 21). (A)a.p. und (B)seitliche Projektionen der selektiven A. vertebralis
Angiographie links; die weifsSen Pfeile markieren die umschriebene proximale
Basilarisstenose. (C) Synoptische Zusammenfassung zusatzdiagnostischer und
klinischer Befunde. Die MES-Rate, bestimmt in der linken A. cerebri posterior, ist
aufgetragen gegen die Zeit. Schwarze Pfeile: transitorisch ischamische Attacken; OAP:
orale Plattchenaggregationshemmer; ASS: Acetylsalicylsaure; UFH: unfraktioniertes
Heparin; Marc.: Marcumar. Weitere Erklarung siehe Text.
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Diese Beobachtungen belegen zweierlei: erstens entsprechen die mittels TCD bei
Patienten mit arterio-arteriellen Emboliequellen gemessenen Signale korpuskuldren
Mikroembolien aus Plattchen-Fibrinogen-Aggregaten, und zweitens ist Tirofiban in

der eingesetzten Dosierung in vivo mefsbar wirksam.

Zusétzlich zu den Patienten mit arterio-arteriellen Emboliequellen wurde eine
Mikroembolie-positive 33jahrige Patientin mit Herzklappenersatz (Medtronic Hall
7700) untersucht. Sie war mit Phenprocoumon antikoaguliert, die INR betrug 3,4.
Das Vorliegen einer Klappenthrombose oder Klappen-Fehlfunktion war zuvor
echokardiographisch ~ ausgeschlossen = worden, anderweitige arterielle
Emboliequellen fanden sich zusatzdiagnostisch nicht. Die Mikroembolie-Detektion
erfolgte wie im Kapitel 2.2.4 beschrieben vor sowie 6 Stunden nach Beginn der
Tirofiban-Gabe. Im Gegensatz zu den Patienten mit arterio-arterieller Emboliequelle
wurde interessanterweise bei der Patientin mit Herzklappenersatz die initiale MES-
Rate (18/Stunde) durch Tirofiban-Gabe nicht verandert (16 MES/Stunde). Dieser
Befund ist gut vereinbar mit der Hypothese, daf Thrombozyten-Fibrinogen-
Aggregate keinen wesentlichen Bestandteil der bei Patienten mit Herzklappenersatz

mefsbaren, wahrscheinlich gasformigen MES darstellen.

3.3 Die thrombozytenvermittelte mikrovaskulire Thrombose ist Schrittmacher

der ischdmischen Hirngewebsschidigung

Mittels multimodaler Kernspintomographie konnen beim akuten ischdmischen
Schlaganfall innerhalb kurzer Zeit der aktuelle Gefédfistatus, das daraus
resultierende Perfusionsdefizit (PWI) und die beginnende Infarzierung mittels DWI
dargestellt werden (Schellinger et al., 2000b). In den ersten Stunden nach
Infarktbeginn liegt hdufig eine ausgepragte Diskrepanz zwischen Grofie des

perfusionsgestorten Areals und Grofie des bereits eingetretenen Hirninfarktes vor
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(Warach, 2001). Dabei entspricht das im Bereich der Perfusionsstorung
diffusionsgewichtet noch normal erscheinende Areal dem , tissue at risk”, also dem
Gewebe, das in Gefahr ist, in den Infarkt miteinbezogen zu werden, wenn nicht
rasch genug eine ausreichende Reperfusion eintritt (vgl. 1.2) In tierexperimentellen
Untersuchungen konnte dariiberhinaus gezeigt werden, dafs selbst nach der
Rekanalisation grofler cerebraler Gefafie die anhaltende Fibrinogen- und
Plattchenakkumulation in der Endstrombahn zur mikrovaskuldren Thrombose mit
Zunahme der ischamischen Gewebeschadigung fiihrt (Del Zoppo et al., 1986; del
Zoppo, 1994; Busch et al.,, 1998; Choudhri et al.,, 1998; Abumiya et al., 2000). Die
folgende MRT-basierte Studie priifte daher die Hypothese, ob eine spezifische
Blockade von Pliattchen GPIIb/Illa-Rezeptoren kritisch ischdmisches Hirngewebe
vor der endgiiltigen Infarzierung schiitzen kann. Gemafs den Vorarbeiten von
Neumann-Haefelin wurde Hirngewebe dann als kritisch ischdmisch definiert, wenn
ein PWI-Defizit von >4 Sekunden in den Time-to-peak-Mappen vorlag (Neumann-
Haefelin et al., 1999; Wittsack et al, 2002a). Gleichzeitig mufdte die in der
Diffusionswichtung demarkierte korrespondierende ischamische Lasion kleiner sein
als das kritisch ischamische Areal mit einem PWI-Defizit von > 4 Sekunden (PWI-
DWI Mismatch). Studienendpunkt war die Grofle der volumetrisch mefibaren T2-
Lasion nach einer Woche (zur Methodik siehe Abbildung 10 sowie Kapitel 2.1.3 und
2.2.3.2; (Junghans et al., 2002)). Fiir Ein- und AusschlufSkriterien siehe Kapitel 2.1.3.

3.3.1 Ergebnisse

Alle zwanzig (Tabelle 4) fiir diese Studie rekrutierten Patienten (davon 16 mannlich;
Alter im Median 58,3; Bereich 27 bis 80 Jahre) hatten eine akute hemispharische
cerebrale Ischamie erlitten mit Nachweis einer PWI-Lasion von >4 Sekunden

(Median: 61,4 ml; Bereich: 4,7 bis 279,5 ml) in den TTP-Mappen der initialen
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Abbildung 10: Effekt von Tirofiban auf kritisch-ischamisches Hirngewebe.
Exemplarische TTP-Mappen der akuten PWI (links, A und C) sowie Kontroll T2-
Bilder (rechts, B und D) je eines Patienten aus der Tirofiban-Gruppe (A, B; Fall 6,
oben) und aus der Kontrollgruppe (C, D; Fall 15 unten). Die TTP-
Verzogerungsmappen wurden wie unter 2.2.3.2 beschrieben semiautomatisch
generiert. Die Zeitverzogerung der Bolusankunft ist farbkodiert und das Areal mit
einer Verzdgerung von >4 Sekunden ist durch die blaue Linie markiert. Beachte die
im Vergleich zum initialen PWI-Defizit deutlich kleinere residuelle ischdmische
Lasion im T2-Bild beim Patienten der Tirofiban-Gruppe. Die T2-Lasion des Kontroll-
Patienten entspricht demgegeniiber nahezu dem initialen PWI-Defizit. Der
Interobserver-Fehler betrug 3 % fiir die TTP- und 6 % fiir die T2-Volumina (n=54).

Kernspintomographie. Das Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Zeitpunkt
der initialen Bildgebung betrug im Median 3,6 (Bereich 0,7 bis 23,3) Stunden, die
Grofse des PWI-DWI Mismatches im Median 40,3 (Bereich: 1,9 bis 277,4) ml. Alle
zwanzig Patienten wurden aPTT-gesteuert mit UFH behandelt (2.2.1). Zehn

Patienten erhielten fiir ein bis drei Tage zusatzlich Tirofiban (Tirofiban-Gruppe,
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Tabelle 4: Daten zur Demographie und MRT-Bildgebung

Patient Alter, Strom- Seite PWI>4s T2WI T2WI
Geschl. gebiet (ml) (ml) PWI>4s
n.s. p<0.05 p<0.03

Tirofiban-Gruppe

1 80, m MCA L 4,7 1,3 0,277
2 57,m PCA L 13,8 54 0,391
3 5, m MCA R 10,8 3,5 0,324
4 5, m MCA R 9,3 1,7 0,183
5 66bm MCA L 118,4 21,1 0,178
6 3, n ACA L 63,2 12 0,190
7 5,m MCA L 444 2,4 0,054
8 5,w MCA L 279,5 7,6 0,027
9 53, w MCA R 71,5 44,6 0,624
10 69m MCA R 213 118,8 0,558
Kontrollgruppe
11 57, w MCA L 193,6 146,8 0,758
12 62m MCA L 141,4 71,9 0,508
13 62,w MCA R 91,5 59,2 0,647
14 5,w MCA R 66,6 42,1 0,632
15 27,m MCA L 84,2 75,3 0,894
16 75,m MCA R 42,6 41,1 0,965
17 55, m MCA L 59,5 22,5 0,378
18 77, m  PCA R 47,3 17,3 0,366
19 39m MCA L 42,5 4,6 0,108
20 77,w MCA R 24,8 6,1 0,246

n.s. = nicht signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen; w = weiblich; m =
mannlich; L = links; R = rechts; ACA, MCA, PCA = A. cerebri anterior, media,
posterior
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Tabelle 4) in korpergewichtsadaptierter Dosierung (im Median 9 Stunden nach
Symptombeginn bzw. 2,1 Stunden nach initialem MRT, siehe 2.2.1.1), die iibrigen
zehn Patienten bildeten die Kontrollgruppe. Die Behandlungsgruppen (Tabelle 5)
unterschieden sich nicht im Alter der Patienten (p=0,631), im Zeitintervall
zwischen Symptombeginn und initialer Bildgebung (At SyOn - PWI; p =0,684), in
der Grofie des akuten PWI-DWI Mismatches als Maf fiir die Penumbra (p = 0,853),

in der Grofie des initialen PWI-Defizites >4 Sekunden (p=0,579) sowie im

Tabelle 5:  Basisdaten der Behandlungsgruppen

Tirofiban-Gruppe Kontrollgruppe
n 10 10
Alter, Jahre 58 (36 - 80) 61 (28 -77)
At SyOn - PWI, h 3,6 (1-23) 3,3(0,7-15)
PWI-DWI Mismatch, ml 41 (1,9 -277) 40 (13,6 - 68)
PWI-Defizit, ml 54 (5 -280) 63 (24 —193)

angegeben sind jeweils Median (Bereich)

Schweregrad des neurologischen Defizites zum Zeitpunkt der initialen Bildgebung
(ESSpwi Tirofiban-Gruppe: Median 90; Bereich 32 bis 94 vs. ESSewi Kontrollgruppe
Median 64,5; Bereich 17 bis 94; p =0,143). Bei initial gleichem PWI-Defizit und
gleichem PWI-DWI Mismatch war die in den T2-gewichteten Bildern eine Woche
spdter nachweisbare absolute Infarktgrofle in der Tirofiban-Gruppe im Vergleich
zur Infarktgrofie der Kontrollgruppe signifikant kleiner (21 =36 ml vs. 48 + 42 ml;
p = 0,043, siehe Tabelle 4). Bezogen auf 100 ml akutes PWI-Defizit betrug damit die
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zu erwartende Infarktgrofie in der Tirofiban-Gruppe 28+20ml gegeniiber
55 £ 28 ml (p = 0,029, siehe Tabelle 4). Korrespondierend zur kleineren Infarktgrofie
zeigten die Patienten der Tirofiban-Gruppe gegeniiber denen der Kontrollgruppe
eine Woche nach Symptombeginn einen Trend zur besseren klinischen Erholung
(ESSr2 Tirofiban-Gruppe: Median 96; Bereich 60 bis 100; ESSew: vs. ESSr2 p = 0,052;
ESSt2 Kontrollgruppe: Median 71,5; Bereich 21-100; ESSrw: vs. ESSt2 p = 0,123).

In beiden Behandlungsgruppen lagen ipsilateral zur Ischdmie in gleicher Haufigkeit
hamodynamisch relevante Stenosen bzw. Okklusionen der ACI oder MCA vor.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber den Makrogefafistatus zum Zeitpunkt der

Tabelle 6: Makrogefafistatus zum Zeitpunkt der PWI- und T2-Bildgebung.
Vorhandensein (kein Fluff, —) oder Fehlen (guter Flufs, +) einer himodynamisch
relevanten Stenose bzw. Okklusion der ACI und MCA zum Zeitpunkt des PWI / T2-
Bildes

MCA

-/ - —/+ +/+

ACI —/+

9 1-4;6

+/+
12,13 15-20

Angegeben sind die Indexzahlen der jeweils zutreffenden Félle der Tirofiban-Gruppe
(fett) und der Kontrollgruppe (kursiv, siehe Tabelle 4)
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initialen Bildgebung (PWI) und zum Zeitpunkt der T2-Verlaufskontrolle. In der
Tirofiban-Gruppe wiesen 50%, in der Kontrollgruppe 60% der Patienten zum
Zeitpunkt der PWI keine makroangiopathischen extra- oder intracraniellen
Flufiveranderungen auf. In diesen Fallen kann das bestehende PWI-Defizit nicht auf
einem Verschluff der grofien hirnversorgenden GefdfSe beruhen, sondern ist
Ausdruck einer persistierenden Mikrozirkulationsstorung. Bei den iibrigen
Patienten war zum Zeitpunkt des PWI entweder ein proximal oder distal gelegener
Verschlufs der MCA nachweisbar. In der Tirofiban-Gruppe trat in vier von fiinf

Fallen, in der Kontroll-Gruppe in allen vier Fallen eine Rekanalisation der MCA ein.

Zusammenfassend ist der beobachtete Schutzeffekt fiir kritisch ischdamisches
Hirngewebe auf eine Verbesserung der cerebralen Reperfusion durch Inhibition des
Plattchen GPIIb/Illa-Rezeptors zuriickzufiihren. Dies unterstreicht indirekt die
Bedeutung aktivierter Thrombozyten fiir das Lasionswachstum bei akuten
neurovaskuldren Syndromen. Fiir die verbesserte Reperfusion in der Tirofiban-
Gruppe sind wahrscheinlich zwei ineinandergreifende pathophysiologische
Mechanismen relevant: erstens eine Verminderung der Thrombozyten-vermittelten
mikrovaskuldaren Thrombose (Choudhri et al., 1998; Abumiya et al., 2000), zweitens
eine gegeniiber dem Spontanverlauf schnellere Makrogefaf3-Rekanalisation (Calais
et al., 2001). Insofern konnte die Blockade des thrombozytaren GPIIb/Illa-Rezeptors
auch eine interessante Strategie sein zur Verbesserung der mittels Lysetherapie
erzielbaren Rekanalisation bei cerebralen Makrothrombosen. Dieser wichtige

Aspekt wird im folgenden Abschnitt untersucht.
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3.4 Kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie

3.4.1 Akute Basilaristhrombose

Die Basilaristhrombose ist auch heute noch ein Krankheitsbild mit sehr schlechter
Prognose. In unbehandelten Féllen sind, in Abhangigkeit von Lokalisation und
Ausdehnung des Thrombus, Mortalitdtsraten von bis zu 90 % beschrieben worden
(Archer und Horenstein, 1977). Als Goldstandard gilt gegenwartig die intraarterielle
Angiographie zur Diagnosestellung, gefolgt von der lokalen Applikation eines
Thrombolytikums zur Erzielung einer vollstindigen Rekanalisation (Zeumer et al.,
1983; Hacke et al., 1988; Zeumer et al., 1989). Die intraarterielle Fibrinolyse erfordert
ein rund um die Uhr verfiigbares, erfahrenes neuroradiologisches Team, d.h. die
ohnehin kritisch kranken Patienten miissen haufig tiiber ldngere Strecken in
spezialisierte Zentren transportiert werden, so daf3 sich die Zeit bis zur Einleitung
einer effektiven Therapie zwangslaufig verlangert. Insgesamt iiberleben trotz
intraarterieller Lyse zwei Drittel der Patienten die ersten drei Wochen der
Akutphase nicht, wobei ein persistierender A. basilaris-Verschlufs mit einer
besonders schlechten Prognose verbunden ist (Brandt et al., 1996; Cross et al., 1997;
Cross et al., 1998). Die Etablierung schneller, nicht-invasiver zusatzdiagnostischer
Moglichkeiten, wie MRT ((Tong und Albers, 2000), vgl. 2.2.3) und Ultraschall-
Verfahren (Babikian et al., 2000), haben die Diagnosesicherheit fiir Gefafsverschliisse
beim akuten Schlaganfall deutlich verbessert. Mittels MRT kann dariiberhinaus die
Effizienz einer systemischen Thrombolyse mit rtPA verldfilich dokumentiert

werden (Schellinger et al., 2000a).

Der Einsatz von Thrombolytika fiihrt, wie beim akuten Myokardinfarkt, auch beim
akuten ischamischen Schlaganfall unvermeidbar zur begleitenden Aktivierung des
Gerinnungssystems (Scharfstein et al., 1996; Fassbender et al., 1999). Diese

Aktivierung tragt zur verzogerten Reperfusion, zur Storung der Mikrozirkulation

55



Ulrich Junghans: Neue Perspektiven fiir die akute Schlaganfall-Therapie

(sog. ,no-reflow” Phanomen) und zur Gefafi-Re-Okklusion bei (Lincoff und Topol,
1993; Busch et al., 1998; Alexandrov und Grotta, 2002). In Ubereinstimmung mit
experimentellen Ergebnissen (Gold et al, 1988) konnte in klinischen
Untersuchungen beim Myokardinfarkt gezeigt werden, dafs Thrombolytika und
GPlIIb/Illa-Rezeptorantagonisten einen synergistischen Effekt zur Erzielung einer
schnellen und vollstandigen arteriellen Reperfusion besitzen (Ohman et al., 1997;
Antman et al, 1999; Topol, 2001). Dabei waren die verbesserten
Rekanalisationsraten nicht mit vermehrten schweren Blutungen oder cerebralen

Hamorrhagien assoziiert.

3.4.1.1 Ergebnisse

Die kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie (Junghans et al.,
2001b) wurde erstmals bei einem Patienten mit progredienter neurologischer
Verschlechterung aufgrund einer therapierefraktaren Reokklusion der A. basilaris
unter lokaler rtPA-Lyse eingesetzt. Sein Verlauf ist im folgenden exemplarisch
dargestellt. Basierend auf dieser Erfahrung konnte eine nicht-invasive Strategie zur
erfolgreichen Therapie cerebraler Makrothrombosen im hinteren Stromgebiet
etabliert werden, die die besondere pathogenetische Rolle aktivierter Thrombozyten

berticksichtigt.

Fall 1 (vgl. Tabelle 7). Ein zuvor gesunder 75jahriger Patient entwickelte plotzlich

Schwindel, Benommenheit und Ubelkeit mit nachfolgendem Bewuftseinsverlust.
Bei Aufnahme bestand eine ausgepragte Hirnstammsymptomatik mit Koma,
rechtsseitiger Hemiplegie, Bulbusdivergenz und wup-beat Nystagmus. MR-
angiographisch (2.2.3.3) war zu diesem Zeitpunkt kein FlufSsignal der A. basilaris

nachweisbar. Korrespondierend dazu zeigte sich bei noch unauffalliger DWI ein
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Tabelle 7: Befunde bei fiinf Patienten mit akuter Basilaristhrombose

Fall 1 2 3 4 5
Alter, Geschlecht 75, m 59, w 59, m 60, m 70, m
mRS/GCS/NIHSS

vor Therapie 5/6/23 5/5/31 5/4/32 5/9/22 5/11/13
time to treat/rtPA- 150 min/ 240 min/ 100 min/ 150 min/ 120 min/
Dosis (mg), Route 10iv +40ia 20iv+0  10iv +40iv 20iv+0 20iv+0
Intervall rtPA — 1150 0 0 0 0

Tirofiban (min)

Angiographie Modus / TIMI Fluf8

vor Therapie MR-A, MR-A / MR-A / MR-A / MR-A /
DSA/ 0-1 1I 0-1 0-1 0-1

nach Therapie DSA / MR-A / MR-A, MR-A / MR-A /
III III DSA /11 111 111

CT/MRT-Lision

vor Therapie nein nein nein Hirnstamm cerebelldr +
in DWI occipital in
DWI
nach Therapie SCA nein Mittelhirn =~ cerebellar  cerebelldr +
rechts + bioccipital
bioccipital
mRS/BI/NIHSS

nach Therapie 1/100/1*  0/100/0§  2/100/2 § 0/100/0 § 2/100/2 §

Verlaufsuntersuchung nach * 2 Monaten bzw. § 6 Monaten

ausgepragtes PWI-Defizit im Thalamus, Hirnstamm und Cerebellum. Unter der
Verdachtsdiagnose einer akuten Basilaristhrombose erhielt der Patient 10 mg rtPA
iv. als Bolus und aPTT-gesteuert UFH (siehe 2.2.1.2). Die nachfolgende
intraarterielle Angiographie zeigte einen okkludierenden midbasildaren Thrombus

(Abbildung 11). Trotz 2 %2 Stunden nach Symptombeginn initiierter rtPA-Lyse
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konnten nur kurze Phasen mit partieller Rekanalisation erreicht werden. Nach
Applikation einer intraarteriellen Gesamtdosis von 40mg rtPA zeigte die
abschlieflende superselektive Angiographie eine vollstandige Re-Okklusion der A.
basilaris (Abbildung 11). Klinisch verschlechterte sich der Patient weiter und

entwickelte Atem- und Blutdruckregulationsstorungen. Ein postinterventionelles

% HL/ |
r A 14

v

Abbildung 11: Akute Basilaristhrombose, Fall 1. Intraarterielle digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) in anterioposteriorer (A, B) und lateraler (C, D)
Projektion vor (A, C) und am Ende (B, D) der lokalen Fibrinolyse mit rtPA. Etwa
130 Minuten nach Symptombeginn war ein okkludierender midbasilarer Thrombus
(Pteile) nachweisbar. Trotz intraarterieller Gabe von 40 mg rtPA {iber eine Zeitspanne
von 150 Minuten mit begleitender UFH-Gabe persistierte der Basilarisverschlufs (B,
D). Dieser Befund korrespondierte mit der progredienten neurologischen
Verschlechterung des Patienten.

Kontroll CCT schlofs eine cerebrale Hamorrhagie als Ursache der progredienten
neurologischen Verschlechterung aus und der Patient wurde auf die Intensivstation
verlegt. Flinf Stunden nach Symptombeginn bzw. 45 Minuten nach Beendigung der
intraarteriellen Fibrinolyse erhielt der Patient als ultima ratio Tirofiban (siehe

2.2.1.2). Innerhalb der nachsten Stunde erholte sich der Patient eindrucksvoll, er
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erlangte das Bewufitsein wieder und hatte keine Paresen (siehe Tabelle 7). Als
Hinweis auf eine vollstindige Rekanalisation konnte dopplersonographisch von der
A. Dasilaris ein wunauffalliges Frequenzspektrum abgeleitet werden. Die
intraarterielle Kontroll-Angiographie bestatigte eine vollstaindige Rekanalisation der
A. basilaris mit regelrechter Perfusion des gesamten nachgeschalteten GefafSsystems
(Abbildung 12). Nach 24stiindiger Infusion wurde die Tirofiban-Gabe beendet.
Klinisch hatte sich der Patient nahezu vollstandig erholt. Im neurologischen Befund
war nur noch eine milde, nicht behindernde Hemiataxie rechts nachweisbar.
Passend dazu zeigte das Kontroll CCT rechtscerebelldre ischamische Lasionen ohne

Anbhalt fiir cerebrale Himorrhagien (Abbildung 13).

Abbildung 12: Akute Basilaristhrombose, Fall 1. DSA in anterioposteriorer (A) und
lateraler (B) Projektion. Beachte die vollstindige Rekanalisation der A. basilaris
(Pfeile) ohne residuelle Stenose nach 24 stiindiger Tirofiban-Gabe. Dieser Befund
bestatigte den transkraniellen Dopplerbefund 30 Minuten nach Beginn der Tirofiban-
Gabe. Parallel war eine rasche neurologische Erholung des Patienten zu verzeichnen.

Dieser Verlauf steht in Ubereinstimmung mit den Befunden von Fassbender et al.
(Fassbender et al., 1999), der zeigen konnte, dafd die thrombolytische Therapie mit
rtPA bei Schlaganfallpatienten, neben der beabsichtigten fibrinolytischen Wirkung,
zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung mit Generierung von Thrombin
fithrt. Da die Heparinbindungsstellen auf enzymatisch aktivem Thrombin maskiert

sind, wenn Thrombin an Fibrinogenspaltprodukte oder Fibrin im Thrombus
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gebunden ist, konnte die Heparinisierung des Patienten eine Reokklusion der A.
basilaris im vorliegenden Fall nicht verhindern (Weitz et al., 1998). Thrombin besitzt
jedoch nicht nur eine Schliisselposition in der plasmatischen Gerinnung, sondern ist
auflerdem einer der starksten bekannten Pldttchenaktivatoren (Siess, 1989). Die
beobachtete prompte Rekanalisation nach zusitzlicher Gabe eines selektiven
Plattchen GPIIb/Illa-Rezeptorantagonisten weist darauf hin, daf$ in diesem Fall ein

plattchenreicher, rtPA-resistenter Thrombus vorlag. In Analogie zum akuten

Abbildung 13: Akute Basilaristhrombose, Fall 1. (A) Initiale transversale T2-
gewichtete Kernspintomographie des Hirnstammes mit fehlendem flow void der A.
basilaris 90 Minuten nach Symptombeginn, aber ohne abgrenzbare ischdmische
Lasion. (B) Kontroll CCT mit Nachweis rechtsseitiger ischdmischer Veranderungen
(Pfeile) im Cerebellum.

Myokardinfarkt, fiir den gezeigt werden konnte, dafi die kombinierte
thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit reduzierten rtPA-Dosen und
einem GPIIb/Illa-Antagonisten Rekanalisationsraten von bis zu 80% erreicht
werden konnen (Gibson, 1999), fiihrten wir bei vier weiteren konsekutiven
Patienten (siehe Tabelle 7) mit akuten Basilaristhrombosen eine systemische
Kombinationstherapie mit reduzierten rtPA-Dosen und simultaner Tirofiban-Gabe

durch. Das Behandlungsprotokoll ist am folgenden Fall illustriert:
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Fall 4. Ein 60jahriger Mann mit zuvor nicht bekanntem Vorhofflimmern entwickelte
plotzlich eine linksseitige Hemiparese und schwere Dysarthrie. Bis zur Aufnahme
etwa 110 Minuten spdter war eine progrediente neurologische Verschlechterung
eingetreten. Der wache Patient war anarthrisch, linksseitig hemiplegisch und zeigte
eine komplexe Okulomotorikstérung mit horizontalem Spontannystagmus nach

rechts, einer linksseitigen Okulomotoriusparese sowie einem eingemauerten Bulbus

Abbildung 14: Akute Basilaristhrombose, Fall 4. (A) Dreidimensionale time-of-flight
MR-Angiographie; (B) perfusionsgewichtete TTP-Mappe; (C) diffusions- und (D) T2-
gewichtete MR-Bilder 120 Minuten nach Symptombeginn und unmittelbar vor
Behandlungsbeginn. Beachte die nur sehr schwach abgrenzbare A. basilaris mit
umschriebenen Extinktionen des Flufisignals (Pfeil in A), das ausgepragte PWI-Defizit
im Hirnstamm (Pfeile in B; die Zahlen bezeichnen das Zeitintervall zwischen erstem
und demjenigen MR-Bild in Sekunden, das zum Zeitpunkt der hochsten Gadolinium-
Chelat Konzentration aquiriert wurde), sowie die rechtspontine Lasion, die auf den
diffusionsgewichteten (C), nicht aber auf den T2-gewichteten (D) Bildern sichtbar ist.
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rechts. Kernspintomographisch (Abbildung 14) bestand ein ausgepragtes PWI-
Defizit im Bereich des Hirnstammes und des Cerebellums mit korrespondierender
rechts pontin gelegener DWI-Lasion bei noch unauffalliger T2-Bildgebung. MR-

angiographisch war nur der proximale Anteil der A. basilaris mit einem schwachen

Abbildung 15: Akute Basilaristhrombose, Fall 4. Dreidimensionale time-of-flight MR-
Angiographie; (B) perfusionsgewichtete TTP-Mappe; (C) diffusions- und (D) T2-
gewichtete MR-Bilder einen Tag nach kombinierter systemischer thrombolytisch-
antiaggregatorischer Therapie mit 20 mg rtPA im Bolus und Tirofiban. Beachte die
vollstandige Rekanalisation der A. basilaris (Pfeil in A), das normale PWI (B; die
Zahlen bezeichnen das Zeitintervall zwischen erstem und demjenigen MR-Bild in
Sekunden, das zum Zeitpunkt der hochsten Gadolinium-Chelat Konzentration
aquiriert wurde), die vollstandige Riickbildung der rechtsseitigen Hirnstamm-Lasion
im DWI (C). Im Vergleich mit den anfangs bestehenden ischdmischen Lasionen
(Abbildung 14, B und C) sind die residuellen postischamischen Lasionen auf den
Kontroll-Bildern (Pfeile in C und D) bemerkenswert klein. Dies ist ein Hinweis fiir das
rasche Erreichen einer ausreichenden Reperfusion.
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Flufisignal abgrenzbar. Beide Aa. cerebri posteriores wiesen bei beidseits fehlenden
P1-Segmenten einen Direktabgang aus der jeweiligen ACI auf, so dafi fiir den
Basilariskopf keine Kollateralisationsmoglichkeit aus dem vorderen Stromkreislauf
bestand. Etwa 150 Minuten nach Symptombeginn erfolgte die kombinierte
thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit rtPA und Tirofiban (2.2.1.2, vgl.
Tabelle 7). Innerhalb einer Stunde nach Therapiebeginn hatte sich der Patient
klinisch vollstandig erholt. Das Kontroll MRT (Abbildung 15) zeigte passend dazu
eine vollstindige Rekanalisation der A. basilaris mit Normalisierung der
Perfusionsstorung. In den diffusionsgewichteten und T2-gewichteten Sequenzen
waren kleine, klinisch asymptomatische ischdmische Lasionen in beiden Kleinhirn-
Hemisphdren nachweisbar, aber die anfangs bestehende pontine Diffusionslasion

hatte sich vollstandig zurtickgebildet.

Zusammenfassend lag das Alter der behandelten fiinf Patienten im Median bei 60
(Bereich 59 bis 75) Jahren (zur Ubersicht siehe Tabelle 7). Alle waren bei
Diagnosestellung neurologisch schwer betroffen (NIHSS im Median 23, Bereich 13
bis 32; GCS im Median 6, Bereich 4 bis 11) und vollstindig auf fremde Hilfe
angewiesen (mRS 5). Die Therapie wurde im Median 150 (Bereich 100 bis 240)
Minuten nach Einsetzen der Symptomatik begonnen und es konnte in allen Fallen
trotz reduzierter rtPA-Dosis eine vollstindige Rekanalisation der A. basilaris erzielt
werden (TIMI III-Fluf3). Bis zur klinischen Kontrolluntersuchung, die nach zwei
(Fall 1) bzw. sechs Monaten (Félle 2 bis 5) stattfand, war der neurologische Befund
bei allen Patienten signifikant gebessert (NIHSS im Median 1, Bereich 0 bis 2;
p =0,042) und alle hatten eine funktionelle Unabhangigkeit erreicht (BI jeweils 100;
mRS im Median 1, p=0,041). In keinem der Falle traten cerebrale oder

extracerebrale Blutungskomplikationen auf.
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3.4.2 Akute Mediainfarkte

Die systemische Anwendung von rtPA in einer Dosierung von 0,9 mg/kg
Korpergewicht ist gegenwartig die einzige zugelassene Therapieoption beim akuten
ischamischen Schlaganfall (Broderick und Hacke, 2002b). Im Vergleich zu Placebo
ist rtPA klinisch effizient, es muf$ jedoch innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn eingesetzt werden, sein Einsatz ist mit einem erhdhten Risiko fiir
intracerebrale Blutungen verbunden und die therapeutische Effizienz nimmt mit
zunehmendem Intervall zwischen Symptombeginn und Behandlungsbeginn ab.
Nach primar erfolgreicher rtPA-Lyse mit Riickbildung von Diffusionsldsionen
kommt es in iiber 50% der Patienten zu einem sekunddren Ladsionswachstum
(Kidwell et al., 2002), bei etwa einem Drittel der primar erfolgreich rekanalisierten
akuten Mediaverschliisse treten zudem frithe Re-Verschliisse mit relevanter
sekunddrer neurologischer Verschlechterung auf (Alexandrov und Grotta, 2002).
Diese ungiinstigen mit rtPA assoziierten Effekte sind wahrscheinlich u.a. auf die
rtPA-induzierte Aktivierung der zelluldiren und plasmatischen Gerinnung mit
Storung der Makro- und Mikrozirkulation zuriickzufiihren (Fassbender et al., 1999).
Zudem steigt das Risiko fiir intracerebrale Blutungen mit zunehmender rtPA-Dosis
an (Brott et al, 1992; Haley et al, 1992). Insofern konnte eine kombinierte
thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit reduzierter rtPA-Dosis und
simultaner Gabe eines selektiven GPIIb/Illa-Antagonisten (rtPA + Tirofiban) eine
sichere Alternative zur gegenwaértig zugelassenen rtPA-Monotherapie (rtPA) beim
akuten Mediainfarkt sein. Die folgenden Untersuchungen (Seitz et al., 2003) priiften
daher, ob die kombinierte Lysetherapie mit rtPA + Tirofiban im Vergleich zur
etablierten systemischen rtPA-Lyse erstens mit der Gefahr erhohter cerebraler
Blutungsraten assoziiert ist und zweitens das neurologische Defizit der Patienten
trotz der reduzierten rtPA-Dosis in vergleichbarem Ausmafs verbessert. In einer

anschliefenden Subgruppenanalyse wurde die Rekanalisationsrate nach
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kombinierter =~ Lysetherapie bei Patienten mit totalen wund subtotalen
Mediaverschliissen sowie der Zusammenhang zwischen Rekanalisation und

klinischem Verlauf evaluiert.

3.4.2.1 Blutungsrisiko und  klinische  Effizienz ~der kombinierten

thrombolytisch-antiaggregatorischen Therapie

Alle 68 fiir diese Untersuchung rekrutierten Patienten (davon 32 mannlich; Alter im
Median 69; Bereich 28 bis 84 Jahre) hatten eine akute Ischamie im Stromgebiet der
A. cerebri media mit relevantem neurologischem Defizit (NIHSS im Median 15;
Bereich 6 bis 27) erlitten. Die Patienten der Gruppe 1 erhielten rtPA + Tirofiban, die
Patienten der Gruppe2 0,9 mg rtPA/kg Korpergewicht und die Patienten der
Gruppe 3 weder rtPA noch Tirofiban (siehe 2.1.4.2). Die drei Behandlungsgruppen
(Tabelle 8) waren gleich (p>0,1) beziiglich Geschlecht, Alter, Schwere des

Tabelle 8: Demographische Daten der Patientengruppen

Gruppe 1 2 3
Therapie rtPA + Tirofiban rtPA Kontrolle
n (w/m) 23 (12/11) 20 (12/8) 25 (12/13)
Alter (Jahre) 66; 28-81 71; 29-84 68; 40-83
(Median, Bereich)

NIHSS 15; 8-26 14; 7-25 14; 6-25
(Median, Bereich)

Verweildauer 41425 6,3+3,7 35+13
(Tage)
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neurologischen Defizites und durchschnittlicher Verweildauer. Bei Entlassung, im
Mittel fiinf Tage nach Symptombeginn, hatten sich die Patienten der Gruppen 1
und 2 im Vergleich zur Gruppe 3 gemessen am mRS klinisch signifikant gebessert
(p < 0,05; Abbildung 16). Die Abbildung zeigt, dafs nahezu zwei Drittel (n =12) der
mit rtPA + Tirofiban behandelten Patienten (Gruppe 1) und tiber 50 % (n=9) der

mit rtPA behandelten Patienten (Gruppe2) bei der Kontrolluntersuchung

Kontrolle ////////////// _—

rtPA 0

rtPA + Tiro . %//

0% 20 40 60 80 100
mRS

Abbildung 16: Vergleich des funktionellen Behinderungsgrades (mRS) nach
Therapiegruppen bei den iiberlebenden Patienten mit akuter Ischdmie im A. cerebri
media-Stromgebiet. Die mit rtPA-Lyse (0,9 mg/kg Korpergewicht) bzw. kombiniert
thrombolytisch-antiaggregatorisch mit rtPA + Tirofiban behandelten Patienten hatten
sich bei initial gleichem neurologischen Defizit klinisch im Vergleich zu den
unbehandelten Kontrollpatienten am Tag 5 nach Symptombeginn signifikant
gebessert (p<0,02). Das Histogramm zeigt das Verhidltnis des Ausmafies der
neurologischen Behinderung in den drei Gruppen. Weifs: mRS 0; blafsgrau: mRS 1;
hellgrau: mRS 2; mittelgrau: mRS 3; dunkelgrau: mRS 4; schwarz: mRS 5.
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funktionell unabhédngig waren (mRS 0 bis 2), wahrend nur 16% der

Kontrollpatienten (n = 4; Gruppe 3) diesen Status erreichten.

Als unerwiinschte Wirkung trat bei einem der insgesamt 37 mit rtPA + Tirofiban
behandelten Patienten (vergleiche 2.1.4.2) eine O&sophageale Blutung nach
exzessivem Erbrechen auf, so daf§ die Tirofiban-Gabe nach 24 Stunden beendet
wurde. FEin Patient entwickelte eine asymptomatische hamorrhagische
Infarkttransformation, die im Kontroll CCT nachgewiesen wurde. Trotz der guten
klinischen Erholung der Patienten in den beiden Behandlungsgruppen wurden in
den Interventionsgruppen auch fatale Verldufe beobachtet. Von den insgesamt 37
mit rtPA + Tirofiban behandelten Patienten verstarben drei (8 %): in zwei Fallen mit
fehlender Rekanalisation infolge raumfordernder Mediainfarkte, in einem Fall
aufgrund einer intracerebralen Blutung bei akzidentell erhohter Heparininfusion.
Von den insgesamt 119 mit rtPA lysierten Patienten verstarben sechs (5 %): vier
entwickelten fatale intracranielle Hamatome, einer einen raumfordernden
Mediainfarkt und ein Patient verstarb infolge eines Herzstillstandes. Fiinf weitere
Patienten  erlitten = asymptomatische intracerebrale  Blutungen.  Unter
Berticksichtigung der relativ kleinen Patientenzahlen sind sowohl die cerebralen
Blutungsraten als auch die Todesraten in den beiden Behandlungsgruppen gleich.
Zwei der insgesamt 41 unbehandelten Kontrollpatienten (5%) entwickelten
symptomatische cerebrale Hamorrhagien und ein Patient wurde bei

raumforderndem Mediainfarkt kraniotomiert.

3.4.2.2 Rekanalisationsrate nach kombinierter thrombolytisch-

antiaggregatorischer Therapie

Bei allen 19 fiir diese Untersuchung rekrutierten Patienten (davon 8 mannlich, Alter

im Median 66; Bereich 44 bis 80 Jahre; siehe Tabelle9) wurde mittels
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Kernspinangiographie der TIMI-Fluf der MCA vor Beginn der Therapie (im
Median 90; Bereich 45 bis 135 Minuten nach Symptombeginn) sowie am
darauffolgenden Tag evaluiert (siehe auch 2.1.4.2). In ?/3 der Falle lag ein totaler
Verschlufs (TIMI 0 Fluf3), im {ibrigen Drittel ein subtotaler Verschlufs (TIMI I Fluf3)
der MCA mit relevantem neurologischen Defizit (NIHSS im Median 15; Bereich
3 bis 25) vor. 70 % der Verschliisse (TIMI 0-I) waren im proximalen Segment der
MCA lokalisiert (Hauptstammverschlufs, M1), in 30 % der Falle fanden sich distale
MCA Verschliisse (Astverschliisse, M2). Die kombinierte thrombolytisch-
antiaggregatorische Therapie mit rtPA + Tirofiban wurde im Median 135 (Bereich 90
bis 180) Minuten nach Einsetzen der neurologischen Symptomatik begonnen. Bei %
der Patienten (n=14) konnte eine gute Rekanalisation (TIMI II-III Fluf,
Rekanalisations-Gruppe) erreicht werden. Insofern ist die kombinierte Lysetherapie
mit einer 75 %igen Rekanalisationsrate der systemischen rtPA-Monotherapie
(Rother et al., 2002) mit Rekanalisationsraten zwischen 32 % (TIMI II-IIT) und 66 %
(TIMI I-1II) deutlich iiberlegen. Betrachtet man nur die Patienten, die initial einen
TIMI 0-Fluf aufwiesen (n=12), so wird die Uberlegenheit der kombinierten
Lysetherapie zur Erzielung eines TIMI I-III Flusses (n = 10, entsprechend 83 %) bzw.
eines TIMI II-III Flusses (n=9, entsprechend 75 %) noch deutlicher. Diese
Verhiltnisse dandern sich nicht, wenn die M1- und die M2-Verschliisse getrennt

beurteilt werden.

Der neurologische Befund vor Lyse, gemessen am NIHSS, diskriminierte nicht
zwischen Patienten mit und ohne Rekanalisation nach Lyse (NIHSS vor Lyse:
Rekanalisations-Gruppe im Median 15; Bereich 3 bis 24; Gruppe ohne
Rekanalisation im Median 17; Bereich 12 bis 25; p = 0,444). Die Patienten mit M1-
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Tabelle 9:  Rekanalisation nach kombinierter thrombolytischer Therapie

Patient  Alter, Lokali- At SyOn TIMI-Fluf NIHSS

Geschlecht sation — ThOn
vor Th nachTh vorTh nachTh

Gruppe mit Rekanalisation

1 61, w M1, L 120 0 3 18 2
2 66, m M1, R 135 0 2 24 10
3 75, m M1, L 165 0 3 22 14
4 74, w M1, L 120 0 3 10 0
5 79, w M1, L 180 0 3 15 2
6 44, m M1, L 120 1 3 18 0
7 50, m M1, R 90 1 3 19 1
8 45, w M1, L 150 1 2 13 3
9 47, w M2, L 180 0 3 15 0
10 64, w M2, R 105 0 3 14 0
11 73, W M2, L 180 0 3 6 2
12 78, w M2, R 120 0 3 16 1
13 70, m M2, L 150 1 3 14 13
14 64, w M2, R 180 1 3 3 0
Gruppe ohne Rekanalisation
15 80, m M1, L 120 0 1 22 20
16 80, w M1, R 135 0 0 17 42
17 80, w M1, L 120 0 0 25 16
18 62, m M1, R 150 1 1 14 12
19 51, m M1, R 105 1 0 12 11

w = weiblich; m = méannlich; M1 Mediahauptstamm; M2 Mediaast; Th Therapie;
AtSyOn — ThOn Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn
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Verschluf§ wiesen erwartungsgemaf ein schwereres neurologisches Defizit auf als
diejenigen mit M2-Verschliissen (NIHSS bei M1-Verschlufs im Median 18; Bereich 10
bis 25; bei M2-Verschlufs im Median 14; Bereich 3 bis 16; p =0,046). Nach Lyse
hatten sich die Patienten der Rekanalisations-Gruppe gegeniiber denen ohne
Rekanalisation klinisch signifikant gebessert (NIHSS nach Lyse: Rekanalisations-
Gruppe im Median 1,5; Bereich 0 bis 14; Gruppe ohne Rekanalisation im Median 16;
Bereich 12 bis 25; p =0,002). Diese Besserung war unabhéngig davon, ob ein M1-
Verschlufs (p = 0,023) oder ein M2-Verschlufs (p = 0,027) vorlag. In der Gruppe ohne
Rekanalisation war im Vergleich zum NIHSS vor Lyse iiberhaupt keine

Befundbesserung nach Lyse nachweisbar (p = 0,498). Die Abbildung 17 gibt anhand

NN
\ :{.ﬂ'

0% 20 40 60 80 100

mRS

Abbildung 17: Verlauf des funktionellen Behinderungsgrades (mRS) bei akuter
Ischamie im A. cerebri media-Stromgebiet vor wund nach kombinierter
thrombolytischer Therapie (n = 19). Das Histogramm zeigt die innerhalb einer Woche
nach kombinierter thrombolytisch-antiaggregatorischer Therapie mit rtPA + Tirofiban
eingetretene signifikante Verbesserung des neurologischen Behinderungsgrades im
Vergleich zum Ausgangsbefund vor Therapie (p=0,007). Weifs: mRSO0; breit
rechtsschraffiert: mRS 1; breit linksschraffiert: mRS 2; fein rechtsschraffiert: mRS 3;
fein linksschraffiert: mRS 4 und mRS 5; kariert mRS 6.
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der modifizierten Rankin Skala einen Uberblick iiber den im Vergleich zum
Ausgangsbefund eine Woche nach kombinierter Lysetherapie bestehenden
Behinderungsgrad der behandelten Patienten. Die signifikante Besserung des
NIHSS am Tag nach Lysetherapie blieb in der Rekanalisations-Gruppe in Form
einer meflbaren funktionellen Verbesserung erhalten, wahrend Patienten ohne
Rekanalisation die verlorenen Funktionen nicht wiedererlangen konnten
(Rekanalisations-Gruppe: mRS im Median 1; Bereich 0 bis 4; Gruppe ohne
Rekanalisation: Median 4; Bereich 3 bis 6; p = 0,007).

3.4.3 Akut-Monitoring mittels Thrombelastographie

Gegentiber der konventionellen Gerinnungsanalytik mit INR, aPTT, Fibrinogen und
Thrombozytenzahl =~ ermdglicht  die  als  Vollblutsystem  konzipierte
Thrombelastographie (TEG) eine kombinierte Erfassung der plasmatischen
Gerinnung, der Thrombozytenfunktion sowie der Fibrinolyse (Salooja und Perry,
2001). Die TEG wurde in den vierziger Jahren von Hartert entwickelt und zahlt zu
den viskoelastischen Methoden (Hartert, 1948). Grundprinzip der TEG ist die
kontinuierliche Detektion der Gerinnselfestigkeit. Dieser funktionelle Parameter
erlaubt es, wesentliche Ablaufe der Haiamostase, insbesondere die
Gerinnungsaktivierung, die Gerinnselbildung und die Fibrinolyse qualitativ und
quantitativ zu beurteilen. Das fiir die folgenden Messungen eingesetzte ROTEG®
Vollblut-Hamostase-System basiert auf der Rotationsthrombelastographie, einer
verfeinerten und verbesserten Form der klassischen TEG ((Calatzis et al., 2003),

siehe 2.2.5).
Die Meflergebnisse der nativen Thrombelastographie ohne und mit Tirofiban im

Ansatz (NATEG bzw. NATEG + Tiro) fiir die Gerinnungszeit (CT, clotting time), die

Gerinnselbildungszeit (CFT, clot formation time) und die Gerinnselfestigkeit (MCF,
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maximum clot firmness) bei Patienten mit akuten cerebralen Ischamien vor und
unter Therapie sind in Tabelle 10 zusammengefafst. Hinsichtlich dieser drei
Parameter bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Normalpersonen und

den Patienten vor Therapie (Daten nicht gezeigt). Der Vergleich zwischen NATEG

Tabelle 10: Thrombelastographie vor und unter Therapie

CT [sec] CFT [sec] MCF [mm]
vor Therapie
NATEG 719 263 55
(n=11) (436 — 875) (116 — 414) (47 - 67)
NATEG + Tiro 760 869 27
(n=8) (550 — 872) (314 — 1588) (23 -32)

mit Rekanalisation unter Therapie

NATEG 1153 587 47
(n=6) (922 - 1317) (453 - 761) (41 - 54)
NATEG + Tiro 1017 1454 25
(n=4) (617 - 1305) (1207 - 1877) (23 - 28)

ohne Rekanalisation unter Therapie

NATEG 569 198 64
(n=>5) (331 - 589) (118 - 250) (54 — 69)
NATEG + Tiro 529 728 27
(n=2) (492 - 567) (606 — 850) (26 — 28)

angegebenen sind Median (Bereich)

und NATEG + Tiro vor Therapie belegt, dafs die Thrombozytenaggregation fiir die
Initiierung der Gerinnselbildung nicht relevant ist (CT bleibt gleich, p = 0,633).
Tirofiban bewirkt in wvitro durch die Ausschaltung der Fibrinogen-Plattchen
Interaktion eine in der TEG mefibare zwei- bis vierfache Verlangsamung der

Gerinnselausbildung (CFT verlangert, p = 0,001) mit Abflachung des a-Winkels und
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eine signifikante Abnahme der Gerinnselfestigkeit (MCF 2>50% reduziert,
p <0,001). Diese Befunde bleiben unter fortlaufender Therapie mit Tirofiban
weiterhin nachweisbar (CT gleich, p= 0,173; CFT zwei- bis vierfach verlangert,
p =0,028; MCF > 50 % reduziert, p = 0,027). Vergleicht man die NATEG Parameter
vor Therapie mit denen von unter Therapie mit rtPA + Tirofiban rekanalisierten
Patienten, so sind CT und CFT signifikant verlangert (jeweils p <0,001) und die
MCF ist reduziert (p=0,016). Der Anteil der durch Fibrin erzeugten
Gerinnselfestigkeit ist im NATEG + Tiro vor und unter Tirofiban-Therapie
erwartungsgemafs gleich (MCF idem, p=0,283). Die verlangerte CT (Trend,
p=0,073) und CFT (p=0,016) weisen jedoch auf eine unter Therapie verdanderte
Dynamik der Gerinnselbildung in vivo hin. Im Unterschied zu den Patienten mit
Rekanalisation unter Therapie zeigt der Vergleich der NATEG Parameter vor
Therapie mit denen von unter Therapie mit rtPA + Tirofiban nicht rekanalisierten
Patienten eine unveranderte CFT und MCF (p=0,254 bzw. p =0,310) aber eine
signifikante Verkiirzung der CT (p =0,008). Der Vergleich der NATEG Parameter
zwischen Patienten mit und ohne Rekanalisation unter Tirofiban-Therapie ergibt,
dafl nicht-Rekanalisierer eine signifikant kiirzere CT und CFT sowie eine
vergrofierte MCF (fiir alle p < 0,005) aufweisen. Typische Originalableitungen dieser
Befundkonstellation sind in der Abbildung 18 dargestellt. Die TEG, durchgefiihrt
als NATEG, ist nicht pradiktiv fiir den Verlauf unter Therapie, kann jedoch einen
mit fehlender Rekanalisation korrespondierenden hyperkoagulabilen Zustand
anzeigen. Im Gegensatz zur TEG, die interessante Einblicke in die akute
hamostaseologische Situation bei der Therapie akuter neurovaskuldrer Syndrome
ermoglicht, ergaben die routinemiflig erhobenen Gerinnungsparameter (INR, aPTT,
Fibrinogen und Thrombozytenzahl) bei allen Patienten zu den jeweiligen
Mefizeitpunkten Normalbefunde. Diese ersten Ergebnisse zeigen das Potential der

TEG als Point-of-care Methode zur Verbesserung des Therapie-Monitorings beim
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NATEG NATEG + Tiro

] i | 1 | | 1 ] | } | i } . | f
21h post — <G — ——

Patient mit MC A-Rekanalisation

| |

21h post

Patient ohne MCA-Rekanalisation

Abbildung 18: Thrombelastogramme (TEG) vor und 21 Stunden nach kombinierter
thrombolytisch-antiaggregatorischer Therapie bei akuten Schlaganfallpatienten mit
und ohne Rekanalisation. Bei jedem TEG gibt die Abszisse die seit Rekalzifizierung
der Citratblutprobe verstrichene Zeit an (Abstand der vertikalen Gitternetzlinien:
10 Minuten), die Ordinate zeigt die erreichte Gerinnselfestigkeit an (Abstand der
horizontalen Gitternetzlinien: 20 mm). Schwarze Linie: CT; grau bzw. pinkfarbige
Flache: CFT; gelb: a-Winkel (siehe 2.2.5).

akuten Schlaganfall. Perspektivisch kann die TEG mit Hilfe weiter modifizierter

Aktivierungs- und Analyseprotokolle erstmals zur Entwicklung hamostaseologisch

basierter individualisierter Therapiestrategien beitragen.
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4 Diskussion

41 Anwendungssicherheit von GPIIb/IIIa-Antagonisten beim ischdmischen

Schlaganfall

Drei grofie randomisierte Untersuchungen hatten gezeigt, daff Tirofiban in
Kombination mit ASS wund Standard UFH das Risiko fiir ischamische
Komplikationen bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, nicht Q-Wellen
Myokardinfarkt und bei Patienten mit perkutaner koronarer Intervention reduziert
(The RESTORE Investigators, 1997; PRISM Study Investigators, 1998; PRISM-PLUS
Study Investigators, 1998). In Dosisfindungsstudien inhibierte Tirofiban in der hier
verwendeten Dosierung (0,4 pg/kg Korpergewicht/Minute fiir 30 Minuten, gefolgt
von einer kontinuierlichen Infusion mit 0,1 pg/kg Korpergewicht/Minute) die ex
vivo ADP-induzierte Plattchenaggregation um 86 % und verlingerte die
Blutungszeit auf 10,5 Minuten (McClellan und Goa, 1998). Zudem hatte Peter et al.
anhand vermehrter Fibrinogenbindung und Zunahme der Plattchenaggregation
gezeigt, dafs die GPIIb/Illa-Antagonisten aller drei bekannten Strukturklassen in
vitro potentiell intrinsische omfBs-Rezeptor-aktivierende Eigenschaften besitzen
(Peter et al, 1998). Diese intrinsischen aktivierenden FEigenschaften sind, im
Verhiltnis zum Blockierungseffekt bei niedrigen Antagonisten-Konzentrationen am
grofsten, so dafl moglicherweise ein proaggregatorischer Zustand erzeugt wird.
Auch wenn Nachfolgeuntersuchungen die Befunde von Peter nicht bestatigen
konnten (Frelinger et al., 2001; Weber et al., 2002), verwendeten wir unter
Berticksichtigung der inkompletten Blockade von MES bei niedrigen Tirofiban-
Dosierungen (vgl. Abbildung?7) das Dosierungsschema gemafs PRISM-PLUS
(PRISM-PLUS Study Investigators, 1998) und verzichteten auf eine Dosis-
Eskalations-Studie. Die Anwendung von UFH beim akuten Schlaganfall ist weit
verbreitet, obwohl keine gesicherten Daten zum Nutzen/Risiko-Verhaltnis vorliegen

und sich eine diesbeziigliche Studie noch in der Randomisierungsphase befindet
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(Chamorro, 2001). Wir setzten Tirofiban bis Ende 2001 in Verbindung mit aPTT
gesteuertem UFH ein, weil im Tirofiban-Monotherapie-Arm der PRISM-Studie ein
erhohtes frithes Mortalitdtsrisiko vermutet wurde (PRISM Study Investigators,
1998). Nachdem andere Studien zeigten, dafs das Blutungsrisiko beim Einsatz von
GPlIIb/Illa-Antagonisten streng mit der verwendeten UFH-Dosis korreliert (Antman
et al., 1999) und wir einen von 69 Patienten (entsprechend 1,5%) 16 Stunden nach
kombinierter rtPA + Tirofiban-Therapie mit symptomatischer cerebraler Blutung bei
durchlaufender aPTT verloren hatten, wurde die UFH-Gabe seither stark
eingeschrankt. Wir entschieden uns, von den verfiigbaren GPIIb/IIla-Antagonisten
Tirofiban zu verwenden. Gegeniiber dem Antikorperfragment Abciximab besitzt
dieser nicht-peptidergische, niedermolekulare Inhibitor mehrere fiir den Einsatz bei
akuten neurovaskuldren Syndromen potentiell vorteilhafte Eigenschaften. So ist
Tirofiban erstens gut steuerbar: dies wird belegt durch eine terminale Halbwertszeit
von ca. zwei Stunden, einer innerhalb von drei Stunden normalisierten medianen
Blutungszeit (Tcheng, 2000) und einer Normalisierung der ADP-induzierten
Plattchenaggregation innerhalb von acht Stunden nach Beendigung der Tirofiban-
Gabe (Kereiakes et al., 1996; Kereiakes et al., 1999). Zweitens sind antikorperbasierte
Inhibitoren aufgrund ihres Fremdeiweifsanteiles immunogen, wahrend Tirofiban
ohne Gefahr allergischer Reaktionen wiederholt gegeben werden kann (Tcheng,
2000). Drittens bindet Tirofiban ausschliefllich an den ousBs-Rezeptor und zeigt
keine Kreuzreaktivitdt mit anderen Integrinen, so daf§ die beobachteten Wirkungen
von Tirofiban allein auf einer Blockade der Thrombozytenaggregation beruhen

(McClellan und Goa, 1998).

Dies ist die erste Arbeit, die die Anwendungssicherheit eines intravends gegebenen
nicht-peptidergischen Plattchen GPIIb/Ila-Antagonisten mit kurzer
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall

evaluiert. Die Ergebnisse zeigen, dafS das Risiko einer cerebralen Blutung durch die
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Tirofiban-Gabe nicht signifikant erhoht wird (siehe Abschnitt 3.1.2). Cerebrale
Hamorrhagien, insbesondere das parenchymatose Hamatom, sind gefiirchtete und
konsequenzenreiche Komplikationsmoglichkeiten von Antikoagulation und
aggressiver Lysetherapie. So mufsten Schlaganfall-Studien, bei denen Streptokinase
als Thrombolytikum eingesetzt wurde, aufgrund der im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe extrem hohen cerebralen Blutungsrate (21,6 vs. 2,9 %) vorzeitig
abgebrochen werden (MAST-I Group, 1995). Von den hier untersuchten achtzehn
Patienten mit progredientem ischamischem Schlaganfall entwickelte keiner eine
symptomatische cerebrale Hamorrhagie und keiner der Patienten verstarb. Eine auf
diesen Ergebnissen basierende Risikoabschitzung zeigt, dafy eine symptomatische
cerebrale Blutung unter Zugrundelegung einer Power von 85% mit einer
Wahrscheinlichkeit von unter 10% auftritt (Junghans et al, 200la). In der
Zwischenzeit wurden in unserer Klinik bis zum 31.12.2002 insgesamt 171 Patienten
mit Tirofiban behandelt, davon erhielten 69 Patienten eine kombinierte
thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit rtPA + Tirofiban. Keiner der
bisher 102 Patienten, die Tirofiban in Monotherapie erhielten, erlitt eine
symptomatische cerebrale Blutung. Eine bisher noch nicht publizierte,
randomisierte und plazebokontrollierte Studie untersuchte das Blutungsrisiko einer
Therapie mit Abciximab bei Patienten mit akutem ischdamischem Schlaganfall
innerhalb von sechs Stunden nach Symptombeginn (AbESTT; Abciximab in
Emergent Stroke Treatment Trial). Dabei zeigte sich eine Blutungsrate von 3,5% in
der Verumgruppe gegeniiber 1% in der Plazebogruppe. Diese symptomatische
Blutungsrate liegt damit in der Grofsenordnung des von uns vorhergesagten
Bereiches von bis zu 10%. Unter Tirofiban traten asymptomatische hamorrhagische
Infarkttransformationen (HI-Typen I, II und III) mit einer Haufigkeit von ca.
33% auf. Eine mit 38% nahezu identische HI-Rate wurde bei 13 im Rahmen einer
kleinen Dosis-Eskalationsstudie mit Abciximab in kardiologischer Dosierung

behandelten Patienten beobachtet (The Abciximab in Ischemic Stroke Investigators,
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2000). Friihere Studien hatten beim ischamischen Hirninfarkt einen sehr variablen
Zeitverlauf der HI mit natiirlichen Blutungsraten von bis zu 41% beschrieben
(Jaillard et al., 1999). Die HI-Rate bei cerebralen Ischamien kann unter GPIIb/IIla-
Antagonisten statistisch im untersuchten Patientengut aufgrund der relativ kleinen
Patientenzahlen moglicherweise bis zum 2,5-fachen hoher liegen (Junghans et al,,
2001a). Neuerdings wird der asymptomatischen HI, im Gegensatz zum
intracerebralen Hamatom, sogar eine positive Indikatorfunktion fiir eine frithzeitige
Rekanalisation, kleinere Infarkte und damit verbunden giinstigeren klinischen

Verldaufen zugeschrieben (Molina et al., 2002).

In den vorliegenden randomisierten Studien konnte bei zahlreichen Patienten unter
GPlIIb/Illa-Antagonisten-Gabe eine Abnahme der Thrombozytenzahlen beobachtet
werden, die nicht mit Blutungskomplikationen assoziiert waren (Dasgupta et al.,
2000). Ursache fiir diese Thrombozytopenien ist wahrscheinlich die Induktion eines
potentiell allergenen Neoepitopes (LIBS) durch Konformationsanderungen des
amfs-Rezeptors nach Bindung eines GPIIb/IIla-Antagonisten. Nach den bisherigen
Daten treten Thrombozytopenien gegeniiber den niedermolekularen Antagonisten
unter Abciximab haufiger auf (Tcheng, 2000). Von den insgesamt 171 bis zum
31.12.2002 mit Tirofiban behandelten Patienten entwickelte nur einer eine
Thrombozytopenie von unter 100.000/ul (vgl. 3.1.2), die sich innerhalb von drei
Tagen nach Absetzen von Tirofiban spontan vollstandig normalisierte. Die parallele
Bestimmung der Plattchenzahlen in EDTA- und Citratblut schlofs eine
Pseudothrombozytopenie, wie sie unter GPIIb/IIla-Antagonisten-Gabe beschrieben
ist, aus (Stiegler et al., 1999). Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Daten, daf3
die Anwendung von GPIIb/Illa-Antagonisten bei akuten neurovaskuldren
Syndromen innerhalb eines breiten Zeitfensters nicht mit einer hohen cerebralen

Blutungsrate assoziiert ist.
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4.2  Eigenschaften von MES: Fest oder gasformig?

Die in Abschnitt 3.2 dargestellte Untersuchung konnte erstmals zeigen, dafs durch
Infusion des nicht-peptidergischen Plattchen GPIIb/IIla-Rezeptorantagonisten
Tirofiban mittels TCD mefibare cerebrale Mikroembolien in vivo quasi
»abgeschaltet” werden (Junghans und Siebler, 2003). Interessanterweise war dieser
Effekt nur bei Tirofiban-Dosierungen zu beobachten, bei denen durch ex vivo
Plattchenstudien eine klinisch ausreichende Inhibition der ADP-induzierten
Thrombozytenaggregation belegt ist (McClellan und Goa, 1998). Unabhangig vom
jeweils wirksamen plattchenaktivierenden Stimulus wird die daraus resultierende
Plattchenaggregation durch den GPIIb/Illa-Rezeptor vermittelt. Dieser zur
Integrinfamilie zdhlende Fibrinogenrezeptor wird ausschliefdlich auf Blutplattchen
exprimiert und vernetzt nach seiner Aktivierung benachbarte Thrombozyten {tiber
Fibrinogenbriicken (Calvete, 1994, 1999). Die resultierende Plittchenaggregation
wird durch selektive GPIIb/Illa-Antagonisten effizient inhibiert (,Plattchen-
Andsthesie”) (Topol et al., 1999). Unter voller korpergewichtsadaptierter Tirofiban-
Dosierung kam es reproduzierbar zu einer reversiblen Blockade der MES, d.h. die
Mikroembolien konnten regelrecht an- und abgeschaltet werden (Abbildung 6). Bei
reduzierter Tirofiban-Dosis war hingegen nur eine inkomplette Blockade der MES
zu  beobachten  (Abbildung?7).  Diese  Befunde  entsprechen  dem
pharmokodynamischen Profil eines kompetitiven, kurzwirksamen
Rezeptorantagonisten. Die Tatsache, dafs nach Beendigung der Tirofiban-Gabe die
MES-Rate bei einigen Patienten nicht bis zur initialen Rate wieder anstieg, steht in
Ubereinstimmung mit fritheren Beobachtungen, denenzufolge die MES-Rate bei
Patienten mit Karotis-Stenosen nicht konstant ist, sondern iiber die Zeit spontan
abnimmt (Sliwka et al., 1997). Der hier erstmals erbrachte Nachweis, daf3 cerebrale
Mikroembolien beim individuellen Patienten reversibel durch einen selektiven

Plattchen Fibrinogenrezeptor-Antagonisten blockiert werden koénnen, gelang nur
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aufgrund des fiir Plattchenaggregationshemmer ungewohnlichen
pharmakodynamischen Profils von Tirofiban. Durch den Verzicht auf einen
plazebokontrollierten Studienarm erlauben die Daten allerdings keine Aussage
dariiber, in welchem Ausmafi Tirofiban das relative bzw. absolute Risiko fiir
asymptomatische  cerebrale = Mikroembolisationen zu einem gegebenen

Mefizeitpunkt in der untersuchten Population beeinfluft.

Aufgrund seiner Rezeptorspezifitdt hat Tirofiban keinen Einflufd auf die mogliche
Embolisation atherosklerotischer Lipide oder anderer Bestandteile der
extrazellularen Matrix, so dafs bei unseren Patienten diese Faktoren nicht zu den
gemessenen Mikroembolien beitragen. Tirofiban konnte bei einer Patientin mit
Herzklappenersatz die dort meflbaren MES nicht supprimieren. Dies steht in
Ubereinstimmung mit zahlreichen fritheren Untersuchungen, die bei Patienten mit
Herzklappenersatz einen gasformigen Charakter dieser MES belegen konnten
(Georgiadis et al., 1994; Kaps et al., 1997; Telman et al., 2002). Dennoch ist es in der
individuellen klinischen Situation haufig nicht leicht, feste von gasférmigen MES zu
unterscheiden. Insofern sind kurzwirksame GPIIb/Illa-Antagonisten interessante
Kandidaten, um die derzeit verfligbaren Protokolle zu verbessern, die zur
Differenzierung fester und gasférmigen Embolien verwendet werden (Georgiadis et
al.,, 1994; Droste et al., 1997, Smith et al.,, 1998; Russell und Brucher, 2002).
Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse zweierlei: erstens bestehen die bei
Patienten = mit  arterio-arterieller = Emboliequelle  mittels transcranieller
Dopplersonographie = mefibaren  Signale  korpuskuldren = Embolien  aus
Plattchen-Fibrinogen Einheiten und zweitens ist Tirofiban in der eingesetzten
Dosierung in vivo mefsbar wirksam. Damit werden frithere Befunde wesentlich
erweitert, die den Einfluff anderer Plattchenantagonisten auf die cerebrale
Embolisationsrate untersucht hatten (Sturzenegger et al., 1995; Droste et al., 1996;

Goertler et al., 1999).
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4.3 Pathogenetische Relevanz aktivierter Thrombozyten bei akuten

neurovaskuliren Syndromen

Trotz Einnahme von oralen Plittchenaggregationshemmern sind bei einer
betrachtlichen Anzahl von Patienten mit GefafSprozessen der A. carotis im
Spontanverlauf, aber auch frith postoperativ nach Thrombendarterektomie einer
Karotisstenose, cerebrale Mikroembolien detektierbar. Haufig ist dabei der
Nachweis von MES mit klinisch fafsbaren ischdmischen Symptomen assoziiert (Levi
et al, 1997, Kaposzta et al, 2002). In diesen Fillen ist die jeweilige
antithrombozytare Medikation entweder nicht ausreichend oder nicht effektiv.
Prinzipiell blockieren ASS oder Thienopyridine die Aggregation von Plattchen, die
nicht tiber Thromboxan oder ADP aktiviert werden, nur unvollstindig
(Vorchheimer et al., 1999). Kiirzlich konnte zudem gezeigt werden, dafi der
Induktion der makrozytaren Tissue Faktor-Expression an Orten der Plaque-
Inflammation eine wesentliche Rolle in der Destabilisierung von Stenosen der A.
carotis zukommt (Jander et al., 2001). Durch Bindung an den Faktor VIla aktiviert
der Tissue Faktor direkt die plasmatische Gerinnung und damit die Generierung
von Thrombin — einem starken Plattchenaktivator — und stellt so ein Bindeglied dar
zwischen Entziindung der atherosklerotischen Plaque wund arteriellen
Thrombembolien (Monroe et al., 2002). Die klinische Relevanz dieser Befunde wird
durch die Beobachtungen von Goertler et al. illustriert, der zeigen konnte, daf3 die
Gabe von ASS nur mit partiell reduzierten MES-Raten verbunden ist (Goertler et al.,
1999). Da die Fahigkeit der Blutpldattchen tiber den Thromboxan-Weg zu
aggregieren bereits durch einmalige Gabe von ASS nahezu vollstandig und fiir
mehrere Tage blockiert wird, kann eine eventuelle Reversibilitdt der durch ASS
bewirkten Inhibition der MES methodisch bedingt nicht verldfilich untersucht
werden. Im Gegensatz zu ASS supprimierte der selektive Plattchen GPIIb/IIla-

Antagonist Tirofiban unabhdngig von der jeweiligen Vorbehandlung (ASS,
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Clopidogrel, UFH) die MES in allen hier untersuchten Fallen vollstandig (Tabelle 3,
Abbildung 6). S-Nitrosoglutathion, ein  NO-Donator  mit  relativer
Plattchenspezifitat, kann die Embolisation nach Thrombendarterektomie und vom
symptomatischen Karotisplaque ebenfalls vermindern (Molloy et al., 1998; Kaposzta
et al., 2002). Anders als S-Nitrosoglutathion, das auch monozytare und endotheliale
Funktionen modifiziert, bewirkt der selektive GPIIb/IIla-Antagonist Tirofiban eine
sehr effiziente Inhibition der Thrombozytenaggregation unabhédngig vom
plattchenaktivierenden Mechanismus. Bei Patienten mit Karotis-Stenosen ist die
Persistenz von mikroembolischen Signalen ein unabhdngiger Pradiktor des
zukiinftigen TIA- und Schlaganfall-Risikos (Molloy und Markus, 1999). Unter
diesem Aspekt betrachtet, konnen GPIIb/IIla-Antagonisten wie Tirofiban das
ischamische Risiko bei Patienten mit instabilen Karotis-Stenosen potentiell
tiberbriicken. Im Vergleich zu den verfligbaren oralen
Plattchenaggregationshemmern sind die hocheffizienten, kurzwirksamen
GPIIb/Illa-Antagonisten bedeutend besser steuerbar: nach Absetzen kommt es
innerhalb von = 3 Stunden zur Normalisierung der Blutungszeit (McClellan und
Goa, 1998). Dies ist besonders dann bei kritisch kranken Patienten von Bedeutung,
wenn umgehend eine chirurgische Behandlung, wie zum Beispiel eine Kraniotomie
oder eine Karotis-TEA, erforderlich ist. Bis heute wird Heparin bei Patienten mit
symptomatischen Karotis-Stenosen breit eingesetzt. Interessanterweise waren die
MES-Raten bei Patienten, die Heparin erhielten, im iTCD tendenziell hoher als bei
denen, die orale Pldttchenaggregationshemmer nahmen (Tabelle 3). Beim TCD-II
wurde dieser Unterschied signifikant (Abbildung 6). Diese Beobachtungen weisen
darauf hin, dafs antithrombozytire Therapiestrategien bei symptomatischen
Karotis-Stenosen einer blofien Antikoagulation iiberlegen sind. In ausgewahlten,
gut charakterisierbaren Féllen trifft dies wahrscheinlich auch fiir andere extra- und
intracranielle makroangiopathische GefafSprozesse zu. Konzeptionell konnen

GPIIb/Illa-Antagonisten zukiinftig demnach eingesetzt werden, um eine
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Emboliequelle rasch zu passivieren und den Patienten bis zum Wirkeintritt oraler
Plattchenaggregationshemmer zu schiitzen. Hinsichtlich der Anwendungssicherheit
von GPIIb/Illa-Antagonisten zeigen die dazu verfiigbaren Daten, dafi diese
Substanzklasse bei akuten neurovaskuldren Syndromen nicht mit einer hohen
cerebralen Blutungsrate verbunden ist (The Abciximab in Ischemic Stroke
Investigators, 2000; Junghans et al., 2001a). Dies gilt unter Berticksichtigung der hier
vorgelegten Daten fiir ein sehr breites therapeutisches Zeitfenster von bis zu fiinf
Tagen nach initialem Symptombeginn (Junghans und Siebler, 2003). Keiner der
Patienten, die in dieser Arbeit Tirofiban nach einer Karotis-TEA erhielten,
entwickelten lokale Blutungskomplikationen. In diesem Zusammenhang ist die
Beobachtung von Koster interessant, dafs der Einsatz von Tirofiban sogar wahrend
koronarer Revaskularisationen mit extrakorporaler Zirkulation mit einer hohen

Anwendungssicherheit verbunden ist (Koster et al., 2001).

Beim akuten Koronarsyndrom verbessern GPIIb/Illa-Antagonisten den klinischen
Verlauf wahrscheinlich durch die erhebliche Verminderung mikrovaskuldrer
Verschliisse und daraus resultierender Verkleinerung der sog. , minor myocardial
injury” (Topol und Yadav, 2000). Zudem wird bei der instabilen Angina pectoris
durch einen erhohten Spiegel des von aktivierten Blutplattchen freigesetzten
l6slichen CD40 Liganden eine Subgruppe besonders ischamiegefdahrdeter Patienten
definiert, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von der Therapie mit einem GPIIb/IIla-
Antagonisten profitiert (Heeschen et al., 2003). In mehreren Tiermodellen der
fokalen cerebralen Ischamie konnte gezeigt werden, daf3 GPIIb/Illa-Antagonisten
die Infarktgrofie durch Reduktion der cerebralen mikrovaskularen Thrombose
betrachtlich reduzieren (Choudhri et al., 1998; Abumiya et al., 2000; Kawano et al.,
2000). Hypoperfusion und Embolisation bilden pathophysiologisch haufig eine
Einheit, deren Charakteristika sich gegenseitig verstarken: durch arterio-arterielle

Embolien verursachte mikrovaskuldre Verschliisse fithren zur Hypoperfusion mit

83



Ulrich Junghans: Neue Perspektiven fiir die akute Schlaganfall-Therapie

verminderter Clearance dieser Emboli (Caplan und Hennerici, 1998). Im Ergebnis
resultiert eine fortgesetzte Mikrothrombose durch die anhaltende Akkumulation
von Fibrinogen und Plattchen und damit eine Zunahme der ischamischen
Hirnschadigung. In Ubereinstimmung damit konnte in dieser Arbeit gezeigt
werden, daff die selektive Blockade von Pldattchen GPIIb/Illa-Rezeptoren
kernspintomographisch definiertes kritisch ischamisches Hirngewebe potentiell vor
der endgiiltigen Infarzierung schiitzt (sieche Abschnitt 3.3). Alle fiir diese
Untersuchung rekrutierten Patienten wiesen vor Therapiebeginn eine ausgepragte
Diskrepanz zwischen Grofse des perfusionsgestorten Areals und Grofie des bereits
eingetretenen Hirninfarktes als Mafd fiir die kernspintomographisch fafSbare
Penumbra auf. Die signifikant kleineren Hirninfarkte in der Tirofiban-Gruppe
weisen auf eine gegeniiber der Kontroll-Gruppe raschere Wiederherstellung einer
ausreichenden Perfusion hin (Junghans et al., 2002). Da sich die Patienten nicht im
Makrogefafistatus unterschieden (vgl. Tabelle 6), ist der Tirofiban-Schutzeffekt in
diesem Patientenkollektiv wahrscheinlich im wesentlichen auf eine Verbesserung
der Mikrozirkulation mit Verminderung der mikrovaskuldren Thrombose
zuriickzufiihren. In dieser Studie zeigten die Patienten der Tirofiban-Gruppe
gegeniiber den Kontrollen sogar einen deutlichen Trend zum besseren klinischen
Outcome (siehe 3.3.1). Dieser giinstige Effekt auf den klinischen Verlauf war auch
bei Patienten mit progredientem ischdamischem Hirninfarkt nachweisbar, die
Tirofiban erhielten (3.1.2). Die Initiation der Tirofiban-Gabe basierte dabei auf der
Hypothese, dafd die eingetretene sekundére neurologische Verschlechterung — zum
Teil — durch fortgesetzte thrombozytenvermittelte Mikrozirkulationsstorungen
bedingt war und wurde nicht durch ein striktes Zeitfenster im Verhaltnis zum
initialen ~Symptombeginn limitiert. Innerhalb der ersten Woche nach
Symptombeginn verbesserte sich der ESS in der Tirofiban-Gruppe nach initialer
sekundarer Verschlechterung signifikant. Obwohl die angepafite Kontrollgruppe

eine bessere natiirlich Prognose aufwies, war der klinische Endpunkt in beiden
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Gruppen gleich. Dies ist ein Hinweis darauf, dafy die Gabe von Tirofiban bei diesen
Patienten mit keiner klinisch mefibaren zuséatzlichen Gefahr verbunden war. Dieses
Konzept wird durch die bis jetzt vorliegenden Ergebnisse von AbESTT bestétigt, bei
der in der Verum-Gruppe unter Abciximab, gemessen nach drei Monaten, ebenfalls
ein Trend fiir einen geringeren Behinderungsgrad nachweisbar war (p=0,087).
Insofern zeichnet sich mit dem Einsatz von GPIIb/Illa-Antagonisten ein gegeniiber
der  rtPA-Lyse  erweitertes therapeutisches  Zeitfenster =~ und  neue

Therapiemoglichkeiten fiir bisher unbehandelbare Schlaganfallpathologien ab.

Das Konzept der kombinierten thrombolytisch-antiaggregatorischen Therapie mit
rtPA und Tirofiban wurde weltweit erstmalig von uns bei Patienten mit
lebensbedrohlichen Basilaristhrombosen eingesetzt (Junghans et al, 2001b).
Fafsbender et al. hatte zuvor bei mit rtPA lysierten Schlaganfallpatienten eine
betrachtliche Aktivierung der Gerinnungskaskade mit Anstieg prokoagulatorischer
Marker nachgewiesen (Fassbender et al., 1999). Dieser Befund demonstrierte, dafs
die fibrinolytische Therapie, ahnlich wie beim Myokardinfarkt gezeigt (Scharfstein
et al, 1996), zur Gerinnungsaktivierung und damit zur vermehrten
Thrombinbildung fithrt. Da die Heparinbindungsstellen auf Thrombin maskiert
sind, wenn Thrombin an Fibrin oder an 16sliche Fibrinspaltprodukte gebunden ist
(Weitz et al, 1998), konnte die aPTT-gesteuerte UFH-Gabe im Fall1l (3.4.1.1,
Tabelle 7) die Reokklusion der A. basilaris nicht verhindern. Da Thrombin
dartiberhinaus der starkste bekannte Plattchenaktivator ist (Siess, 1989), fithrte die
rtPA-Gabe wahrscheinlich nicht nur zur vermehrten Fibrinbildung, sondern trug
auflerdem mafigeblich zur Inkorporation aktivierter Plattchen in den wachsenden
Thrombus bei. Unabhédngig vom stimulierenden Ereignis vernetzt der aktivierte
Plattchen ounPs-Rezeptor benachbarte Blutpldttchen tiber Fibrinogenbriicken und
besitzt damit eine Schliisselrolle fiir die Thrombozytenaggregation. Im vorliegenden

Fall1 war mit grofser Wahrscheinlichkeit ein pldttchenreicher, rtPA-resistenter
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Thrombus die Ursache dafiir, dafs einerseits trotz lokaler Lyse keine Rekanalisation
gelang, andererseits die Gabe von Tirofiban eine vollstindige Reperfusion erzielte.
Diese Interpretation des klinischen Verlaufes wird durch die unabhangige
Beobachtung des Falles einer jungen Frau gestiitzt, bei der die Gabe von Abciximab
eine Reokklusion der nach lokaler Lyse mit Urokinase nur unvollstindig
wiedereroffneten A. basilaris verhinderte (Kuker et al, 2000). Demgegeniiber
konnte im Fall 1 die selektive GPIIb/Illa-Rezeptor Blockade sogar eine vollstandige
Rekanalisation erreichen, obwohl unter thrombolytischer Therapie keine stabile
Reperfusion eintrat und sich der Patient klinisch progredient verschlechterte. Als
optimales Management der akuten Basilaristhrombose gilt gegenwartig die
intraarterielle  Angiographie zur Diagnosestellung mit anschlieffender
intraarterieller Fibrinolyse (Brandt et al., 1996). Wesentlicher Nachteil ist, dafs diese
komplexe Strategie nur in einigen wenigen spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden kann. Dariliberhinaus kann die Prozedur bei schwierigen
Sondierungsverhdltnissen oder unruhigen Patienten sehr zeitintensiv sein, mit der
Folge einer verzogerten Initiierung der thrombolytischen Therapie. Fiir die
systemische Lysetherapie im vertebrobasilaren Stromkreislauf liegen nur wenige
Daten vor (Huemer et al.,, 1995; Grond et al., 1998), insbesondere bei Fillen mit
gesicherter Basilaristhrombose (Henze et al, 1987, Wildemann et al., 1990).
Systematische Untersuchungen zum optimalen Dosisbereich des Thrombolytikums
in diesen Situationen fehlen. Bei der Behandlung des akuten Myokardinfarktes
konnten mittels kombinierter systemischer thrombolytisch-antiaggregatorischer
Therapie (rtPA und GPIIb/Illa-Antagonist) Reperfusionsraten erzielt werden, die
denen einer perkutanen transluminalen Koronarangioplastie ebenbiirtig und damit
deutlich besser waren, als bei konventioneller rtPA-Lyse. Als Besonderheit dieses
Therapiekonzeptes gegeniiber der konventionellen Lyse wird die hohere Effizienz
mit deutlich reduzierten Thrombolytika-Dosen erreicht (Antman et al., 1999; Topol,

2001). Im Einklang mit den Dosisfindungsdaten der TIMI 14-Studie (Antman et al.,
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1999) wurde bei drei Patienten eine Gesamtdosis von 20 mg rtPA (singuldrer Bolus;
Fille 2, 4, 5) bzw. bei einem Patienten eine Gesamtdosis von 50 mg (10 mg Bolus,
40 mg tber 60 Minuten; Fall 3; Tabelle7) eingesetzt. In allen vier kombiniert
systemisch thrombolytisch-antiaggregatorisch mit reduzierter rtPA-Dosis und
Tirofiban behandelten Fallen trat eine vollstindige Rekanalisation der A. basilaris
ein. Keiner der Patienten verstarb, alle hatten eine gute klinische Erholung und
wurden funktionell unabhédngig (mRS<2, Tabelle7). Bei allen bis auf einen
Patienten (Fall 2) waren im Kontroll-CCT bzw. -MRT ischamische Lasionen im
hinteren Stromgebiet nachweisbar. In den vor der Behandlung angefertigten DWI-
Sequenzen zeigte sich bei einem Patienten korrespondierend zur Hemiplegie links
eine rechtspontine frische ischdmische Lasion. Die Kontroll-Bildgebung am
nachsten Tag wies als Hinweis auf eine rasche Rekanalisation in den
diffusionsgewichteten Sequenzen eine vollstandige Riickbildung dieser Lasion ohne
Residuen im T2-Bild nach (Fall 4; Abbildungen KL-4 und KL-5). Bei keinem der fiinf
kombiniert lysierten Patienten traten Blutungskomplikationen auf. Insgesamt kann
damit auch bei akuten Ischdmien im hinteren Stromgebiet die Diagnosestellung und
Therapiekontrolle nicht-invasiv mittels multimodalem MRT durchgefiihrt werden.
Die kombinierte systemische Thrombolyse bei Basilaristhrombose ist effizient, die
Reduktion der Thrombolytika-Dosis vermindert das Risiko fiir rtPA-induzierte
Blutungskomplikationen und mdglicherweise sogar das Ausmafs der rtPA-
induzierten Gerinnungsaktivierung. Dariiberhinaus reduziert der GPIIb/Illa-
Antagonist die im Rahmen der Ischdmie auftretende und durch rtPA potentiell

verstarkte mikrovaskuldre Thrombose (Junghans et al., 2002).

Die kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit reduzierter rtPA-
Dosis und simultaner Gabe eines selektiven GPIIb/IIla-Antagonisten stellt wie hier
gezeigt in der Behandlung der im Spontanverlauf mit einer iiber 90%igen und bei

optimaler Versorgung mit einer 65%igen Letalitdt vergesellschafteten akuten
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Basilaristhrombose (Eckert et al., 2002b) eine effiziente Alternative zur lokalen Lyse
dar. Dagegen ist fiir akute cerebrale Ischdmien im vorderen Stromgebiet die
systemische rtPA-Lyse in einer Dosierung von 0,9 mg/kg Korpergewicht etabliert
(Broderick und Hacke, 2002b). Im Vergleich zu Placebo ist rtPA klinisch effizient, es
mufS jedoch innerhalb der ersten drei Stunden nach Symptombeginn gegeben
werden. Die breite Anwendung von rtPA beim akuten ischamischen Schlaganfall
wird durch das erhohte Risiko fiir intracerebrale Blutungen limitiert, so dafs die
therapeutische Effizienz mit zunehmendem Intervall zwischen Symptombeginn
und Behandlungsbeginn deutlich abnimmt. Nach primar erfolgreicher rtPA-Lyse
mit Riickbildung von Diffusionsldsionen kommt es in iiber 50% der Patienten zu
einem sekundédren Lasionswachstum (Kidwell et al., 2002), bei etwa einem Drittel
der primar erfolgreich rekanalisierten akuten Mediaverschliisse treten zudem friihe
Re-Verschliisse mit assoziierter sekundérer neurologischer Verschlechterung auf
(Alexandrov und Grotta, 2002). Diese ungiinstigen mit rtPA assoziierten Effekte
sind wahrscheinlich u.a. auf die rtPA-induzierte Aktivierung der zellularen und
plasmatischen Gerinnung mit Storung der Makro- und Mikrozirkulation
zurtickzufiihren (Fassbender et al., 1999). Zudem steigt das Risiko fiir intracerebrale
Blutungen mit zunehmender rtPA-Dosis an (Brott et al., 1992; Haley et al., 1992). Die
hier durchgefiihrte retrospektive post hoc Analyse bei innerhalb von drei Stunden
nach Symptombeginn behandelten Patienten (3.4.2), zeigte fiir die Kombination
reduzierter rtPA-Dosen mit Tirofiban im Vergleich zur Standard rtPA-Lyse
(0,9 mg rtPA/kg Korpergewicht) ein akzeptables Sicherheitsprofil mit tendenziell
verringerten Blutungsraten und einem sich bereits bei der relativ niedrigen
Patientenzahl abzeichnenden Trend =zur besseren klinischen Wirksamkeit.
Hinsichtlich der erzielbaren Rekanalisationsraten ist die kombinierte
thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie in Analogie zu Ergebnissen in der
Kardiologie der konventionellen systemischen und sogar der intraarteriellen Lyse

tiberlegen. So wiesen nach rtPA + Tirofiban-Behandlung 75% der Patienten einen
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TIMI-Fluf >II auf. Die entsprechenden Rekanalisationsraten nach intraarterieller
Lyse liegen zwischen 44% (Urokinase, (Lee et al., 2002)) und 66% (Prourokinase,
(Furlan et al., 1999)), nach systemischer rtPA-Lyse bei nur 32% (Rother et al., 2002).
Bei zusitzlicher Gabe des GPIIb/Illa-Antagonisten Abciximab erhohte sich die
intraarteriell erzielbare Rekanalisationsrate auf 90% (Lee et al, 2002).
Interessanterweise zeigte sich in der letztgenannten Studie bei um 50% reduzierter
Thrombolytika-Dosis ebenso wie in unserer Untersuchung in der kombiniert
thrombolysierten Gruppe ein Trend zur besseren klinischen Erholung. Ein grofier
Vorteil der nicht-invasiven Strategie gegentiiber der intraarteriellen Lyse ist die
mindestens 1%2 Stunden kiirzere Latenz zwischen Symptom- und Therapiebeginn
(i.v. rtPA + Tirofiban: im Median 135 Minuten; i.a. Urokinase + Abciximab: im
Median 240 Minuten (Lee et al., 2002); PROACT II: im Median > 5 Stunden (Furlan
et al., 1999)). Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dafi die systemische
kombinierte thrombolytisch-antiaggregatorische Therapie mit rtPA + Tirofiban
beim akuten Mediainfarkt eine sichere und effiziente Alternative zur gegenwartig
zugelassenen rtPA-Monotherapie ist. Verschiedene Untersuchungen belegen, daf3
bei akuten GefafSverschliissen im vorderen und hinteren Stromkreislauf der
moglichst frithzeitige Therapiebeginn den wesentlichsten Faktor fiir eine
erfolgreiche Intervention darstellt (Broderick und Hacke, 2002b; Eckert et al., 2002b;
Schellinger et al., 2003). Die kombinierte systemische Therapie verbindet einen sehr
raschen Therapiebeginn mit hohen Rekanalisationsraten, so dafs sich mit diesem
Konzept eine interessante Alternative in der Therapie des akuten ischamischen
Schlaganfalles anbietet. Diese kombinierte Therapie wird neuerdings auch von den
interventionellen Radiologen verfolgt, um die Rekanalisationsrate bei lokaler
Lysetherapie zu verbessern (Eckert et al., 2002a). Ob es vorteilhaft ist, nach
kombinierter intraarterieller Lyse verbleibende intracranielle Stenosen in gleicher
Sitzung interventionell mittels Dilatation und ggf. Stent-Implantation zu behandeln,

oder ob damit in der Akutphase zu hohe Risiken verbunden sind, kann zur Zeit
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nicht entschieden werden. Auch nach systemischer Lyse, z.B. im subakuten Stadium
oder bei fehlender klinischer Besserung, besteht prinzipiell die Mdoglichkeit, eine
rasche Indikation zur elektiven interventionellen Therapie zu stellen. Eine Reihe
von Patienten kann so unter Monitoring-Bedingungen auf der Stroke Unit mit einer
schnellen und effizienten Therapie unter Vermeidung eines invasiven Eingriffes
versorgt werden. Dabei konnte zukiinftig die Thrombelastographie (TEG) helfen,
die hamostaseologischen Besonderheiten bei akuten Schlaganfallpatienten am Bett
zu evaluieren und Therapieeffekte besser zu erkennen. Ob diese Methode geeignet
ist, beim ischamischen Schlaganfall eine &dhnliche therapeutisch relevante
Bedeutung wie in der differentialdiagnostischen Einordnung perioperativer
Blutungskomplikationen zu erlangen (Calatzis et al., 2000), mufs zukiinftig evaluiert
werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, daf8 die TEG, im Gegensatz
zum Routinelabor, einen unter Therapie beim akuten Schlaganfall auftretenden

hyperkoagulabilen Zustand erfassen kann.
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5 Zusammenfassung

Der Schlaganfall stellt die dritthaufigste Erkrankung mit Todesfolge dar und ist
Hauptursache langzeitiger Behinderungen. Pathophysiologisch besitzen arterio-
arterielle Embolien die grofite atiopathogenetische Relevanz fiir den ischdmischen
Hirninfarkt. Die schnelle Revaskularisation mittels systemischer oder lokaler
Fibrinolyse zeigt zwar eine protektive Wirkung auf die Lasionsentwicklung, sie
wird jedoch durch erhebliche Nebenwirkungen, insbesondere cerebrale Blutungen,
limitiert. Dariiberhinaus berticksichtigen die aktuell engesetzten
Behandlungsstrategien die pathophysiologischen Zusammenhidnge zwischen
Thrombolyse und Thrombenbildung nur unzureichend. In der vorliegenden Schrift
werden eigene klinische Studien zur Bedeutung der Thrombozyten in der
Akutphase des Schlaganfalles und ein neuer Ansatz in der Akuttherapie vorgestellt.
Die Entwicklung neuartiger Pldattchen Glykoprotein IIb/IIla-Antagonisten
ermoglicht heute eine spezifische Thrombozytenfunktionshemmung. Mit dem
nicht-peptidergischen Rezeptorantagonisten Tirofiban liegt ein sehr gut steuerbarer,
selektiver Plattchenaggregationshemmer vor. Cerebrale Mikroembolien koénnen
damit komplett und reversibel gehemmt werden. In der Kombination mit
niedrigdosierten Thrombolytika zeigt sich eine sehr gute Rekanalisationsrate bei
embolischen cerebralen Gefafiverschliissen, ohne daf} eine erhchte Blutungsrate in
Kauf genommen werden mufs. Rotationsthrombelastographische Messungen in der
Akutphase lassen vermuten, dafi moglicherweise bei ,Non-Respondern” eine
individuelle Dosisanpassung zur Steuerung der Lyse notwendig wird. Zudem
konnte gezeigt werden, daff die selektive Blockade thrombozytirer
amfs-Rezeptoren auch jenseits der hyperakuten Phase eine mogliche protektive
Wirkung beim ischdmischen Insult entfaltet. Anhand kernspintomographisch
definierter Parameter ergab sich der Befund, daf} die endgiiltige Hirninfarktgrofie in

der Behandlungsgruppe signifikant kleiner war als in der Placebogruppe. Diese
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Beobachtung ist kompatibel mit der Hypothese, dafs die (lokale) Aktivierung von
Thrombozyten beim ischamischen Hirninfarkt zu Mikrozirkulationsstorungen und
damit zu einem auch {iber Stunden bis Tage nach Insultbeginn anhaltenden
Lasionswachstum fiihrt. In Analogie zur kardiovaskuldren experimentellen und
klinischen Forschung stellt die kombinierte Anwendung niedrigdosierter
Fibrinolytika mit Pldttchen Glykoprotein IIb/Illa-Antagonisten ein insgesamt
schliissiges Konzept in der Behandlung thrombembolischer cerebraler Ischamien
dar. Die bisherigen Daten sind Grundlage fiir randomisierte, kontrollierte klinische
Studien, wie sie in Diisseldorf bereits begonnen wurden. Die Perspektiven lassen in
den ndchsten Jahren eine verbesserte Akutbehandlung von Insultpatienten
erwarten, die im wesentlichen auf einer verbesserten Diagnostik mit der
Moglichkeit zur raschen Stratifizierung und einem differenzierten Einsatz bereits

entwickelter pharmakologischer Substanzen beruht.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

A.
ALf.
AbESTT
ACA
ACC
ACI
aPTT
ASS
BI
CCT
CEA
CFT
CT
DSA
DWI
EDTA
ESS
GCS
GPIIb/IIIa
HI

iv.
M1
M2
MCA
MCF
MES

Arteria

Amaurosis fugax

Abciximab in Emergent Stroke Treatment Trial
A. cerebri anterior

A. carotis communis

A. carotis interna

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Acetylsalicylsaure

Barthel Index

craniale Computertomographie
Carotis Endarterektomie
Gerinnselbildungszeit (clot formation time)
Gerinnungszeit (clotting time)

digitale Subtraktionsangiographie
diffusionsgewichtetes MRT
Ehylendiamintetraessigsaure
European Stroke Scale

Glasgow Coma Scale

Glykoprotein IIb/IIIa

hamorrhagische Infarkttransformation
intravenos

A. cerebri media Hauptstamm

A. cerebri media Ast

A. cerebri media

maximale Gerinnselfestigkeit (maximum clot firmness)

mikroembolische Signale
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MR-A MR-Angiographie

mRS modifizierte Rankin Skala

MRT Magnetresonanztomographie

NATEG native Thrombelastographie

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale
PCA A. cerebri posterior

PWI perfusionsgewichtetes MRT

ROTEG® Rotationsthrombelastographie

rtPA rekombinanter Gewebeplasminogen-Aktivator
TCD transkranielle Dopplersonographie

TEA Thrombendarterektomie

TEG Thrombelastographie

TIA transitorisch ischamische Attacke

TIMI Thrombolysis in myocardial infarction
TTP time to peak

UFH unfraktioniertes Heparin
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