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1. EINLEITUNG

1. Einleitung

In den vergangenen Jahren hat sich die Forschung zunehmend den molekularbiologischen
Vorgangen im Gehirn nach zerebralen Infarkten und Parenchymblutungen gewidmet. Als ein
wichtiges Ergebnis konnte gesichert werden, dass der Zelluntergang mit einer
Entzindungsreaktion einhergeht, die durch humorale und zelluldre Faktoren fur das die
Nekrose umgebende Gewebe negative Folgen haben kann. Auch die sich daraus
ergebenden Konsequenzen fir Therapie und Prognose werden untersucht.

Nachdem sich gezeigt hatte, dass eine erhohte Koérpertemperatur mit der endgliltig
resultierenden Lasionsgréfle und dem funktionellen Outcome korreliert, wurde die
antibiotische Behandlung von Infektionen bzw. die konsequente antipyretische Therapie bei
erhdhter Korpertemperatur nach Schlaganfall als eine wesentliche Saule der Akuttherapie
etabliert.  Darlber hinaus stellt sich die Frage, ob betroffene Patienten von einer
entztindungshemmenden Behandlung oder Hypothermie-Therapie profitieren kénnen.

Bisher ist wenig Uber den Verlauf der meisten Entziindungsparameter in der Akutphase
eines Schlaganfalls bekannt. Die vorliegenden Ergebnisse sind aullerdem teilweise sehr
widersprichlich. Daten Uber den Verlauf der Entziindungsparameter bei Patienten mit
systemischer Thrombolyse nach Schlaganfall liegen in der Literatur nicht vor.

Um die Ursache der systemischen Entziindungsreaktion nach dem Schlaganfall weiter
zwischen Infektion und authochthoner Entziindung in der Gewebsnekrose zu differenzieren,
soll in dieser Untersuchung anhand einer retrospektiven Erhebung der Daten von 500
Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder Parenchymblutung der Verlauf von
Korperkerntemperatur, Leukozytose und CRP-Erhéhung in  Abhangigkeit vom
Lasionsvolumen betrachtet werden. Aullerdem sollte untersucht werden, ob Patienten mit
erfolgeicher Lyse einen rascheren Abfall der Entziindungsparameter aufweisen als Patienten

ohne klinische Besserung innerhalb von 24 h nach Lyse.



2. GRUNDLAGEN

2. Grundlagen
2.1. Definition des Schlaganfalls

Die Bezeichnung ,Schlaganfall” ist ein Sammelbegriff flr cerebrale Ischamien, intracerebrale
Blutungen und Subarachnoidalblutungen, die sich in ihrer klinischen Symptomatik und
Auspragung stark unterscheiden kénnen. Die Weltgesundheitsorganisation definiert den
Schlaganfall als ,rasch sich entwickelnde klinische Zeichen einer fokalen oder globalen
cerebralen Funktionsstérung, die mehr als 24 Stunden bestehen oder zum Tode fiihren und
fur deren Ursprung keine anderen als vaskulare Ursachen gefunden werden koénnen®
(Thorvaldsen, Asplund et al. 1995). In der derzeit gultigen 10. Revision der International
Classification of Diseases (ICD 10) wird zwischen cerebralen Ischamien und cerebralen

Blutungen differenziert.

2.2. Bildgebung

In der craniellen Bildgebung kdénnen in einzelnen Fallen bereits ab der ersten Stunde nach
Infarktbeginn Frihzeichen einer Ischamie als Verlust der Differenzierung von grauer und
weiller Substanz (Aufhebung der Mark-Rinden-Grenze = Effacement), als verstrichener
Nucleus lentiformis, als Verlust des Inselbandes sowie als ,hyperdenses Mediazeichen® oder
als hyperdense A. carotis interna erkennbar sein. Nach etwa 6-12 h zeigt sich das
Infarktareal als Hypodensitat im CCT, diese Demarkierung wird im Verlauf der folgenden
Tage deutlicher. 2-3 Wochen nach Ereignis zeigt sich der Defekt isodens, allerdings noch
mit Schrankenstérung (Nachweis mit Kontrastmittel).

Kleinere oder lakunare Infarkte, sowie Kleinhirninfarkte kommen haufig erst im Verlauf von
ein bis zwei Tagen im CCT eindeutig zur Darstellung, erganzend kann eine cranielle
Kernspintomographie notwendig sein.

Blut zeigt sich im CCT hyperdens mit hypodensem perifokalem Odem.

2.3. Pathophysiologie

Das Gehirn bengtigt unter physiologischen Bedingungen 20% des Herzzeitvolumens zur
Deckung seines Sauerstoff- und Energieverbrauchs.

Eine fokale oder globale cerebrale Ischamie fuhrt zu einer Minderperfusion mit konsekutivem
Sauerstoff- und Substratmangel im betroffenen Versorgungsareal. Dabei kommt es zu einem

zentralen Infarktgebiet, das umgeben ist von Zonen unterschiedlicher Restdurchblutung,
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abhanging von der Kompensation durch Kollateralisierung. In experimentellen Studien
konnten zwei Schwellenwerte reduzierter Hirndurchblutung wie folgt definiert werden: Ab
einem CBF(Cerebral Blood Flow)-Abfall auf 40% des Ausgangswertes kommt es zu einem
elektrisch funktionellen Ausfall von Nervenzellen und bei einem CBF-Abfall auf ca. 20% zum
Zusammenbruch des Membranpotentials. Unterhalb dieser Schwelle kommt es innerhalb
kurzer Zeit (1 h) zu einer irreversiblen Zellschadigung mit Untergang aller zellularen
Elemente. Fir die Zone mit CBF-Werten zwischen den beiden Schwellenwerten fihrten
Astrup et al. den Begriff der Penumbra (ischamischer Halbschatten) ein (Astrup, Siesjo et al.
1981). Die Penumbra ist charakterisiert durch einen erloschenen Funktionsstoffwechsel,
jedoch ohne strukturelle Schadigung, sodass dieses Gewebe potentiell wiederbelebbar ist —
auch tissue at risk genannt. In neueren Studien konnte mit Positronen
Emissionstomographie (PET) erstmals quantitativ der reduzierte CBF in dieser Region mit
Werten zwischen 7 und 17 ml/100 g/min bestimmt werden. Es zeigte sich, dass die
Penumbra ein dynamisches Konzept ist, abhangig von der Zeit ab dem ischamischen
Ereignis und individuellen Faktoren wie Kollateralisation, Temperatur und metabolischen
Veranderungen. Fisher und Baron konnten mit PET 24 Stunden nach Infarkt noch
restperfundiertes Gewebe im Infarktgebiet nachweisen, das noch potentiell wiederbelebbar
war (Fisher 1997; Baron 1999). Andere Autoren gehen von einer Revitalisierung der
Penumbra nur innerhalb einer begrenzten Zeit (<6 h) nach Ischadmie aus (Ginsberg and
Pulsinelli 1994; Hamann 1997). Dieses dynamische Konzept definiert die beiden Prinzipien
der Schlaganfallstherapie:

1. Fruhest moglicher Therapiebeginn.

2. Nach dieser Frihphase gilt es, eine Ausweitung der Penumbra und den sekundaren

Zellschaden zu vermeiden.

Als Folge der Minderperfusion und damit Unterbrechung der Substrat- und Sauerstoffzufuhr
kommt es zu einer ATP-Abnahme, die aufgrund minimaler zellularer Reserven bereits nach
15 sec zu einem Energiedefizit fiihrt. Diesem Energiemangel folgt Uber ein Netzwerk sich
gegenseitig beeinflussender funktioneller (Freisetzung exzitatorischer Aminosauren,
insbesondere Glutamat, Kalziumiberladung der Zelle, Bildung freier Radikale) und
struktureller Veranderungen (Proteinsynthesestérung, Proteaseaktivierung, DNA-Schadigung
und Genexpression, Membranstérung, Schadigung der Blut-Hirnschranke, inflammatorische
Prozesse) eine Nekrose samitlicher Gewebestrukturen (Nerven- und Gliazellen,
Nervenfasern und Blutgefalie) (Hamann 1997).
Die Pathogenese des postischamischen Hirnddems gliedert sich in zwei Phasen, die sich
Uberlappen. Die zytotoxische Phase entwickelt sich innerhalb der ersten Minuten bis
Stunden nach Unterbrechung der Blutversorgung und entsteht durch Versagen der

zellmembranstandigen ATP-abhangigen lonenpumpen. Entlang des Konzentrations-
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gradienten diffundieren Na-lonen, gefolgt von Wasser in die Zelle. Es kommt zu einer
Flissigkeitsverlagerung von extra- nach intrazellular, die nicht zwangslaufig von einer
intrakraniellen Druckerhéhung begleitet sein muss. Allerdings fuhrt eine Kaskade von
Mechanismen wie anaerobe Glykolyse, Akkumulation von Laktat, Destruktion von
Makromolekuilen zu einer Zunahme der Osmolaritat mit Wassereinstrom aus dem vaskularen
Kompartiment und konsekutiv erhohtem intrakraniellem Druck. Die zweite Phase, das
vasogene Hirnédem, kann im Tierversuch ebenfalls bereits nach 20 min nachgewiesen
werden (Krieger, Demchuk et al. 1999). Es ist gekennzeichnet durch eine Schadigung der
Blut-Hirnschranke, mutmalflich verursacht durch freie Radikale und
Arachnoidonsauremetaboliten. Dadurch kommt es zu einer Lockerung der endothelialen
tight-junctions mit Einstrom von Plasma und Makromolekilen in das Interstitium, was
wiederum zu einer Volumenzunahme und intrakraniellen Druckerhéhung fihrt (Furlan,
Marchal et al. 1996; Hamann 1997).

2.4, Entziindung nach Schlaganfall

An der Entzindung als Reaktion des Kdrpers auf einen Schlaganfall sind verschiedene
zelluldre und humorale Mechanismen beteiligt. Von besonderer Relevanz fir diese Studie
sind die Leukozyteninfiltration, die Akute-Phase-Parameter und die Temperaturerhéhung.

Als eine der frihesten Reaktionen nach einem Schlaganfall kommt es in den ersten Stunden
zur Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine. In einigen Studien wurde eine Assoziation
zwischen erhéhten Spiegeln von z.B. Tumornekrosefaktor (TNF) alpha, Interleukin 1 und 6
mit dem Outcome bei Infarkten und Blutungen nachgewiesen (Vila, Filella et al. 1999; Vila,
Castillo et al. 2000; Castillo, Davalos et al. 2002).

Ausgeldst durch die Zytokine kommt es zur Leukozytenaktivierung mit einer im peripheren
Blut messbaren Leukozytose und einer Infiltration der Nekrose. Der Reihenfolge nach kommt
es zu einer Migration von Granulozyten, Makrophagen und schlief3lich Lympho- bzw.
Monozyten. Dabei steigt die Anzahl der Leukozyten im Gewebe wahrend der ersten 6 bis 24
h, bleibt 6 bis 9 Tage erhdht und sinkt dann wieder, kann aber bis zu 5 Wochen nach dem
Erreignis noch nachgewiesen werden. Die Reaktion bei Ischamien und Blutungen ist
vergleichbar, wenngleich es Hinweise gibt, dass sie bei Blutungen starker ausfallt
(Hallenbeck, Dutka et al. 1986; Kochanek and Hallenbeck 1992; Akopov, Simonian et al.
1996; Elneihoum, Falke et al. 1996; Xue and Del Bigio 2000; Xue and Del Bigio 2000;
Audebert, Pellkofer et al. 2001; Kazmierski, Guzik et al. 2001; Montaner, Alvarez-Sabin et al.
2001; Castillo, Silva et al. 2002) (Pozzilli, Lenzi et al. 1985; Wang, Kao et al. 1993).
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Weitere frihe Parameter fUr die Entzindung stellen das C-reaktive Protein (CRP) und
Fibrinogen als Akut-Phase-Protein dar. Beide sind bereits am Tag des
Schlaganfallereignisses erhoht messbar und korrelieren mit einer schlechteren Prognose
bzw. Progredienz des Schlaganfalls (Davalos, Castillo et al. 1997; Canova, Courtin et al.
1999; Muir, Weir et al. 1999; Vila, Filella et al. 1999; Audebert, Pellkofer et al. 2001; Di
Napoli, Papa et al. 2001; Montaner, Alvarez-Sabin et al. 2001; Castillo, Silva et al. 2002).
Verschiedene Autoren berichteten bereits Uber den Zusammenhang von erhéhter
Kdrpertemperatur in der Akutphase des Schlaganfalls und neurologischem Defizit, klinischer
Progression, schlechtem Outcome und dem endglltig resultierenden Lasionsvolumen
(Azzimondi, Bassein et al. 1995; Reith, Jorgensen et al. 1996; Davalos, Castillo et al. 1997;
Castillo, Davalos et al. 1998; Castillo, Davalos et al. 1999; Fukuda, Kitani et al. 1999;
Georgilis, Plomaritoglou et al. 1999; Grau, Buggle et al. 1999; Jorgensen, Reith et al. 1999;
Hajat, Hajat et al. 2000; Schwarz, Hafner et al. 2000; Wang, Lim et al. 2000; Boysen and
Christensen 2001). Als wesentliche Ursache der erhohten Korpertemperatur wurden meist
infektiose Komplikationen verantwortlich gemacht. Im Kontrast dazu wurde bei Boysen et al.
in einer kurzlich veroffentlichten Arbeit der friihe Anstieg der Korpertemperatur als im
wesentlichen durch die zerebrale Nekrose verursacht angesehen. Bekannt ist aulerdem,
dass die intracerebrale Temperatur nach Hirninfarkt die Korperkerntemperatur Ubersteigt
(Schwab, Spranger et al. 1997; Schwab, Schwarz et al. 1998).

Im Randbereich der Nekrose kommt es durch die Aktivierung all dieser Mechanismen zu
einer Steigerung des Metabolismus. Da die Sauerstoff- und N&hrstoffversorgung in diesem
Bereich allerdings aufgrund der ischamiebedingten Mangeldurchblutung herabgesetzt ist,
wird der neuronale Zelluntergang hierdurch beschleunigt, insbesondere da die Neurone eine
ausgesprochen niedrigere Ischamietoleranz aufweisen. Verstarkt wird dies noch durch die

Ausbildung eines ebenfalls durch die Entziindung geforderten perifokalen Odems.

2.5. Therapie

Die Therapie von Schlaganfallen beinhaltet folgende Ziele:
1. Aufrechterhaltung/Verbesserung des cerebralen Blutflusses
2. Cytoprotektion und Ischamieschutz der Neurone
3. Verhinderung von Sekundarschaden
4. Frihe Forderung der neuroregenerativen Funktionen durch Mobilisation und gezielte
Stimulation
Entsprechend den Empfehlungen der WHO, der American Heart Association und der

Européischen Ad Hoc Konsensusgruppe wird die konservative Therapie des Schlaganfalls
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eingeteilt in BasismalRnahmen und spezifische Therapie (Adams, Brott et al. 1996; Hacke
1998).

2.5.1. BasismaRnahmen

Die optimale praklinische Notfallversorgung von Schlaganfallpatienten sollte eine
Stabilisierung der Vitalfunktionen und den schnellstmdglichen Transport in eine Krankenhaus
mit einer Schlaganfallspezialstation (Stroke Unit) beinhalten. Stroke Units sind
Spezialstationen, die von einem multidisziplinaren Team (24-Stunden Anwesenheit
schlaganfallerfahrener Arzte, geschultes Pflegepersonal, Physio- und Ergotherapeuten sowie
Logopaden) geflhrt werden. Das Konzept sieht vor, die Patienten mdglichst innerhalb 24
Stunden nach einem Schlaganfall aufzunehmen, optimalerweise eine spezifische Therapie
und frihrehabilitative Malnahmen einzuleiten (Haberl, Wimmer et al. 1998). Die
Basistherapie nach Eintreffen in der Klinik richtet sich nach folgenden Prinzipien (Einhaupl,
Diener et al. 1999; Hamann 1999): Uberwachung der Vitalparameter, Aufrechterhaltung
eines hochnormalen Blutdrucks, ausreichende Oxygenierung mit einer Sauerstoffsattigung
zwischen 95-100% und Normalisierung des Blutzuckers. Einen wesentlichen Therapieansatz
bildet die Antipyrese mit physikalischer oder medikamentdser Temperatursenkung (ab
37,5°C) bzw. die antiinfektidse Behandlung, da nach Davalos eine erhdhte Temperatur mit
einer schlechteren Prognose korreliert (Davalos, Castillo et al. 1997). Unklar ist aber, ob
damit ein sekundarer pathogenetischer Faktor oder ein Epiphdnomen des Schlaganfalls
behandelt wird. Desweiteren sind die antibiotische Therapie ursachlicher Erkrankungen,
Pravention von Beinvenenthrombosen und schnellstmogliche Mobilisierung einschlie3lich

Physio- und Ergotherapie und Logopadie Bestandteile der Basistherapie.

2.5.2. Spezifische Therapie

Die spezifische Therapie wird eingeteilt in eine revaskularisierende Therapie,

Neuroprotektiva und Therapie der Komplikationen.

2.5.2.1. Thrombolyse

Die systemische Fibrinolyse mit rekombinantem Plasminogen Activator (Alteplase) ist eine

Methode zur frihen Revaskularisation.
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Drei kontrollierte Studien sind seit 1995 mit diesem Medikament verdffentlicht worden. Die
amerikanische NINDS-Studie (National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 1995),
bei der ausgewahlte Patienten mit 0,9 mg/kg Korpergewicht rt-PA in einem Zeitfenster von 3
Stunden behandelt wurden, zeigte nach 3 Monaten eine signifikante Verringerung des
Behinderungsgrades in der Behandlungsgruppe.

Die ECASS | Studie (European Cooperative Acute Stroke Study, 1995), bei der in einem
Zeitfenster von 6 Stunden 1,1 mg/kg Kérpergewicht rt-PA gegeben wurden, lieferte erst nach
Ausschluss falschlicherweise in die Studie aufgenommener Patienten (17,4% mit bereits
deutlichen Ischamiezeichen im CCT) ein ahnliches Ergebnis wie die NINDS-Studie.

Die 1998 veroffentlichte ECASS II-Studie erbrachte fir den primaren Endpunkt Rankin-Scale
0-1 keine Signifikanz, dagegen war der Effekt fir eine alternative Dichotomisierung (Rankin
0-2) in einer Post-hoc-Analyse statistisch signifikant mit einem besseren Outcome der rt-PA-
Gruppe. Ein Unterschied in der Mortalitat (10,5%) beider Gruppen war nicht festzustellen
(Hacke, Kaste et al. 1998). Die systemische intravendse Thrombolyse mit rt-PA stellt fir ein
ausgewahltes Patientengut (Zeitfenster 3 Stunden, mittelgradige neurologische Ausfalle,
Ausschluss einer Blutung im CCT) ein erfolgversprechendes Therapieverfahren dar
(Einhaupl, Diener et al. 1999).

2.5.2.2. Neuroprotektion

Aus den oben dargestellten pathophysiologischen Uberlegungen heraus wurden eine Reihe
von Neuroprotektiva entwickelt, die zwar im Tierversuch eine Reduktion des Infarktareals
nach einer fokalen Ischamie zeigen konnten, mit denen der Nachweis einer klinischen
Wirksamkeit aber bisher nicht gelungen ist (Chiu and Grotta 1997; Hamann 1997; Einhaupl,
Diener et al. 1999).

Einen nicht medikamentésen Ansatz der Neuroprotektion stellt die milde bis moderate
Hypothermie dar. Tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass eine moderate
Hypothermie (bis ca. 34°C) sich gunstig auf den Verlauf des intrakraniellen Druckes (ICP)
und das Ausmall der Infarkigrofie bei fokaler und globaler Ischamie auswirkt. Als
Wirkmechanismen der Hypothermie werden diskutiert: Eine Abnahme des cerebralen
Metabolismus, eine Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke, eine verringerte Ausschuttung
exzitatorischer Neurotransmitter (Glutamat, Aspartat, Glycin), die Aufrechterhaltung der
lonenhomoostase und eine Reduzierung der Bildung freier Radikale (Schwab, Horn et al.
1994; Spiss and lllievich 1997). Die Gehirntemperatur bei ausgedehnten Hirninfarkten liegt

um bis zu 1,5°C Uber der Koérperkerntemperatur, wobei in der Initialphase nach einer

10
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Ischamie die Temperatur in der betroffenen Hemisphdre noch hoéher ist als in der nicht
infarzierten.

Eine Problematik dieses Therapiekonzeptes besteht in der Wiedererwdrmungsphase. Zum
einen kann eine plotzliche Vasodilatation zu einem Wiedererwarmungsschock mit
sekundarem ICP-Anstieg fuhren, zum anderen kann der cerebrale Metabolismus die
Sauerstoffversorgung bei unterschiedlichen Temperaturen Ubertreffen, sodass es zu einer
zusatzlichen Hirnschadigung kommen kann. Eine bedeutende Nebenwirkung stellt die hohe

Anzahl (40%) von Pneumonien dar.
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3. FRAGESTELLUNG UND ZIELE DER ARBEIT

3. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe statistischer Methoden die Beziehung zwischen der Hohe
der Entzindungsparameter Temperatur, CRP und Leukozytose und dem primaren
Lasionsvolumen zu bestimmen und daraus Aussagen Uber die Pathogenese dieser Akut-

Phase-Reaktion abzuleiten.

Als Hypothesen wurden definiert:

1. Frihe Entziindungszeichen sind Zeichen einer Entzindung im Rahmen der
cerebralen Nekrose und korrelieren mit der Ausdehnung der Lasion (im CCT).
Blutungen zeigen eine (mindestens) aquivalente Entzlindungsreaktion.

Der Verlauf der Entziindungsreaktion unterscheidet sich bei erfolgreich lysierten
Patienten im Vergleich zu Patienten ohne klinische Besserung innerhalb der ersten
24 Stunden nach Lyse insofern, als dass die systemischen Entziindungszeichen

insgesamt weniger stark ansteigen und einen friilheren Peak zeigen.
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4. Methode und Patienten

4.1. Patientenkollektiv

Anhand der alphabetisch nach Jahren abgelegten Arztbriefe aus dem Zeitraum 1997 bis

2000 wurden ca. 1500 konsekutive Patienten ermittelt und bei komplettem Vorliegen der

Krankenakte und einer cerebralen Bildgebung (CT oder MRT Bilder) vorlaufig (998

Patienten) und bei ausreichender Datenlage (insbesondere messbares Lasionsvolumen) und

fehlenden Ausschlusskriterien endguiltig (500 Patienten) in die Studie aufgenommen.

4.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

stationare Aufnahme innerhalb von 24 Stunden nach Onset der Symptomatik mit
frischen Infarkten und/oder Blutungen im Krankenhaus Munchen-Harlaching
ausreichende Dokumentation der relevanten Parameter in der Krankenakte und

Vorliegen einer bzgl. der Volumenmessung aussagefahigen cerebralen Bildgebung

Ausschlusskriterien:

Aufgrund moglicher interferierender Veranderungen der Entzindungsparameter das
Vorliegen einer vorbestehenden Infektion, einer chronisch entziindlichen bzw. floriden
malignen Erkrankung oder eines traumatischen bzw. vaskularen Ereignisses
innerhalb von 4 Wochen vor Aufnahme

gesicherte oder wahrscheinliche entziindliche Genese des Schlaganfalles

Patienten mit Infarkten im Hirnstamm einschlieRlich Mesencephalon aufgrund der
schwierigen Messbarkeit (insb. im CCT) und haufiger schwerer Schluckstorungen mit
der Gefahr von bzgl. der Entziindungsparameter interferierenden Aspirationen in die
oberen Atemwege

Antiinflammatorische Behandlung (z.B. Cortison, NSAR aulier ASS) bis 7 Tage vor
dem Ereignis
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4.3. Datenerhebung

Aus den Patientenakten und Arztbriefen wurden retrospektiv Daten zur Person, dem
klinischen Verlauf und der Krankheitsursache, der Diagnostik und der Therapie erhoben. Die

Datenerhebung erfolgte durch die Verfasserin.

4.4. Bildgebung

Bei Aufnahme in unsere Klinik erhielt jeder Patient eine Computertomographie. Eine
Kontrollbildgebung im Verlauf erfolgte bei klinischer Verschlechterung, nach Lyse
routinemalig innerhalb von 24 Stunden und bei initial nicht eindeutig nachgewiesener
Lasion. Bei einem Teil der Patienten wurde im Verlauf zusatzlich eine Kernspintomographie
durchgefihrt. Die CT-Aufnahmen wurden grofitenteils in unserer Klinik mit dem Somatom
DR der Firma Siemens nicht kontrastangehoben, mit einer Schichtdicke 4-8 mm (Hirnstamm-
Hemisphare) gefahren. Die MRT-Bilder erfolgten in radiologischen Praxen in Minchen auf
den Geraten Signa 1,5 T der Firma General Electrics und ACS NT 15 der Firma Phillips mit

jeweils 1,5 Tesla.

4.5. Vermessung und Berechnung des Lasionsvolumens bei Schlaganfall und Blutung

Zur Vermessung des Volumens bei Schlaganfallen oder Blutungen wurde die Formel (A[mm]
x B[mm] x C[mm]) / 2 = Vol [ml] verwendet. Dabei ist A der gréfdte Langsdurchmesser und B
der grofdte im rechten Winkel dazu stehende Querdurchmesser. C ist der
Hoéhendurchmesser (Anzahl der Schichten auf denen die Lasion sichtbar ist multipliziert mit
der Schichtdicke).

Multiple akute Infarkte wurden einzeln ausgemessen und die Volumina addiert. Bei
eingebluteten Infarkten wurde bei der Vermessung nicht zwischen Infarkt und Blutung
unterschieden sondern beides gemeinsam ausgemessen. Intraventrikulare Blutungsanteile
wurden nicht in die Messung miteinbezogen. Die Einblutung bei Infarkten sowie das
Vorhandensein einer Ventrikeleinbruchsblutung wurden fir die weitere Auswertung
dokumentiert.

Das so gemessene Volumen ergibt flr Blutungen oder anndhernd runde Lasionen eine
hervorragende Annaherung an das durch computergestltzte Planimetrie ermittelte Volumen
(Kothari, Brott et al. 1996).
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Die Vermessung erfolgte anhand der im Rdéntgenarchiv unserer Klinik abgelegten CCT- und
gelegentlich MRT-Aufnahmen. Sie wurde von einem Radiologen und einem Neurologen aus
dem Hause durchgefiihrt, so dass Datenerhebung anhand der Patientenakten und
Volumenvermessung anhand der CCT’s von getrennten Personen verblindet durchgefiihrt
wurde. Bei Vorliegen mehrerer Aufnahmen wurde diejenige gewahlt, auf der die Lasion am
scharfsten demarkiert war und der MeRfehler durch das umliegende Odem mdglichst gering

gehalten werden konnte.

4.6. Diagnostik

Die Laborwerte fir Leukozytose im peripheren Blut, CRP, Urinstatus und mikrobiologische
Diagnostik wurden samtlich im Labor fir Klinische Chemie und Mikrobiologie im Stadtischen
Krankenhaus Munchen-Harlaching bestimmt und den Patientenakten entnommen.

Als Normalwerte gelten hierbei: CRP bis 0,5 mg/dl, Leukozyten 4-10 x 103/mm?3.
Leukozytenzahl und CRP wurden bereits notfallmalig in der Notaufnahme oder bei
Aufnahme auf die Station bestimmt, diese Werte und der Urinstatus wurden in der Regel
nochmals im Rahmen des Aufnahme-Routinelabors am nachsten Arbeitstag bestimmt.
Weitere Kontrollen erfolgten in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf.

Die Temperatur wurde in der Notaufnahme oder auf Station in der Regel durch rektale
Messung ermittelt.

Zur statistischen Auswertung wurde flr Tag 1 der frihestmdgliche Wert verwendet, fur die
Tage 2 bis 5 die jeweils durchgeflihrten Kontrollen. Bei der Temperatur wurde der hochste
innerhalb von jeweils 24 Stunden gemessene Wert herangezogen.

Die Beurteilung des Rodntgen-Thorax erfolgte anhand der in der Akte abgehefteten
radiologischen Befunde. Zur Beurteilung der Lungenauskultation, der Progression, der
Durchflhrung einer Lyse und des Erfolges einer Lyse (Erfolg definiert als eine Besserung
des NHISS um mindestens 4 Punkte innerhalb von 24 h nach Onset), Beginn und Erfolg
einer Antibiose und Anzahl der antipyretischen Medikamente wurde die
Krankenblattdokumentation ausgewertet.

Der Onset der Symptomatik und die Verzdgerung bis zur stationaren Aufnahme wurden
anhand der von den Aufnahme-Arzten einschlieRlich des in der Aufnahme tatigen
Neurologen dokumentierten Anamnese sowie des Notarzteinsatzprotokolls (so vorhanden)

ermittelt.
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4.7. Therapie des Schlaganfalls im Krankenhaus Harlaching

Die Therapie entspricht den bereits erwadhnten Basis- und spezifischen Malinahmen.
Antipyretische Medikation mit jeweils 1 g Metamizol oder Paracetamol erfolgt bei einer
Korpertemperatur Uber 37,5°C. Die Lyse-Therapie wird nach den NINDS-Kriterien
durchgefuhrt. Die Indikation zur Antibiose richtete sich nach der klinischen Einschatzung
durch die behandelnden Arzte und wurde regelhaft bei nachgewiesenen Infektionen (insb.
Atem- und Harnwegsinfektionen) und z.T. auch bei erhdhten Entzindungswerten in der

Annahme einer bakteriellen Infektion gestellt.

4.8. Statistische Methoden

Als statistische Programme wurden Excel und SPSS benutzt. Zur Berechnung der
Korrelationen wurden der Spearman- und z.T. der Pearson-Korrelations-Koeffizient bestimmt
und z.T. mit dem Mann-Whithney-U-Test gerechnet. Die graphische Darstellung erfolgte
anhand der Punkte-Wolke oder eines Strichdiagramms. Statistische Signifikanz wurde ab

einem p < 0,05 angenommen.
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5. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Statistik

5.1.1. Erfasste Parameter

Folgende Merkmale wurden gesammelt und in eine Excel-Datenbank aufgenommen:
Geburtsdatum, Geburtsjahr, Name, Vorname, Geschlecht, Ereignisdatum, CT/MRT Datum,
CT-Datum max. 2 Tage nach Ereignis, Lokalisation, Schlaganfall/Blutung, Nachblutung,
Ventrikeleinbruch, Lasionsvolumen (ml), Rontgen-Thorax, Auskultation, Progression
innerhalb der ersten 48 h, Lyse, Erfolg, Aufnahme (h nach Onset), Temperatur Tag 1, 2 und
3 (°C), Beginn der antipyretischen Therapie (h nach Onset), Anzahl der Antipyretika
innerhalb der ersten 48 h nach Onset, CRP Tag 1, 2, 3, 4 und 5 (mg/dl), Leukozyten Tag 1,2
und 3 (/ul), Urinstatus, Nachweis pathogener Keime im Sputum, Hinweis auf sonstige
Infekte.

5.1.2. Ziel- und EinfluBgroRen, Stichproben

Als Zielgroken werden die Entzindungsparameter (EP) getrennt nach Art
(Temperatur/Leukozytose/CRP) und nach Zeitpunkt (Tag 1-3 bzw. 1-5 nach Onset) sowie die
Anzahl der innerhalb von 48h verabreichten Antipyretika definiert.

EinfluRgrolRen sind die Art des Ereignisses (Ischamie oder primare Hirnblutung), das
Lasionsvolumen, friihe oder ausbleibende Remission nach Lyse, der Nachweis eines
Infektes und der Zeitpunkt nach Onset.

Je nach Fragestellung werden folgende unverbundene Stichproben betrachtet: Patienten mit
Ischamie und Patienten mit primarer Hirnblutung bzw. Patienten mit Besserung innerhalb

von 24 h nach Lyse und Patienten ohne klinische Besserung innerhalb von 24 h nach Lyse.
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5. ERGEBNISSE

5.1.3. Beschreibung der Stichprobe

5.1.3.1. Alter der Patienten, Geschlechtsverteilung

Von 500 Patienten waren 274 mannlich und 226 weiblich. Der alteste Patient war 96 und der
jungste 23 Jahre alt (Mittelwert: 68 Jahre).

Altersverteilung der Patienten

Alter der Patienten

30
25
20
15
10
5
0
PR PR PRSP
Alter in Jahren

Anzahl

5.1.3.2. Lasionsart, Lyse

422 Patienten wurden mit einer Ischdmie aufgenommen, 69 hatten eine primare Blutung

(davon 15 mit Ventrikeleinbruch) und 4 hatten initial beides. 52 Patienten wurden lysiert.

Anzahl und Prozentsatz der Schlaganfallsarten

Schlaganfallsart

Haufigkeit Prozent
Gulltig  Ischamie 422 84,4
Primare Blutung 69 13,8
Primar
eingebluteter Infarkt 9 18
Gesamt 500 100,0
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5.1.3.3. Lasionsvolumen, interrater reliability bei der Vermessung
Das Volumen betrug mindestens 0 (bei fehlendem Nachweis einer ischamischen
Demarkierung trotz eindeutiger klinischer Symptomatik) und héchstens 499 ml bei einem

Mittelwert von 47,6 und einem Median von 12,4 ml. Die Standardabweichung betrug 86,4 ml.

Verteilung des Lasionsvolumens

Lasionsvolumen
160
120
5
N 80
c
<
40
0
0,00 125,00 250,00 375,00 500,00
Volumen (ml)

Statistiken

Volumen
N Glltig 500

Fehlend 0
Mittelwert 47,60
Median 12,35
Standardabweichung 86,42
Minimum 0
Maximum 499

Als Maly fir die Reliabilitat der Volumenvermessung durch zwei verschiedene Personen
(interrater reliability) wurden die CT’s von 23 Patienten von beiden vermessen und der
Korrelationskoeffizient in Klassen (ICC) bestimmt. Dieser ergab ein hohes Mal an

Ubereinstimmung mit einem ICC=0,9504 bei einem Konfidenzintervall von 98 %.
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5.1.3.4. Stationdre Aufnahme Stunden nach Onset

Aufgenommen wurden die Patienten im Mittel 6,9 Stunden nach Onset der Symptome

(Median: 4) bei einem Minimum von 0 (bei Onset im Krankenhaus) und einem Maximum von
24 Stunden.

Verteilung der Zeitdauer zwischen Onset der Symptome und stationarer Aufnahme

h n. Onset aufgenommen

50

Haufigkeit

0o 1 2 3 5 6 7 9 10 12 13 14 16 18 19 21 23

h n. Onset aufgenommen

Statistiken
h n. Onset aufgenommen
Mittelwert 6,87
Median 4,00
Standardabweichung 6,57
Minimum 0
Maximum 24

5.1.3.5. Infektion, Antibiose, Antipyretika

Von den 500 Patienten wurde bei 407 kein ausreichender Hinweis auf eine Infektion
gefunden. Bei den ubrigen 93 konnten Zeichen eines Harnwegsinfektes (Urinstatus und
Urinkultur), eines Atemwegsinfektes (Infiltrat im R6-Thorax, Sputumkultur, Auskultation) oder
eines sonstigen Infektes (Blutkultur, Wundabstrich, darmpathogene Keime...) nachgewiesen
werden. Zum Nachweis eines Harnwegsinfektes wurde mindestens ein eindeutig

entziindlich-pathologischer Urinstatus oder eine Kombination aus pathologischem Urinstatus
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und Urinkultur gefordert, zum Nachweis eines Atemwegsinfektes mindestens ein im Ro-
Thorax sichtbares Infiltrat oder eine Kombination aus pathologischer Sputumkultur und

feuchten Rasselgerauschen in der Auskultation oder beides.

Anzahl und Prozentsatz von Atemwegs- und Harnwegsinfekten

Art des Infektes

Haufigkeit Prozent
alti Harnwegsinfekt oder

elte sonstigeegr Infekt o 65 130
Atemwegsinfekt 19 3,8
Harnwegsipfekt und 9 18

Atemwegsinfekt ’
Gesamt 93 18,6
Kein Infekt 407 81,4
Gesamt 500 100,0

Von 121 Patienten bei denen eine antibiotische Behandlung durchgefiihrt wurde, konnte bei
63 Patienten eine Infektion nachgewiesen werden, wahrend in 58 Fallen ohne
Infektnachweis behandelt wurde. 30 Patienten wurden trotz Infektionszeichen nicht
antibiotisch behandelt. Die Ubrigen 349 Patienten hatten keinen Infekt und wurden nicht

antibiotisch behandelt.
214 von 435 dahingehend auswertbaren Patienten wurden innerhalb von 48 h (frihestens
innerhalb der ersten Stunde, Mittelwert 20,1 Stunden +/- Standardabweichung 11,2 Stunden)

nach Onset mit Paracetamol oder Novalgin antipyretisch behandelt.

Anzahl der Antipyretika innerhalb der ersten 48 h nach Onset

Statistiken
Anzahl Antipyretika
N 435
Mittelwert 1,21
Standardabweichung 1,64
Minimum 0
Maximum 11
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Beginn der antipyretischen Medikation

Anzahl

0 5 8

10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 41 44 48

Beginn d. Antipyrese in h nach Onset
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5. ERGEBNISSE

5.2. Analytische Statistik

5.2.1. Zusammenhang zwischen Entziindungswerten und Lasionsgrofe

Da sowohl die Entzindungsparameter als auch das Lasionsvolumen metrisch skalierte,
stetige Merkmale darstellen, flr die aufgrund der Punkteverteilung im Streudiagramm meist
kein linearer Zusammenhang angenommen werden kann, wurde der Spearman
Korrelationskoeffizient zur Quantifizierung des monotonen Zusammenhangs bei Temperatur,
CRP, Leukozytose und der Anzahl der Antipyretika innerhalb der ersten 48 h nach Onset
gewahilt.

Zur Quantifizierung des linearen Zusammenhangs bei CRP an Tag 5 wurde der Pearson
Korrelationskoeffizient bestimmt.

Fir die Temperatur wurde zur Bestatigung ein Mann-Whithney Test mit Aufteilung der

Stichproben nach normaler und erhdhter Temperatur (< 37,5°C; =2 37°C) durchgefihrt.

Fir diese analytische Statistik wurden Patienten mit Infektionszeichen ausgeschlossen.
Getestet wurden Patienten mit Ischamie oder primarer Blutung und ohne

Ventrikeleinbruchsblutung (n=346 bei Ischamie, n=56 bei Blutung).

5.2.1.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Temperatur und Volumen:

e Bei Patienten mit Ischamie ergab die Korrelationsanalyse ebenso wie die
Streudiagramme einen Hinweis auf einen gleichsinnigen monotonen Zusammenhang
zwischen Temperatur und Volumen fiur Tag 2 und 3 (p<0,001) und aufgrund des U-
Wertes im Mann-Whithney Test kann fir Patienten mit erhdhter Temperatur (>
37,5°C) an den Tagen 2 und 3 (p<0,001) ein erhdhtes Volumen angenommen
werden.

e Fir Patienten mit einer primaren Blutung ergab sich ebenfalls fir Tag 2 (p<0,01) und

3 (p<0,05) in der Korrelationsanalyse ein signifikanter Zusammenhang.

CRP und Volumen:

e Bei Ischamie lalt sich fir den Zusammenhang zwischen Volumen und CRP an den
Tagen 1-5 durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman ein monotoner
Zusammenhang annehmen (Tag 1: p<0,05, Tag 2-5: p<0,001), fir Tag 5 weisen das
Streudiagramm und der Korrelationskoeffizient nach Pearson auf einen linearen

Zusammenhang hin (p<0,05).
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e Fur Patienten mit Blutung konnte lediglich fir Tag 2 ein signifikanter monotoner

Zusammenhang (p<0,05) nachgewiesen werden.

Leukozytose und Volumen:
e Der bei Ischamie anhand der Streudiagramme vermutete monotone Zusammenhang
an den Tagen 1 bis 3 laRt sich durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman
belegen (Tag 1: p<0,01, Tag 2 und 3: p<0,001).

¢ Bei Blutungen liel sich keine signifikante Korrelation nachweisen.

Anzahl der Antipyretika und Volumen:

e Der monotone Zusammenhang zwischen Volumen und der Anzahl der Antipyretika
innerhalb der ersten 48 h nach Onset der Symptomen, auf den das Streudiagramm
hinweist, lasst sich durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman belegen. Fr
Ischamien ergab sich dabei auch hier ein hohes Signifikanzniveau (p<0,001)

e Fur Blutungen ist die Korrelation ebenfalls signifikant (p<0,05).

5.2.1.2. Volumen und Temperatur

5.2.1.2.1. Streudiagramme

Streudiagramme Volumen (in ml) und Temperatur (in °C)Tag 1-3 bei Ischamie:
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Volumen und Temperatur Tag 2
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5.2.1.2.2. Korrelationsanalyse

Aufgrund des Streudiagrammes lasst sich bei Patienten mit Ischamie fir die Tage 2 und 3
ein monotoner Zusammenhang vermuten, der durch den Spearman Korrelationskoeffizienten
belegt wird, bei Patienten mit Blutung ebenfalls fur Tag 2 und 3. Fur Tag 1 konnte kein

Zusammenhang nachgewiesen werden.
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Ischdmie
Temperatur Temperatur Temperatur
Tag 1 Tag 2 Tag3
Volumen Korrelationskoeffizient 077 421% 472
Spearman-Rho
Sig. (1-seitig) ,095 ,000 ,000
N 290 292 264
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Blutung
Temperatur Temperatur Temperatur
Tag 1 Tag 2 Tag3
Volumen Korrelationskoeffizient . "
Spearman-Rho 217 395 371
Sig. (1-seitig) ,090 ,009 ,017
N 40 35 33
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (1-seitig).
5.2.1.2.3. Mann-Whithney Test
Fur Tag 1 ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
Rénge
Temperatur Tag 1 N Mittlerer Rang | Rangsumme
Volumen  Temperatur bis 37,5°C 230 128,60 29577,00
Temperatur tUber 37,5°C 27 132,44 3576,00
Gesamt 257
Mann-Whithney-Tesf
Volumen
Mann-Whitney-U 3012,000
Wilcoxon-W 29577,000
z -,255
Asymptotische 799
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz
(2-seitig) 801
Exakte Signifikanz
(1-seitig) 400
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,001

a. Gruppenvariable: Temperatur Tag 1 bis/tber 37,5°C
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FUr Tag 2 und 3 ergeben sich hoch signifikante Unterschiede.

a. Gruppenvariable: Temperatur Tag 3 bis/tUber 37,5°C

27

Rénge
Temperatur Tag 2 N Mittlerer Rang | Rangsumme
Volumen  Temperatur bis 37,5°C 163 107,02 17443,50
Temperatur Gber 37,5°C 95 168,08 15967,50
Gesamt 258
Mann-Whithney-Test?
Volumen
Mann-Whitney-U 4077,500
Wilcoxon-W 17443,500
4 -6.340
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) ,000
a. Gruppenvariable: Temperatur Tag 2 bis/uber 37,5°C
Rénge
Temperatur Tag 3 N Mittlerer Rang | Rangsumme
Volumen  Temperatur bis 37,5°C 156 96,70 15085,50
Temperatur Gber 37,5°C 76 157,14 11942,50
Gesamt 232
Mann-Whithney-Tesf
Volumen
Mann-Whitney-U 2839,500
Wilcoxon-W 15085,500
4 -6,437
Asymptotische 000
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz
(2-seitig) ;000
ExakFe. Signifikanz 000
(1-seitig)
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,000
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FUr Tag 2 und 3 ergeben sich hoch signifikante Unterschiede.

a. Gruppenvariable: Temperatur Tag 3 bis/tUber 37,5°C
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Rénge
Temperatur Tag 2 N Mittlerer Rang | Rangsumme
Volumen  Temperatur bis 37,5°C 163 107,02 17443,50
Temperatur Gber 37,5°C 95 168,08 15967,50
Gesamt 258
Mann-Whithney-Test?
Volumen
Mann-Whitney-U 4077,500
Wilcoxon-W 17443,500
4 -6.340
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) ,000
a. Gruppenvariable: Temperatur Tag 2 bis/uber 37,5°C
Rénge
Temperatur Tag 3 N Mittlerer Rang | Rangsumme
Volumen  Temperatur bis 37,5°C 156 96,70 15085,50
Temperatur Gber 37,5°C 76 157,14 11942,50
Gesamt 232
Mann-Whithney-Tesf
Volumen
Mann-Whitney-U 2839,500
Wilcoxon-W 15085,500
4 -6,437
Asymptotische 000
Signifikanz (2-seitig) ’
Exakte Signifikanz
(2-seitig) ;000
ExakFe. Signifikanz 000
(1-seitig)
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,000
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5.2.1.3. Volumen und CRP
5.2.1.3.1. Streudiagramme

Streudiagramme Volumen (in ml) und CRP (in mg/dl) bei Ischamie:

Volumen und CRP Tag 1
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5.2.1.3.2. Korrelationsanalyse

Fir den Zusammenhang zwischen Volumen und CRP bei Patienten mit Ischamie an den

Tagen 1-5 lalkt sich durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman ein monotoner

Zusammenhang

annehmen,

far

Tag 5 weisen

das

Streudiagramm

und der

Korrelationskoeffizient nach Pearson zusatzlich auf einen linearen Zusammenhang hin.

Bei Patienten mit Blutung besteht nur an Tag 2 eine signifikante Korrelation nach Spearman

als Hinweis auf einen monotonen Zusammenhang.

Ischamie
CRP Tag1 | CRPTag2 | CRPTag3 | CRP Tag4 | CRP Tag 5
Volumen  Korrelationskoeffizient . oo ol ol o
Spearman-Rho ,122 ,334 417 ,366 ,390
Sig. (1-seitig) ,016 ,000 ,000 ,000 ,000
N 308 253 176 146 127
*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (1-seitig).
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Korrelation nach Pearson
CRP Tag 5
Volumen Korrelation nach Pearson 73
Signifikanz (1-seitig) ,026
N 127
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05
(1-seitig) signifikant.
Blutung
CRPTag1 | CRPTag2 | CRPTag3 [ CRP Tag4 | CRP Tag 5
Volumen Korrelationskoeffizient R
Spearman-Rho -,182 ,339 ,033 121 ,126
Sig. (1-seitig) 124 ,029 445 1323 315
N 42 32 20 17 17

*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (1-seitig).
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5.2.1.4. Volumen und Leukozytose
5.2.1.4.1. Streudiagramme
Streudiagramme fir Volumen (in ml) und Leukozytose (in Anzahl x 103/mm?3) bei Ischamie:

Volumen und Leukozyten Tag 1

Anzahl x 103/mm?

ml

Volumen und Leukozyten Tag 2

Anzahl x 103/mm?
~

ml

Volumen und Leukozyten Tag 3

Anzahl x 103/mm?
N
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5.2.1.4.2. Korrelationsanalyse

Der fur Patienten mit Ischamie anhand der Streudiagramme vermutete monotone
Zusammenhang zwischen Volumen und Leukozytose an den Tagen 1-3 lafdt sich durch den
Korrelationskoeffizienten nach Spearman belegen. Fir Patienten mit Blutung besteht kein

signifikanter Zusammenhang.

Ischdmie
Leukozytose Leukozytose Leukozytose
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Volumen Korrelationskoeffizient o o N
Spearman-Rho 154 396 371
Sig. (1-seitig) ,003 ,000 ,000
N 318 264 184
**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).
Blutung
Leukozytose Leukozytose Leukozytose
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Volumen Korrelationskoeffizient
Spearman-Rho 065 155 143
Sig. (1-seitig) ,339 ,191 274
N 43 34 20

5.2.1.5. Antipyretika und LasionsgroRe

5.2.1.5.1. Streudiagramm

Streudiagramm Volumen (in ml) und Anzahl der Antipyretika innerhalb der ersten 48 Stunden

bei Ischamie:

Volumen und Anzahl der Antipyretika
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5.2.1.5.2. Korrelationsanalyse

Der monotone Zusammenhang zwischen Volumen und der Anzahl der Antipyretika innerhalb
der ersten 48 h nach Onset der Symptomen, auf den das Streudiagramm hinweist, lasst sich
durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman sowohl bei Ischamien als auch bei

Blutungen belegen.

Ischamie
Anzahl
_ Antipyretika
Spearman-Rho  Volumen Korrelationskoeffizient 4447
Sig. (1-seitig) ,000
N 301

**. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 signifikant (1-seitig).

Blutung
Anzahl
_ Antipyretika
Spearman-Rho  Volumen Korrelationskoeffizient ,269*
Sig. (1-seitig) ,043
N 42

*. Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 signifikant (1-seitig).

5.2.2. Zusammenhang zwischen Entziindungswerten und klinischer Besserung nach
Lyse

Untersucht wurde die Hypothese, dass bei Patienten mit Ischamie, die innerhalb von 3
Stunden systemisch lysiert wurden und innerhalb von 24 Stunden eine klinische Besserung
um mindenstens 4 NIHSS-Punkte zeigten (N=23), die Entziindungsparameter rascher
absinken als bei Patienten ohne eindeutige Besserung (N=20).

Die Analyse erfolgte mit dem Mann-Whithney Test. Neun Patienten wurden aufgrund

erkennbarer Infektionszeichen ausgeschlossen.

Zur graphischen Darstellung wurden Verlaufsdiagramme gewahlt, dargestellt wurde der
zeitliche Verlauf des Medians (mit Standardabweichung) der Entzindungsparameter

getrennt nach Lyse ohne Besserung und Lyse mit klinischer Besserung innerhalb von 24 h.
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen fanden sich sowohl beim Aufnahme-NIHSS

(NIHSS-0) als auch beim NIHSS nach 24 h (NIHSS-24). Bei erfolgreich lysierten Patienten
lag der erste Wert bei im Mittel 10,7 und nach 24 h bei 3,4. Patienten ohne Besserung oder
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mit Verschlechterung zeigten bereits bei Aufnahme mit 15,5 im Mittel und nach 24 h mit 18,1
im Mittel hdhere NIHSS-Werte.

Bezuglich des im Verlauf gemessenen Nekrosevolumens ergab sich eine erhebliche
Differenz. Patienten mit Besserung zeigten mit einem Mittelwert von 36,2 ml (Median 14,4

ml) deutlich kleinere Lasionen als die Vergleichsgruppe mit 140,8 ml (Median 89,2 ml).

Vergleich des Lasionsvolumens zwischen Patienten mit bzw. ohne eindeutige klinische

Besserung in den ersten 24 h

Statistiken
VOLUMEN
keine eindeutige N 20
klinische Besserung in Mittelwert 140,764
den ersten 24 h Median 89,150
Standardabweichung 137,016
Minimum 3.1
Maximum 4243
Besserung der N 23
klinischen Symptomatik  Mittelwert 36,198
in den ersten 24 h Median 14,400
Standardabweichung 45,772
Minimum 0
Maximum 160,4

Vergleich des NIHSS-bei stationarer Aufnahme und nach 24 h zwischen Patienten mit bzw.
ohne eindeutige klinische Besserung in den ersten 24 h

Statistiken
ERFOLG NHISS-0 | NHISS-24
keine eindeutige N 20 20
klinische Besserung in Mittelwert 15,45 18,05
den ersten 24 h Median 15,00 16,50
Standardabweichung 463 9.33
Minimum 6 4
Maximum 23 35
Besserung der N 23 23
klinischen Symptomatik  Mittelwert 10,74 3,35
in den ersten 24 h Median 10,00 2.00
Standardabweichung 3,37 272
Minimum 6 0
Maximum 19 10
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5.2.2.1. Zusammenfassung der Ergebnissse
e Die Verlaufsdiagramme zeigen bei Lyse mit Besserung einen rascheren Abfall der
Mediane in den Tagen 1 bis 3 fur Temperatur und Leukozytose bzw. in den Tagen 1
bis 5 fir CRP als bei Lyse ohne Besserung.
e Der Mann-Whithney-Test ergab flir die Temperatur an Tag 3 (p=0,011), CRP an den
Tagen 3-5 (p=0,014, p=0,033 und p=0,015) und die Leukozytose an den Tagen 2 und

3 (p=0,002 und p=0,013) signifikante Unterschiede.

e FUr alle anderen Tage sowie die Anzahl der Antipyretika ergibt sich kein signifikanter

Unterschied.

5.2.2.2. Temperatur und Antipyrese

5.2.2.2.1. Verlaufsdiagramm

Verlaufsdiagramm Temperatur bei Lyse (Mediane und drittes Quartil bei Lyse ohne

Besserung bzw. erstes Quartil bei Lyse mit Besserung):

Temperaturverlauf bei Lyse

38,5
=
S 38 1 —e—Lyse ohne
g. 37,5 Besserung
D o
= 37
c
© .
S 36,5 Y —m— Lyse mit
S klinischer

36 Besserung in
1 2 3 24 h
Tag
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5.2.2.2.2. Mann-Whithney-Test

Der Mann-Whithney-Test ergab fur die Temperatur an Tag 3 einen signifikanten Unterschied

zwischen Patienten mit klinischer Besserung und Patienten ohne Besserung nach Lyse.

Vergleich des Temperaturverlaufs und der Anzahl der innerhalb der ersten 48 h

verabreichten Antipyretika zwischen Patienten mit bzw. ohne eindeutige klinische Besserung

in den ersten 24 h

b. Gruppenvariable: ERFOLG

37

Statistiken
Anzahl
Antipyretika
Temperatur Temperatur Temperatur innerhalb der
ERFOLG Tag 1 Tag 2 Tag 3 ersten 48 h
keine eindeutige N Gltig 19 19 17 19
klinische Besserung Fehlend 1 1 3 1
indenersten24h  \gitewert 36,674 37,711 37,871 1,63
Median 36,600 37,800 37,900 2,00
Standardabweichung 512 373 364 1,30
Minimum 36,0 36,8 37,3 0
Maximum 37,9 38,4 38,5 4
Besserung der N Giiltig 22 20 18 23
klinischen Fehlend 1 3 5 0
Symptomatikinden  jitelwert 36,686 37,725 37,483 143
ersten 24 h .
Median 36,600 37,700 37,600 1,00
Standardabweichung 581 431 494 153
Minimum 35,5 37,1 36,0 0
Maximum 37,6 38,5 38,0 4
Mann-Whithney-Tes®
Anzahl
Antipyretika
Temperatur Temperatur Temperatur innerhalb der
Tag 1 Tag 2 Tag 3 ersten 48 h
Mann-Whitney-U 201,000 189,500 84,500 195,500
Exakte Signifikanz
e Sl 420 497 011 277
(1-seitig)
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,005 ,006 ,000 ,003
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5.2.2.3. CRP

5.2.2.3.1. Verlaufsdiagramm

Verlaufsdiagramm CRP bei Lyse (Mediane und drittes Quartil bei Lyse ohne Besserung bzw.

erstes Quartil bei Lyse mit Besserung):

CRP-Verlauf bei Lyse

—e—Lyse ohne
Besserung

Median CRP mg/dI
N

2 —8—Lyse mit
klinischer
0 Besserung in
1 2 3 4 5 24 h

5.2.2.3.2. Mann-Whithney-Test

Auch fur das CRP fand sich anhand des Mann-Whithney-Tests ein signifikanter Unterschied

zwischen den Vergleichsgruppen an den Tagen 3 bis 5.

Vergleich des CRP-Verlaufs zwischen Patienten mit bzw. ohne eindeutige klinische

Besserung in den ersten 24 h

Statistiken
ERFOLG CRPTag1 | CRPTag2 | CRPTag3 | CRP Tag4 | CRP Tag 5
keine N Gultig 19 18 15 14 15
eindeutige Fehlend 1 2 5 6 5
klinische Mittelwert 584 2,528 4,947 4,993 5,460
Besserungin i 4 1,550 3,600 5,250 5,500
den ersten 24 h Se 1an _ 400 : , , ,
tandardabweichung 342 2,029 3,878 2453 3,374
Minimum 4 4 4 4 1,0
Maximum 1,6 74 13,3 8,2 14,7
Besserung der N Gltig 23 18 16 12 10
klinischen Fehlend 0 5 7 11 13
Symptomatik in - \pielert 791 2,211 2,188 3,133 4,190
den ersten 24 h .
Median 400 1,100 1,400 1,400 1,100
Standardabweichung 874 2,885 2,274 4,043 6,862
Minimum 4 4 4 4 4
Maximum 3,6 118 8,0 13,0 21,0
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Mann-Whithney-Tes?®

CRPTag1 | CRPTag2 | CRPTag3 | CRP Tag4 | CRP Tag 5
Mann-Whitney-U 211,500 115,000 64,500 48,000 36,000
Exakte Signifikanz
(1-seitig) A27 ,070 ,014 ,033 ,015
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,006 ,002 ,001 ,002 ,001

b. Gruppenvariable: ERFOLG

5.2.2.4. Leukozytose

5.2.2.4.1. Verlaufsdiagramm

Verlaufsdiagramm Leukozytose bei Lyse (Mediane und drittes Quartil bei Lyse ohne

Besserung bzw. erstes Quartil bei Lyse mit Besserung):

Leukozytenverlauf bei Lyse
14
€ 121 —e— Lyse ohne
c 5 10 /I\ T Besserung
5 R —~~
=S 8- Féf\l
= .
> 5 —a— Lyse mit
= klinischer
4 Besserung in
1 2 3 24 h
Tag

5.2.2.4.2. Mann-Whithney-Test

Fir die Tage 2 und 3 ergab der Mann-Whithney-Test signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit Besserung nach Lyse und Patienten ohne Besserung. Patienten mit Besserung
nach Lyse zeigen somit einen rascheren Abfall der Leukozytenzahlen in den Tagen 2 und 3

nach Lyse als Patienten ohne klinische Besserung.
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Vergleich des Leukozytose-Verlaufs zwischen Patienten mit bzw. ohne eindeutige klinische

Besserung in den ersten 24 h

Statistiken

Leukozytose Leukozytose Leukozytose

ERFOLG Tag 1 Tag 2 Tag 3
keine N Gultig 20 19 18
eindeutige Fehlend 0 1 2
Klinische Mittelwert 7,845 11,037 10,378
Besserungin - yjeqi 7,250 11,000 9,200

den ersten 24 h Ste |:n dabweich ’ ’ ’
andardabweientng 1,771 2,773 3,753
Minimum 3,3 7,5 4,8
Maximum 11,0 18,7 20,0
Besserungder N Giltig 23 21 17
klinischen Fehlend 0 2 6
Symptomatikin ysitteyyert 8,300 8,733 7,935

den ersten 24 h .

Median 8,500 8,000 7,600
Standardabweichung 2332 2.051 2.034
Minimum 4,7 6,1 4.5
Maximum 14,0 14,6 111

Mann-Whithney-Tes?t

Leukozytose Leukozytose Leukozytose
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Mann-Whitney-U 214,500 95,000 86,000
Exakte Signifikanz
(1-seitig) ,356 ,002 ,013
Punkt-Wahrscheinlichkeit ,004 ,000 ,001

b. Gruppenvariable: ERFOLG
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6. Diskussion

6.1. Hypothese 1: Friilhe Entziindungszeichen beim Schlaganfall sind Zeichen einer
Entziindung im Rahmen der cerebralen Nekrose und korrelieren mit der Ausdehnung

der Lasion

Erhéhte Entziindungsparameter in der Akutphase eines Schlaganfalls sind ein bekanntes
Phanomen. Als Ursache dafir kommen infektiologische Komplikationen sowie die
autochthone Entziindungsreaktion im geschadigten Hirngewebe in Frage.

Sowohl cerebrale Ischamien als auch Hirnblutungen gehen mit einer Gewebsnekrose einher.
Nekrotisches Gewebe wird vom Koérper im Rahmen einer Entzindungsreaktion mit
zellularen, humoralen und metabolischen Mechanismen zunachst organisiert und dann
abgeraumt (Kogure, Yamasaki et al. 1996). Frihere Studien haben bereits Hinweise
ergeben, dass die Hohe der systemischen Entzindungsparameter, insbesondere der
Temperatur mit dem klinischen Ausmall des Schlaganfalls und dem Outcome korreliert.
Bezuglich der Temperatur konnte ein Zusammenhang mit dem resultierenden Volumen der
ischamischen Lasion nachgewiesen werden (Castillo, Davalos et al. 1998).

Dabei scheint der Anstieg der Entziindungszeichen durch Infektionen im zeitlichen Verlauf
spater einzusetzen, wahrend der mit dem Outcome oder dem Defizit korrelierende Anstieg
innerhalb der ersten 24 h nach Onset einsetzt (Davalos, Castillo et al. 1997; Castillo,
Davalos et al. 1998; Castillo, Davalos et al. 1999; Boysen and Christensen 2001).

Ziel dieser Arbeit war es, anhand statistischer Methoden Hinweise auf eine Korrelation
zwischen der Hohe dieser Entzindungsparameter und der Ausdehnung der Lasion zu finden
(Audebert, Rott et al. 2002). Dazu wurden die Daten von 500 Patienten ausgewertet, die
innerhalb von 24 h wegen eines Schlaganfalls im Krankenhaus Harlaching aufgenommen

wurden.

6.1.1. Ischamie

Fir Patienten mit cerebraler Ischamie und ohne Nachweis eines Infektes ergab die
Korrelationsanalyse nach Spearman signifikante Werte flir den Zusammenhang zwischen
Volumen und Temperatur an Tag 2 und 3 sowie der Anzahl der innerhalb von 48 h
verabreichten Antipyretika, zwischen Volumen und CRP an den Tagen 1 bis 5 und zwischen

Volumen und Leukozytose an den Tagen 1 bis 3 nach Onset der Symptomatik.
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Damit scheinen CRP und Leukozytose sehr frihe Parameter fir die Ausdehnung der
Nekrose zu sein, insbesondere da fir die Auswertung an Tag 1 den Patientenakten der
jeweils erste, meist in der Notaufnahme gemessene Wert entnommen wurde.

Ab Tag 2 zeigen alle untersuchten Entzindungsparameter einen hoch signifikanten Wert
(p<0,001) in der Korrelationsanalyse mit dem Infarktvolumen. Der Mann-Whithney-Test mit
Aufteilung der Stichprobe nach normaler und erhéhter Temperatur deutete ebenfalls darauf
hin, dass flr Patienten mit erhdhter Koérpertemperatur an den Tagen 2 und 3 ein hdheres

Lasionsvolumen angenommen werden kann.

6.1.1.1. Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Temperatur sowie Anzahl der

Antipyretika

Verschiedene Autoren berichteten bereits Uber den Zusammenhang von erhdhter
Korpertemperatur in der Akutphase des Schlaganfalls und neurologischem Defizit, klinischer
Progression, schlechtem Outcome und Lasionsvolumen (Azzimondi, Bassein et al. 1995;
Reith, Jorgensen et al. 1996; Davalos, Castillo et al. 1997; Castillo, Davalos et al. 1998;
Castillo, Davalos et al. 1999; Fukuda, Kitani et al. 1999; Georgilis, Plomaritoglou et al. 1999;
Grau, Buggle et al. 1999; Jorgensen, Reith et al. 1999; Hajat, Hajat et al. 2000; Schwarz,
Hafner et al. 2000; Wang, Lim et al. 2000; Boysen and Christensen 2001). Entscheidend war
dabei der friihe Anstieg der Kérpertemperatur. Bekannt ist aulerdem, dass die intracerebrale
Temperatur die Koérperkerntemperatur Ubersteigen kann (Schwab, Spranger et al. 1997;
Schwab, Schwarz et al. 1998).

Als Behandlungsansatz wurde die gemaRigte Hypothermie entwickelt, wobei hier allerdings
gehauft infektiologische Komplikationen auftauchen (Schwab, Horn et al. 1994; Schwab,
Spranger et al. 1997; Maier, Ahern et al. 1998; Schwab, Schwarz et al. 1998).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern einen weiteren Hinweis auf die Korrelation
zwischen Lasionsvolumen und Kérpertemperatur in den ersten 3 Tagen, der insbesondere
durch die hdchst signifikante Korrelation zwischen Lasionsvolumen und Anzahl der innerhalb
der ersten 48 h verabreichten Antipyretika gestitzt wird.

Dass fur die ersten 24 h nach Onset kein signifikanter Zusammenhang zwischen Volumen
und Temperatur gefunden wurde, liegt wahrscheinlich daran, dass der jeweils zuerst
gemessene Wert unmittelbar nach Aufnahme (im Mittel innerhalb von 6,87 h nach Onset,
Median 4 h) zur statistischen Auswertung fir Tag 1 verwendet wurde. Boysen und
Christensen berichten in einer Arbeit Gber den Zusammenhang zwischen der Schwere des
Schlaganfalls und der Kérpertemperatur bei akuten Schlaganfallen, dass die Temperatur 4

bis 6 h nach Onset zu steigen beginnt. Eine signifikante Korrelation mit einem schlechten
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Outcome konnte fir die Temperatur nach 10 bis 12 h gefunden werden (Boysen and
Christensen 2001).

6.1.1.2. Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und CRP

Uber den Zusammenhang zwischen L&sionsvolumen und erhéhtem CRP in der akuten
Phase des Schlaganfalls gibt es in der Literatur bisher keine Berichte. Die vorhandenen
Studien beschranken sich auf die Untersuchung des prognostischen Werts des CRP (Muir,
Weir et al. 1999; Audebert, Pellkofer et al. 2001; Di Napoli, Papa et al. 2001) bezlglich
Progression und Outcome.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation
zwischen dem Lasionsvolumen und dem CRP an den Tagen 1 bis 5 nach Onset besteht. Am
eindrucksvollsten erscheint dies fir Tag 5, an dem der Pearson Korrelationskoeffizient auf
einen linearen Zusammenhang hinweist. Aufgrund seiner frih erkennbaren signifikanten
Korrelation ist das CRP als sehr friher Parameter flr die Ausdehnung der Nekrose zu
werten.

Interessant erscheint in diesem Zusammenhang, dass Canova et al. zu dem Schlufd kamen,
CRP bei Aufnahme ware nicht zur Prognose des Outcomes geeignet (n=138). Vila et al.
dagegen fanden einen Zusammenhang zwischen erhéhtem CRP innerhalb der ersten 48 h
und schlechterem Outcome (n=41) (Canova, Courtin et al. 1999; Vila, Filella et al. 1999)).

6.1.1.3. Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Leukozytose

Zum Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Leukozytose liegen bereits einige
Studien vor. Mittels Untersuchungen mit radioaktiv markierten Leukozyten und Gamma
Kamera oder SPECT ist sowohl in Tierversuchen als auch am Menschen belegt, dass es
nach einem Schlaganfall zur Migration und Ansammlung von Leukozyten im betroffenen
Gewebe kommt (Pozzilli, Lenzi et al. 1985; Hallenbeck, Dutka et al. 1986; Wang, Kao et al.
1993; Akopov, Simonian et al. 1996). Dabei steigt die Anzahl der Leukozyten wahrend der
ersten 6 bis 24 h nach onset, bleibt 6 bis 9 Tage erhoht und sinkt dann wieder, kann aber bis
zu 5 Wochen nach dem Ereignis noch nachgewiesen werden (Pozzilli, Lenzi et al. 1985;
Akopov, Simonian et al. 1996).

Die Leukozytenaktivierung geht mit einer messbaren Erhdhung der Leukozytenzahlen im
peripheren Blut einher (Hallenbeck, Dutka et al. 1986; Kochanek and Hallenbeck 1992;
Akopov, Simonian et al. 1996; EIneihoum, Falke et al. 1996; Audebert, Pellkofer et al. 2001;
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Kazmierski, Guzik et al. 2001). Diese Leukozytose wurde bereits auf ihren prognostischen
Wert bezuglich Outcome sowie den Zusammenhang mit der klinischen Schwere des
Schlaganfalls untersucht (Galante, Silvestrini et al. 1992; Akopov, Simonian et al. 1996;
Czlonkowska, Ryglewicz et al. 1997; Silvestrini, Pietroiusti et al. 1998; Vila, Filella et al.
1999; Kazmierski, Guzik et al. 2001). Auch Hinweise auf den Zusammenhang zwischen der
im Gehirn messbaren Leukozytenaktivierung und dem endgiltig resultierenden
Lasionsvolumen wurden gefunden, sowohl durch SPECT-Analyse als auch bei
Untersuchung des peripheren Blutes (Akopov, Simonian et al. 1996; Silvestrini, Pietroiusti et
al. 1998). In der Arbeit von Silvestrini et al. waren bei einer kleinen Patientenzahl sowohl
Leukozytenzahl als auch -aggregation in peripheren Blut bei Schlaganfallpatienten
signifikant hoéher als in der Kontrollgruppe und die Leukozytenaggregation, jedoch nicht die
Leukozytenzahl, im peripheren Blut an den Tagen 2 und 4 bei Patienten mit grof’em
Schlaganfall signifikant hoher als bei Patienten mit kleinem Schlaganfall (n=36).

In der Auswertung unserer Daten fand sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem
Lasionsvolumen und der Hohe der Leukozytose im peripheren Blut fir die Tage 1 bis 3.
Dieses Ergebnis passt gut zum zeitlichen Verlauf der Leukozytenakkumulation im
betroffenen Gewebe, wie sie anhand der bildgebenden Verfahren beschrieben wurde
(Pozzilli, Lenzi et al. 1985; Silvestrini, Pietroiusti et al. 1998).

6.1.2. Hypothese 2: Blutungen zeigen eine (mindestens) &quivalente

Entziindungsreaktion

Far Patienten mit primarer Blutung und ohne Nachweis eines Infekts ergab die
Korrelationsanalyse ebenso wie fur Patienten mit Ischamie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Volumen und Temperatur sowie der Anzahl verabreichter
Antipyretika an Tag 2 und 3. Der Zusammenhang zwischen Volumen und CRP liel} sich
lediglich flr Tag 2 belegen, ein Zusammenhang zwischen Volumen und Leukozytose konnte
nicht nachgewiesen werden.

Dieser Unterschied in den Ergebnissen der statistischen Analyse zwischen Ischamie und
primarer Blutung bei CRP und Leukozytose ist moglicherweise auf die viel geringere Zahl
von Patienten mit Blutung zurlckzuflhren, insbesondere da nur Patienten ohne
Infektnachweis und ohne Ventrikeleinbruch bericksichtigt wurden. Auch Unterschiede in der
Entzindungsreaktion kdnnen verantwortlich sein.

Bisher wurden zum Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen und Entzindungsparametern
bei Hirnblutung deutlich weniger Daten verdffentlicht als bei Ischamie. Die meisten Studien

untersuchen den Zusammenhang zwischen Lasionsvolumen oder Entziindungsparametern
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und Prognose (Lahoz, Mateos et al. 1994; Mase, Zorzon et al. 1995; Mitra, Das et al. 1995;
Suzuki, Kelley et al. 1995; Bestue-Cardiel, Martin-Martinez et al. 1999; Schwarz, Hafner et
al. 2000).

In Tiermodellen wurde die zelluldre Reaktion von Leukozyten und Gliazellen auf
intracerebralle Blutinjektionen untersucht (Canova, Courtin et al. 1999; Xue and Del Bigio
2000; Xue and Del Bigio 2000).

6.1.2.1. Zusammenhang zwischen Blutungsvolumen und Temperatur sowie Anzahl der

Antipyretika

Die Inzidenz von Fieber bei Patienten mit cerebraler Blutung ist hoch und Dauer bzw. Héhe
weisen einen Zusammenhang mit der Prognose auf. In der Literatur fand sich nur ein Bericht
von Suzuki et al., in dem eine Korrelation zwischen erhéhter Temperatur bei Aufnahme und
dem Blutungsvolumen beschrieben ist, ohne jedoch signifikant zu sein (n=82) (Suzuki, Kelley
et al. 1995; Schwarz, Hafner et al. 2000).

Die Korrelationsanalyse unserer Daten ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Volumen und Temperatur an den Tagen 2 und 3. Einen weiteren Hinweis auf diese
Korrelation liefert der signifikante Zusammenhang zwischen Volumen und Anzahl der
innerhalb der ersten 48 h verabreichten Antipyretika.

Dass das oben erwahnte Ergebnis bezlglich der Korrelation von Aufnahmetemperatur und
Volumen nicht bestatigt werden konnte, liegt mdglicherweise an der niedrigeren Zahl

untersuchter Patienten. Hier ist eine Auswertung mit grof3erem Kollektiv notwendig.

6.1.2.2. Zusammenhang zwischen Blutungsvolumen und CRP

In der Literatur finden sich nur Studien tber den Verlauf des CRP bei Hirnblutung ohne den
Zusammenhang mit dem Volumen zu untersuchen (Montaner, Alvarez-Sabin et al. 2001;
Castillo, Silva et al. 2002).

Eine Korrelation von erhéhtem CRP und Blutungsvolumen liel sich nur flir Tag 2 belegen.
Dies konnte madglicherweise durch die sehr niedrige Anzahl verwertbarer Daten bedingt

sein(17 bis 42 pro Tag) und kann daher nicht abschlieRend bewertet werden.
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6.1.2.3. Zusammenhang zwischen Blutungsvolumen und Leukozytose

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass intracerebrales Blut eine Reaktion gemischter
Entziindungszellen mit einem Maximum nach 48 bis 72 h verursacht. Diese ist mit dem
Untergang von Hirnzellen Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen assoziiert (Xue
and Del Bigio 2000; Xue and Del Bigio 2000). Auch die Gliazellen werden aktiviert (Koeppen,
Dickson et al. 1995). In einer Arbeit von Mathew et al. (Mathew, Graham et al. 1994) wurde
im Tiermodell eine Leukozyten-Infiltration des betroffenen Cortex nach mechanischer Lasion
nachgewiesen.

In zwei grélReren Studien mit 186 und 82 Patienten fand sich eine signifikante Korrelation
zwischen der Leukozytose im peripheren Blut innerhalb von 24 h nach Onset bzw. bei
Aufnahme innerhalb von 72 h und dem Blutungsvolumen (Suzuki, Kelley et al. 1995; Bestue-
Cardiel, Martin-Martinez et al. 1999).

Bei der statistischen Untersuchung zwischen dem Blutungsvolumen und der Leukozytose an
den Tagen 1 bis 3 (n = 20 bis 43) wurden diese Ergebnisse in unserem Patientenkollektiv

nicht bestatigt, es fand sich keine signifikante Korrelation.

6.1.3. Bei fehlendem Nachweis einer Infektion kann eine Erhohung der
Entziindungsparameter als Zeichen einer Entziindung im Rahmen der cerebralen

Nekrose aufgefasst werden

Der Zusammenhang zwischen Lasionsgrdfie und Héhe der Entzindungsparameter wirde
gut erklaren weshalb in anderen Arbeiten bereits Hinweise gefunden wurden, dass erhdhte
Entzindungsparameter bei Schlaganfallen einen pradiktiven Wert bezuglich des
funktionellen Outcomes haben kénnen.

Fieber, CRP und Leukozytose stellen peripher messbare Entziindungszeichen der im Gehirn
stattfindenden Reaktion auf die Gewebsnekrose dar. Dabei werden im Gehirn nach
Aktivierung  zellularer, humoraler und metabolischer Mechanismen ausgepragte
Entzindungsprozesse in Gang gesetzt, die in der Penumbra bei bereits herabgesetzter
Ischamietoleranz zu einer Ausweitung der Nekrose fliihren kénnen. Neben den negativen
Auswirkungen der lokalen Entzindungsreaktion werden auch neuroprotektive Mechanismen
diskutiert (Block and Schwarz 1999; Carlson, Wieggel et al. 1999; Vila, Castillo et al. 2000;
Becker 2001; Castillo and Leira 2001; del Zoppo, Becker et al. 2001; Montaner, Alvarez-
Sabin et al. 2001; Whitaker 2001; Castellanos, Castillo et al. 2002).
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6.2. Hypothese 3: Der Verlauf der Entziindungsparameter unterscheidet sich bei
Patienten mit erfolgreicher systemischer Lysetherapie im Vergleich zu Patienten ohne

klinische Besserung innerhalb der ersten 24 Stunden nach Lyse

Obwohl in der Literatur vereinzelt Berichte Uber den Einflul der Kdrpertemperatur oder
Leukozytenaktivierung auf die Wirksamkeit der Thrombolyse beim Schlaganfall zu finden
sind (Rijken, Seifried et al. 1990; Meden, Overgaard et al. 1994; Bowes, Rothlein et al. 1995;
Yenari, Palmer et al. 1995), gibt es bislang keine Untersuchung zum Verlauf der
Entziindungsparameter bei lysierten Patienten.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit erfolgreicher Lyse, das heif3t
einer Besserung von mindestens 4 NIHSS-Punkten innerhalb von 24 h in den ersten 3
Tagen einen rascheren Abfall der Mediane von Temperatur, CRP und Leukozytose zeigen
als Patienten ohne klinische Besserung.

Der Mann-Whithney-Test ergab fir die Temperatur an Tag 3, das CRP an den Tagen 3 bis 5
und die Leukozytose an den Tagen 2 und 3 signifikante Unterschiede zwischen den
untersuchten Patientengruppen. Patienten mit erfolgreicher Lyse zeigen in diesem Zeitraum
eine niedrigere Temperatur, ein niedrigeres CRP bzw. eine niedrigere Leukozytenzahl als
Patienten ohne klinische Besserung nach Lyse.

Da auch das Lasionsvolumen bei erfolgreich lysierten Patienten deutlich niedriger war als bei
Patienten ohne Kklinische Besserung nach Lyse, ist das geringere resultierende
Lasionsvolumen fir die niedrigeren Entziindungsparameter wahrscheinlich verantwortlich.
Dieser Effekt wird frihestens an Tag 2 deutlich. Die vor Einleitung der Lysetherapie

erhobenen Werte zeigen entsprechend keine richtungsweisende Differenz.

6.3. Ausblick auf mogliche Konsequenzen fiir die Therapie von Schlaganfallpatienten:

Strenge Indikationsstellung fiir die antibiotische Behandlung

Wenn erhéhte Entziindungsparameter mit der primaren Ausdehnung eines Schlaganfalls
korrelieren, so hat das Konsequenzen flr die Diagnose und Therapie entzindlicher
Komplikationen.

Zeigen Patienten mit einer kleinen Lasion stark erhdohte Entzindungszeichen, sollte dies
immer Anlal zur Suche einer Infektquelle sein. Bei Patienten hingegen, die eine grolie
Lasion mit nur maRig erhohten Entziindungszeichen aufweisen, sollte bei fehlenden
Hinweisen auf ein infektioses Geschehen die Indikation zur Antibiose streng gestellt werden.

Dieses Vorgehen ist insbesondere unter Berlcksichtigung madglicher Nebenwirkungen der
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Antibiose (Senkung der Krampfschwelle, allergische Reaktionen, Stérung der Darmflora) zu
sehen.

Auch nach Beginn einer antibiotischen Behandlung muf? vor allem bei Patienten mit
grolReren Lasionen bedacht werden, dass ein nur langsamer Rickgang der
Entzindungsparameter maoglicherweise durch die cerebrale Nekrose und nicht durch eine
mangelnde Wirksamkeit der Antibiotika verursacht sein kann.
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7. Zusammenfassung

In der klinischen Schlaganfallsforschung besteht bisher Unklarheit dariber, ob erhdhte
Entzindungswerte in der frihen Behandlungsphase im wesentlichen auf Infekte oder eine
autochthone Entziindungsreaktion der cerebralen Lasion zuriickzufihren sind. Es fehlen
dariber hinaus Untersuchungen Uber den zeitlichen Verlauf der Entziindungsparameter
nach systemischer Lyse-Therapie eines Schlaganfalls.

In dieser Arbeit sollte mit statistischen Methoden die Korrelation zwischen der Hohe von
Temperatur, Anzahl der innerhalb der ersten 48 h verabreichten Antipyretika, CRP oder
Leukozytose und der Ausdehnung von ischamischen Schlaganfallen oder Hirnblutungen
gepruft werden. AuRerdem wurde der zeitliche Verlauf dieser Parameter bei Patienten mit
klinischer Besserung innerhalb von 24 h nach Lyse (Mittelwert: 6,6 h, Median: 4 h) mit dem
Verlauf bei Patienten ohne Besserung nach Lyse verglichen.

Dazu wurden die Daten von 998 konsekutiven Patienten retrospektiv gescreent und von 500
Patienten ausgewertet, die innerhalb von 24 h wegen eines Schlaganfalls im Krankenhaus
Harlaching aufgenommen wurden. Davon konnte in der Bildgebung bei 422 Patienten eine
Ischamie und bei 69 Patienten eine primare Blutung nachgewiesen werden, 4 Patienten
hatten bereits bei Aufnahme einen eingebluteten Infarkt. 52 Patienten wurden lysiert.

Das Lasionsvolumen wurde anhand der CCT- und z.T. auch der MRT-Bilder gemessen.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen Lasionsvolumen und Temperatur, Anzahl der
innerhalb der ersten 48 h verabreichten Antipyretika, CRP oder Leukozytose wurden die
Daten von Patienten getrennt nach Ischamie und priméarer Hirnblutung untersucht. Patienten
mit Nachblutung oder Ventrikeleinbruch sowie mit Hinweisen auf einen Infekt (n=93) wurden

nicht bertcksichtigt.

Die Analyse zeigt

e bei Patienten mit Ischamie ergaben sich signifikante Werte fir die Korrelation von
Volumen und Temperatur an den Tagen 2 und 3 sowie der Anzahl der Antipyretika,
Volumen und CRP an den Tagen 1 bis 5 und Volumen und Leukozytose an den
Tagen 1 bis 3.

e bei Patienten mit primarer Blutung bei deutlich niedrigeren Fallzahlen einen
signifikanten Zusammenhang von Volumen und Temperatur an den Tagen 2 und 3
sowie der Anzahl der Antipyretika und Volumen und CRP an Tag 2. Ein
Zusammenhang zwischen Volumen und Leukozytose kann nicht nachgewiesen
werden.

e im Vergleich von Patienten mit Besserung innerhalb von 24 h nach Lyse und

Patienten ohne Besserung nach Lyse einen unterschiedlichen zeitlichen Verlauf der
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Entzindungsparameter. Ein signifikanter Unterschied findet sich fur die Temperatur
an Tag 3, die Leukozytose an den Tagen 2 und 3 und das CRP an den Tagen 3 bis
5. Die Verlaufsdiagramme zeigen fir Temperatur und Leukozytose an den Tagen 2
und 3 und fur CRP an den Tagen 2 bis 5 einen rascheren Abfall bei erfolgreich

lysierten Patienten.

Insgesamt beweisen die vorliegenden Ergebnisse einen Zusammenhang zwischen dem
Lasionsvolumen und der Héhe der Entziindungsparameter, wobei dieser Effekt bei Patienten
mit Ischamie wesentlich deutlicher nachzuweisen ist als bei Patienten mit primarer
Hirnblutung. Dies ist mdglicherweise auf die wesentlich héhere Anzahl der ischamischen
Schlaganfalle in dieser Serie zurlickzuflihren, kénnte aber auch mit einer unterschiedlichen
Entziindungsreaktion bei Hirnblutungen zusammenhangen. Zur Klarung dieser Frage sind

weitere Untersuchungen notwendig.

Aus dem Zusammenhang von Lasionsvolumen und HOhe der Entzindungsparameter
ergeben sich mogliche Konsequenzen flr die Therapie von Schlaganfallpatienten:

Patienten mit nur maRig erhohten Entzindungszeichen sollte bei vermutetem grossen
Lasionsvolumen nicht unbedingt antibiotisch behandelt werden. Eine Indikation besteht nur
bei zusatzlichem Nachweis einer infektidsen Genese. Auch nach Beginn einer antibiotischen
Behandlung mu® bedacht werden, dass ein langsamer Rickgang der
Entzindungsparameter durch die zerebrale Nekrose und nicht durch eine mangelnde
Wirksamkeit der Antibiotika verursacht sein kann. Dies ist besonders unter Bertcksichtigung

der mdglichen Nebenwirkungen von Antibiotika zu sehen.
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8.2. National Institute of Health Stroke Scale

Level of

consciosness

0 = Alert, 1 = Drowsy but arousable by minor stimulation, 2 =

Stuporous, lethargic or obtuned, 3 = Coma

LOC-Qestions

0 = Two correct answers, 1 = One correct answer, 2 = No correct

answer

LOC-Commands

0 = Obeys both correctly, 1 = Obeys one correctly, 2 = Incorrect

Best gaze 0 = Normal, 1 = Partial gaze palsy, 2 = Forced deviation (total gaze
paresis)

Best visual 0 = No visual loss, 1 = Partial hemianopia, 2 = Complete hemianopia,
3 =blind

Facial palsy 0 = Normal, 1 = Minor, asymmetry on smiling, nasolabial fold, 2 =

Partial, paralysis of lower face, 3 = complete

Best motor — left

0 = No drift in 10 seconds, 1 = Drift within 10 seconds, 2 = Falls down

arm to bed, but some effort made, 3 = No effort against gravity, 4 = No
movement

Best motor — 0 = No drift in 10 seconds, 1 = Drift within 10 seconds, 2 = Falls down

right arm to bed, but some effort made, 3 = No effort against gravity, 4 = No

movement

Best motor — left

leg

0 = No drift in 10 seconds, 1 = Drift within 5 seconds, 2 = Falls down

to bed, but some effort made, 3 = No effort against gravity, 4 = No

movement

Best motor — 0 = No drift in 10 seconds, 1 = Drift within 5 seconds, 2 = Falls down

right leg to bed, but some effort made, 3 = No effort against gravity, 4 = No
movement

Limb ataxia 0 = Absent, 1 = Present in one limb, 2 = Present in boths limbs
affected limb: o leftarm o right arm o leftleg o right leg

Sensory 0 = Normal, 1 = Partial loss, subjectively different but still felt, 2 =

Dense loss, unaware of being touched

Best language

0 = No aphasia, 1 = Mild to moderate aphasia, naming errors,
paraphrases, etc., 2 = Sever aphasia, fragmentary expression, 3 =

Mute, global aphasia

Dysarthria 0 = Normal articulation, 1 = Slurring some words, 2 = Near
unintelligible, 9 = physical barrier, intubated

Extinction/ 0 = No neglect, 1 = Partial neglect: visual, tactile, auditory, spatial or

Inattention personal, 2 = Complete neglect affecting more than one modality
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