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Einleitung

1. Einleitung

Subkortikale Hirninfarkte konnen auf dem Boden unterschiedlicher Atiologien entstehen. Dazu
zdhlen v.a. arterio-arterielle Thrombembolien bei Arteriosklerose, Thrombembolien kardialer
Genese (z.B. bei Vorhofflimmern) und die zerebrale Mikroangiopathie. Bisher ist es in der Klinik
nicht moglich, diese Atiologien sicher zu trennen, was therapeutische Entscheidungen und die
Erforschung von Schlaganfallmechanismen erschwert.

Die zerebrale Mikroangiopathie ist ein Sammelbegriff fir unterschiedliche Pathologien der kleinen
Geféle (perforierende Arterien, Arteriolen, Kapillaren, Venolen), die zu akuten ischdmischen oder
hamorrhagischen Schlaganféllen und zu chronischen Symptomen, wie z.B. kognitiven Stérungen,
Gangstorungen und Depression, fiihren kénnen (During and Opherk 2018). Die haufigste Form der
zerebralen Mikroangiopathien ist pathophysiologisch weitgehend ungeklért, jedoch alters- und
hypertonieassoziiert. Daneben werden auch genetische Mikroangiopathien, wie z.B. CADASIL, zu
dieser Gruppe von Erkrankungen gezihlt. CADASIL steht fiir ,,cerebrale autosomal-dominante
Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie und stellt die h&ufigste
Schlaganfallerkrankung mit monogenem Erbgang dar (During and Opherk 2018).

Zerebrale Mikroangiopathien sind typischerweise urséchlich fur kleine subkortikale Infarkte und
assoziiert mit Lakunen und T2-Hyperintensitaten in der MRT-Bildgebung (Gouw, Seewann et al.
2011, Wardlaw, Smith et al. 2013). Als Lakunen werden fliissigkeitsgefillte Hohlrdume mit einem
Durchmesser von maximal 15 mm bezeichnet (Fisher 1965). Ihr Entstehungsmechanismus ist noch
nicht abschliefend geklart, kleine subkortikale Infarkte sind jedoch die wahrscheinlichste Ursache.
Aber nicht aus jedem ischdmischen Infarkt entsteht eine Lakune (Koch, McClendon et al. 2011).
Kleine subkortikale Infarkte zeigen vielmehr einen heterogenen Verlauf, kdnnen nach einer
gewissen Zeit in der Bildgebung ganz oder fast verschwinden oder sich sowohl zu einer T2-
Hyperintensitét als auch zu einer Lakune entwickeln (Wardlaw, Smith et al. 2013, Duering, Adam
et al. 2019). In Studien war der Anteil an Infarkten, die sich zu Lakunen entwickelten, mit 28 % bis
94 % sehr variabel (Potter, Doubal et al. 2010, Moreau, Patel et al. 2012).

In einer Vorarbeit (Duering, Csanadi et al. 2013) konnte gezeigt werden, dass Lakunen bei
CADASIL-Patienten, also Patienten mit genetisch determinierter Mikroangiopathie, ganz
Uberwiegend (> 90 %) an der Grenze einer vorbestehenden T2-Hyperintensitat (,,white matter
hyperintensity*) auftreten. Aufgrund des jungen Erkrankungsalters konnen bei CADASIL-
Patienten andere Infarktétiologien nahezu ausgeschlossen werden. CADASIL ertffnet damit die
einzigartige Moglichkeit, Patienten mit gesicherter und isolierter Mikroangiopathie zu untersuchen.

Die beschriebene Infarkttopographie am Rand einer T2-Hyperintensitat kdnnte somit typisch fur
1
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eine mikroangiopathische Infarktgenese sein. Im besten Fall kénnte man in der Klinik durch die
Infarkttopologie auf die mogliche Ursache/Atiologie schlieBen und die Therapie und das weitere
Vorgehen dahingehend optimieren.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, diesen Hinweis weiter zu verfolgen und moglicherweise
weitere Kriterien fiir eine bestimmte Atiologie zu identifizieren. Anhand eines gréRtmaglichen
Datensatzes wurde die Topographie bei Patienten mit akutem subkortikalen Hirninfarkt aufgrund
moglicher Mikroangiopathie untersucht und eine Auswertung hinsichtlich demographischer,
klinischer und bildgebender Faktoren durchgefiihrt. Die Hauptfragestellung der Arbeit war, ob sich
in Bezug zur Topographie besondere Eigenschaften oder Merkmale zeigen, mit Hilfe derer
gegebenenfalls Riickschliisse auf die Atiologie des Infarkts gezogen werden kénnen.

Die gezielte und préspezifizierte Hypothese der Arbeit war, dass sich die Untergruppe von
Patienten mit subkortikalem Infarkt am Rand einer T2-Hyperintensitit (analog zur erblichen
Mikroangiopathie) in klinischen und demographischen Eigenschaften von anderen Untergruppen
unterscheidet. Die Hypothese war ferner, dass diese Unterschiede einen engen Zusammenhang
zwischen Topographie und Infarktatiologie unterstitzen.
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2. Patientenkohorte

2.1. Datensatz aus der SPS3-Studie

Fur die Arbeit wurde der grofite bekannte Datensatz (n=1239) von Schlaganfallpatienten mit akuten
subkortikalen Infarkten und umfassender Charakterisierung (klinisch und mittels MRT-
Bildgebung) herangezogen: Die SPS3-Studie. Die Daten der Studie (Benavente, White et al. 2011,
Benavente, Investigators et al. 2012) wurden in anonymisierter Form (irreversible Aufhebung des

Bezugs zu personenbezogenen Daten) ausgewertet.

Die SPS3-Studie war eine multizentrische, randomisiert-kontrollierte Behandlungsstudie, die in
ganz Nordamerika, Lateinamerika und Spanien durchgefihrt wurde. Alle Patienten hatten
innerhalb der letzten 180 Tage vor Aufnahme in die Studie einen symptomatischen, subkortikalen
Hirninfarkt mit Nachweis einer entsprechenden Lasion im MRT der Akutphase aus der jeweiligen
Klinik (Benavente, White et al. 2011).

Primares Ziel der Studie war der Vergleich verschiedener Behandlungsstrategien (duale vs.
einfache Plittchenhemmung und ,,intensivierte" vs. ,,normale” Blutdrucksenkung) bei Patienten
nach einem subkortikalen Schlaganfall zur Prévention eines Rezidivs. Ein Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen erfolgte anhand der Kriterien ,,Zeit bis zu einem erneuten Hirninfarkt®, ,,Grad
an kognitiven Defiziten* und ,,Haufigkeit vaskuldrer Ereignisse (z.B. akuter Myokardinfarkt,
extrazerebrale Thrombembolie) (Benavente, Investigators et al. 2012, Benavente, Group et al.
2013, Pearce, McClure et al. 2014).

Bei beiden Interventionen (duale vs. einfache Plattchenhemmung und ,,intensivierte" vs. ,,normale”
Blutdrucksenkung) konnte kein signifikanter Unterschied beztglich der Haufigkeit und der Zeit bis
zum Auftreten eines erneuten ischdmischen Hirninfarkts zwischen den jeweiligen Behandlungs-
gruppen nachgewiesen werden (Benavente, Investigators et al. 2012, Benavente, Group et al.
2013). Allerdings zeigte sich in der Gruppe mit dualer Plattchenhemmung gegendiiber der Gruppe,
die im Rahmen der einfachen Plattchenhemmung nur ASS erhielt, fast doppelt so haufig eine

Blutungskomplikation und eine insgesamt erhdhte Mortalitat (Benavente, Investigators et al. 2012).

Die vorliegende Arbeit nutzte die in der SPS3-Studie erhobenen Daten fir eine sekundére Analyse

mit préspezifizierter Hypothese und erweiterter explorativer Analyse.
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2.2. Eigenschaften und Daten der Patienten

Alle Patienten aus der SPS3-Studie erlitten einen symptomatischen subkortikalen Infarkt, der
mittels MRT-Bildgebung in der Akutphase nachgewiesen werden konnte (Benavente, White et al.
2011). Weitere Einschlusskriterien, die fur die Aufnahme in die SPS3-Studie alle erfullt werden
mussten, orientierten sich an der TOAST-Klassifikation, bezogen auf die Mikroangiopathie
(Harold P. Adams Jr., Birgitte H. Bendixen et al. 1993). Patienten in dieser Arbeit erfillten damit
zusétzlich folgende Kiriterien: Sie zeigten klinisch ein lakundres Syndrom nach den Fisher-
Kriterien (Miller Fisher 1991), zeigten keine Anzeichen oder Symptome einer Kkortikalen
Dysfunktion und weder eine relevante ipsilaterale zervikale Carotisstenose (> 50 %) noch eine
therapiebedurftige kardioembolische Ursache konnten nachgewiesen werden (Benavente, White et
al. 2011).

Aus dem vorhandenen Datensatz konnten 1025 Patienten in die statistischen Analysen
eingeschlossen werden. Sie wurden anhand eines visuellen Bewertungsschemas in zwei Topo-
graphiegruppen und eine Kontrollgruppe eingeteilt (s. 3.1.2. Bewertung der Infarkttopographie und
Einteilung in verschiedene Topographiegruppen). 214 Patienten wurden ausgeschlossen aufgrund
schlechter Qualitat der Bildgebung (n=89) oder nicht eindeutiger Zuweisung zu einer
Topographiegruppe (n=125). Eine Ubersicht der demographischen und klinischen Eigenschaften
der, in die Analysen eingeschlossenen, Gesamtkohorte zeigt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Demographische und klinische Eigenschaften der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte (n=1025)

Demographische Eigenschaften:
Alter [Jahre] Median (IQR)

Geschlecht mannlich n (%)
Schulausbildung

61,7 (16,3)
607 (59,2%)

0-4 Jahre n (%) 61 (6,0%)
5-8 Jahre n (%) 119 (11,6%)
9-12 Jahre n (%) 415 (40,5%)
Hochschule n (%) 430 (42,0%)
Ethnische Zugehorigkeit
Hispanisch n (%) 206 (20,1%)
Nicht-hispanisch weil3 n (%) 580 (56,6%)
Schwarz n (%) 213 (20,8%)
Andere/multiple n (%) 26 (2,5%)
Region
USA n (%) 738 (72%)
Kanada n (%) 74 (7,2%)
Lateinamerika n (%) 117 (11,4%)
Spanien n (%) 96 (9,4%)
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte arterielle Hypertonie n (%) 760 (74,1%)
Systolischer BD bei Studienbeginn [mmHg] Median (IQR) 140 (25)
Diastolischer BD bei Studienbeginn [mmHg] Median (IQR) 77 (13)

Diabetes n (%)
Hyperlipidamie n (%)

361 (35,2%)
533 (52,0%)

Gesamtcholesterin [mg/dl] Median (IQR) 188 (60,5)
HDL [mg/dl] Median (IQR) 42 (16)
LDL [mg/dI] Median (IQR) 112 (53,8)
Triglyzeride [mg/dl] Median (IQR) 137 (100)
Raucher (aktuell oder ehemalig) n (%) 658 (64,2%)
BMI [kg/m?] Median (IQR) 28,5 (7)

Intrakranielle/Zervikale Stenose > 50 % n (%)

Schlaganfallanamnese:
Schlaganfall in der Familienanamnese (Eltern) n (%)

158 (15,4%)

323 (31,5%)

Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese n (%) 98 (9,6%)
Anzahl alter subkortikaler Infarkte in der Bildgebung Median
(IQR) 0(1)
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3. Methoden

3.1. Bilddatenanalyse

3.1.1. Sortierung und Aufbereitung der relevanten Bilddaten

Die MRT-Aufnahmen der Studienteilnehmer aus der Akutphase des Infarkts erfolgten urspriinglich
zu diagnostischen Zwecken an den jeweiligen Kliniken mit unterschiedlichen MRT-Geraten und
Sequenzparametern (Benavente, White et al. 2011).

Fur die Bewertung der Infarkttopographie waren zwei MRT-Sequenzen relevant, die diffusions-
gewichtete Sequenz (,,Diffusion Weighted Imaging“, DWI) und die ,,Fluid-Attenuated Inversion
Recovery“-Sequenz (FLAIR).

Die DWI-Sequenz zeigt akute ischamische Infarkte anhand von Diffusionseinschrankungen, die
durch das zytotoxische Odem entstehen. Dieses Verfahren ermdglicht eine sensitive Identifizierung
der Infarkte im akuten Stadium, wahrend in anderen MRT-Sequenzen mdglicherweise noch kein
Hinweis fur einen Infarkt sichtbar ist (Allen, Hasso et al. 2014). Das Signal des Infarkts in der
DWI-Sequenz behélt auch in der subakuten Phase, fir bis zu zwei Wochen, eine hohe Intensitét
(Allen, Hasso et al. 2014). Wir wahlten diese Sequenz deshalb zur Detektion und
GroRenbestimmung des Infarkts aus. T2-Hyperintensitidten sind punktférmige und konfluente
Léasionen, die in T2-gewichteten Aufnahmen ein hohes Signal zeigen. Die L&sionen lassen sich
besonders gut — in Abgrenzung zum Liquorraum — in der T2-gewichteten FLAIR-Sequenz

darstellen.

Die relevanten Sequenzen wurden zundchst mittels automatisierter Algorithmen herausgesucht. Zur
Bestimmung der Topographie wurden die DWI- und FLAIR-Bilder anschlieend mittels linearer
Transformation mit 6 Freiheitsgraden (,,rigid body”) und der Software ,,flirt” (Functional Magnetic
Resonance Imaging of the Brain [FMRIB] Software Library, FSL) registriert (Smith, Jenkinson et
al. 2004, Jenkinson, Beckmann et al. 2012). Somit konnte die visuelle Bestimmung der
Lagebeziehung anhand perfekt (ibereinander gelagerter Bildkontraste erfolgen, was eine deutliche
und entscheidende Verbesserung im Vergleich zur direkten Verwendung der Routinediagnostik-
bilder darstellt.

Vor der visuellen Bewertung wurde zundchst die Infarktlokalisation in der DWI-Sequenz
aufgesucht und der Infarkt auf seine GréR3e hin untersucht. Infarkte mit einem axialen Durchmesser
< 20 mm werden als kleine subkortikale Infarkte bezeichnet und entstehen durch den Verschluss

Kleiner penetrierender Arterien oder Arteriolen, z.B. auf dem Boden einer Mikroangiopathie.
6
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Infarkte, deren maximaler Durchmesser grofRer als 20 mm ist, weisen auf eine nicht-
mikroangiopathische Pathogenese hin und sollten deshalb nicht als kleine subkortikale Infarkte
bezeichnet werden (Wardlaw, Smith et al. 2013). Infarkte mit einem axialen Durchmesser von
hochstens 20 mm sahen wir deshalb als potentiell mikroangiopathische Infarkte an und bewerteten
diese in Bezug auf die T2-Hyperintensitaten in der FLAIR-Sequenz. Patienten mit Infarkten mit

einem Durchmesser gréRer als 20 mm ordneten wir der Kontrollgruppe zu.

3.1.2. Bewertung der Infarkttopographie und Einteilung in verschiedene Topographie-

gruppen
Die Bewertung der Infarkttopographie erfolgte visuell.

Vorbestehende T2-Hyperintensitaten wurden anhand der STRIVE-Konsensuskriterien (Wardlaw,
Smith et al. 2013) definiert als, in T2- gewichteten Sequenzen in der weillen Substanz sichtbare,
beidseitige und meistens symmetrische, Hyperintensitdten, die mindestens zwei Voxel

Durchmesser haben oder auf mindestens zwei, einander angrenzenden Schnittebenen sichtbar sind.

Infarkte, die Kontakt oder eine Uberlappung mit diesen vorbestehenden T2-Hyperintensitaten
zeigten, wurden der Topographiegruppe ,,Kontakt* zugeteilt. Infarktl&sionen ohne Kontakt zu einer
vorbestehenden T2-Hyperintensitat wurden der Topographiegruppe ,,Kein Kontakt zugeteilt (vgl.
Abbildung 1, Tabelle 2).

Falle, bei denen in der DWI-Sequenz mehr als ein akuter Infarkt sichtbar oder der Durchmesser der
akuten Infarktlasion groBer als 20 mm war, weisen auf eine nicht-mikroangiopathische
Pathogenese hin. GroRere Hirninfarkte werden in der Regel durch eine lokale Thrombenbildung
oder ein embolisches Geschehen auf dem Boden einer Makroangiopathie, d.h. Arteriosklerose der
grolRen hirnversorgenden Arterien, verursacht. Mindestens zwei kleine Infarkte, die gleichzeitig in
unterschiedlichen Hemispharen auftreten, sprechen oft fur eine kardiale Emboliequelle als Ursache
des Infarkts, wie z.B. Vorhofflimmern. GrofRe und multiple Infarkte sahen wir deshalb als
vermutlich nicht durch Mikroangiopathie verursacht an und fassten sie zu einer Kontrollgruppe mit

der Bezeichnung ,,Andere Atiologie* zusammen (vgl. Abbildung 2, Tabelle 2).

Die visuelle Bewertung und Einteilung in Topographiegruppen erfolgte verblindet in Bezug auf die
klinischen und demographischen Charakteristika der Patienten. Flr die visuelle Beurteilung ergab
sich eine Interrater-Reliabilitdt nach Cohens Kappa zwischen der beurteilenden Person dieser
Arbeit und einer unabhéngigen zweiten Person von 0,693 (p-Wert: 9,5E-08) und zwischen der

beurteilenden Person und einer weiteren unabhangigen dritten Person von 0,689 (p-Wert: 1,4E-07).

7
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»Kein Kontakt“

Infarktin der DWI-Sequenz mit
axialem Durchmesser<20 mm

»Kontakt”

Abbildung 1: Visuelle Bewertung der Infarkttopographie bei Infarkten mit einem Durchmesser < 20mm:
Durch Ubereinander gelagerte Bildkontraste der DWI-Lasion und FLAIR-Sequenzen konnten Infarkte mit
Kontakt/Uberlappung zu T2-Hyperintensititen der Gruppe ,, Kontakt* zugeordnet und Infarkte ohne Kontakt
Zu T2-Hyperintensitditen der Gruppe ,, Kein Kontakt* zugeteilt werden.

. . . o

Abbildung 2: Topographiegruppe ,,Andere Atiologie*:
Infarkte mit > 20 mm Durchmesser der DWI-Lé&sion und multiple (>1) Infarkte wurden der Kontrollgruppe
,, Andere A'tiologie “ zugeteilt.
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Tabelle 2: Beurteilungskriterien der Topographiegruppen und Kontrollgruppe

Kontakt Kein Kontakt Andere Atiologie
Durchmesser Infarktldsion Durchmesser Infarktlasion Durchmesser Infarktlasion
<20 mm <20 mm > 20 mm oder multiple frische

Kontakt oder Uberlappung der
Infarktlasion mit einer T2-
Hyperintensitat

Lé&sionen
Keine T2-Hyperintensitaten
oder kein Kontakt der
Infarktlasion zu vorhandenen
T2-Hyperintensititen
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3.2. Statistische Auswertung

3.2.1. Variablen und Endpunkte

Ziel dieser Arbeit war es, Unterschiede in demographischen oder klinischen Daten zwischen den
Topographiegruppen zu finden, die moglicherweise Hinweise auf die zugrunde liegende Atiologie
einer bestimmten Infarkttopographie liefern kénnen. Mit der SPS3-Studie stand ein Datensatz mit
sehr vielen unterschiedlichen Daten und Eigenschaften der Patienten zur Verfugung. Wir fuhrten
daher eine explorative Analyse anhand von insgesamt 42 Variablen durch. Eine Ubersicht der
verwendeten Daten und Eigenschaften mit der Aufteilung in 24 numerische und 18 nominal

skalierte (kategorielle) Variablen zeigt Tabelle 3.

Um herauszufinden, ob sich der Behandlungseffekt der verschiedenen Interventionen aus der
SPS3-Studie zwischen den Topographiegruppen unterscheidet, fuhrten wir zusatzlich
Ereigniszeitanalysen durch. Hierfur wurden die Einteilung in die jeweiligen Behandlungsgruppen
und die Endpunkte aus der SPS3-Studie verwendet. Die Patienten wurden in jeweils zwei
Interventionsgruppen randomisiert. Bei der Intervention zur Plattchenhemmung erhielten die
Patienten entweder ,,ASS + Clopidogrel (tdglich 325 mg Aspirin + 75 mg Clopidogrel) oder ,,ASS
+ Placebo™ (tdglich 325 mg Aspirin + Placebo) (Benavente, White et al. 2011, Benavente,
Investigators et al. 2012). Zur Untersuchung eines Einflusses der Blutdrucksenkung erfolgte in der
SPS3-Studie zusétzlich eine randomisierte Zuteilung in die Gruppen ,,normale Blutdrucksenkung*
mit dem systolischen Blutdruckzielwert 130 — 149 mmHg und ,,intensivierte Blutdrucksenkung®
mit dem Zielwert < 130 mmHg (Benavente, White et al. 2011, Benavente, Group et al. 2013). Es
wurde jeweils die Zeit bis zu den Ereignissen ,,erneuter Schlaganfall“ und ,,vaskuldres Ereignis®
erfasst. Als ,,erneuter Schlaganfall® wurden sowohl ein ischdmischer als auch ein hdmorrhagischer
Schlaganfall gewertet. Die Definition eines ischdmischen Schlaganfalls bezeichnet dabei einen
Infarkt mit einem plétzlich auftretenden, fokal neurologischen Defizit, das langer als 24 Stunden
anhalt, und ohne Nachweis einer Blutung in der zerebralen Bildgebung. Ein hamorrhagischer
Schlaganfall wird in der SPS3-Studie definiert als Blutung, die intrazerebral, subdural, epidural
oder subarachnoidal lokalisiert ist (Benavente, Investigators et al. 2012, Benavente, Group et al.
2013). Der Ereignispunkt ,vaskuldres Ereignis® bezeichnet einen kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod durch eines dieser vaskuldren Ereignisse (Benavente,

Investigators et al. 2012).
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Tabelle 3: Ubersicht der Variablen

Numerische Variablen Nominale & kategorielle Variablen
Demographische Eigenschaften: Demographische Eigenschaften:

Alter Geschlecht (mannlich, weiblich)
Schulbildung Ethnische Zugehorigkeit (Hispanisch, Nicht-

hispanisch weil}, Schwarz, Andere/multiple)
Region (USA, Kanada, Lateinamerika,

Spanien)
Vaskulére Risikofaktoren: Vaskulére Risikofaktoren:
BMI [kg/m?] Raucher (aktuell, ehemalig, nein)
Huftumfang Bekannte arterielle Hypertonie
Systolischer Blutdruck bei Studienbeginn Hyperlipidamie
Diastolischer Blutdruck bei Studienbeginn Diabetes
Zeitdauer des Bestehens der arteriellen Schlaganfall in der Familienanamnese (Eltern)
Hypertonie Ischamische Herzerkrankung
Gesamtcholesterin [mg/dl] Intrakraniale Stenose > 50 %
HDL-Cholesterin [mg/dl] Intrakraniale und/oder zervikale Stenose
LDL-Cholesterin [mg/dl] >50%
Triglyzeride [mg/dl]
Schlaganfallanamnese: Schlaganfallanamnese:
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese
Bildgebung Subkortikale TIA in der Eigenanamnese
Zeit vom Auftreten des Schlaganfalls bis zur Subkortikaler Infarkt und/oder TIA in der
MRT-Aufnahme [Tage] Eigenanamnese
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns: Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion Infarktlokalisation (Basalganglien, Thalamus,
ARWMC-Score (ARWMC: age-related white Capsula interna, Corona radiata, Centrum
matter changes) semiovale)
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts (rein
motorisch, rein sensorisch, sensomotorisch,
ataktische Hemiparese, Dysarthria-clumsy-
hand-Syndrom, Andere)
Korperliche und neurologische Korperliche und neurologische
Einschrankungen nach dem Schlaganfall: Einschrankungen nach dem Schlaganfall:
Modifizierte Rankin-Skala Leichte kognitive Stérung
Barthel-Index Depression

CASI-Score  (CASI:  Cognitive  Abilities
Screening instrument); CASI Z-Score
CVLT-Score (CVLT: California  Verbal
Learning Test); CVLT Z-Score

IADL-Skala (IADL: Instrumental activities of
daily living)

Nierenfunktion:
Kreatinin [mg/dl]
eGFR (estimated GFR; ml/min)
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3.2.2. ARWMC-Score

Der entscheidende Faktor fiir die Topographieeinteilung war die rdumliche Beziehung des Infarkts
zu den T2-Hyperintensitaten. Dabei kann die Auspragung der T2-Hyperintensitaten einen Einfluss
auf einen Kontakt oder eine Uberlappung der beiden Entititen haben, was einen Storfaktor
(,,confounder*) fiir unsere Analysen darstellen kann. Um fir dieses Problem zu korrigieren, wurde

das AusmaR der T2-Hyperintensitidten gemalt ARWMC-Score erfasst.

Der ARWMC-Score (Wahlund, Barkhof et al. 2001) teilt T2-Hyperintensitdten nach ihrem
Schweregrad auf einer Skala von 0 bis 3 ein (vgl. Tabelle 4). Dieser Wert wird fiir funf
verschiedene  Hirnregionen  (Frontallappen,  Parietal-/Occipitallappen, ~ Temporallappen,
infratentorielle Region/Kleinhirn, Basalganglien), jeweils in der rechten und linken Hemisphére,
bestimmt. Daraus ergibt sich in der Summe ein Gesamt-Score mit einem Wert zwischen 0 und 30

Punkten.

Tabelle 4: Punkte-Skala des ARWMC-Scores

Skala T2-Hyperintensitaten in der weil3en Substanz (Frontal-,
Parietal-/Occipitallappen, infratentoriale Region/Kleinhirn)

Keine Lasionen
Fokale Lé&sionen
Beginnende Konfluenz der Lé&sionen

Diffuse Verteilung in der gesamten Region, mit oder ohne
Beteiligung von U-fibers (subkortikale Faserbiindel)

W N - O

Skala T2-Hyperintensitaten in den Basalganglien

0 Keine Lasionen

1 1 fokale Lasion (= 5 mm)
2 > 1 fokale Léasion

3 Konfluierende L&sionen

3.2.3. Einteilung der Infarktlokalisationen in 2 Untergruppen

Im Rahmen der SPS3-Studie (Benavente, White et al. 2011) wurde die Infarktlokalisation der
Patienten in einer von finf verschiedenen Lokalisationen (Basalganglien, Thalamus, Capsula
interna, Corona radiata und Centrum semiovale) erfasst. Diese finf Infarktlokalisationen wurden in
dieser Arbeit zu zwei Gruppen zusammengefasst, die sich an der Blutversorgung der jeweiligen

Hirnbereiche orientieren.

Mikroangiopathisch verursachten akuten ischdmischen Hirninfarkten liegen pathophysiologisch
krankhafte VVerdnderungen der kleinsten peripheren Arterien zugrunde (During and Opherk 2018).

Infarkte in Basalganglien, Thalamus und Capsula interna entstehen vorwiegend durch Pathologien
12
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der basalen Perforatoren, die unmittelbar aus den Hirnbasisarterien entspringen (vgl. Abbildung 3).
Diese Infarktlokalisationen fassten wir deshalb als ,,Basale Perforatoren® zusammen (vgl. Tabelle
5). Konvexitatsperforatoren stammen aus Kleineren, distalen Asten der hirnversorgenden Arterien
und versorgen den Kortex sowie die darunterliegende weie Substanz (vgl. Abbildung 3).
Pathologien in diesen Perforatoren kénnen Ischdmien in Corona radiata oder Centrum semiovale
verursachen. Infarkte in diesen Bereichen wurden den ,,Konvexitatsperforatoren® zugewiesen (vgl.
Tabelle 5).

Konvexitatsperforatoren

Distale Arterienaste

Mediaaufzweigung Abbildung 3: Arterielle Blutversorgung der
verschiedenen Hirnareale:
Basale Perforatoren stammen aus den
Hauptstdmmen der Arterien an der Hirnbasis
Basale Perforatoren  UNd versorgen Basalganglien, Thalamus und
Capsula interna. Konvexitatsperforatoren
stammen aus kleineren distalen Asten der
hirnversorgenden Arterien und versorgen den
A. cerebri media Kortex und die weille Substanz. (Abbildung
Hauptstamm verandert nach During & Opherk, Aktuelle
Neurologie 2018)

Tabelle 5: Einteilung in Lokalisationsgruppen

Basale Perforatoren Konvexitatsperforatoren
Basalganglien Corona radiata
Thalamus Centrum semiovale

Capsula interna

3.2.4. Statistische Testverfahren

Um einen Hinweis auf eine besondere Eigenschaft oder eine bestimmte Atiologie in der Gruppe der
Infarkte mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten zu finden, erfolgten zunéchst Vergleiche klinischer
und demographischer Eigenschaften zwischen den Topographiegruppen ,,Kontakt® und ,,Kein

Kontakt* sowie zwischen den Gruppen ,,Kontakt und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie. Fir
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numerische Variablen verwendeten wir den nicht-parametrischen Gruppenvergleich Wilcoxon-
Rangsummentest (entspricht Mann-Whitney-U-Test), da dieser nicht auf eine Normalverteilung der
Variablen angewiesen und somit robuster ist. Flir kategorielle Variablen verwendeten wir den Chi-
Quadrat-Test.

Da sich in den ersten Analysen zwischen den Topographiegruppen ein starker Unterschied in der
Hohe des ARWMC-Scores zeigte, erfolgte auch eine Analyse nach Kontrolle fir diesen
Unterschied. Hierflr wurden Subgruppen aus Paaren mit jeweils gleicher Hohe des Scores gebildet,
d.h. aus jeder Topographiegruppe wurde ein Patient mit einem ARWMC-Score von 4, von 5, von 6
usw. ausgewdhlt, so dass die Verteilung der Einzelwerte in den Subgruppen identisch war. Die
Auswahl der Patienten fur die Subgruppen erfolgte zuféllig und ausschlieflich anhand des
ARWMC-Scores. Andere Klinische und demographische Eigenschaften wurden dabei nicht
beriicksichtigt. Damit ist sowohl der Median- und Durchschnittswert als auch die Verteilung der
ARWMC-Scores in den Subgruppen identisch. In diesen Untergruppen wurden jeweils erneut

Gruppenunterschiede in allen Variablen mit denselben Verfahren getestet.

Des Weiteren erfolgte bei allen Gruppenvergleichen anhand einer logistischen Regression die
Berechnung der Effektstirke (,,0dds Ratio*) flr die verschiedenen Variablen und eine zusatzliche
logistische Regression unter Kontrolle des ARWMC-Scores als ,,Storvariable* bei allen Variablen,

die zuvor signifikante Ergebnisse in der logistischen Regression gezeigt hatten.

Zwischen den Topographiegruppen stellte sich, neben dem ARWMC-Score, auch ein deutlicher
Unterschied in der Infarktlokalisation heraus. Um festzustellen, ob die Infarktlokalisation einen
Einfluss auf die Unterschiede zwischen den Topographiegruppen hat, fihrten wir aulRerdem
Subgruppenanalysen zwischen den jeweiligen Topographiegruppen mit Patienten durch, deren
Infarkte ausschlieflich in Corona radiata oder Centrum semiovale (Konvexitatsperforatoren)
lokalisiert waren. Auch hier verwendeten wir die oben beschriebenen Tests zum Gruppenvergleich
und die logistische Regression mit und ohne Beriicksichtigung des ARWMC-Scores als

,,Storvariable®.

Alle P-Werte wurden schliellich aufgrund der hohen Anzahl getesteter Variablen nach der
Methode von Benjamini-Hochberg fir multiple Testung korrigiert. Die Falscherkennungsrate nach

Korrektur wurde bei allen durchgefiihrten statistischen Verfahren auf 5 % festgelegt.

Eine mogliche Interaktion der Topographiegruppen mit den unterschiedlichen Behandlungs-
strategien aus der SPS3-Studie untersuchten wir zusétzlich mit Hilfe von Ereigniszeitanalysen und
Kaplan-Meier-Schatzer. Es wurde die Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse ,.erneuter

Schlaganfall® und ,,vaskuléres Ereignis“ in der Topographiegruppe mit und ohne Kontakt zu T2-
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Hyperintensitaten und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie“ sowie mehreren Subgruppen, die
sich aus den unterschiedlichen Interventionen ergaben, analysiert und graphisch dargestellt.
AnschlieBend erfolgten Vergleiche jeweils zweier Ereigniskurven mittels Log-Rank-Teststatistik,
ebenfalls auf Basis eines 5%igen Signifikanzniveaus.

Um zusétzlich einen moglichen Einfluss der Infarktlokalisation zu ermitteln, wurden innerhalb der
Topographiegruppe mit der hochsten Anzahl der Patienten, also der Gruppe ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten, Subgruppen nach unterschiedlichen Infarktlokalisationen gebildet. Dadurch
entstanden eine Subgruppe aus den ,Basalen Perforatoren” und eine Subgruppe aus den
,Konvexititsperforatoren, zwischen denen wiederum eine vergleichende Analyse mit den oben

beschriebenen Verfahren durchgefiihrt wurde.
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4. Ergebnisse

4.1. Topographie der subkortikalen Infarkte

Die visuelle Bewertung der Topographie zwischen Infarkt und vorbestehenden T2-
Hyperintensitaten erfolgte an insgesamt 1025 Patienten. 156 Patienten erfillten die Kriterien eines
einzelnen subkortikalen Infarkts mit einem maximalen Durchmesser < 20 mm nicht und wurden
der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* zugewiesen. Von den verbliebenen 869 Patienten entfielen
105 Patienten auf die Topographiegruppe mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten und 764 Patienten
auf die Gruppe ,,Kein Kontakt™.

4.2. Unterschiede klinischer und demographischer Daten zwischen den Infarkt-
topographien
Die statistischen Analysen zu Unterschieden in klinischen und demographischen Daten zwischen

den Topographiegruppen ,,Kontakt* und ,,Kein Kontakt“ erfolgten anhand von 105 Patienten in der
Gruppe mit Kontakt und 764 Patienten in der Gruppe ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitaten.

4.2.1. Gruppenvergleiche
Eine Ubersicht der Variablen, die nach Korrektur der P-Werte und bei einer Falscherkennungsrate
von 5 % einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Kontakt zu T2-

Hyperintensititen aufwiesen, zeigt Tabelle 6.

Subkortikale Infarkte in der Eigenanamnese sowie alte subkortikale Infarktldsionen in der
Bildgebung und eine bekannte arterielle Hypertonie waren signifikant h&ufiger in der Gruppe mit
Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensitaten zu finden. Auch die systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte bei Studienbeginn waren in der Gruppe mit Kontakt héher als in der
Gruppe ,,Kein Kontakt™ (vgl. Abbildung 4).

Des Weiteren waren Patienten, deren Infarkt Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensitaten
zeigte, deutlich &lter als Patienten mit einem Infarkt ohne Kontakt. Ein Diabetes fand sich etwas
haufiger bei Patienten, deren Infarkt keinen Kontakt zu T2-Hyperintensitdten zeigte (vgl.
Abbildung 5). Die Gruppe mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten enthielt einen etwas hoheren
Anteil an Patienten mit leichter kognitiver Storung und zeigte im Median einen hoheren

Durchmesser der Infarktl&sion in der DWI-Sequenz.
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Tabelle 6: Signifikante Unterschiede zwischen Topographiegruppe ,, Kontakt* und ,,Kein Kontakt* in

Gruppenvergleichen

Kein Kontakt Kontakt P-Wert
(n=764) (n=105) (korrigiert)
Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 61,3 (15,6) 71,0 (16,1) 6,79E-09
Vaskuldre Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 548 (71,7%) 97 (92,4%) 8,38E-05
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median
(IQR) 139 (23) 149 (24) 6,49E-04
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 77 (14) 79 (14) 0,0260
Diabetes n (%) 278 (36,4 %) 24 (22,9%) 0,0205
HDL [mg/dl] Median (IQR) 42 (16) 46 (18) 6,97E-03
Triglyzeride [mg/dl] Median (IQR) 141,0 (105,2) 122,0 (91,3) 0,0445
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese n
(%) 57 (7,5%) 20 (19,0%) 1,15E-03
Subkortikaler Infarkt u./o. TIA in der
Eigenanamnese n (%) 97 (12,7%) 25 (23,8%) 8,72E-03
Anzahl alter subkortikaler Infarkte in der
Bildgebung Median (IQR) 0(1) 1(3) 9,04E-14
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-L&sion [mm]
Median (IQR) 12 (6) 15 (8) 1,19E-03
ARWMC-Score Median (IQR) 4 (5) 11 (5) 4,62E-15
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts 4,61E-03
Rein motorisch n (%) 193 (25,3%) 42 (40%)
Rein sensorisch n (%) 129 (16,9%) 3(2,9%)
Sensomotorisch n (%) 260 (34,0%) 34 (32,4%)
Ataktische Hemiparese n (%) 67 (8,8%) 10 (9,5%)
Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom n (%) 51 (6,7%) 8 (7,6%)
Andere n (%) 64 (8,4%) 8 (7,6%)
Infarktlokalisation 4,62E-15
“Basale Perforatoren” n (%) 590 (77,2%) 12 (11,4%)
“Konvexitatsperforatoren” n (%) 174 (22,8%) 93 (88,6%)
Kérperliche und neurologische
Einschréankungen nach dem Schlaganfall:
Leichte kognitive Strung n (%) 311 (40,7%) 61 (58,1%) 2,33E-03
Score der modifizierten Rankin-Skala
Median (IQR) 1) 1(1) 5,89E-03
Barthel-Index Median (IQR) 100 (0) 100 (5) 8,72E-03
CASI-Score Median (IQR) 90,5 (11,5) 86,4 (13,1) 2,33E-03
CVLT-Score Median (IQR) 28,0 (17) 23,0 (18,5) 1,74E-03
Nierenfunktion:
eGFR [ml/min] Median (IQR) 83,1 (25,5) 74,5 (28,7) 2,33E-03
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Abbildung 4: Bekannte arterielle Hypertonie und Blutdruckwerte bei Studienbeginn in den Gruppen mit
und ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitaten

Die deutlichsten Unterschiede zeigten sich in der Héhe des ARWMC-Scores und der Verteilung
der Infarktlokalisationen. Dabei war der ARWMC-Score bei Patienten, deren Infarkt Kontakt zu
T2-Hyperintensitaten zeigte, héher als in der Gruppe ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitaten (vgl.
Abbildung 5). Infarkte in der Gruppe ohne Kontakt waren vor allem in Hirnarealen lokalisiert, die
von basalen Perforatoren versorgt werden. Infarkte mit Kontakt zu vorbestehenden T2-
Hyperintensitdten hingegen befanden sich zum (berwiegenden Teil in Corona radiata oder

Centrum semiovale, die durch Konvexitatsperforatoren versorgt werden.
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Abbildung 5: Alter, Diabetes und ARWMC-Score in den Gruppen mit und ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten

Aufgrund der starken Unterschiede, die die Topographiegruppen in Bezug auf den ARWMC-Score
und die Infarktlokalisation aufwiesen, wurden nachfolgend zusatzliche Analysen mit

entsprechenden Untergruppen durchgefiihrt.
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4.2.2. Subgruppenvergleiche nach Kontrolle fiir ARWMC-Werte

Aus den Topographiegruppen ,,Kontakt“ und ,,Kein Kontakt* wurden Untergruppen mit identischer
Hohe des ARWMC-Scores gebildet. Dabei entstanden zwei Subgruppen mit jeweils 94 Patienten.
Nach erneuter Analyse dieser Untergruppen mit denselben Variablen und Verfahren zeigten sich
nur noch bei vier Variablen statistisch signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7: Unterschiede zwischen den Subgruppen mit identischer Hohe des ARWMC-Scores aus den
Topographiegruppen ,,Kontakt“ und ,, Kein Kontakt“ in Gruppenvergleichen

Kein Kontakt Kontakt P-Wert
(n=94) (n=94) (korrigiert)
Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 70,2 (18,1) 70,1 (14,7) 0,841
Vaskulére Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 64 (68,1%) 87 (92,6%) 1,12E-03
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median
(IQR) 141 (21,8) 149 (23,8) 0,424
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 74,5 (16,0) 79,0 (13,8) 0,0104
Diabetes n (%) 22 (23,4%) 19 (20,2%) 0,974
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion [mm]
Median (IQR) 11,0 (6,0) 14,5 (8,0) 0,0268
Infarktlokalisation 9,02E-15
“Basale Perforatoren” n (%) 81 (86,2%) 9 (9,6%)
“Konvexititsperforatoren” n (%) 13 (13,8%) 85 (90,4%)

Die Vordiagnose einer arteriellen Hypertonie fand sich auch hier deutlich und signifikant haufiger
bei Patienten, deren Infarkt Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensitaten zeigte, gegeniiber der

Gruppe ohne bzw. ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitaten (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Bekannte arterielle Hypertonie und Blutdruckwerte bei Studienbeginn in den Subgruppen
mit identischer H6he des ARWMC-Scores aus den Topographiegruppen mit und ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten
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Auf hohem Niveau signifikant blieb auBerdem die Verteilung der Infarktlokalisationen. Auch in
den Subgruppen mit identischer Hohe des ARWMC-Scores befand sich der Gberwiegende Anteil
der Infarkte mit Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensititen in Hirnarealen der
,~Konvexititsperforatoren. Die meisten Infarkte ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitdten waren in
Basalganglien, Thalamus oder Capsula interna lokalisiert, die durch basale Perforatoren versorgt

werden.

Der, in der ersten Analyse deutliche, Unterschied im Alter war hier jedoch nicht mehr nachweisbar,
so dass auf eine zusatzliche Kontrolle fiir das Alter verzichtet werden konnte. Auch die Haufigkeit
eines Diabetes zeigte in diesen Subgruppen nur noch eine leichte Tendenz in die gleiche Richtung,
die aber auf einem 5%-Niveau (nach Korrektur fir multiple Testung) nicht signifikant war.

4.2.3. Logistische Regression

Einen mdglichen Zusammenhang zwischen den verschiedenen Variablen und der Zugehdrigkeit
zur Topographiegruppe mit (n=105) oder ohne Kontakt (n=764) zu T2-Hyperintesitaten
analysierten wir zusitzlich mittels logistischer Regression. Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in
Tabelle 8 und 9 dargestellt.

Signifikante Unterschiede in den Variablen, die sich aus der ersten Analyse mittels
Gruppenvergleichen ergaben, zeigten sich auch unter Anwendung der logistischen Regression mit

einem Konfidenzintervall von 95 %.

Die Vordiagnose einer arteriellen Hypertonie ergab mit einer Odds Ratio von 4,78 (95%-
Konfidenzintervall: 2,43-10,84) eine deutlich héhere Wahrscheinlichkeit, in der Gruppe der
Infarkte mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten als in der Gruppe ,,Kein Kontakt zu sein. Die
Wahrscheinlichkeit, einen Infarkt ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitdten zu haben, war fir
Patienten mit einem vorbestehenden Diabetes mellitus rund doppelt so hoch als fiir Patienten ohne
Diabetes mellitus. Des Wdeiteren erhohte sich fir eine leichte kognitive Stérung die
Wahrscheinlichkeit, in der Topographiegruppe ,.,Kontakt* zu sein.

Die deutlichen Unterschiede im ARWMC-Score und in der Infarktlokalisation stellten sich auch in

dieser Analyse als hoch signifikant heraus.

Um einen moglichen Einfluss des ARWMC-Scores auf die Ergebnisse zu eliminieren, wurde
zusatzlich eine logistische Regression unter Beriicksichtigung des ARWMC-Scores als

,Storvariable® an allen zuvor signifikanten Variablen durchgefiihrt. Hierbei zeigten, nach
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Korrektur der P-Werte, nur noch finf Variablen signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Topographiegruppen (vgl. Tabelle 9).

Die Vordiagnose einer arteriellen Hypertonie erhohte, auch unabhéngig von der Hohe des
ARWMC-Scores, die Wahrscheinlichkeit fir einen Infarkt mit Kontakt zu vorbestehenden T2-
Hyperintensitaten. Auch die unterschiedliche Verteilung der Infarktlokalisation zwischen den
Topographiegruppen blieb weiterhin sehr stark und hoch signifikant (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 8: Signifikante Unterschiede in demographischen und klinischen Eigenschaften -

Topographiegruppe ,, Kontakt* bezogen auf ,,Kein Kontakt“ (Ergebnisse logistische Regression)

OR (95% KI)

P-Wert

(korrigiert)

Demographische Eigenschaften:

Alter 1,06 (1,04-1,08) 2,41E-08
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie 4,78 (2,43-10,84) 3,39E-04
Syst. BD bei Studienbeginn 1,02 (1,01-1,03) 4 A5E-04
Diast. BD bei Studienbeginn 1,03 (1,01-1,05) 6,21E-03
Diabetes 0,52 (0,31-0,82) 0,0205
HDL-Cholesterin [mg/dl] 1,02 (1,00-1,03) 9,33E-03
Triglyzeride [mg/dl] 1,00 (0,99-1,00) 0,0419
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese 2,91 (1,64-5,02) 1,24E-03
Subkortikaler Infarkt u./o. TIA in der Eigenanamnese 2,15 (1,29-3,49) 8,48E-03
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der
Bildgebung 1,48 (1,31-1,68) 6,76E-09
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion 1,07 (1,03-1,11) 2,96E-03
ARWMC-Score 1,42 (1,34-1,51) 5,20E-15
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts
Rein sensorisch 0,11 (0,03-0,30) 1,54E-03
Sensomotorisch 0,60 (0,37-0,98) 0,0893
Ataktische Hemiparese 0,69 (0,31-1,39) 0,445
Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom 0,72 (0,30-1,56) 0,576
Infarktlokalisation ,,Konvexitatsperforatoren 26,28 (14,62-51,54) 5,20E-15
Koérperliche und neurologische Einschrankungen
nach dem Schlaganfall:
Leichte kognitive Stérung 2,14 (1,40-3,31) 2,61E-03
Score der modifizierten Rankin-Skala 1,57 (1,21-2,04) 2,96E-03
Barthel-Index 0,96 (0,94-0,98) 2,35E-03
CVLT-Score 0,97 (0,95-0,99) 2,96E-03
Nierenfunktion:
eGFR [ml/min] 0,98 (0,97-0,99) 2,35E-03
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Tabelle 9: Signifikante Unterschiede Topographiegruppe “Kontakt“ bezogen auf ,,Kein Kontakt* nach
Kontrolle fir ARWMC-Werte

P-Wert
OR (95% KI) (korrigiert)

Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie 4,63 (2,13-11,46) 2,13E-03
Diast. BD bei Studienbeginn 1,04 (1,02-1,06) 2,13E-03
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion 1,08 (1,03-1,13) 0,0118
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts

Rein sensorisch 0,08 (0,02-0,28) 2,13E-03
Infarktlokalisation ,,Konvexititsperforatoren‘ 114,6 (46,2-329,2) 4,20E-15

4.2.4. Infarkttopographie und Behandlungseffekte

Fur die Ereigniszeitanalysen und anschliefende Log-Rank-Teststatistik wurden anhand der
unterschiedlichen Interventionsgruppen aus der SPS3-Studie zusétzlich verschiedene Subgruppen
gebildet. Innerhalb einer Topographiegruppe ergaben sich dementsprechend jeweils vier
Untergruppen: ,normale Blutdrucksenkung®, ,intensivierte Blutdrucksenkung®, , ASS +
Clopidogrel* und ,,ASS + Placebo* (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung der Interventionsgruppen bezogen auf die Topographiegruppen und
Kontrollgruppe

Kein Kontakt Kontakt Andere Atiologie
(n=764) (n=105) (n=156)
Intervention
Plattchenhemmung
ASS + Clopidogrel 399 (52.2%) 58 (55.2%) 79 (50.6%)
ASS + Placebo 365 (47.8%) 47 (44.8%) 77 (49.4%)
Intervention
Blutdrucksenkung
Normal (130-149mmHg) 379 (49,6%) 64 (61.0%) 71 (45.5%)
Intensiviert (<130mmHg) 385 (50.4%) 41 (39.0%) 85 (54.5%)

Ein Vergleich der Ereigniszeitkurven mit den Endpunkten ,,erneuter Schlaganfall* und ,,vaskuléres
Ereignis“ zeigte unabh&ngig von den Interventionen keinen Unterschied zwischen

Topographiegruppe ,,Kontakt* und ,,Kein Kontakt®.

Innerhalb der Gruppe mit Infarkten ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitdten hatten sowohl ein

erneuter Schlaganfall (p-Wert: 0,0454) als auch ein vaskuldres Ereignis (p-Wert: 0,0158) eine

hohere Auftretenswahrscheinlichkeit in  der Gruppe ,,ASS + Placebo™ gegeniiber der

Interventionsgruppe, die ASS und Clopidogrel erhielt (vgl. Abbildung 7). Innerhalb der
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Topographiegruppe ,,Kontakt“ konnte dieser Behandlungseffekt nicht dargestellt werden. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Placebo- und der Interventionsgruppe (vgl.
Abbildung 8).

Hinsichtlich der intensivierten Blutdrucksenkung konnte innerhalb beider Topographiegruppen
,Kontakt und ,,Kein Kontakt“ kein signifikanter Behandlungseffekt, gemessen an den Endpunkten

»erneuter Schlaganfall und ,,vaskuldres Ereignis®, gezeigt werden.
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Abbildung 7: Analyse der Endpunkte ,,erneuter Schlaganfall“ (p-Wert: 0,0454) und ,,vaskuliires
Ereignis“ (p-Wert: 0,0158) innerhalb der Topographiegruppe ,,Kein Kontakt*“ bezogen auf die
Interventionsgruppen ,,ASS + Clopidogrel“ (schwarz) und ,,ASS + Placebo “(rot)
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Abbildung 8: Analyse der Endpunkte ,,erneuter Schlaganfall“ (p-Wert: 0,935) und ,,vaskulires Ereignis*
(p-Wert: 0,959) innerhalb der Topographiegruppe ,, Kontakt“ bezogen auf die Interventionsgruppen ,,ASS
+ Clopidogrel“ (schwarz) und ,,ASS + Placebo“(rot)
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4.2.5. Subanalyse an Infarkten der Konvexitdtsperforatoren

Mikroangiopathisch bedingte subkortikale Infarkte kénnen durch eine Pathologie in den basalen
Perforatoren oder Konvexitatsperforatoren entstehen. Ein subkortikaler Infarkt, v.a. im
Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren, kann aber auch durch eine Makroangiopathie in einem
zufuhrenden Gefall entstehen oder kardioembolischer Genese sein. Um festzustellen, ob
Unterschiede zwischen den Topographiegruppen mdglicherweise auf unterschiedlichen
Versorgungsgebieten der Infarkte beruhen konnten, verglichen wir die Topographiegruppen mit
und ohne Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensitdten auch in Subgruppen, deren Infarkte
ausschlieBlich im Versorgungsgebiet der Konvexitétsperforatoren lokalisiert waren. In der Gruppe
mit Kontakt traf dies auf 93 Patienten zu, in der Gruppe ,,Kein Kontakt* wiesen 174 Patienten diese
Infarktlokalisation auf.

Beim Vergleich dieser Untergruppen fiel auf, dass viele Unterschiede, die sich bereits in den ersten
Analysen unabhéngig von der Infarktlokalisation als signifikant erwiesen, auch innerhalb der
Infarktlokalisation ,,Konvexititsperforatoren signifikant bestehen blieben (vgl. Tabelle 11).

Auch innerhalb der Region der ,, Konvexititsperforatoren* zeigte sich bei Patienten, deren Infarkt
Kontakt zu T2-Hyperintensitaten aufwies, ein signifikant héheres Alter, deutlich haufiger eine
bekannte arterielle Hypertonie und ein hoherer systolischer Blutdruckwert bei Studienbeginn,
verglichen mit der Topographiegruppe ,,Kein Kontakt* (vgl. Abbildung 9).

Des Weiteren war der ARWMC-Score mit einem Median von 11,0 erneut sehr deutlich und hoch
signifikant hoher in der Topographiegruppe ,,Kontakt®, verglichen mit einem Median von 3,0 in
der Gruppe ,,Kein Kontakt* (vgl. Abbildung 9).
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Abbildung 9: Alter, Systolischer Blutdruck und ARWMC-Score in den Topographiegruppen mit und ohne
Kontakt zu T2-Hyperintensitiiten innerhalb der ,, Konvexititsperforatoren*
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Tabelle 11: Unterschiede zwischen Topographiegruppe ,,Kontakt® und ,,Kein Kontakt* innerhalb der

» Konvexitiitsperforatoren* in Gruppenvergleichen

Kein Kontakt Kontakt P-Wert
(n=174) (n=93) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 60,4 (16,5) 71,4 (15,8) 1,02E-07
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 129 (74,1%) 85 (91,4%) 9,14E-03
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median
(IQR) 138 (19) 146 (24) 4,82E-03
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 77 (14) 77 (14) 0,369
Diabetes n (%) 65 (37,4%) 21 (22,6%) 0,0687
HDL [mg/dl] Median (IQR) 41,0 (15,0) 46,0 (16,6) 0,0130
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese n
(%) 16 (9,2%) 17 (18,3%) 0,130
Subkortikaler Infarkt u./o. TIA in der
Eigenanamnese n (%) 22 (12,6%) 22 (23,7%) 0,0969
Anzahl alter subkortikaler Infarkte in der
Bildgebung Median (IQR) 0 (0) 1(2) 6,11E-09
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
ARWMC-Score Median (IQR) 3(3) 11 (5) 9,02E-15
Korperliche und neurologische
Einschrankungen nach dem Schlaganfall:
Leichte kognitive Stérung n (%) 66 (37,9%) 53 (57,0%) 0,0272
CASI-Score Median (IQR) 90,5 (12,0) 87,0 (12,3) 0,0350
CVLT-Score Median (IQR) 29,0 (16,3) 23,0 (19,0) 9,14E-03
Nierenfunktion:
eGFR [ml/min] Median (IQR) 84,2 (27,9) 75,8 (26,6) 0,0272

Die Analyse dieser Subgruppen mittels logistischer Regression zeigte &hnliche Ergebnisse und
Tendenzen zu der vorangegangenen Analyse mittels Gruppenvergleichen. Ebenso waren
Ergebnisse fur Vergleiche zwischen den Topographiegruppen ,,Kontakt” und ,,Kein Kontakt* unter
Kontrolle der Infarktlokalisation &hnlich zu den Ergebnissen aus Vergleichen ohne Kontrolle fir
diesen moglichen Einfluss (vgl. 4.2.1., Tabelle 6 und 4.2.3., Tabelle 8). Eine Ubersicht Gber

signifikante und relevante Variablen der logistischen Regression zeigt Tabelle 12.

Unter den Infarkten im Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren trat bei Patienten mit
vorbekannter arterieller Hypertonie ein Infarkt mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten rund viermal
haufiger auf als ein Infarkt ohne Kontakt. Ein hoheres Alter und ein hoherer systolischer Blutdruck
erhohten die Wahrscheinlichkeit, in der Topographiegruppe ,,Kontakt“ zu sein. Des Weiteren
hatten Patienten mit alten subkortikalen Infarktlasionen in der Bildgebung mit einer Odds Ratio
von 1,50 (95%-Konfidenzintervall: 1,25-1,83) und Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung
eine hohere Wahrscheinlichkeit, einen Infarkt mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten aufzuweisen.
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Im Vergleich zur logistischen Regression, die unabhéngig von der Infarktlokalisation durchgefihrt
wurde (vgl. 4.2.3., Tabelle 8), zeigte sich auch innerhalb der ,Konvexititsperforatoren“ die
Tendenz, dass Patienten mit einem Diabetes haufiger einen Infarkt ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten erlitten als Infarkte mit Kontakt. Diese Tendenz verfehlte hier allerdings knapp

die Falscherkennungsrate von 5 %.

Tabelle 12: Unterschiede in demographischen und klinischen Eigenschaften - Topographiegruppe
» Kontakt® bezogen auf ,, Kein Kontakt* innerhalb der Lokalisationsgruppe ,, Konvexititsperforatoren*

(Ergebnisse logistische Regression)

OR (95% KiI)

P-Wert

(korrigiert)

Demographische Eigenschaften:

Alter 1,08 (1,05-1,11) 6,58E-07
Schulbildung 0,81 (0,61-1,07) 0,344
Vaskulare Risikofaktoren:

Bekannte arterielle Hypertonie 3,71 (1,75-8,84) 0,0131
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (1,01-1,04) 0,0113
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (1,00-1,05) 0,185
Diabetes 0,49 (0,27-0,86) 0,0685
HDL-Cholesterin [mg/dl] 1,03 (1,01-1,06) 0,0131
Schlaganfallanamnese:

Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese 2,21 (1,06-4,65) 0,136
Subkortikaler Infarkt u./o. TIA in der Eigenanamnese 2,14 (1,11-4,14) 0,0965
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der

Bildgebung 1,50 (1,25-1,83) 4,47E-04
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:

ARWMC-Score 1,91 (1,66-2,26) 1,02E-14
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion [mm] 1,00 (0,95-1,04) 0,927
Kérperliche und neurologische Einschrankungen

nach dem Schlaganfall:

Leichte kognitive Stérung 2,18 (1,29-3,73) 0,0252
Score der modifizierten Rankin-Skala 1,24 (0,90-1,70) 0,396
Barthel-Index 0,97 (0,95-1,00) 0,209
CASI-Score 0,99 (0,97-1,01) 0,396
CVLT-Score 0,97 (0,94-0,99) 0,0192

Um gleichzeitig einen moglichen Einfluss der Infarktlokalisation und des ARWMC-Scores zu
minimieren, wurde auch zwischen diesen Subgruppen, also den Topographiegruppen ,,Kontakt*
und ,.Kein Kontakt* mit ausschlieBlich Infarkten der ,, Konvexititsperforatoren, eine logistische
Regression unter Berlcksichtigung des ARWMC-Scores als ,,Stérvariable® durchgeflhrt. Unter
diesen Voraussetzungen ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr (vgl. Tabelle
13).
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Tabelle 13: Unterschiede in demographischen und klinischen Eigenschaften - Topographiegruppe
»Kontakt®“ bezogen auf,,Kein Kontakt“ innerhalb der Lokalisationsgruppe ,, Konvexitiitsperforatoren“
nach Kontrolle fir ARWMC-Werte (Ergebnisse logistische Regression)

P-Wert
OR (95% KI) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:

Alter 0,99 (0,95-1,04) 0,933
Vaskulare Risikofaktoren:

Bekannte arterielle Hypertonie 2,81 (0,78-12,09) 0,544
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,01 (0,99-1,04) 0,669
HDL-Cholesterin [mg/dl] 1,04 (1,00-1,08) 0,270

Schlaganfallanamnese:

Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der

Bildgebung 0,92 (0,71-1,19) 0,677
Koérperliche und neurologische Einschrankungen

nach dem Schlaganfall:

Leichte kognitive Stérung 0,98 (0,38-2,43) 0,959
CVLT-Score 1,01 (0,98-1,05) 0,677
Nierenfunktion:

eGFR [ml/min] 1,01 (0,99-1,03) 0,677
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4.3. Unterschiede klinischer und demographischer Daten zu Infarkten anderer
Atiologien

Fur die statistischen Analysen zwischen der Topographiegruppe ,,Kontakt* und der Kontrollgruppe
,,/Andere Atiologie* wurde die bereits bekannte Gruppe von 105 Patienten, deren Infarkt Kontakt zu

vorbestehenden T2-Hyperintensitaten zeigte, mit einer Gruppe von 156 Patienten verglichen, die

Infarkte mit einem Durchmesser von > 20 mm oder multiple Infarkte aufwiesen.

4.3.1. Gruppenvergleiche
Ein Vergleich der Topographiegruppe mit Kontakt zu T2-Hyperintensitdten mit der Gruppe

,Andere Atiologie“ zeigte ahnliche Ergebnisse wie bereits der Vergleich mit der Topographie-
gruppe ,,Kein Kontakt* (vgl. 4.2.1., Tabelle 6, Tabelle 14).

Tabelle 14: Unterschiede zwischen der Topographiegruppe ,,Kontakt“ und der Kontrollgruppe ,,Andere

Atiologie* in Gruppenvergleichen

Andere
Kontakt Atiologie P-Wert
(n=105) (n=156) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:

Alter Median (IQR) 71,0 (16,1) 59,4 (15,3) 3,02E-07

Vaskulére Risikofaktoren:

Bekannte art. Hypertonie n (%) 97 (92,4%) 115 (73,7%) 3,04E-03

Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median

(IQR) 149 (24) 140,5 (26,2) 0,0278

Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]

Median (IQR) 79 (14) 78 (13,3) 0,420

Diabetes n (%) 24 (22,9%) 59 (37,8%) 0,0670

HDL [mg/dl] Median (IQR) 46 (18) 41 (16,5) 0,0242

Schlaganfallanamnese:

Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese n

(%) 20 (19,0%) 21 (13,5%) 0,580

Anzahl alter subkortikaler Infarkte in der

Bildgebung Median (IQR) 13) 0(2) 0,0390

Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:

Infarktlokalisation 7,15E-06
,,Basale Perforatoren n (%) 12 (11,4%) 64 (41,0%)
,,Konvexititsperforatoren* n (%) 93 (88,6%) 92 (59,0%)

ARWMC-Score Median (IQR) 11 (5) 6 (7) 6,17E-14

Max. Durchmesser der DWI-L&sion (mm)

Median (IQR) 15 (8) 17 (9) 0,0242

Auch gegenlber der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* bestand in der Gruppe ,Kontakt*
signifikant haufiger eine bekannte arterielle Hypertonie und ein deutlich hoéherer systolischer
Blutdruck bei Studienbeginn (vgl. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Bekannte arterielle Hypertonie und Blutdruckwerte bei Studienbeginn in den Gruppen mit
Kontakt zu T2-Hyperintensititen und , Andere Atiologie*

Des Weiteren waren Patienten, deren Infarkt Kontakt zu T2-Hyperintensitaten aufwies, wesentlich
alter und hatten seltener Diabetes als Patienten mit multiplen Infarkten oder Infarkten, die gréRer
als 20 mm im Durchmesser waren. Der ARWMC-Score war, wie bereits im Vergleich mit der
Topographiegruppe ,,Kein Kontakt“, auch gegeniiber der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* in der
Gruppe mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten deutlich und hoch signifikant héher (vgl. Abbildung
11).
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Abbildung 11: Alter, Diabetes und ARWMC-Score in den Gruppen mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten
und ,,Andere Atiologie*

Der maximale Durchmesser der Infarktlasion in der DWI-Sequenz war gering, aber signifikant
hoher in der Kontrollgruppe mit multiplen Infarkten bzw. Infarkten, deren Durchmesser > 20 mm

betrug.

Der groRte Anteil der Infarkte war in beiden Gruppen im Versorgungsgebiet der Konvexitats-
perforatoren lokalisiert. In der Topographiegruppe mit Kontakt zu T2-Hyperintensititen war der
Anteil mit 88,6 % jedoch deutlich groRRer, verglichen mit 59,0 % in der Gruppe ,,Andere
Atiologie®.
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4.3.2. Subgruppenvergleiche nach Kontrolle fiir ARWMC-Werte

Um einen moglichen Einfluss des ARWMC-Scores zu beriicksichtigen, wurden auch aus der
Topographiegruppe ,,Kontakt“ und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* Subgruppen aus
zufallig ausgewahlten Patienten mit gleich hohem ARWMC-Score gebildet. Dabei entstanden
Untergruppen mit jeweils 73 Patienten. Nach Analyse dieser Subgruppen bestand nur noch im
Alter und in der Infarktlokalisation ein signifikanter Unterschied (vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Unterschiede zwischen der Topographiegruppe ,, Kontakt“ und der Kontrollgruppe ,,Andere
Atiologie“ in Wilcox- und Chi2-Test bei gleichwertigem ARWMC-Score

Andere
Kontakt Atiologie P-Wert
(n=73) (n=73) (korrigiert)
Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 70,2 (16,1) 60,3 (15,6) 2,08E-03
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 70 (95,9%) 58 (79,5%) 0,0677
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median
(IQR) 147 (24) 142 (27) 0,637
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 79 (12) 77 (14) 0,639
Diabetes n (%) 16 (21,9%) 29 (39,7%) 0,258
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Infarktlokalisation 8,08E-04
,,Basale Perforatoren* n (%) 8 (11,0%) 32 (43,8%)
,.JKonvexititsperforatoren* n (%) 65 (89,0%) 41 (56,2%)

Das Alter blieb signifikant hoher bei Patienten, deren Infarkt Kontakt zu vorbestehenden T2-
Hyperintensitaten zeigte, im Vergleich zu Patienten mit multiplen Infarkten oder Infarkten mit

einem Durchmesser > 20 mm (vgl. Abbildung 12).
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Abbildung 12: Alter, bekannte arterielle Hypertonie und Diabetes in den Gruppen ,,Kontakt“ und ,, Andere
Atiologie“ bei gleichwertigem ARWMC- Score
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Eine bekannte arterielle Hypertonie war auch im Vergleich dieser Subgruppen h&ufiger und der
systolische Blutdruckwert bei Studienbeginn hoher bei Patienten, deren Infarkt Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten aufwies. Allerdings waren diese Ergebnisse nach Korrektur fur multiples Testen
knapp unter der Falscherkennungsrate von 5 %. Auch der Unterschied in der Haufigkeit eines
Diabetes war noch zu erkennen, jedoch ebenfalls nicht signifikant nach Korrektur fiir multiple
Testung (vgl. Abbildung 12).

Weiterhin signifikant blieben die unterschiedlichen Anteile der Infarktlokalisation. 89,0 % der
Infarkte in der Subgruppe ,,Kontakt* und 56,2 % der Infarkte in der Subgruppe ,,Andere Atiologie*
waren im Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren lokalisiert, der kleinere Anteil jeweils im
Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren.

4.3.3. Logistische Regression
Die Ergebnisse der logistischen Regression stimmten mit denen der Gruppenvergleiche weitgehend
tiberein (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse der logistischen Regression fiir die Topographiegruppe ,,Kontakt“ bezogen auf die
Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie*

P-Wert
OR (95% KI) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:
Alter 1,07 (1,05-1,10) 1,16E-06
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie 4,32 (2,03-10,34) 4,69E-03
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (1,00-1,03) 0,0603
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (1,00-1,05) 0,179
Diabetes 0,49 (0,28-0,84) 0,0603
Gesamtcholesterin [mg/dl] 1,00 (0,99-1,00) 0,94
HDL-Cholesterin [mg/dl] 1,02 (1,00-1,03) 0,157
LDL-Cholesterin [mg/dl] 1,00 (0,99-1,01) 0,94
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese 1,51 (0,77-2,96) 0,511
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der
Bildgebung 1,08 (0,96-1,21) 0,511
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Infarktlokalisation ,,Konvexitétsperforatoren‘ 5,39 (2,82-11,10) 2,11E-05
ARWMC-Score 1,29 (1,20-1,39) 2,72E-10
Max. Durchmesser der DWI-L&sion [mm] 0,93 (0,89-0,97) 7,53E-03

Grolle Effektstarken zeigten sich flr eine vorbestehende arterielle Hypertonie und die Infarkt-

lokalisation. Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie erlitten rund viermal so h&ufig einen
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Infarkt mit Kontakt zu T2-Hyperintensitaten, verglichen mit multiplen Infarkten bzw. Infarkten, die

einen Durchmesser von > 20 mm aufwiesen.

Signifikate Ergebnisse mit geringen Effektstérken fanden sich fir Alter, ARWMC-Score und den
Durchmesser der DWI-Lé&sion.

Diese Unterschiede blieben auch unter einer Beriicksichtigung des ARWMC-Scores als

»Storvariable® signifikant (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnisse der logistischen Regression fir die Topographiegruppe ,, Kontakt“ bezogen auf die
Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie“ nach Kontrolle fir ARWMC-Werte

P-Wert
OR (95% CI) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:
Alter 1.06 (1.03-1.09) 9,60E-05
Vaskulére Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie 3.40 (1.45-8.88) 7,50E-03
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Infarktlokalisation ,,Konvexitédtsperforatoren® 5.70 (2.71-13.02) 4,96E-05
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion 0.94 (0.89-0.98) 7,50E-03

4.3.4. Behandlungseffekte in der Topographiegruppe , Kontakt” vs. Kontrollgruppe
Ein Vergleich der Ereigniszeitkurven zu den Endpunkten ,.erneuter Schlaganfall und ,,vaskuldres
Ereignis* zwischen der Topographiegruppe ,,Kontakt“ und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie*

ergab keinen signifikanten Unterschied.

Auch hier erfolgten weitere Analysen von Ereigniszeitkurven zwischen den Interventionsgruppen
»ASS + Placebo” und ,,ASS + Clopidogrel“ bzw. zwischen den Subgruppen ,normale“ und
mintensivierte Blutdrucksenkung® innerhalb der Gruppe mit multiplen Infarkten oder Infarkten mit
einem Durchmesser von > 20 mm. Hierbei ergab sich eine signifikant hohere Auftretens-
wahrscheinlichkeit eines erneuten Schlaganfalls (p-Wert: 0,0233) und eines vaskuldren Ereignisses
(p-Wert: 0,0147) bei Patienten mit ,,normaler Blutdrucksenkung®, verglichen mit der Gruppe
wintensivierte Blutdrucksenkung™ (vgl. Abbildung 13). Innerhalb der Topographiegruppe
,Kontakt* konnte dieser Behandlungseffekt hingegen nicht gezeigt werden (vgl. 4.2.4.).

Ein Vergleich der Ereignisse zwischen den Interventionsgruppen der Plattchenhemmung konnte in

beiden Topographiegruppen ,,Kontakt* und ,,Andere Atiologie* keinen Unterschied nachweisen.
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Abbildung 13: Auftretenswahrscheinlichkeit eines erneuten Schlaganfalls (p-Wert: 0,0233) und eines

vaskularen Ereignisses (p-Wert: 0,0147) innerhalb der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* bezogen auf

die Interventionsgruppen . intensivierte Blutdrucksenkung “ (schwarz) und ,,normale Blutdrucksenkung*

(rot)
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Die Auftretenswahrscheinlichkeit eines erneuten Schlaganfalls und eines vaskuldren Ereignisses
zeigte auch innerhalb der Interventionsgruppen ,,ASS + Clopidogrel®, ,,ASS + Placebo” und
»intensivierte Blutdrucksenkung® keinen Unterschied zwischen der Topographiegruppe ,,Kontakt*
und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie®. Bei Patienten, die eine ,,normale Blutdrucksenkung*
erhielten, zeigte sich allenfalls eine leichte Tendenz fur eine hohere Auftretenswahrscheinlichkeit
in der Gruppe der multiplen Infarkte flr beide Ereignisse (vgl. Abbildung 14). Diese Unterschiede
waren auf einem 5%-Niveau jedoch nicht signifikant (p-Werte: 0,333 fiir ,,erneuter Schlaganfall®

und 0,367 fiir ,,vaskuléres Ereignis®).
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Abbildung 14: Auftretenswahrscheinlichkeit eines erneuten Schlaganfalls (p-Wert: 0,333) und eines
vaskularen Ereignisses (p-Wert: 0,367) innerhalb der Interventionsgruppe ,,normale Blutdrucksenkung*
bezogen auf,, Kontakt* (schwarz) und ,,Andere Atiologie* (rot)
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4.3.5. Subanalyse an Infarkten der Konvexitdtsperforatoren

In der Subgruppe der Infarkte im Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren blieben die
Unterschiede zwischen den Gruppen ,,Kontakt und ,,Andere Atiologie“ groBtenteils signifikant
bestehen (vgl. Tabelle 18).

Tabelle 18: Unterschiede zwischen Topographiegruppe “Kontakt* und der Kontrollgruppe ,,Andere
Atiologie* innerhalb der Lokalisationsgruppe ,, Konvexititsperforatoren* in Gruppenvergleichen

Andere
Kontakt Atiologie P-Wert
(n=93) (n=92) (korrigiert)
Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 71,4 (15,8) 61,9 (15,2) 7,91E-05
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 85 (91,4%) 64 (69,6%) 3,73E-03
Syst. Blutdruck bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 146 (24) 137,5 (25,4) 0,0126
Diast. Blutdruck bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 77 (14) 78 (12,5) 0,760
Diabetes n (%) 21 (22,6%) 29 (31,5%) 0,586
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
ARWMC-Score Median (IQR) 11 (5) 6 (5,5) 3,90E-10
Max. Durchmesser der DWI-L&sion [mm]
Median (IQR) 15 (7,5) 19 (11,3) 2,14E-03
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Abbildung 15: Alter, systolischer Blutdruck und ARWMC-Score in der Topographiegruppe ,, Kontakt“
und der Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* innerhalb der Lokalisationsgruppe ,, Konvexitiitsperforatoren

Auch innerhalb der , Konvexitatsperforatoren“ waren Patienten, deren Infarkt Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten zeigte, deutlich &lter, hatten h&ufiger eine bekannte arterielle Hypertonie und
zeichneten sich durch einen héheren systolischen Blutdruck bei Studienbeginn aus als Patienten,
die multiple Infarkte oder Infarkte mit einem Durchmesser von > 20 mm aufwiesen. Des Weiteren
blieb der ARWMC-Score auch hier signifikant hoher in der Topographiegruppe ,,Kontakt* (vgl.
Abbildung 15).
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Eine Analyse dieser Untergruppen mittels logistischer Regression bestétigte die Ergebnisse und
zeigte in den genannten Eigenschaften ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
Bei Betrachtung der Patienten, deren Infarkte in Corona radiata oder Centrum semiovale lokalisiert
waren, zeigten Patienten mit einem hohen ARWMC-Score auch hier hdufiger Infarkte der
Topographiegruppe ,,Kontakt“ als Infarkte der Kontrollgruppe. Fir Patienten mit einem hoheren
Alter und einer vorbekannten arteriellen Hypertonie bestand auch innerhalb dieser Subgruppe eine
deutlich hohere Wahrscheinlichkeit, einen Infarkt mit Kontakt zu vorbestehenden T2-
Hyperintensitédten zu erleiden (vgl. Tabelle 19).

Tabelle 19: Ergebnisse der logistischen Regression fiir die Topographiegruppe ,,Kontakt* bezogen auf die
Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* innerhalb der Infarktlokalisation ,,Konvexititsperforatoren“

P-Wert
OR (95% KI) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:
Alter 1,07 (1,04-1,10) 1,67E-04
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte arterielle Hypertonie 4,65 (2,07-11,55) 5,05E-03
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (1,01-1,04) 0,0281
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,02 (0,99-1,05) 0,51
Diabetes 0,63 (0,33-1,22) 0,516
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese 1,36 (0,62-3,04) 0,811
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der
Bildgebung 1,01 (0,89-1,15) 0,941
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
ARWMC-Score 1,31 (1,20-1,44) 1,48E-07
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion [mm] 0,90 (0,85-0,94) 6,49E-04
Koérperliche und neurologische Einschrankungen
nach dem Schlaganfall:
Leichte kognitive Stérung 1,94 (1,07-3,55) 0,175

Um neben der Infarktlokalisation auch einen Einfluss des ARWMC-Scores zu berlicksichtigen,
flhrten wir bei Variablen mit signifikanten Unterschieden zwischen diesen Subgruppen zusétzlich
eine logistische Regression unter Beriicksichtigung des ARWMC-Scores als ,,Storvariable* durch
(vgl. Tabelle 20). Hierbei blieben die Unterschiede im Alter und der H&aufigkeit einer bekannten

arteriellen Hypertonie signifikant bestehen.
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Tabelle 20: Ergebnisse der logistischen Regression fuir die Topographiegruppe ,, Kontakt* bezogen auf die
Kontrollgruppe ,,Andere Atiologie* innerhalb der Infarktlokalisation ,, Konvexitiitsperforatoren nach
Kontrolle fir ARWMC-Werte

P-Wert
OR (95% KIl) (korrigiert)

Demographische Eigenschaften:
Alter 1,06 (1,03-1,10) 2,74E-03
Vaskulare Risikofaktoren:
Bekannte arterielle Hypertonie 4,42 (1,73-12,49) 3,91E-03
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,03 (1,01-1,05) 5,04E-03
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion [mm] 0,91 (0,86-0,96) 2,74E-03

36



Ergebnisse

4.4. Unterschiede klinischer und demographischer Daten zwischen unterschied-

lichen Infarktlokalisationen

Um einen mdglichen Einfluss der Infarktlokalisation auf die Unterschiede zwischen den
Topographiegruppen zu ermitteln, verglichen wir innerhalb der Topographiegruppe mit der
hochsten Anzahl der Patienten, also der Gruppe mit Infarkten ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitédten, die unterschiedlichen Infarktlokalisationen miteinander. Dabei waren Infarkte
von 590 Patienten im Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren (Thalamus, Capsula interna oder
in den Basalganglien) lokalisiert. Die restlichen 174 Patienten dieser Topographiegruppe wiesen
Infarkte im Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren (Corona radiata oder Centrum

semiovale) auf.

4.4.1. Gruppenvergleiche

Ein Vergleich dieser Subgruppen konnte in den bisher relevanten Eigenschaften Alter, bekannte
arterielle Hypertonie, Blutdruckwerte bei Studienbeginn und Diabetes keinen signifikanten
Unterschied nachweisen. Gering, aber signifikant, waren jedoch die Unterschiede im klinischen
Syndrom des akuten Infarkts, in der Hohe des ARWMC-Scores und in der Grof3e der Infarktlédsion
in der DWI-Sequenz. Patienten, deren Infarkte im Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren
lokalisiert waren, wiesen einen hoheren ARWMC-Score und einen kleineren Durchmesser der
Infarktlasion in der DWI-Sequenz auf, verglichen mit Patienten, deren Infarkte im Versorgungs-

gebiet der Konvexitatsperforatoren lagen (vgl. Abbildung 16 und Tabelle 21).
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Abbildung 16: Bekannte arterielle Hypertonie, ARWMC-Score und max. Durchmesser der Infarktlésion
in der DWI-Sequenz in den Lokalisationsgruppen ,,Basale Perforatoren® und ,,Konvexititsperforatoren
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Tabelle 21: Unterschiede zwischen Lokalisationsgruppe ,, Basale Perforatoren® und ,,Konvexitats-

perforatoren® in Gruppenvergleichen

Basale Konvexitats-
Perforatoren perforatoren P-Wert
(n=590) (n=174) (korrigiert)
Demographische Eigenschaften:
Alter Median (IQR) 61,4 (15,8) 60,4 (16,5) 0,827
Vaskulére Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie n (%) 419 (71,0%) 129 (74,1%) 0,922
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] Median
(IQR) 139,5 (25) 138 (19) 0,612
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg]
Median (IQR) 77 (13,8) 77 (14) 1
Diabetes n (%) 213 (36,1%) 65 (37,4%) 0,991
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese n
(%) 41 (6,9%) 16 (9,2%) 0,922
Subkortikaler Infarkt u./o. TIA in der
Eigenanamnese n (%) 75 (12,7%) 22 (12,6%) 1
Anzahl alter subkortikaler Infarkte in der
Bildgebung Median (IQR) 0(1) 0(0) 0,398
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts 3,79E-08

Rein motorisch n (%) 132 (22,4%) 61 (35,1%)

Rein sensorisch n (%) 126 (21,4%) 3 (1,7%)

Sensomotorisch n (%) 202 (34,2%) 58 (33,3%)

Ataktische Hemiparese n (%) 48 (8,1%) 19 (10,9%)

Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom n (%) 30 (5,1%) 21 (12,1%)

Andere n (%) 52 (8,8%) 12 (6,9%)
ARWMC-Score Median (IQR) 4 (5) 3(3) 1,02E-05
Max. Durchmesser der DWI-L&sion [mm]

Median (IQR) 11 (6) 13 (7,5) 1,80E-06
Kérperliche und neurologische

Einschréankungen nach dem Schlaganfall:

Leichte kognitive Stdrung n (%) 245 (41,5%) 66 (37,9%) 0,922

4.4.2. Logistische Regression

Die berechneten Odds Ratios fur einen Vergleich der Infarktlokalisationen zeigten &hnliche

Ergebnisse. Signifikante Unterschiede zeigten sich nur in der Hohe des ARWMC-Scores, der

GrolRe der Infarktldsion und der Art des klinischen Infarktsyndroms (vgl. Tabelle 22).
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Tabelle 22: Ergebnisse der logistischen Regression fur Infarkte der Konvexitatsperforatoren bezogen auf

Infarkte der basalen Perforatoren

OR (95% KI)

P-Wert

(korrigiert)

Demographische Eigenschaften:

Alter 0,99 (0,97-1,00) 0,604
Vaskuldre Risikofaktoren:
Bekannte art. Hypertonie 1,17 (0,80-1,73) 0,896
Syst. BD bei Studienbeginn [mmHg] 0,99 (0,98-1,00) 0,561
Diast. BD bei Studienbeginn [mmHg] 1,00 (0,98-1,01) 0,903
Diabetes 1,06 (0,74-1,49) 0,948
Schlaganfallanamnese:
Subkortikaler Infarkt in der Eigenanamnese 1,35 (0,72-2,43) 0,857
Anzahl alter subkortikaler Infarktlasionen in der
Bildgebung 0,99 (0,85-1,13) 0,958
Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts
Rein sensorisch 0,05 (0,01-0,14) 1,31E-05
Sensomotorisch 0,62 (0,41-0,95) 0,195
Ataktische Hemiparese 0,86 (0,46-1,56) 0,903
Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom 1,51 (0,80-2,85) 0,720
Andere 0,50 (0,24-0,98) 0,288
ARWMC-Score 0,86 (0,81-0,91) 1,31E-05
Max. Durchmesser der DWI-Lé&sion 1,10 (1,07-1,14) 1,09E-06

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Hohe des ARWMC-Scores und der Grof3e der
Infarktlasion bzw. der Art des klinischen Infarktsyndroms zu berticksichtigen, erfolgte eine erneute
logistische Regression fiir diese Eigenschaften unter Beriicksichtigung des ARWMC-Scores als

,»Storvariable. Hierbei blieben die Unterschiede signifikant bestehen (vgl. Tabelle 23).

Tabelle 23: Ergebnisse der logistischen Regression fiir Infarkte der Konvexitéatsperforatoren bezogen auf
Infarkte der basalen Perforatoren nach Kontrolle fur ARWMC-Werte

P-Wert

OR (95% CI) (korrigiert)

Eigenschaften des Infarkts/Gehirns:
Klinisches Syndrom des akuten Infarkts

Rein sensorisch 0,05 (0,01-0,14) 2,21E-06
Sensomotorisch 0,58 (0,38-0,90) 0,0264
Ataktische Hemiparese 0,90 (0,47-1,67) 0,742
Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom 1,55 (0,80-2,99) 0,222

Andere
Max. Durchmesser der DWI-La&sion

0,43 (0,20-0,85)
1,10 (1,06-1,14)

0,0266
3,60E-07
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5. Diskussion

Eine zerebrale Mikroangiopathie verursacht bis zu 25 % der ischdmischen Schlaganfélle (Pantoni
2010). Eine mikroangiopathische Infarktatiologie ist in der Klinik weitgehend eine
Ausschlussdiagnose. Es gibt keine diagnostischen Merkmale, die eine Mikroangiopathie als
Ursache sichern. Wir versuchten mit dieser Arbeit herauszufinden, ob eine bestimmte
Infarkttopographie auf eine mikroangiopathische Genese des Infarkts hinweisen konnte.

5.1. Zerebrale Mikroangiopathie und T2-Hyperintensitdaten

Die Diagnose einer Mikroangiopathie kann, mit Ausnahme der hereditdren Formen, ohne
histopathologischen Befund nicht eindeutig gestellt werden. Die haufigste Form der
Mikroangiopathie ist assoziiert mit hdherem Alter, Diabetes mellitus und vor allem einer arteriellen
Hypertonie (Furuta, Ishii et al. 1991, Pantoni 2010). Der MRT-Befund einer Mikroangiopathie ist
u.a. gekennzeichnet durch kleine subkortikale Infarkte und T2-Hyperintensitéaten.

T2-Hyperintensitédten treten vor allem, aber nicht nur, im Rahmen einer Mikroangiopathie auf und
die Pathogenese dieser Erscheinungen in der Bildgebung ist noch nicht vollstandig geklart. Jedoch
spielen Veranderungen der kleinsten Arterien und Arteriolen, wie sie bei einer Mikroangiopathie
auftreten, eine zentrale Rolle in den meisten Erkldrungsmodellen (Pantoni 2002). Vermutet wird

vor allem eine ischamische Genese.

In dieser Arbeit waren Patienten mit kleinen subkortikalen Infarkten, die Kontakt zu
vorbestehenden T2-Hyperintensitidten aufwiesen (Topographiegruppe ,,Kontakt®), dlter und litten
héaufiger an einer bekannten arteriellen Hypertonie als Patienten mit einem kleinen subkortikalen
Infarkt ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitdten (Topographiegruppe ,Kein Kontakt™) und als
Patienten der Kontrollgruppe (“Andere Atiologie*). Ein Diabetes mellitus war hingegen seltener in
der Topographiegruppe ,,Kontakt“. Auffallend war, dass der ARWMC-Score als Mal fir das
Ausmal der vorbestehenden T2-Hyperintensititen deutlich hoher in der Gruppe der Infarkte mit

Kontakt zu T2-Hyperintensititen war als in den Gruppen ,,Kein Kontakt* und ,,Andere Atiologie*.

In Bezug auf die dargestellten signifikanten Unterschiede der Topographiegruppen ist bekannt,
dass sowohl die Mikroangiopathie als auch T2-Hyperintensitdten mit hoherem Alter und einer
arteriellen Hypertonie assoziiert sind (Basile, Pantoni et al. 2006). In mehreren Studien konnte
bereits gezeigt werden, dass der Schweregrad der T2-Hyperintensitaten mit steigendem Alter und

steigender Haufigkeit einer Hypertonie unabhangig voneinander bei Patienten ohne Schlaganfall
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zunimmt (Liao, Cooper et al. 1996, Longstreth, Manolio et al. 1996, Dufouil, de Kersaint-Gilly et
al. 2001, Basile, Pantoni et al. 2006). In einer anderen Studie konnte die Progression von T2-
Hyperintensitaten durch aktive Blutdrucksenkung vermindert werden (Dufouil, Chalmers et al.
2005, Pantoni 2010). Der Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren ist jedoch heterogen in der
Literatur (Ylikoski, Erkinjuntti et al. 1995, Longstreth, Manolio et al. 1996, Basile, Pantoni et al.
2006).

Da sich in unseren Analysen zeigte, dass in der Gruppe der Patienten, deren Infarkt Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten aufwies, ein signifikant htherer ARWMC-Score vorlag und damit die T2-
Hyperintensitaten generell haufiger bzw. in einem starkeren Ausmal als in der Gruppe ohne
Kontakt und in der Kontrollgruppe auftraten, ist es daher nicht iberraschend, dass in der Gruppe
,,Kontakt* die Patienten deutlich &lter waren und haufiger eine arterielle Hypertonie aufwiesen. Bei
einem starkeren Ausmal} der T2-Hyperintensitaten ergibt sich auch eine héhere Wahrscheinlichkeit
fur einen Infarkt mit Kontakt zu diesen T2-Hyperintensitaten. Es erfolgten daher Analysen mit
Korrektur fiir diesen Einflussfaktor. Nach Korrektur fiir den ARWMC-Score blieben Patienten in
der ,Kontakt“-Gruppe weiterhin signifikant &lter als Patienten der Kontrollgruppe und zeigten
haufiger eine bekannte arterielle Hypertonie als Patienten mit Infarkten ohne Kontakt zu T2-
Hyperintensitaten. Dies kénnte bedeuten, dass der Effekt des Alters und der arteriellen Hypertonie

auf die Topographie zumindest teilweise unabhangig vom AusmaR der T2-Hyperintensitéaten ist.

5.2. Risikofaktoren verschiedener Schlaganfallatiologien

Die haufigste Form der Mikroangiopathie ist assoziiert mit hoherem Alter, Diabetes und vor allem
einer arteriellen Hypertonie (Furuta, Ishii et al. 1991, Pantoni 2010). Da den kleinen subkortikalen
Infarkten (auch als lakunére Infarkte bezeichnet) hauptséchlich eine Mikroangiopathie als Ursache
zugeschrieben wird, herrscht die weit verbreitete Meinung, dass eine arterielle Hypertonie und ein
Diabetes mellitus haufiger bei lakundren Infarkten auftreten als bei nicht-lakunéren Infarkten.
Nicht-lakunére Infarkte sind gréRere (> 20 mm Durchmesser) oder/und nicht subkortikale Infarkte,
bei denen man von anderen Ursachen, v.a. einer Makroangiopathie ausgeht (Harold P. Adams Jr.,
Birgitte H. Bendixen et al. 1993).

Es muss jedoch beachtet werden, dass die arterielle Hypertonie, genauso wie der Diabetes mellitus,
Risikofaktoren fir sowohl eine Mikro- als auch eine Makroangiopathie darstellen. Mikro- und
Makroangiopathie treten zudem auch haufig nebeneinander auf, was eine klare Unterscheidung der
beiden Atiologien erschwert (Skrha 2003, Bang, Chung et al. 2016).
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Nach Kontrolle fir weitere Einflussfaktoren, wie das Ausmall der T2-Hyperintensitaten und die
Infarktlokalisation, zeigte sich in dieser Arbeit letztlich nur bei der arteriellen Hypertonie eine

durchgehend signifikante Assoziation zur Topographiegruppe ,,Kontakt*.

Mehrere Studien verfolgten bereits das Ziel, unterschiedliche Infarktatiologien anhand von
Risikofaktorprofilen zu unterscheiden. Hierbei kam es, auch bezogen auf die arterielle Hypertonie,
zu heterogenen Ergebnissen.

Eine Londoner Studie verglich Risikofaktorprofile von 414 Patienten mit lakunéren Infarkten und
471 Patienten mit nicht-lakundren Infarkten mit 734 Patienten aus einer bevdlkerungsbasierten
Kontrollgruppe ohne Schlaganfalle. Hierbei war eine arterielle Hypertonie, auch nach Kontrolle fur
andere vaskulédre Risikofaktoren, signifikant haufiger in der Gruppe mit lakunéren Infarkten zu
finden gegentber der Kontrollgruppe, aber auch gegeniiber der Gruppe mit nicht-lakunéaren
Infarkten. Eine pAVK, ein Myokardinfarkt, Rauchen und Hypercholesterindmie traten hingegen
haufiger in der Gruppe mit nicht-lakunéren Infarkten auf, verglichen mit der Gruppe aus lakunéren
Infarkten (Khan, Porteous et al. 2007). Diese Faktoren passen gut zu einer (mdoglicherweise
generalisierten) Makroangiopathie.

Eine weitere grolRe Studie mit 2875 Patienten aus 5 Schlaganfallregistern fand jedoch keinen
Unterschied in der Auftretenshaufigkeit einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus
zwischen lakundren und nicht-lakunéren Infarkten (Jackson, Hutchison et al. 2010).

Eine Analyse aus zwei Klinischen Studien mit hospitalisierten und nicht-hospitalisierten
Schlaganfallpatienten (Oxford Vascular Study = OXVASC und Oxfordshire Community stroke
Project = OCSP) mit insgesamt 647 Patienten zeigte unterschiedliche Risikofaktorprofile zwischen
den Infarktéatiologien. Die Einteilung in unterschiedliche Infarktatiologien erfolgte nach der
TOAST-Klassifikation. Mikroangiopathische Infarkte waren im Vergleich zu makro-
angiopathischen Infarkten nicht mit einer arteriellen Hypertonie assoziiert (Schulz and Rothwell
2003). Eine Metaanalyse aus OXVASC, OCSP und zwei weiteren klinischen bevoélkerungs-
basierten Studien (Rochester und Erlangen) konnte nur in einer Studie eine Assoziation zwischen
mikroangiopathischen Infarkten und einer arteriellen Hypertonie im Vergleich zu

makroangiopathischen Infarkten zeigen (Schulz and Rothwell 2003, Khan, Porteous et al. 2007).

Konstant war in einer Metaanalyse tber mehrere Studien die Tatsache, dass andere potentielle
Ursachen, wie eine kardiale Emboliequelle oder eine relevante Carotisstenose, signifikant haufiger
bei nicht-lakunéren Infarkten zu finden waren als bei lakunaren Infarkten. Des Weiteren fand man
eine ischdmische Kardiomyopathie durchgehend haufiger bei nicht-lakunéren Infarkten (Jackson,

Hutchison et al. 2010). Eine niedrigere Pravalenz an Arteriosklerose der Carotiden und der
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Koronararterien bei lakundren Infarkten verleitet zu der Annahme, dass eine Arteriosklerose der
anderen Arterien, wie z.B. den hirnversorgenden GeféRen, bei lakunaren Infarkten im Vergleich zu
nicht-lakunaren Infarkten weniger wahrscheinlich ist. Dies bekraftigt wiederum die Vermutung,
dass lakunéren Infarkten, also vermuteten mikroangiopathischen Infarkten, eine andere nicht-
arteriosklerotische Pathogenese zugrunde liegen kdnnte (Jackson, Hutchison et al. 2010). Dies
wirde zur Pathogenese der Mikroangiopathie passen. Es gilt jedoch zu beachten, dass sich die
Einteilung in Infarktéatiologien bzw. lakunare und nichtlakundre Infarkte haufig an Risikofaktoren
orientiert und dabei das Vorhandensein einer kardialen Emboliequelle oder einer relevanten
Carotisstenose zum Teil als Ausschlusskriterium fiir einen lakunéren Infarkt gilt (Harold P. Adams
Jr., Birgitte H. Bendixen et al. 1993).

Auch in dieser Arbeit wurden kleine subkortikale Infarkte anhand der TOAST-Klassifikation
ausgewahlt und damit Patienten mit einer relevanten ipsilateralen zervikalen Carotisstenose (> 50
%) oder therapiebedurftigen kardioembolischen Ursache ausgeschlossen (Benavente, White et al.
2011). Nach neueren Erkenntnissen enthalten Patientenkollektive mit nicht-lakunéren Infarkten, die
oben genannte Kriterien erfulllen, noch immer einen grofRen Anteil an ursachlichen Embolien durch
Thrombembolien aus nicht-stenosierenden Carotisplaques oder kardioembolischen Ursachen, z.B.
bei nicht-entdecktem Vorhofflimmern (Hart, Diener et al. 2014, Nouh, Hussain et al. 2016, Hart,
Catanese et al. 2017, Schabitz, Kohrmann et al. 2020). Wiirde man diese Erkenntnisse auf lakundére
Infarkte Ubertragen, wirde das bedeuten, dass das Patientenkollektiv dieser Arbeit trotz sorgfaltiger
Auswabhlkriterien noch immer einen gewissen Anteil nicht-mikroangiopathischer Infarkte enthalten
hat. Ware eine Unterscheidung der verschiedenen Infarktétiologien anhand der Topographie
maoglich, wiirde das somit die weitere Therapie und Prognose der Schlaganfallpatienten relevant

beeinflussen.

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit kdnnte man bei signifikant haufigerem Auftreten einer
arteriellen Hypertonie in der ,,Kontakt“-Gruppe vermuten, dass kleine subkortikale Infarkte mit
Kontakt zu T2-Hyperintensititen eher eine mikroangiopathische Infarktgenese aufweisen kénnten,
verglichen mit kleinen subkortikalen Infarkten ohne Kontakt zu T2-Hyperintensitaten. Laut einer
weiteren Studie zeigen 36 % der Patienten mit klinisch und radiologisch lakunarem Infarkt eine
potentielle andere Ursache als eine zerebrale Mikroangiopathie (Baumgartner, Sidler et al. 2003).
Diese Studie teilte 244 Schlaganfallpatienten mit einem lakunéren Infarkt in zwei Gruppen auf.
Eine Gruppe enthielt Patienten mit lakunéren Infarkten und einer potentiellen anderen Ursache als
Mikroangiopathie (z.B. eine kardiale Emboliequelle, relevante Carotisstenose etc.). Die andere
Gruppe bestand aus Patienten mit lakunéren Infarkten ohne andere potentielle Ursache. Es fand
sich eine hohere Pravalenz einer arteriellen Hypertonie in der Gruppe aus lakundren Infarkten mit

einer potentiellen anderen Ursache als Mikroangiopathie gegentiber der Gruppe mit lakunéren
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Infarkten ohne andere potentielle Ursache. Wenn man davon ausgeht, dass die potentiellen anderen
Ursachen auch die tatsachliche Ursache des subkortikalen Infarkts darstellen, widerspricht dieses
Ergebnis der Annahme einer Mikroangiopathie mit anderer Pathogenese und verstarktem Auftreten
einer arteriellen Hypertonie in der Gruppe ohne potentielle andere Ursachen. Allerdings beweist
die Anwesenheit einer mdglichen anderen Ursache nicht, dass diese auch ursachlich fur den Infarkt
ist (Baumgartner, Sidler et al. 2003).

Generell hat ein Vergleich von Risikofaktorprofilen viele methodische Probleme (Jackson and
Sudlow 2005). Ein systematischer Review Uber 28 Studien, die Risikofaktorprofile verschiedener
Schlaganfallatiologien verglichen, konnte sehr gut zeigen, dass der Zusammenhang mit einer
arteriellen Hypertonie und einem Diabetes von der Klassifikation der Schlaganfall-Subtypen
abhangt. Unterschiede zwischen kleinen subkortikalen Infarkten und grofReren oder nicht
subkortikalen Infarkten waren nur nachweisbar, wenn ein Klassifikationssystem benutzt wurde, in
dem Risikofaktoren eine Rolle spielten. In diesen Féllen zeigte sich ein haufigeres Auftreten einer
arteriellen Hypertonie und eines Diabetes bei kleinen subkortikalen Infarkten (Jackson and Sudlow
2005).

Nach Kontrolle fur weitere Einflussfaktoren, wie das Ausmal® der T2-Hyperintensitaten und die
Infarktlokalisation, zeigte sich in dieser Arbeit nur bei der arteriellen Hypertonie eine durchgehend
signifikante Assoziation zur Topographiegruppe ,,Kontakt*. Da eine Assoziation zwischen einer
arteriellen Hypertonie und einer bestimmten Infarktétiologie, wie bereits erwéhnt, in mehreren
Studien heterogene Resultate lieferte, kann man anhand dieses Ergebnisses kaum eine Vermutung
zur zugrunde liegenden Atiologie aufstellen. Des Weiteren stellt die arterielle Hypertonie eine
generell sehr hdufige Nebendiagnose dar und kommt als Risikofaktor mehrerer Schlaganfall-

atiologien infrage.

5.3. Infarktlokalisation

Zwischen den beiden Topographiegruppen ,Kontakt“ und ,,Kein Kontakt“ gab es auch einen
Unterschied in der Infarktlokalisation bzw. dem arteriellen Versorgungsgebiet der Infarkte. Kleine
subkortikale Infarkte mit Kontakt zu vorbestehenden T2-Hyperintensitaten lagen vor allem im
Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren, Infarkte ohne (Kontakt zu) T2-Hyperintensitaten
lagen vorwiegend im Versorgungsgebiet der basalen Perforatoren. V.a. arterielle Verschlisse der
basalen Perforatoren kdnnen durch ihren direkten Abgang aus den grofRen Hirnarterien durch
andere Atiologien wie eine Makroangiopathie der hirnversorgenden Gef4Re oder kardiale Embolien

entstehen. Bezogen auf lentikulostriatale Infarkte (durch einen Verschluss basaler Perforatoren aus
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dem initialen Segment der A. cerebri media) wird sogar der Hauptmechanismus als
kardioembolisch beschrieben (Decavel, Vuillier et al. 2012), da in einer Studie in fast 50 % der
Félle eine kardiale Ursache gefunden werden konnte (Donnan, Bladin et al. 1991). Typischerweise
sind diese lentikulostriatalen Infarkte groRer und waren damit in unserer Kontrollgruppe verortet.
Allerdings ist es gut vorstellbar, dass eine Thrombembolie nur ein einzelnes perforierendes Gefal

verschliefit und somit einen mikroangiopathischen Infarkt nachahmt.

Vergleichende Analysen von kleinen subkortikalen Infarkten, die ausschliellich im
Versorgungsgebiet der Konvexitatsperforatoren lagen, ergaben zwischen den Gruppen ,,Kontakt“
und ,,Kein Kontakt ein hoheres Alter und eine signifikant hohere Prévalenz von arterieller
Hypertonie in der ,,Kontakt“-Gruppe. Nach Korrektur fur die Auspragung der T2-Hyperintensitaten
war dieser Unterschied allerdings nicht mehr darstellbar, was in diesem Fall flr einen starken

Einfluss der T2-Hyperintensititen auf die Topographie spricht.

5.4. Behandlungseffekte

Die Behandlung mit einer doppelten Thrombozytenaggregationshemmung (ASS + Clopidogrel)
zeigte gegenUber einer Placebobehandlung (ASS + Placebo) nur innerhalb der Gruppe ,,Kein
Kontakt“ einen Effekt, gemessen an den Endpunkten ,.erneuter Schlaganfall“ und ,,vaskuldres
Ereignis“. Ein Behandlungseffekt in der Gruppe ,,Kontakt™ konnte nicht dargestellt werden. Bei
764 Patienten in der ,,Kein Kontakt“-Gruppe gegeniiber 105 Patienten in der ,,Kontakt“-Gruppe ist
der fehlende Therapieeffekt in der Topographiegruppe ,,Kontakt“ jedoch vermutlich auf die

kleinere Gruppengrof3e und die damit reduzierte Trennscharfe/Teststarke zurtickzufihren.

Eine intensivierte Blutdrucksenkung zeigte nur innerhalb der Kontrollgruppe einen positiven Effekt
auf das zukilnftige Auftreten eines erneuten Schlaganfalls und eines vaskuldren Ereignisses.
Innerhalb der Topographiegruppen ,,Kontakt“ und ,Kein Kontakt® war dieser Effekt nicht
nachweisbar. Dieser Befund Uberrascht, da eine bekannte arterielle Hypertonie deutlich haufiger in
der ,Kontakt“-Gruppe vorlag, verglichen mit der Kontrollgruppe. Eine intensivierte
Blutdrucksenkung scheint jedoch in dieser Subgruppe keinen vorteilhaften Effekt zu haben.
Womdglich waren Patienten mit einer bekannten arteriellen Hypertonie vor dem Schlaganfall
bereits gut mit antihypertensiver Medikation behandelt und eingestellt, so dass eine weitere
intensivierte Blutdrucksenkung keinen wesentlichen Effekt mehr zeigte. In der Kontrollgruppe mit
niedrigerer Pravalenz an bekannter arterieller Hypertonie kénnte ein gréRerer Anteil an bis dahin
unentdeckter arterieller Hypertonie vorliegen. In diesen Féllen konnte eine intensivierte

Blutdrucksenkung einen grofReren Effekt gezeigt haben.
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Andere mogliche Einflussfaktoren auf den Behandlungseffekt, wie z.B. das Alter oder das Ausmal
der T2-Hyperintensitaten, unterschieden sich zwischen den Topographiegruppen ,,Kontakt™ und
,»Kein Kontakt“. Da sich auch in der Topographiegruppe ,,Kein Kontakt* kein Behandlungseffekt
zeigte, scheinen diese Faktoren keinen wesentlichen Einfluss auf den Effekt einer intensivierten

Blutdrucksenkung zu haben.

In der Gesamtkohorte der SPS3-Studie konnte durch eine intensivierte Blutdrucksenkung eine
signifikante Senkung intrazerebraler Blutungen (um 63 %) erzielt werden (Benavente, Group et al.
2013). Dieses Ergebnis scheint, nach den Analysen in dieser Arbeit, liberraschenderweise wohl
stark von nicht-mikroangiopathischen Infarkten getrieben zu sein. Dieses etwas kontroverse
Ergebnis liefert einen Hinweis dafir, dass es sich bei den Topographiegruppen dieser Arbeit
tatsdchlich um prognostisch relevante Subgruppen handeln koénnte. Eine intensivierte
Blutdrucksenkung konnte demnach v.a. bei nicht-mikroangiopathischen Infarkten einen

entscheidenden prognostischen Vorteil bieten.

5.5. Starken und Limitationen dieser Arbeit

Eine Stérke dieser Arbeit ist der groBe Datensatz an 1025 Patienten mit kleinen subkortikalen
Infarkten und mutmalilich mikroangiopathischer Infarktgenese, verbunden mit einer umfangreichen
Sammlung an klinischen und demographischen Eigenschaften der betroffenen Patienten. Damit

liegt eine umfassende Charakterisierung der Patienten vor.

Eine weitere Stérke ist das vorhandene zugehdrige Bildgebungsmaterial aus verschiedenen MRT-
Sequenzen. Hiermit konnten registrierte Bilder erzeugt werden, mit deren Hilfe eine verldssliche
Auswertung der Topographie mdglich war. Die visuelle Bewertung der Topographie konnte somit

anhand einer systematischen Rating-Skala mit guter Reliabilitat erfolgen.

Die groRte Limitation dieser Arbeit ist, dass die Diagnose einer Mikroangiopathie, mit Ausnahme
der hereditdren Formen, ohne histopathologischen Befund nicht eindeutig gestellt werden kann.
Des Weiteren orientierten sich die Kriterien fiir die Aufnahme in die SPS3-Studienkohorte, die in
dieser Arbeit verwendet wurde, an der TOAST Klassifikation der Schlaganfélle, die auch
Risikofaktoren beruicksichtigt (Harold P. Adams Jr., Birgitte H. Bendixen et al. 1993). Hierdurch
kann bei einem Vergleich von Risikofaktoren eine Verzerrung der Ergebnisse entstehen, da viele
Risikofaktoren miteinander assoziiert sind. Besser und aussagekraftiger ware daher der gleiche
Bildgebungsansatz  dieser Arbeit verbunden mit histopathologischen  Untersuchungen.
Histopathologische Untersuchungen sind allerdings de facto nur post mortem und unter hohem
logistischem Aufwandwand méglich. Erschwerend kommt hinzu, dass bei kleinen Infarkten meist
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eine lange Zeitspanne zwischen dem Ereignis und dem Tod der Person liegt. Dieser Ansatz ist
daher in der Realitét schwer umsetzbar.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht darin, dass der Datensatz aus einer multizentrischen
Studie stammt und damit keine einheitlichen/standardisierten Untersuchungen der Risikofaktoren
und anderer infrage kommender atiologischer Faktoren, wie z.B. eine Duplexsonographie zur
Feststellung einer Carotisstenose oder eine Echokardiographie und ein Langzeit-EKG im Hinblick
auf eine kardiale Emboliequelle, vorlagen. Auch die Qualitat der MRT-Bildgebung variierte stark
zwischen den verschiedenen medizinischen Versorgungszentren, da kein (ber die Zentren

harmonisiertes Bildgebungsprotokoll zum Einsatz kam.

Des Weiteren bestand die Patientenkohorte nur aus hospitalisierten Patienten und ist daher nur
eingeschrankt vergleichbar zu bevdlkerungsbasierten Arbeiten. 10 — 40 % der Schlaganfall-
patienten werden nicht stationdr behandelt (Giroud, Lemesle et al. 1997, Sudlow and Warlow
1997), was insbesondere fiir die Analyse kleiner subkortikaler Infarkte relevant sein kann.
Pravalenzen von Risikofaktoren und Schlaganfall-Subtypen unterscheiden sich zwischen
hospitalisierten und nicht hospitalisierten Patienten (Schulz and Rothwell 2003). In einer
Metaanalyse von bevolkerungsbasierten Studien war eine, in Klinik-basierten Studien gezeigte,
Assoziation zwischen mikroangiopathisch verursachten Infarkten und einer arteriellen Hypertonie
(Gandolfo, Caponnetto et al. 1988, You, McNeil et al. 1995) nur noch sehr gering ausgepréagt
(Schulz and Rothwell 2003). Eine Klinik-basierte Assoziation zu Diabetes war in
bevolkerungsbasierten Studien nicht mehr nachweisbar. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind daher

nicht reprasentativ fr die Bevolkerung und kdénnen nicht ohne Weiteres verallgemeinert werden.

Einen nicht unwesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse kdnnte womdglich auch die Tatsache
haben, dass in dieser Arbeit nur symptomatische Infarkte aufgenommen wurden. Viele
mikroangiopathische Infarkte sind klinisch stumm. Fir ein allgemeingultigeres Bild ware eine
Betrachtung symptomatischer und asymptomatischer Infarkte sicherlich aussagekraftiger.
Asymptomatische Infarkte im akuten Stadium systematisch radiologisch zu erfassen, erfordert
jedoch einen hohen logistischen Aufwand, beispielsweise durch hochfrequente Serien-
untersuchungen mittels MRT (Ter Telgte, Wiegertjes et al. 2018, Ter Telgte, Wiegertjes et al.
2019).
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6. Zusammenfassung

Ein kleiner subkortikaler Hirninfarkt kann verschiedene Ursachen haben (Gan, Sacco et al. 1997,
Wong, Gao et al. 2002, Benavente, White et al. 2005). Es wird vermutet, dass ein Grofteil durch
eine zerebrale Mikroangiopathie verursacht wird. Der Nachweis hierfur steht allerdings aus und
kleine subkortikale Infarkte kénnen auch auf dem Boden der anderen Schlaganfallétiologien

entstehen.

Diese Arbeit zeigt eine starke Assoziation von kleinen subkortikalen Infarkten mit Kontakt zu
vorbestehenden T2-Hyperintensitaten und einer arteriellen Hypertonie. Dies konnte im Vergleich
zu kleinen subkortikalen Infarkten ohne Kontakt und zu einer Kontrollgruppe aus Infarkten mit
vermuteter nicht-mikroangiopathischer Atiologie herausgearbeitet werden. Dieses Ergebnis scheint
einen Hinweis daftr zu liefern, dass subkortikale Infarkte mit Kontakt zu vorbestehenden T2-
Hyperintensitdten eine zerebrale Mikroangiopathie als Ursache haben kdnnten. Eine Assoziation
zwischen mikroangiopathischen Infarkten und einer arteriellen Hypertonie im Vergleich zu anderen
Schlaganfallatiologien wird in verschiedenen Studien allerdings heterogen beschrieben. Des
Weiteren beruhen die Ergebnisse dieser Arbeit auf vergleichenden Analysen von
Risikofaktorprofilen und einer Vorauswahl von subkortikalen Infarkten, die sich an einem
Klassifikationsmodell von Schlaganféllen orientiert, das auch Risikofaktoren beinhaltet und

dadurch zu verfalschten Ergebnissen fiihren kann (Jackson and Sudlow 2005).

Letztlich lasst sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit schlussfolgern, dass — entgegen der
praspezifizierten Hypothese - die Infarkttopographie zu T2-Hyperintensitdten keinen

entscheidenden Mehrwert bei der Bestimmung der Infarktétiologie liefert.

Jedoch kristallisierten sich womdglich prognostisch relevante Subgruppen heraus. Eine
intensivierte Blutdrucksenkung zeigte nur innerhalb der Kontrollgruppe mit vermuteter anderer
Atiologie einen positiven Effekt auf das erneute Auftreten eines Schlaganfalls oder eines
vaskuldren Ereignisses. Dieser Effekt lie sich in den Topographiegruppen ,,Kontakt* und ,,Kein
Kontakt“ nicht nachweisen, obwohl in der “Kontakt“-Gruppe eine bekannte arterielle Hypertonie
signifikant haufiger auftrat. Dies kdnnte bedeuten, dass eine intensivierte Blutdrucksenkung v.a.

bei nicht-mikroangiopathischen Infarkten einen entscheidenden prognostischen Vorteil bietet.

Auch wenn vermutlich der Groliteil subkortikaler Infarkte durch eine zerebrale Mikroangiopathie
verursacht wird, sollten weiterhin alle Patienten mit einem kleinen subkortikalen Hirninfarkt auf
andere Atiologien, wie eine mogliche kardiale Emboliequelle, eine Carotisstenose oder auch
komplexe nicht-stenosierende Plaques der groflen hirnversorgenden GefdRe, untersucht werden

(Benavente, White et al. 2005).
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