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Zusammenfassung

Eine vaskuladre Leukenzephalopathie oder nachfolgend White Matter Disease (WMD;
Leukoaraiose) ist mit einem erhdhten Risiko fur Schlaganfall, Demenz und Sterblichkeit
verbunden. WMD hat damit eine Uber den physiologischen Alterungsprozess
hinausreichende klinische Relevanz. Mit einer WMD finden sich bei diesen Patienten
haufig cerebrale Mikroblutungen (nachfolgend Cerebral Microbleeds; CMBSs). Unter der
Annahme mikroangiopathischer Pathomechanismen wird fir die Ausprdgung und
Schwere der Erkrankungen WMD und CMBs der Einfluss bekannter vaskularer

Risikofaktoren diskutiert.
Ziel der Arbeit war es, den Zusammenhang von

(1) WMD und vaskuléren Risikofaktoren, mit besonderem Fokus auf Blutzucker
und Nierenfunktion

(2) vaskularen Risikofaktoren und CMBs sowie

(3) WMD und CMBs zueinander

ZU untersuchen.

Hierfir wurden im Rahmen der prospektiven 1000PLUS Schlaganfall-MRT-Studie 512
Patienten nach erstem akuten ischamischen Schlaganfall untersucht. Binnen 24h nach
Infarkt wurde bei den Patienten eine Magnetresonanztomographie durchgefihrt. Die
WMD wurde mittels Wahlund-Score in der FLAIR-Wichtung bestimmt. CMBs wurden in
der T2*-Wichtung ausgezahlt. Der Zusammenhang zu kardiovaskuléaren Risikofaktoren

und Laborparametern wurde analysiert.

Es findet sich ein stark positiver Zusammenhang eines erhéhten HbAlc-Wertes mit der
WMD-Schwere. Diabetes mellitus und Nuichternblutzucker zeigen keine Assoziation.
Eine signifikante Korrelation einer erniedrigten eGFR als Ausdruck einer gestorten
Nierenfunktion und WMD kann nicht gefunden werden. In der multiplen Analyse zeigen
Alter, arterielle Hypertonie (HTN), HbAlc und CMBs eine Korrelation zur WMD. Der
Zusammenhang von CMBs und WMD stellt sich auch im multiplen Modell der CMBs dar.
Bei den erhobenen vaskularen Risikofaktoren zeigt einzig die HTN eine Assoziation zu
CMBs.



Die Ergebnisse legen einen Zusammenhang zwischen Stérungen im Blutzucker-
metabolismus und der WMD nahe. HbAlc konnte als dreimonatiges ,Blutzucker-
gedachnis® die geeignetste KenngroR3e darstellen. Inharente Schwachen in der
Bestimmung der Nierenfunktion lassen Raum fur andere Messmethoden. Die starke
Assoziation zwischen WMD und CMBs macht einen gemeinsamen Pathomechanismus

abseits des physiologischen Alterns wahrscheinlich.

Prospektive Erfassung, Qualitat und Homogenitat der MRT-Kohorte, sowie Grol3e der
Stichprobe stellen Starken, retrospektives Design der Fragestellung und monozentrische
Erhebung der Patientenpopulation, Schwachen der Studie dar. Eine Beurteilung des
Einflusses relevanter Risikofaktoren im zeitlichen Verlauf sollte kiinftig in prospektiven

multizentrischen Langsschnittstudien untersucht werden.



Abstract

Vascular leukoencephalopathy — or cerebral white matter disease (WMD; leukoaraiosis)
—is correlated with an increased risk of stroke, dementia and mortality. Hence WMD may
have clinical relevance that goes beyond the process of physiological aging. Along with
WMD, Cerebral Microbleeds (CMBs) are often found in these patients. Assuming a
microangiopathic pathomechanism, the influence of known vascular risk factors on the

occurrence and severity of WMD and CMBs is currently being discussed.
This study was conducted to investigate the association between

(1) WMD and vascular risk factors, with particular focus on blood glucose and renal
function

(2) vascular risk factors and CMBs, as well as

(3) WMD and CMBs.

Data from 512 consecutive first ischemic stroke patients was examined in context of the
prospective 1000PLUS stroke MRI study. Within 24 hours after infarction, MRI was
performed on the patients. WMD was scored on FLAIR-MRI according to the Wahlund
score. CMBs were counted in T2*-weighted images. The effect of vascular risk factors

and laboratory findings was analysed.

A strong positive correlation was found between an elevated HbAlc and the severity of
WMD. Diabetes mellitus and fasting glucose showed no association. Significant
correlations of WMD with decreased eGFR as a sign of impaired renal function could not
be found. Age, arterial hypertension (HTN), HbAlc and CMBs each correlated
independently with the extent of WMD in multiple regression analysis. The correlation
between CMBs and WMD was also found in the multiple model of CMBs. Of all the raised

vascular risk factors, only HTN showed association with CMBs.

The results suggest a relationship between chronic disturbance of glycemia measured by
HbAlc, and WMD. Inherent weaknesses in the assessment of renal function leave room
for improvement through the use of other measurement methods. The strong association
between WMD and CMBs suggests a common pathogenetic mechanism in addition to

physiological aging.



The prospective acquisition, quality and homogeneity of the MRI cohort, as well as
sample size, represent the strengths of the survey; the retrospective nature of the
investigation, and its monocentric structure, are weaknesses. Further longitudinal studies

are needed to investigate the impact of relevant risk factors over time.



1.Einleitung
1.1. Epidemiologie

Die Erkrankung Schlaganfall stellt in den westlichen Industrielandern die haufigste
Ursache fur eine schwere korperliche Behinderung und Frihinvaliditat dar. Sie besitzt in
Deutschland eine Inzidenz von 200 Ereignissen/100.000 Einwohner pro Jahr und
verursacht Kosten fir das Gesundheitssystem von jahrlich tGber sieben Milliarden Euro
(Kolominsky-Rabas et al. 2006). Gleichzeitig wird sie nach dem akuten Herzinfarkt als
zweithaufigste Todesursache weltweit aufgefuihrt. In Folge dieser enormen
gesellschaftlichen Bedeutung und fortbestehenden Fragen zu verschiedensten Aspekten
des Krankheitskomplexes, birgt die Thematik ,Schlaganfall* nach wie vor hohen

Forschungsbedarf.

Grundsatzlich lasst sich zwischen ischamischen und hamorrhagischen Formen des
Schlaganfalls unterscheiden. Erstere stellen mit etwa 80% die Mehrzahl der Falle dar
(Herold et al. 2012, S. 785f). Zur Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls ist ein
neuropathologisches, beziehungsweise bildmorphologisches, Infarktkorrelat oder eine
mit einer Ischamie vereinbare Klinik in Form von neurologischen Funktionsausfallen fur

mindestens 24h notig (Sacco et al. 2013).

Wissenschaftliche Arbeiten beschreiben ein erhdhtes Risiko des Auftretens ischamischer
Schlaganféalle beim Vorliegen einer so genannten Leukoaraiose (griech: Leuko=weil3,
araios=Verdunnung) (Buyck et al. 2009; Gerdes et al. 2006; Naka et al. 2006). Der von
Hachinski et al. (1987) gepragte Begriff beschreibt rein bildmorphologisch nachweisbare,
diffuse bis konfluierende Dichteminderungen des Marklagers. Obwohl Leukoaraiose mit
Pravalenzraten von bis zu 95% bei alteren Patienten vorzufinden ist, wurde ihr lange Zeit
mit Hinweis auf einen rein physiologischen Alterungsprozess keine klinische Relevanz
beigemessen (de Leeuw et al. 2001). Die gegenwartige Datenlage bringt Leukoaraiose
allerdings in positiven Zusammenhang mit erhéhter Sterblichkeit, Demenz und besagtem
Schlaganfallrisiko (Debette und Markus 2010). Der Erkenntnis eines moglichen
Krankheitswerts Rechnung tragend, wurde der Begriff vaskulédre Leukenzephalopathie,
nachfolgend White Matter Disease (WMD) gepréagt. Da, wie angefihrt, WMD fir das
Auftreten von Schlaganfallen pradisponiert, sollte die WMD-Verteilung in einer Population

nach erstem ischadmischem Schlaganfall ndher untersucht werden.



Ein weiteres haufig bildmorphologisch beschriebenes, aber in seiner Kausalbeziehung
ungenugend verstandenes Phanomen stellen zerebrale Mikroblutungen bzw.
nachfolgend Cerebral Microbleeds (CMBs) dar!. Es handelt sich dabei um in der T2*-
gewichteten MRT-Bildgebung sichtbare, fokale, hypointense, rundliche Bereiche im
Hirnparenchym mit einem Durchmesser von unter 5mm (Offenbacher et al. 1996).
Studienabhangig schwanken ihre Pravalenzraten unter éalteren Menschen zwischen 4,7%
(64,4 Jahre) und 35,7% (Altersgruppe 80+) (Jeerakathil et al. 2004a; Poels et al. 2010).
Ihr Auftreten ist bei Patienten nach ischamischem Schlaganfall erhéht. Autoren berichten
von Mikroblutungen in 23% bis 50% der Félle (Werring et al. 2005; Naka et al. 2004).
Klinisch werden CMBs — wie die WMD - mit einem geh&uften Auftreten von Demenz,
erhohter Sterblichkeit und einem erhdhten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht
(Staekenborg et al. 2009; Bokura et al. 2011; Altmann-Schneider et al. 2011; Naka et al.
2006). Da zudem eine Haufung bei Patienten mit WMD beschrieben wird, stellt sich die
Frage nach einer moglichen urséchlichen Beziehung (Yamada et al. 2012; Kwa et al.
1998; Jeong et al. 2004; Alemany et al. 2006; Poels et al. 2010).

1.2. Pathomechanismen und Risikofaktoren

Im Gegensatz zur akuten Minderperfusion des Gewebes bei einem akuten ischamischen
Schlaganfall, wird fur die WMD eine chronische Hypoperfusion als Pathomechanismus
diskutiert (Fernando et al. 2006; Pantoni und Garcia 1997, Brown und Thore 2011, Inzitari
2003). Bei der akuten zerebralen Ischdmie kommt es nach dem Verschluss des
betroffenen BlutgefaRes binnen Minuten im Infarktkern zum Absterben von Neuronen und
irreversiblen Nekrosen. Arbeiten, die sich mit der Histologie der Leukoaraiose
beschaftigen, beschreiben ebenfalls einen Niedergang von Hirnparenchym. Sie zeigen
fortgeschrittene Demyelinisierung, erweitere perivaskulare Raume (Spongiose), den
Untergang von Axonen und Oligodendrozyten und damit einhergehend eine milde bis
reaktive Gliose (Fernando et al. 2006; Brown et al. 2002; Fazekas et al. 1993; Awad et
al. 1986).

! In der weiteren Arbeit wird der deutsche Begriff ,,zerebrale Mikroblutung* gebraucht. Als etablierte Abkiirzung
soll allerdings die englische Variante Verwendung finden (Singular: CMB; Plural: CMBS).



Rolle der Hypoxie

Ursachlich beim Schlaganfall ist das Absinken des zerebralen Blutflusses unter
10ml/100g/min und damit eine Unterversorgung der Zellen mit Sauerstoff (Fiebach et al.
2003, S.31f). Dass Hypoxie auch bei der WMD ursachlich fur vorliegende
Gewebsschaden und Funktionseinschrankungen sein konnte, legen verschiedene
Indizien nahe. So zeigen von WMD betroffene Patienten eine Verringerung des gesamten
zerebralen Blutflusses bei gleichzeitig erhdhter Sauerstoffabschopfung (Yao et al. 1992).
Der Blutfluss in WMD-Arealen scheint im Besonderen vermindert (Markus et al. 2000).
Des Weiteren wird eine verstarkte Expression von Hypoxiemarkern beschrieben
(Fernando et al. 2006).

Diese Hinweise auf eine chronische Hypoperfusion werden durch die anatomischen
Gegebenheiten bestarkt. So wird die GefalRversorgung der weil3en Hirnsubstanz
grof3tenteils durch lange Arteriolen mit kleinem Querschnitt gewahrleistet, die sich aus
den grofRen hirnversorgenden Arterien an der Gehirnoberflache aufzweigen. Es handelt
sich um Endarterien, die im Kapillarbett enden und keine Verbindung zu anderen
Blutgefal3en aufweisen (Brown und Thore 2011). Dies macht das tiefe Marklager —
bevorzugter Ort der WMD — besonders anfallig fur eine Hypoxie. Dem gegeniiber werden
die von Leukoaraiose regelmallig ausgesparten U-Fasern zusatzlich von Gefal3en des
angrenzenden Cortex versorgt (Moody et al. 1990). Mit zunehmendem Alter bilden die
langen marklagerversorgenden Gefal3e haufig Schlingen, was auch im Bereich der WMD
beobachtet wurde (Brown et al. 2002). Dadurch benétigen sie fur ihre vollstandige
Perfusion héhere Ausgangsdriicke, was sie anfallig fir eine Ischamie macht. Der
ebenfalls im héheren Alter beobachtete Riickgang der zerebralen Gefalidichte bringt eine
Ischamie begunstigende Verkleinerung der Perfusionsreserve mit sich (Moody et al.
2004). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass diese Beobachtungen auf eine

Entstehungsursache der WMD in der Region der kleinsten zerebralen Gefal3e hindeuten.

Atiologie von WMD

Welche mikroangiopathischen Mechanismen den Rahmen fiir eine chronische
Ischdmie schaffen, ist nicht abschlielend geklart. Wie oben beschrieben, zeigen sich

histologisch verschiedenste Korrelate einer hypoxischen Gewebsschadigung. Wichtige



Hinweise auf die zugrundeliegende Pathologie stellen die beobachteten Veranderungen
an den betroffenen kleinsten Gefal3en dar. So beschreiben Arbeiten bei Leukoaraiose in
frihen Stadien Lipohyalinosen bzw. fibrinoide Nekrosen, die eine Wandverdickung mit
gleichzeitiger Lumeneinengung nach sich ziehen. Fortgeschrittene Befunde weisen
fibrosierte, artheriosklerotisch veranderte Gefalie auf (Fazekas et al. 1991; Fazekas et
al. 1993; Awad et al. 1986; Fernando et al. 2006).

Neben chronisch progredienten GefalRwandverdickungen finden sich in der Literatur auch
andere, teils komplementare Ansatze zur Erklarung der WMD. Odeme, die
bildmorphologisch am einfachsten die MRT-Hyperintensitaten erklaren, konnten zu einer
Schadigung der Bluthirnschranke fihren und so den Austritt neurotoxischer Substanzen
ermoglichen (Pantoni und Garcia 1997). Brown et al. (2002) hingegen berichten von einer
Schadigung des vendsen Schenkels des GefalRbetts. Durch die Bildung vendser
Kollagenosen sehen sie die ventse Drainagewirkung reduziert, wodurch es zum
verminderten Abtransport toxischer Stoffwechselprodukte kommen kann. Abschliel3end
bringen beobachtete erhdohte Serumwerte der Entziindungsmediatoren Interleukin-6 und
C-reaktives Protein (CRP) die Mdglichkeit einer inflammatorischen Genese ins Spiel
(Fornage et al. 2008; Satizabal et al. 2012; van Dijk et al. 2005).

Einfluss von Risikofaktoren auf WMD

Basierend auf dem beobachteten statistischen Zusammenhang des akuten ischamischen
Schlaganfalls und der WMD, stellt sich die Frage, welchen Einfluss vaskulare
Risikofaktoren auf die Entstehung von WMD haben. Generell werden beim Schlaganfall
und anderen vaskularen Erkrankungen, wie peripherer arterieller Verschlusskrankheit
oder Herzinfarkt, nicht modifizierbare Parameter wie Alter und Geschlecht von
modifizierbaren GréRen wie arterieller Hypertonie, Blutfetten und Blutglukosewerten

unterschieden.

Sowohl beim akuten Schlaganfall, als auch bei der WMD stellen das Patientenalter und
arterieller Hypertonus die wichtigsten bekannten Risikofaktoren dar (Longstreth et al.
1996; Liao et al. 1996; Dufouil et al. 2003; Buyck et al. 2009; Jeerakathil et al. 2004b). Ab
dem 55. Lebensjahr verdoppelt sich, ungeachtet des Geschlechts, jede Dekade das

Schlaganfallrisiko und das Risiko einen chronischen Hypertonus zu entwickeln steigt bis



auf etwa 90% an (Thom et al. 2006, Goldstein et al. 2001). Da 77% der ersten
symptomatischen Schlaganfalle mit vorbestehendem Hypertonus in Zusammenhang
gebracht werden kénnen, féallt der antihypertensiven Therapie eine essentielle Rolle zu
(Thom et al. 2006). Studien zeigen, dass jede dauerhafte Blutdrucksenkung um 5mmHg
diastolisch bzw. 10mmHg systolisch das Schlaganfallrisiko um 30 bis 40 Prozent senkt
(Lawes et. al. 2004). Bei der WMD verhalt es sich ahnlich. So haben Patienten mittleren
Alters mit erhohten systolischen Blutdruckwerten gegeniber einer normotensiven
Vergleichsgruppe ein doppelt so hohes Risiko im Alter an WMD zu erkranken (Havlik et
al. 2002). Godin et al. (2011) machen an einer grol3en Population (n=1319) die
Beobachtung, dass die Einstellung einer antihypertensiven Medikation das Fortschreiten
der WMD signifikant reduziert.

Die Datenlage zu anderen modifizierbaren Einflussgrof3en, die nachweislich das
Schlaganfallrisiko erhéhen, wie Nikotinabusus und Lipidstoffwechselstérungen, ist in
Bezug auf die WMD widersprichlich (Park et al. 2007; Breteler et al. 1994; Schmidt et al.
1996; Longstreth et al. 2005; Liao et al. 1996; Bokura et al. 2008; van Dijk et al. 2008;
Jeerakathil et al. 2004b). Unter Beriicksichtigung der jingsten Forschungsergebnisse

wecken besonders zwei Parameter das Interesse.

Anhaltende Hyperglykamie kann zu Schadigungen des Gefal3betts fihren. So stellt
Diabetes einen anerkannten Risikofaktor flr Schlaganfall dar. Selbst bei vermeintlich gut
eingestellten Blutzuckerwerten erhdht diese Diagnose das Risiko einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden um das 1,8- bis 6-fache (Goldstein et al. 2001). Arbeiten, die den
Zusammenhang von WMD und Diabetes untersuchen, kommen zu widersprtichlichen
Ergebnissen (Putaala et al. 2009; Ylikoski et al. 1995; Ben-Assayag et al. 2012; Steinicke
et al. 2012; Liao et al. 1996; Padovani et al. 1997). Moglicherweise wére ein direkter
klinischer Parameter des mittelfristigen Blutzuckerspiegels ein geeigneter Biomarker.
Dafiur kame HbAlc, eine glykosilierte Form des Hamoglobins in Frage, das einen Hinweis
auf den Blutzuckerwert der letzten zwei bis drei Monate geben kann. Murray et al. (2005)
konnten diesen mit WMD in positiven Zusammenhang bringen. Diese Ergebnisse gilt es

jedoch an einer groReren Patientenpopulation auf ihre Validitat zu Gberprifen.

Nierenfunktionsstérungen kénnten auf Grund der Ahnlichkeit des GefaRbetts von Gehirn
und Niere ebenfalls Hinweise auf eine bestehende Angiopathie geben (Mogi und Horiuchi

2011). Gemal3 den Ergebnissen von Olesen et al. (2012) erhoht eine chronische



Niereninsuffizienz das Schlaganfallrisiko. Als Funktionsparameter lasst sich hierfur die
eGFR bestimmen. Steinicke et al. (2012) und Ikram et al. (2008) beschreiben eine
negative Korrelation zwischen Nierenfunktion und WMD in verschiedenen
Patientenkohorten. Wie sich die Parameter bei Aalteren Patienten nach erstem

ischamischem Schlaganfall verhalten, ist bis dato unerforscht.

Zerebrale Mikroblutungen

Wie bereits beschrieben weisen CMBs eine Assoziation mit der WMD auf (Yamada et al.
2012; Kwa et al. 1998; Jeong et al. 2004; Alemany et al. 2006; Poels et al. 2010). Dieser
Umstand konnte einem ahnlichen Pathomechanismus geschuldet sein, an dessen Ende
Mikroblutungen als anderer Ausdruck einer zerebralen Mikroangiopathie stehen. Eine
Verbindung zu den gleichen Risikofaktoren herzustellen fallt bis dato aber schwer. Das
Patientenalter und vorliegender Hypertonus werden noch am haufigsten in einen
signifikanten Zusammenhang zum Auftreten von Mikroblutungen gebracht (Werring et al.
2005; Roob et al. 1999; Poels et al. 2010). Einzelne Arbeiten finden ebenfalls signifikante
Beziehungen zu Variablen wie Fettleibigkeit und Nikotinabusus (Kim et al. 2012; Hara et
al. 2013; Poels et al. 2010). Hinzu kommt bei den CMBs eine gesicherte genetische
Komponente, die sich Gber eine Variante des APOE-Allels &ulRert (Poels et al. 2010). Als
histologisches Korrelat der bildmorphologischen Erscheinung konnten Fazekas et al.
(1999) Hamosiderinablagerungen nachweisen. Diese sind auf Ablagerungen in
Makrophagen in Folge der Mikroblutung zurtckzufuhren. Verstarktes Auftreten von
Fibrohyalinose deutet auf eine relevante Vorschadigung der betroffenen Gewebe hin
(Fazekas et al. 1999).

1.3. MRT-Bildgebung

Sowohl der isch&mische Schlaganfall, als auch WMD und Mikroblutungen lassen sich
mit Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) darstellen. Zwar ist die cerebrale
Computertomographie (cCT) aufgrund der Verfugbarkeit, schneller Einsatzbereitschaft
und kurzen Untersuchungszeiten nach wie vor in den meisten Kliniken das diagnostische
Mittel der Wahl beim akuten Schlaganfall, doch ist das cMRT beim Nachweis der frithen
zerebralen Ischamie dem cCT in seiner Sensitivitat Uberlegen (Fiebach et al. 2002,

10



Mitomi et al. 2014). Auch die Lokalisation und GroRRe, sowie das durch Hypoperfusion
gefahrdete umgebende Gewebe werden durch das cMRT besser dargestellt, was es bei
Ischamien zum Mittel der Wahl in der Erstellung einer bildmorphologischen
Differentialdiagnose macht. Ein MRT-Protokoll setzt sich aus den Sequenzen T2%*
Diffusionsgewichtung (DWI), MRA-TOF, FLAIR und gegebenenfalls einer
kontrastmittelgestitzten Perfusionsmessung (PWI) zusammen. Der Zeitbedarf fur das
komplette Studienprogramm betragt abhangig von Protokoll und MRT-Gerat bzw.

Feldstarke zwischen 10 und 20 Minuten.

Abbildung 1: Ischdmischer Schlaganfall im cMRT: 85jahrige Patientin — (A) T2* ohne
Hinweis auf ICB; (B) DWI mit frischem Infarkt rechts, Zeitfenster <3h; (C) ADC
hypointens; (D) FLAIR nicht demarkiert; (E) MRA TOF MCA-Verschluss rechts; (F) PWI

Perfusionsdefizit MCA rechts.
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Die WMD stellt sich in der kranialen Bildgebung abh&ngig vom Auspragungsgrad als
fleckig diffuse bis konfluierende Bereiche in der weil3en Hirnsubstanz mit unregelmafiger
Begrenzung dar. Physikalisch ist dies durch eine relative Erhéhung des Wassergehalts
im betroffenen Gewebe zu erklaren (Ovbiagele und Saver 2006). Meist sind dabei beide
Hemispharen in ahnlichem Ausmalfi betroffen und die subkortikalen Verbindungsfasern
(U-Fasern) bleiben ausgespart (Pantoni und Garcia 1997).

In der kranialen Kernspintomographie erscheint die WMD in Form von unscharf
abgegrenzten, hypointensen Arealen. In der T2- und FLAIR-Wichtung des cMRT zeigt

sie sich hyperintens und deutlicher vom umliegenden Gewebe abgrenzbar.

Abbildung 2: White Matter Disease im cMRT: (A-C) 74jahrige Patientin — ausgepragte

WMD subkortikal, paraventrikular; (D) 75jahrige Patientin — infratentorielle WMD.

Wabhlund et al. (2001) zeigen eine hohere Sensitivitat des cMRTs gegentber dem cCT
besonders bei der Diagnose von kleinen Lasionen. Das cMRT hat sich hier als Verfahren

der Wahl durchgesetzt.

Wie oben beschrieben, stellen sich zerebrale Mikroblutungen als in der T2*-
gewichteten MRT-Bildgebung sichtbare, fokale, hypointense, rundliche Bereiche im
Hirnparenchym mit einem Durchmesser von unter 5mm dar. Sie unterscheiden sich damit
primar in ihrer Grél3e von Makrohamorrhagien und treten vorzugsweise an kleinen
Kapillaren auf (Offenbacher et al. 1996).
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Abbildung 3: Zerebrale Mikroblutungen im cMRT: (A) 84jahrige Patientin - CMB
infratentoriell links; (B) 67jahrige Patientin - multiple CMBs.

Greenberg et al. (2009) definieren Kriterien die bei der Diagnose einer CMB helfen sollen.
So besteht in Abgrenzung von hamorrhagischen Infarkten und kaverndsen
Malformationen keine Hyperintensitat in der T1- und T2-Wichtung. Des Weiteren muss
die Lasion zu mindestens 50% von Hirnparenchym umgeben sein und nicht im Bereich
von Sulci liegen, um eine Verwechslung mit quergeschnittenen Blutgefallen zu
vermeiden. Meist sind CMBs gleichzeitig in verschiedenen Hirnregionen zu finden.
Gehéauft treten sie Kkortikal-subkortikal (38%-39%) und in den Basalganglien und
Thalamus (34%-38%) auf (Lee et al. 2004; Roob et al. 2000).

Gegeniber dem herkdmmlichen Spine-Echo kann eine vermeintliche Vergro3erung der
CMB in der T2*GRE beobachtet werden (Blooming-Effekt). Wichtig in der
Differentialdiagnose ist die Abgrenzung von Kalzifizierungen im Globus pallidus, die eher
symmetrisch auftreten und selten eine rundliche Form besitzen (Nighoghossian et al.
2002).
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1.4. Zielsetzung der Arbeit

Viele Fragen zur Atiologie und Pathogenese der WMD sind bis dato nicht abschlieRend
geklart. Von besonderer Bedeutung ist die Untersuchung des Einflusses bekannter

vaskulare Risikofaktoren auf die Schwere der WMD.

Zwei Parameter, die einen Hinweis auf die Beschaffenheit des Endothels und somit ein
maogliches Vorliegen von GefaBwandschaden geben, stehen dabei im besonderen
Fokus: HbAlc als Marker fur den Langzeitverlauf des Blutzuckerspiegels und die

geschatzte glomerulare Filtrationsrate eGFR als Parameter der Nierenfunktion.

WMD und zerebrale Mikroblutungen kénnten pathologische Korrelate einer zerebralen
Mikroangiopathie darstellen. Die Beziehung von WMD und CMBs unter
Bertcksichtigung weiterer relevanter Risikofaktoren verdient daher eine genauere

Betrachtung.
Ziel der Arbeit ist es, den Zusammenhang von

(1) WMD und vaskuléren Risikofaktoren, mit besonderem Fokus auf Blutzucker
und Nierenfunktion

(2) vaskularen Risikofaktoren und CMBs sowie

(3) WMD und CMBs zueinander

ZU untersuchen.
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2. Material und Methoden
2.1. Patientenpopulation

Studienteilnehmer wurden Uber die 1000PLUS Studie rekrutiert. Dabei handelt es sich
um eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie des Zentrums fir
Schlaganfallforschung Berlin (CSB) am Campus Benjamin Franklin der Charité
Universitdtsmedizin Berlin. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission
(EA4/026/08) bewilligt und kann im Internet unter clinicaltrails.gov (NCT00715533)
eingesehen werden. Der Studienteilnahme und der damit verbundenen
Datenspeicherung wurde durch den Patienten oder seinen gesetzlichen Vormund in
schriftlicher Form zugestimmt (Hotter et al. 2009). Die dieser Arbeit zugrunde liegende
Rekrutierung von Studienteilnehmern belief sich auf den Zeitraum von 1.5.2008 bis
15.10.2011. Zwar wurde das 1000-PLUS Programm erst im September 2008
implementiert, doch konnte fur die Vormonate auf freigegebene, standardisierte,

hausinterne Untersuchungsprotokolle zurtickgegriffen werden.

Untersucht wurden alle in die Notaufnahme des Hauses eingelieferten Patienten, bei
denen der klinische Verdacht auf ein akutes neurologisches ischamisches Geschehen
bestand und die binnen 24 Stunden nach Symptombeginn eine MRT-Bildgebung
erhielten. Eingeschlossen wurden die Patienten, bei denen sich im MRT die Diagnose
des ersten ischamischen Schlaganfalls bestatigte. Patienten mit TIA nach WHO
Definition ohne morphologisches Korrelat im MRT wurden von den weiteren Analysen
ausgeschlossen. Ebenso wurden primare Hirnblutungen wegen eines anderen
Pathomechanismus nicht bertcksichtigt. Ausgeschlossen wurden ferner minderjahrige
Patienten, schwangere Frauen und Patienten mit MRT-Kontraindikationen (z.B.

Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Kontrastmittelallergie).

2.2. Protokoll der Studie

Nach Erstversorgung der Patienten wurden ihre Vitalparamater (Blutdruck, EKG,
Oxymetrie, zentraler Venendruck, Atemfrequenz, Temperatur, invasive Blutdruck-
messung) sowie ihr Bewusstseinszustand abhangig von ihrer Diagnose und klinischem
Zustand 24 bis 72 Stunden auf einer Stroke Unit Gberwacht. Die Behandlung erfolgte
nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Neurologie. Bei klinischer und
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bildmorphologischer MR-Diagnose eines ischamischen Infarkts wurde bei fehlenden
Kontraindikationen in einem Zeitfenster von unter 4,5h (seit 11/2008, davor 3h) seit
Symptombeginn nach ECASS3 eine Thrombolyse mit Alteplase durchgefuhrt (Hacke et
al. 2008). Dieses Behandlungsschema wurde auch bei einem Patientenalter von tber 80
Jahren, nach ausfuhrlicher Abwagung des Risiko-Nutzen Profils und Aufklarung als Off-
Label-Use, (oder als individueller Heilversuch) beibehalten.

Vorerkrankungen

Wahrend des weiteren stationaren Aufenthalts wurden Krankenakten erstellt, die
groRtenteils in elektronischer Form in SAP hinterlegt wurden. Dadurch konnten in der
Folge neben der Uberpriffung der Stammdaten wie Alter und Geschlecht, auch
Begleiterkrankungen nachvollzogen werden. In Einzelfallen mussten daftr Akten aus
dem Archiv angefordert werden. Nachstehende Vorerkrankungen und Risikofaktoren

wurden dokumentiert.

Zur Diagnose arterieller Hypertonie wurde die Definition der WHO herangezogen. Diese
stuft systolische Blutdruckwerte — bestimmt durch drei Messungen an zwei
verschiedenen Tagen - von 140-149mmgHg und/oder diastolische von 90-94 mmHg als
Grenzwerthypertonie ein. Diese Schwellenwerte sollten jedoch als flexible Richtwerte
angesehen und im Kontext anderer kardiovaskularer Risikofaktoren bewertet werden
(Chalmers 1999). Von den behandelnden Arzten wurde in der Folge diese Diagnose
vermerkt, falls eine klare Vordiagnose und antihypertensive Medikation bestand, oder
gemalR der Leitlinien ein Erstbefund gestellt werden konnte. Auch zur Erhebung der
Variable Diabetes mellitus wurde die Dokumentation in den Arztbriefen herangezogen.
Sie beruht ebenfalls auf der Anamnese der Patienten oder der Erstdiagnose bei
Krankenhausaufenthalt nach WHO-Definition (WHO 1999). In der Variable wurde Typ 1-
& 2- Diabetes mellitus zusammengefasst. Vorbekannte erhéhte, gegebenenfalls bereits
in Behandlung befindliche Cholesterinwerte wurden in der Patientenakte mit
Hypercholesterinamie erfasst. Mittels einer routinemaRigen EKG-Uberwachung auf der
Stroke Unit oder Langzeit-EKG, konnte vorhandenes Vorhofflimmern (VHF)
nachgewiesen werden. Bestehender Nikotinabusus wurde bei den Patienten oder ihren
Angehdrigen erfragt. Auf eine genaue Quantifizierung wurde der Ubersichtlichkeitswillen

verzichtet.
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Laborparameter

Die routinemaf3igen Blutentnahmen wurden durch zustandige Studien- und Stationséarzte
durchgefuhrt. Cholesterin, TAG, HDL, LDL, CRP und Kreatinin wurde mit Eintreffen des
Patienten in der Rettungsstelle vor der anschlieRenden MRT-Untersuchung bestimmt.
Blutfette, Nuchternzucker und HbAlc wurden am Folgetag nachgereicht. Das
Probenmaterial wurde in dem klinisch chemischen Labor der Charité am Campus
Benjamin Franklin analysiert, das am 1.Januar 2011 dem ,Labor Berlin“ einer
Laborkooperation der Charité und Vivantes eingegliedert wurde. Da sowohl die
Blutentnahme mit einheitlichen Systemen, als auch die Auswertung DIN-konform an
einem Laborstandort durchgefuhrt wurde, kann von einheitlichen Analysebedingungen
ausgegangen werden. Cholesterin, TAG, HDL, LDL und Glucose wurden mittels
Photometrie bestimmt. Zur CPR-Messung wurde auf die Immunturbidimetrie, far
Kreatinin auf die Jaffé-Methode und fir HbAlc auf die Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie zuriickgegriffen. Die Ubermittelten Ergebnisse wurden aus elektronisch
gespeicherten Patientenakten im Krankenhausmanagementsystem SAP ECC 6.0

abgerufen

Die Kreatinin-Konzentration (S¢-) im Plasma wurde mittels kinetischem Farbtest mit
Pikrinsdure bestimmt. Unter Einbezug des Alters und Geschlechts des jeweiligen
Patienten konnte hiermit eine geschatzte Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) berechnet
werden. Hierfir wurde die Methode der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

nach Levey et al. (1999) herangezogen:
eGFRyprp = 186 * S;2"°* « Alter=0293 « (0,742 falls weiblich)

Unter der Pramisse eines vernachlassigbar geringen Anteils afroamerikanischer
Studienteilnehmer, wurde ein zusatzlicher Faktor zur Bertcksichtigung der Hautfarbe

nicht verwendet.
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Schlaganfall — Atiologie und Klinik

Nach Begutachtung aller klinischen Untersuchungen und unter Bertcksichtigung von
Vorbefunden, wurde anhand der TOAST-Kriterien die wahrscheinlichste Atiologie des
stattgehabten Schlaganfalls bestimmt (Adams et al. 1993). Es werden dafir die in

nachstehender Tabelle aufgefiihrten Kategorien unterschieden:

Tabelle 1: TOAST-Kriterien und ihre Definition

Kriterium Definition Relative
Haufigkeit
Makroangiopathie Verschluss oder Uber 50% Stenose eines 12-15%

hirnversorgenden Gefal3es
Kardioembolisch  Nachweis kardialer Emboliequelle 25-30%
(z.B. VHF, persistierendes Foramen ovale)
Mikroangiopathie Subkortikaler lakunarer Infarkt 24-26%
Andere Atiologie  Dissektion, Vaskulitis, Bluterkrankungen 2%
(z.B. Gerinnungsstorungen)
Unklare Atiologie Keine oder konkurrierende Ursachen 37-39%

Relative Haufigkeiten nach Kolominski-Rabas et al. (2001), Dietl et al. (2009).

Sowohl bei Aufnahme in der Rettungsstelle, als auch vor Entlassung des Patienten wurde
mittels neurologischer Untersuchung die National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) bestimmt. Sie bewertet auf einer Skala von 0 bis 42 (kein bis schwerer
Schlaganfall) die Bewusstseinslage, visuelle und linguale Sinnesmodalitaten, sowie
motorische und sensible Stérungen des Patienten (Brott et al. 1989). Dadurch konnten
klinischer Schweregrad und stationarer Verlauf des Schlaganfalls objektiviert werden.
Funktionseinschrankungen  im  Alltagsleben des Patienten  wurden  zum
Entlassungszeitpunkt mittels modified Rankin Scale (mRS) dokumentiert (Rankin 1957).
Sie ermdglicht es das Ausmald der Einschrankung von keine Symptome (Grad 0), Uber
verschiedene Schweregrade der Behinderung (Grad 1-5), bis hin zum Tod (Grad 6) zu
objektivieren. Durch telefonische Nachbefragung drei Monate nach dem Ereignis, wurde

die mRS im Verlauf erhoben.
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2.3. Magnetresonanztomographie

Fur alle Untersuchungen wurde dasselbe 3T MR-Gerat (Tim Trio; Siemens AG, Erlangen)
verwendet, das dem CSB ausschlief3lich fur wissenschaftliche Zwecke zur Verfugung
stand. Die damit erzeugten MRT-Daten wurden auf einem externen Speicher (curaPACS,
curasystems  GmbH, Karlsdorf)  eingelagert, mit dem  diagnostischen
Bildgebungsprogramm eFilm Workstation V.2.1.2 (Merge Healthcare, Chicago, USA)
abgerufen und auf Monitoren der Marke Acer B193D (Acer Inc., Taipeh, Taiwan)

dargestellt.

Untersuchungsprotokoll

Das Untersuchungsprotokoll sah MRT-Untersuchungen am Aufnahmetag und im
Zeitfenster von 24 Stunden am Folgetag vor. Hierbei wurden folgende Sequenzen
gefahren: T2* zum Ausschluss intracerebraler Blutungen (ICB) (TE=20ms; TR=620ms;
Schichtdicke=5,0mm; Zwischenschichtabstand=0,5mm; FOV=220ms); DWI zum
Infarktnachweis (TE=93ms; TR=7.600ms; Schichtdicke=2,5mm); MRA-TOF zum
Nachweis eines akuten GeféalRverschlusses (TE=3,86ms; TR=22,0ms;
Schichtdicke=0,65mm; FOV=220ms); FLAIR zur Abklarung von Mikroangiopathien
(TE=100ms; TR=8.000ms; Schichtdicke=5,0ms; Zwischenschichtabstand=0,5mm;
FOV=220ms); Perfusionsbildgebung zur Abwagung des ,tissue at risk“ (TE=29ms;
TR=1.390ms; Schichtdicke=5mm; Zwischenschichtabstand=0,5mm). Zur
Perfusionsbildgebung wurde Kontrastmittel in Form von Gadovist (Gadobutrol, 1 M,
Bayer Schering Pharma AG, Berlin) und nachfolgend 20ml Salzlésung mittels Power
Injektor (Spectris, Medrad Inc., Warrendale PA, USA) bei 5ml/s intravends appliziert. Die
Kontrastmittelmenge wurde fir Patienten mit einem Koérpergewicht von tber 100kg auf

6ml, bzw. von unter 50kg auf 4ml adaptiert (Hotter et al. 2009).

Die Bilddaten wurden von zwei erfahrenen Neurologen (Michal Rozanski, Gerhard
Jungehiilsing) des CSB unabh&ngig voneinander nach unten beschriebenen Kriterien
beurteilt. Diskrepanzen in der Bewertung wurden in der Gruppe und mit einem
Neuroradiologen (Jochen B. Fiebach) diskutiert und ein Konsens erarbeitet. Die
Beurteilung der MRT-Bilder wurde durch den Rater verblindet und unter Unkenntnis

klinischer und laborchemischer Daten durchgefuhrt. Aus Datenschutzgrinden wurden die
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Félle pseudonomisiert.

Ischamischer Schlaganfall

Bei der Begutachtung der MRT-Aufnahmen wurden zunachst die DWI der beiden
Untersuchungstage geladen um das Vorhandensein eines Infarkts und seine Lage zu
dokumentieren. Als ischdmisches Geschehen wurde eine passend zur klinischen
Symptomatik auftretende Hyperintensitat in der DWI-Gewichtung mit gleichzeitiger ADC
(Apparent Diffusion Coefficient) Minderung definiert (Fiebach et al. 2005). Bei der
Lokalisation wurde zwischen ACA, MCA - ggf. mit Ubergang zur Grenzzone, PCA,
Basalganglien/Thalamus, Hirnstamm und Kleinhirn  unterschieden.  Konnte
bildmorphologisch kein Korrelat zu einer Uber 24 Stunden anhaltenden Klinischen
Infarktsymptomatik gefunden werden, wurde der Patient dennoch als Schlaganfall
gewertet, wenn dies klinisch gut und eindeutig erklart werden konnte (z.B. sehr kleine
Lakunen, die bildmorphologischem Nachweis entgehen).

WMD

Wie vorbeschrieben lassen sich Leukoaraiosen als hyperintense Areale in der T2- und
FLAIR-Wichtung des MRT identifizieren. Als Bewertungsmodell wurde fur diese Arbeit
auf das von Wahlund et al. (2001) entwickelte Ratingsystem zuriickgegriffen. Es definiert
die WMD als pathologische Hyperintensitaten im T2/FLAIR von einer Grof3e =5mm.
Linke und rechte Hemisphare werden dabei in die funf Hirnregionen Frontal
(Frontallappen anterior des Sulcus centralis), Parieto-Occipital (Parietal- und
Occipitallappen), Temporal (Temporallappen), Infratentoriell (Hirnstamm, Kleinhirn) und
Basalganglien (Striatum, Globus pallidus, Thalamus, Capsula interna und externa, Lobus

insularis) untergliedert.

Der Schweregrad jeder Region wird nach Auspragung mit Punkten von null bei keiner
Lasion, Uber einem Punkt bei einem fokalen Defekt und zwei Punkten bei beginnend

konfluierenden Lasionen, bis hin zu drei Punkten bei einer diffusen Beteiligung der
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gesamten Region bewertet.? In der Summe errechnet sich hieraus ein WMD-Score
zwischen null und 30 Punkten. Die MRT-Aufnahmen sollen dabei eine Orientierung

geben, wie sich die jeweiligen Schweregrade darstellen.

Abbildung 4: Beispielbilder Punktevergabe Wahlund-Score (WS) - (A,B) 58jahriger
Patient: okzipital WS2 links, rechts WSO; frontal WS1 links, WS1 rechts; (C) 85jahrige
Patientin: Basalganglien links WS 2, okzipital rechts WS 3; (D) 67jahriger Patient WS 3
bds. bei MCA-Infarkt links.

2 In den Basalganglien wurde nach 0: keine Lasion; 1: eine fokale Lasion; 2: mehrere fokale Lasionen; 3:
konfluierende L&sionen unterschieden.
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CMB

Mikroblutungen wurden nach den dargelegten Kriterien nach Greenberg et al. (2009) in
der T2*-Sequenz ausfindig gemacht und bis zu einer Grof3e von 5mm gewertet.
Abbildung 5 soll bei der Diagnose einer CMB nach benannten Kriterien helfen und das

Problem der Differentialdiagnose Verkalkung in Basalganglien kenntlich machen.

Abbildung 5: Differentialdiagnosen zerebraler Mikroblutungen - (A) 73jahrige Patientin -
CMB Thalamus rechts; (B) 73jahriger Patient - CMB Basalganglien rechts und
Kalzifizierungen; (C) 64jahriger Patient - Gefalie als CMB-Mimics.

Bis zu einer Anzahl von vier CMBs wurden diese ausgezahlt und ihre Lage dokumentiert.
Bei Blutungen in verschiedenen Hirnregionen wurde Anzahl und Region gesondert
erfasst. Bei finf und mehr Mikroblutungen wurden diese als =5 notiert. Die Lage der
CMBs wurde nach Gregoire et al. (2009) in infratentoriell (Hirnstamm, Kleinhirn), tief
(Basalganglien, Thalamus, Capsula interna und externa, Corpus Collosum,
periventrikulare weilRe Gehirnsubstanz) und lobar (WeilRe Gehirnsubstanz in Subkortex

und Kortex) unterteilt.
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2.4. Datenerfassung und Statistik

Mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel 2007 (Microsoft, Redmond, USA)
wurden die gewonnenen Daten in eine Tabelle eingepflegt. Die Speicherung erfolgte aus
Datenschutzgriinden in pseudonomisierter Form auf einem internen Speichermedium
des CSB. Nach Abschluss der Datenerhebung wurden einfache Rechenoperationen wie
die Ermittlung der eGFR in Excel durchgefihrt. Anschlie3end wurde der Datensatz in die
Statistik-Software SPSS Version 19.0.0.1 (IBM, Armonk, USA) importiert. Diese
ermdglicht es nach Definition und Kategorisierung der einzelnen Variablen
verschiedenste Analysen durchzufuhren. Hierbei wurden fur die gesamte im Ergebnisteil

beschriebene Statistik folgende Grundprinzipien beriicksichtigt.

Bei metrischen Variablen (Alter, Laborwerte) mit ausreichender Normalverteilung
(unimodal, Betrag der Schiefe <1) wurden Mittelwert und Standardabweichung berichtet.
Bei Verteilungen mit einer Schiefe von <-1 oder >1 wurden Median mit 25. und 75.
Perzentil berechnet. Nominal (Geschlecht, Risikofaktoren) und ordinal (WMD, CMB)
skalierte Variablen wurden in ihrer absoluten und relativen Haufigkeit beschrieben. Zur
Analyse von Unterschieden beziglich verschiedener Merkmale in den betrachteten
Gruppen wurden mittels ordinaler Regressionen univariat p-Werte fir jedes Merkmal
bestimmt. Aufgrund des starken Zusammenhanges zwischen Alter und den abhangigen
Variablen wurden zusatzlich fur signifikante Merkmale altersadjustierte p-Werte
berechnet. Statistisch signifikant wurden dabei p-Werte <0,05 gewertet. Fur den Fall,
dass Variablen eine Schiefe auf3erhalb des oben definierten Bereichs aufwiesen, wurden
sie vor der p-Wert Bestimmung mit dem 10er-Logarithmus logarithmiert. Es wurde keine

Adjustierung fur multiples Testen vorgenommen.

Deskriptive Statistiken

Zunachst wurden die Haufigkeit und der Auspragungsgrad der erhobenen Variablen in
der Grundgesamtheit dargestellt (Tabelle 3). Bei vielen der aufgeflhrten Parameter
wurde eine starke Abhangigkeit vom Patientenalter vermutet. Aus diesem Grund wurde
in der deskriptiven Statistik die Variablenauspragungen der Studienpopulation in drei
Altersgruppen bestimmt. Als Altersgrenzen wurden 60 und 80 Jahre definiert. Zur

Bestimmung des p-Wertes der jeweiligen Variablen zwischen den Altersgruppen wurden
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ordinale logistische Regressionen sowohl bei metrisch ausreichend normalverteilten
Variablen, als auch bei kategoriellen Daten verwendet.

Univariate und Multiple Analyse

Um mdogliche Zusammenhange zwischen dem Auspragungsgrad der Variablen WMD
und CMB zu erkennen wurden fur beide Variablen univariate und multiple
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Dabei wurde in zwei Schritten vorgegangen.
Zunachst wurde die Verteilung erhobener Variablen in Abhéngigkeit von WMB- und CMB-
Score dargestellt (Tabelle 4, Tabelle 6). AnschlieRend wurden ihre p-Werte mittels
ordinaler Regression ermittelt und signifikante Werte in ein multiples Regressionsmodell
Uberfahrt. FUr das multiple Regressionsmodell war bei den Mikroblutungen eine ordinale
und bei der WMD eine lineare Regression angedacht. Eine lineare Regression setzt
allerdings eine Normalverteilung der abhéngigen Variable (hier: WMB) voraus. Hierfur
gelten die oben benannten Grenzen fir die maximal tolerierbare Schiefe der
Verteilungsfunktion. Ist diese Anwendungsvoraussetzung nicht erfallt, muss die
abhangige Variable in Gruppen aufgeteilt und eine ordinale Regression durchgefihrt
werden. Um Hinweise auf eine mégliche Multikollinearitat - der starken gegenseitigen
Beeinflussung unabhangiger Variablen - zu erhalten, wurde zusatzlich ihr jeweiliger
Varianzinflationsfaktor (VIF) ermittelt. Hedderich und Sachs (2012) schlagen dabei einen

Grenzwert von <10 vor.

Modell | der multiplen Analyse (Tabelle 7, Tabelle 8) enthielt folglich alle signifikanten
Variablen der univariaten Statistik. Um im nachsten Schritt zu Modell Il zu gelangen,
wurde sukzessive jeweils die Variable mit dem geringsten Aufklarungsvermogen
bezuglich der zu erklarenden Varianz im Outcome entfernt, bis nur noch Merkmale mit
einem p-Wert <0,05 im finalen Modell verblieben. In den Ergebnissen wird fir jede
Variable neben ihrem p-Wert auch ihr 3 (=standardisierter Regressionskoeffizient) und
der Standardfehler angegeben. Zu dem Gesamtmodell ist sein Bestimmtheitsmaf (R?),
berechnet nach Nagelkerke, vermerkt. Dieses gibt an welchen Bereich der Streuung der
abhangigen Variablen durch die Regressionsfunktion erklart werden kann. Es kann einen

Wert zwischen 0 und 1 annehmen.
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3. Ergebnisse
3.1. Population und Altersverteilung

Der Rohdatensatz enthielt 782 Falle. Von diesen wurden 27 entfernt, da die Patienten
wahrend des Untersuchungszeitraums zu mehreren Zeitpunkten wegen
Schlaganfallsymptomatik aufgenommen wurden und so mehrfach in die Studie mit
eingegangen waren. Der zeitlich erste Datensatz des jeweiligen Patienten wurde in der
Analyse behalten. Bei 71 Patienten (60,6 Jahre; 57,7% Manner; NIHSS-Median 1; IQR
[0;2]) lag keine Ischamie vor. Bei ihnen zeigten sich Krankheitsbilder wie Migréne,
Schwindel oder Epilepsie. Funf weitere Datensétze mussten aufgrund einer inkompletten

MR-Sequenz ausgeschlossen werden.

Insgesamt wurden 122 Patienten (72,1 Jahre; 63,1% Manner; NIHSS-Median 4; IQR
[2;7]) ausgeschlossen, bei denen sich bildmorphologisch oder anamnestisch ein, vor dem
Untersuchungszeitraum, stattgehabter Schlaganfall erkunden lies. Wegen einer reinen
TIA ohne Infarktnachweis in der Bildgebung wurden 45 Patienten (65,0 Jahre; 57,7%
Manner; NIHSS-Median 0; IQR [0;1]) ausgeschlossen.

Rohdatensatz finaler Datensatz
n=782 > n=679 > n=512
— Doppelte Patienten — Alter Infarkt
n=27 n=122
— K eine [schimie — TIA ohne Infarktnachweis
n=71 n=45
—» Kein FLAIR d2
n=>5

Abbildung 6: Flow-Chart zur Gewinnung des Studiendatensatzes

Manner stellen 62,5% (n=320) der Studienteilnehmer dar. Betrachtet man die
Altersverteilung mannlicher und weiblicher Studienteilnehmer, so weisen Frauen ein
hdheres Durchschnittsalter (72 Jahre; SD 14) gegeniiber Mannern (68 Jahre; SD 13) auf
und sind vor allem in der Altersgruppe ,80 Jahre und alter” starker vertreten (62,1%) (vgl.
Tabelle 3).
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Ischamischer Schlaganfall

Bei 512 Patienten konnte ein akuter ischdmischer Schlaganfall bildmorphologisch
diagnostiziert werden. Abbildung 7 zeigt die Lage der Ischamien nach zerebralen
HauptgefalRen und Gehirnregionen.

Sonstige ACA

6%
MCA/ Grenzzone 5%

Thalamus

Abbildung 7: Infarktlokalisation; MCA=Middle Cerebral Artery, PCA=Posterior Cerebral
Artery, KH=Kleinhirn, HS=Hirnstamm, ACA=Anterior Cerebral Artery.

Wie aus der Abbildung ersichtlich, betreffen 54% (n=259) der Embolien das
Stromgebietes der MCA. Hirnstamm- (n=45) Thalamus- (n=42), und PCA-Infarkte (n=39)
folgen auf den Platzen. In die Kategorie ,Sonstige“ (n=30) fallen nicht eindeutig einem
Infarktareal zuzuordnende Infarkte. Félle ohne bildmorphologischen Infarktnachweis

(n=32) wurden in der Aufstellung nicht beriicksichtigt.
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Bedient man sich in der Dokumentation der wahrscheinlichsten Infarktursache (Atiologie)
der TOAST-Klassifikation, zeichnet sich folgendes Bild:

Tabelle 2: TOAST-Haufigkeitsverteilung

TOAST Kriterium n Relative Haufigkeit
Makroangiopathie 117 22,9%
Kardioembolisch 125 24,4%
Mikroangiopathie 56 10,9%
Andere Atiologie 14 2,7%
Unklare Atiologie 200 39,1%

Die klinische Symptomatik der Schlaganfalle stellt sich in den durch neurologische
Untersuchung erhobenen Parameter NIHSS und mRS dar. Wahrend des
Klinikaufenthalts war diese im Median rucklaufig (NIHSSpyfnanme=3; IQR [1;6])
(NIHSSgntiassung=1; IQR [0;3]) (MRSaurnanme=2; IQR [1;3]) (MRSgntiassung=1; IQR [0;2]).
Bei 205 Patienten wurde zusétzlich die mRS durch eine telefonische Nachbefragung
nach drei Monaten in ihnrem Verlauf erhoben (mRSs3ponate=1; IQR [0;2]).

91 der 512 im Datensatz erfassten Patienten erhielten eine nach in Kapitel 2.2.
beschriebene thrombolytische Therapie. Lysepatienten hatten einen erhéhten NIHSS bei
Aufnahme (NIHSS=6; IQR [4;13]) gegenuber Patienten ohne Lyse (NIHSS= 2; IQR [1;5]).
Bei Entlassung verringerte sich die Differenz (NIHSS. .. =2; IQR [0;4])
(NIHSSkeine yse=1; IQR [0;2]).

Nachstehende Tabelle zeigt die Haufigkeitsverteilung der erhobenen Parameter in der
Gesamtpopulation. Die Parameter WMD und CMB sind nicht enthalten, da sie in den
Folgekapiteln ausfihrlich untersucht werden. Zuséatzlich ist die Aufschliisselung nach

Altersgruppen angegeben.

27



Tabelle 3: Soziodemographische Daten und Risikofaktoren in der Gesamtpopulation und Verteilung in Altersgruppen

n

Demographie

Mann, n (%) 512
Risikofaktoren, n (%)
Diabetes 512
Hypertonus 512
Raucher 508
Hypercholesterinamie 511
Vorhofflimmern 512
Laborwerte, Median (IQR)
Glucose (mg/dl) 447
HbAlc* (%) 459
Kreatinin (mg/dl) 505
eGFR mdrd (ml/min) 505
Cholesterin (mg/dl) 440
TAG* (mg/dI) 412
HDL (mg/dl) 454
LDL (mg/dl) 471
CRP* (mg/dI) 512

Gesamt

320 (62,5)

120 (23,4)

394 (77,0)

125 (24,4)

253 (49,5)

124 (24,2)

117 (103-141)
5,8 (5,4-6,3)
0,93 (0,81-1,10)
76,5 (64,1-92,2)
195 (169-223)
110 (86-155)
50 (41-60)
117  (94-145)
0,21 (0,10-0,52)

*Regression mit log-Werten, um Schiefe zu beseitigen

Patientenalter

unter 60 60 bis 79 80+

94  (74,6) 182 (67,4) 44  (37,9)

20 (15,9 73 (27,0) 27  (23,3)

60  (47,6) 232 (85,9) 102 (87,9)

55  (43,7) 63  (23,3) 7 (6,0)

49  (38,9) 161 (59,6) 43  (37,4)

7 (5,6) 68  (25,2) 49  (42,2)

110 (98-129) 119 (103-141) 123 (109-146)
55 (5,2-6,0) 58 (5,5-6,3) 58 (5,4-6,4)
0,91 (0,81-1,07) 0,92 (0,81-1,10) 1,00 (0,86-1,25)
89,6 (72,9-102,9) 77,1 (65,7-88,7) 63,2 (50,6-77,0)
198 (177-221) 197 (168-227) 186 (152-216)
116 (85-172) 111 (87-156) 100 (84-138)
49  (38-60) 50 (42-60) 51  (42-60)
123 (99-147) 118 (97-146) 107 (84-137)
0,17 (0,09-0,45) 0,21 (0,10-0,52) 0,28 (0,13-0,65)

p-Wert

<0,001

0,165
<0,001
<0,001

0,983
<0,001

0,008
0,028
0,004
<0,001
0,083
0,132
0,390
0,011
0,028
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Kardiovaskulare Risikofaktoren

Diabetes mellitus wurde bei 23,4% (n=120) der Studienteilnehmer verzeichnet. In den
Altersgruppen zeigen sich dabei Werte zwischen 15,9% und 27,0%, mit einem Gipfel
zwischen 60 und 79 Jahren (p=0,165). Bei 77,0% (n=394) der Population wurde ein
manifester Hypertonus dokumentiert. In den Altersgruppen (von | nach lll) steigt seine
relative Haufigkeit von 47,6% Uber 85,9% auf 87,9% an (p<0,001). Eine vorbekannte
Hypercholesterinamie wiesen 49,5% (n=253) der Patienten auf. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Altersgruppen besteht nicht (p=0,983). In der
Studienpopulation finden sich 125 Raucher (24,4%). Zwischen den Altersgruppen sinkt
der prozentuelle Anteil von 43,7%, Uber 23,3% auf 6,0% (p<0,001). Vorhofflimmern
konnte ebenfalls bei annahernd jedem vierten Patienten (24,2%) beobachtet werden. Im
Vergleich der gebildeten Subgruppen steigt es in seiner Haufigkeit von 5,6% uber 25,2%
bis auf 42,2% in Gruppe Il an (p<0,001).

Laborparameter

Die Variablen Glucose, HbAlc, Kreatinin, TAG und CRP zeigten in ihren
Verteilungskurven eine Schiefe von <-1 bzw. >1. Konventionsgemaf wurden sie deshalb
mittels Median und Perzentile dargestellt. Aus Ubersichtlichkeitsgriinden wurde dieses
Mal3 fur alle Laborwerte bernommen. Wahrend sich bei den Glukosewerten von 110
mg/dl, iber 119 mg/d|, bis auf 123 mg /dl héhere Werte in hGheren Altersgruppen zeigen
(p=0,008), ist bei HbAlc nur ein Anstieg des Median von 5,5% auf 5,8% zwischen Gruppe
| und Il zu beobachten. Gruppe Il weist ebenfalls einen Median von 5,8% auf (p=0,028).
Kreatinin weist einen Median von 0,93 mg/dl (0,81-1,10) auf. Eine starker
altersabhangige Abweichung von diesem Median ist nur bei Patienten von 80 Jahren und
alter (1,00 mg/dl) zu beobachten. Der Median der eGFR der Studienpopulation liegt bei
76,5 mg/dl (64,1-92,2). Er sinkt dabei zwischen den Altersgruppen von 89,6 ml/min Uber
77,1 ml/min auf 63,2 ml/min in Gruppe Ill (p<0,001). Betrachtet man die erhobenen
Blutfette, ergeben sich fur die Parameter TAG und HDL keine signifikanten
Zusammenhange mit dem Alter. Der Median Uber die Gesamtpopulation betragt dabei
fur TAG 110 mg/dl und far HDL 50 mg/dl. Die Cholesterinwerte fallen im Median von 198
mg/dl, Gber 197 mg/dl, auf 186 mg/dl von Altersgruppe I nach Il (p=0,083). LDL fallt von
123 mg/dl, tber 118 mg/dl auf 107 mg/dl zwischen den Gruppen (p=0,011). Bei einem
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Median von 0,21 mg/dl zeigt der Entziindungsparameter C-reaktives Protein (CRP) einen

zunehmenden Unterschied zwischen den Altersgruppen (p=0,028).

3.2. White Matter Disease

Von den 512 beurteilten Patienten weisen 10,2% (n=52) einen Wahlund-Score von 0
Punkten auf. Nachstehend ist die Haufigkeitsverteilung der Wahlund-Score Ergebnisse
der Studienpopulation dargestellt. Als Vergleich ist eine Normalverteilung nach Gaufl3

eingezeichnet.
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Abbildung 8: Histogramm zur Haufigkeitsverteilung des Wahlund-Scores
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Die Schiefe der Verteilung betragt 1,192. Auch nach logarithmieren konnte sie nicht in
den fur eine lineare Regression notigen Bereich gebracht werden. Folglich wurden unter
einbifRen der Skalierung von 0 bis 30, kleineren Gruppen gebildet und eine ordinale
Regression erstellt. Hierfir wurden den Wahlund-Scores (WS) vier Untergruppen
zugeordnet. Diese Gruppen werden mit WMD-Score 0 bis 3 bezeichnet. Als untere
Grenzen der WMD-Scores 1 bis 3 wurden dabei WS1, WS5 und WS10 definiert. Die
relativen Haufigkeiten verteilen sich von WMD-Score 0 nach 3 von 10,2% (n=52), Uber
40,0% (n=205) und 27,1% (n=139) bis 22,7% (n=116).

Diese Einteilung wurde fir die im Weiteren beschriebene univariate Analyse beibehalten.
Da auch hier die Variable Alter mit einem R? von 0,301 den starksten Zusammenhang
zeigt, wurde zusatzlich fur signifikante Variablen ein altersadjustierter p-Wert bestimmt.

Nachstehende Tabelle fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 4: Univariate Analyse Wahlund-Score

n
Demographie
Alter (y), Mean (SD) 512

Mann, n (%) 512
Risikofaktoren, n (%)
Diabetes 512
Hypertonus 512
Raucher 508
Hypercholesterindmie 511
Vorhofflimmern 512
Laborwerte, Median (IQR)
Glucose* (mg/dl) 447
HbAlc* (%) 459
Kreatinin (mg/dl) 505
eGFR mdrd (ml/min) 505
Cholesterin (mg/dl) 440
TAG* (mg/dl) 412
HDL (mg/dl) 454
LDL (mg/dl) 471
CRP* (mg/dl) 512
Bildgebung, n(%)

CMB-Score 512
0

1

2-4

25

*Regression mit log-Werten, um Schiefe zu beseitigen.

Gesamt

68  (13)

320 (62,5)

120 (23,4)

394 (77,0)

125 (24,4)

253  (49,6)

124 (24,2)

117  (103-141)
58 (54-6,3)
0,99 (0,81-1,10)
76,5 (64,1-92,2)
195 (169-223)
110 (86-155)
50  (41-60)
117  (94-145)
0,21 (0,10-0,52)
378 (73,8)

46 (9,0)

63  (12,3)

25 (4,9)

White Matter Disease Auspragung

WS 0 WS 1-4 WS 5-9 Ws210

52 (15) 65  (12) 73 (9) 76 (9)

38 (73,1) 137  (66,8) 89  (64,0) 56 (48,3)

5 (9,6) 44 (21,5) 33 (237) 38 (32,9)

19  (36,5) 149 (72,7) 119  (85,6) 107 (92,2)

17 (32.7) 53 (25,9) 29 (20,9) 26 (22,4)

19  (37.3) 101 (49,3) 74 (53,2) 59  (50,8)

7 (13,5) 46  (22,4) 45  (32,4) 26 (22,4)

103 (96-118) 115 (105-137) 121 (103-146) 125 (104-147)

53 (5,1-5,6) 57 (54-6,1) 58 (55-6,4) 59 (56-65)

0,94 (0,81-1,05) 0,96 (0,81-1,10) 1,03 (0,83-1,12) 1,00 (0,77-1,16)

83,7 (71,0-100,9) 79,8 (67,2-92,8) 73,7 (61,9-88,2) 70,6 (56,7-88,6)

189  (171-211) 193 (162-223) 195 (162-228) 199 (176-229)

110 (71-123) 121  (89-166) 106  (86-141) 110  (87-150)

53 (41-66) 50  (40-59) 51 (41-60) 49  (41-59)

107  (88-121) 119  (98-142) 117  (93-148) 119  (98-146)

0,15 (0,09-0,40) 0,18 (0,09-0,52) 0,24 (0,11-0,56) 0,24 (0,24-0,61)

49  (94,2) 174 (84,9) 98  (70,5) 57 (49,1)

2 (3.8) 13 (6,3) 16 (11,5) 15 (12,9)
(1,9) 17 (8.3) 20 (14,4) 25  (21,6)

0 1 (0,5) 5 (3,6) 19  (16,4)

p-Wert
p Altersadi.
<0,001
0,001 0,361
0,002 0,012
<0,001 <0,001
0,114
0,173
0,153
0,035 0,204
<0,001 0,001
0,152
<0,001 0,400
0,135
0,907
0,919
0,241
0,165
<0,001 <0,001
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Alter und Geschlecht

Zwischen Patientenalter und WMD-Grad ist eine stark positive Assoziation zu
beobachten. Altere Patienten haben hohere WMD-Scores (0 nach 3) (p<0,001). Das
Bestimmtheitsmaf betragt 0,301 (R?). Der Anteil der mannlichen Patienten ist in den
hoheren WMD Score Gruppen geringer (73,1% vs. 48,3%) (p=0,001). Altersbereinigt
lasst sich dies nicht bestatigen (p=0,361).

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Manifest an Diabetes erkrankte Patienten der Studienpopulation sind h&ufiger von einem
hohen WMD-Schweregrad betroffen. Wéahrend ihre relative Haufigkeit in der Gruppe mit
WMD-Score 0 bei 9,6% liegt, steigt diese bis in Gruppe 3 auf 32,8% an (p=0,002). Auch
nach Altersadjustierung bleibt der Zusammenhang bestehen (p=0,012). Ein noch
starkerer, univariater Zusammenhang stellt sich zwischen WMD-Score und
Bluthochdruck (Hypertonus) dar. Hier steigen die relativen Haufigkeiten von 36,5% in
Gruppe 0 Uber 72,7% und 85,6% bis auf 92,2% in Gruppe 3 an (p<0,001). Das R? nach
Nagelkerke liegt bei 0,125. Die Variablen Rauchen (p=0,114), Hypercholesterindmie
(p=0,173) und Vorhofflimmern (p=0,153) zeigen keine einheitliche Tendenz.

Laborwerte

Bei den Parametern Blutglukose bei Aufnahme und HbAlc ist eine Zunahme mit
steigenden WMD-Werten zu erkennen. Abbildung 9 zeigt die Verteilung der HbAlc-Werte
in den einzelnen WS-Gruppen.
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Abbildung 9 : Boxplot-Diagramm zur HbAlc-Verteilung in den WS-Gruppen; Legende:
Balken: Median, blauer Bereich: 25. bis 75. Perzentile, o: milder AusreilRer *: extremer

Ausreil3er (>3*IQR).

Zwischen WMD-Score 0 und 3 steigt der gruppenspezifische Median fir HbAlc von 5,3%
auf 5,9%. Bei Glucose steigen die Werte von 103mg/dl auf 125mg/dl. Wahrend sowohl
Glucose als auch HbAl1c univariat signifikante Zusammenhange mit dem WMD-
Schweregrad (Glucose: p=0,015; HbAlc: p<0,001) verzeichnen, zeigt sich nur fir HbAlc
auch nach Adjustierung fur Patientenalter ein signifikanter Zusammenhang zum WMD-
Score (p=0,001).

Die Nierenfunktionsparameter Kreatinin und die nach MDRD-Methode geschétzte GFR
zeigen folgende Ergebnisse: Die Hohe des bestimmten Kreatininspiegels weist keinen
statistisch relevanten Zusammenhang zum WMD-Score auf (p=0,152). Der Median der
eGFR hingegen nimmt mit zunehmenden WMD-Werten (0 nach 3) von 83,7 ml/min bis
auf 70,6 ml/min ab (p<0,001). Nach Adjustierung fir die Variable Alter, ist der
Zusammenhang zwischen eGFR und WMD-Score allerdings nicht mehr signifikant
(p=0,400). In der Untersuchung der Blutfette Cholesterin, TAG, HDL und LDL ergaben
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sich keine signifikanten Zusammenh&nge mit der Leukoaraiose. Einzig fur das bestimmte
Cholesterin konnte ein kontinuierlicher Mediananstieg (189 — 193 — 195 — 199 in mg/dI)

mit zunehmendem WMD-Score verzeichnet werden (p=0,135).

Zerebrale Mikroblutungen

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, zeigt sich auf jedem CMB-Niveau ein Anstieg der relativen
Haufigkeit von Mikroblutungen mit aufsteigendem WMD-Score. Dies illustriert ebenfalls
nachstehende Abbildung 10.

100%
90% -
80% -
70% -
60% - B >5 CMBs
0O 2-4 CMBs
50% -
0 1 CMB
40% - @ keine CMB
30% -
20% -
10% -
0% -

WS 0 WS 1-4 WS 5-9 WS210

Abbildung 10: CMB-Verteilung bei steigendem Wahlund-Score

Die Betrachtung des am schwersten betroffenen Patientenkollektivs, bei dem funf und
mehr Mikroblutungen in den MRT-Bildern diagnostiziert werden konnten (n=25), zeigt
folgendes Bild (Tabelle 4): Wahrend in dieser Gruppe kein Patient frei von Leukoaraiose
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war, sind 19 Patienten in der héchsten WMD-Gruppe zu finden (p<0,001). Das
Bestimmtheitsmal} erreicht mit 0,144 den zweithochsten Wert der univariaten

Untersuchung.

3.3. Zerebrale Mikroblutungen

In der Summe konnten bei 134 der 512 Patienten bildmorphologisch CMBs
nachgewiesen werden. Bis zu einer Anzahl von vier Mikroblutungen wurde jeweils ihre

Lage dokumentiert. Das Ergebnis ist der nachstehenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 5: Lage ausgezahlter CMBs; Absolute Anzahl (Relative Haufigkeit)

Mikroblutungen Infratentoriell Tief Lobar
1 (n=46) 10 (21,7%) 22 (47,8%) 14 (30,4%)
2 (n=37) 18 (24,3%) 14 (18,9%) 42 (56,8%)
3 (n=16) 15(31,3%) 16 (33,3%) 17 (35,4%)
4 (n=10) 12 (30,0%) 14 (35,0%) 14 (35,0%)

Auffallig sind die relative Haufigkeit (47,8%) singularer Mikroblutungen in tiefen
Hirnregionen und die lobéare Lage (56,8%) bei Patienten mit einer Anzahl von zwei CMBs.
Bei 4,9% (n=25) der Patienten konnten finf und mehr Mikroblutungen diagnostiziert
werden. Bei 16 (64,0%) von ihnen verteilten sie sich tber alle drei Hirnregionen. Fur die
weitere Analyse wurden die Mikroblutungen in Gruppen zusammengefasst und dadurch
ein vierstufiger CMB-Score gebildet. Als untere Grenzen der CMB-Scores 1 bis 3 wurden
dabei eine, zwei und funf Mikroblutungen definiert.

Die Tabelle auf der nachsten Seite zeigt die univariate Analyse.

Den Ergebnissen vorweggreifend kann berichtet werden, dass die Bestimmtheitsmal3e
der Variablen viel geringer ausfallen, als es in der WMD-Analyse der Fall war.
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Tabelle 6: Univariate Analyse zerebraler Mikroblutungen

Demographie
Alter (y), Mean (SD) 512

Mann, n (%) 512
Risikofaktoren, n (%)
Diabetes 512
Hypertonus 512
Raucher 508
Hypercholesterindamie 511
Vorhofflimmern 512
Laborwerte, Median (IQR)
Glucose (mg/dl) 447
HbAlc* (%) 459
Kreatinin (mg/dl) 505
eGFR mdrd (ml/min) 505
Cholesterin (mg/dl) 440
TAG* (mg/dl) 412
HDL (mg/dl) 454
LDL (mg/dl) 471
CRP* (mg/dl) 512

68
320

120
394
125
253
124

117
58
0,93
76,5
195
110
50
117
0,21

Anzahl zerebraler Mikroblutungen

Gesamt CMB 0 CMB 1 CMB 2-4 CMB25

(13) 67 (14) 73 (11) 72 (9) 75 (8)

(62,5) 235 (62,2) 30 (65,2) 44 (69,8) 11 (44,0)
(23,4) 77 (20,4) 12 (26,1) 23 (36,5) 8 (32,0)
(77,0) 274 (72,5) 39 (84,8) 57 (90,5) 24 (96,0)
(24,4) 99 (26,2 9 (19,6) 14 (22,2 3 (12,0)
(49,5) 179  (47,5) 26 (56,5) 36  (57,1) 12 (48,0)
(24,2) 90 (23,8) 16 (34,8) 15 (23,8) 3 (12,0)
(103-141) 115 (103-140) 115 (108-136) 129 (111-158) 119 (97-141)
(5,4-6,3) 57 (53-6,2) 58 (55-6,5) 60 (56-6,7) 59 (55-6,5)
(0,81-1,10) 0,94 (0,81-1,10) 0,91 (0,81-1,04) 0,92 (0,82-1,11) 0,89 (0,72-1,01)
(64,1-92,2) 76,2 (63,4-91,6) 79,1 (69,4-90,0) 80,0 (64,7-93,1) @ 77,9 (62,5-90,9)
(169-223) 195 (171-224) 188 (168-222) 189 (157-217) 218  (193-249)
(86-155) 111 (86-157) 106 (89-139) 117  (92-156) 101 (79-127)
(41-60) 50 (41-60) 50 (42-59) 43 (38-56) 56 (47-67)
(94-145) 118  (94-145) 111 (91-144) 114 (99-136) 136  (110-159)
(0,10-0,52) 0,22 (0,10-0,52) 0,19 (0,09-0,40) 0,24 (0,11-0,52) @ 0,18 (0,14-0,32)

*Regression mit log-Werten, um Schiefe zu beseitigen

p-Wert

p Altersadi.

<0,001
0,960

0,004 0,012
<0,001 0,005
0,094
0,152
0,991

0,152
0,004 0,010
0,752
0,972
0,636
0,482
0,399
0,793
0,870
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Alter und Geschlecht

Schwerer betroffene CMB-Patienten waren durchschnittlich alter (75 vs. 67 Jahre)
(p<0,001). Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
in Bezug auf den Grad der Mikroblutungen festgestellt werden (p=0,960).

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Diabetiker wiesen in 35,8% (n=43) der Falle mindestens eine Mikroblutung auf. In den
schwerer betroffenen CMB-Gruppen waren signifikant haufiger Patienten mit Diabetes
(p=0,004). Ein Zusammenhang (p<0,001) prasentiert sich bei der Betrachtung der
Variable Hypertonus. Von Mikroblutungen sind 30,5% (n=120) der Hypertoniker
betroffen. Dabei finden sich besonders haufig multiple CMBs. So steigt die relative
H&aufigkeit mit dem CMB-Score (0 bis 3) von 72,5%, Uber 84,8% und 90,5% auf 96,0%
an. Nahezu alle Patienten mit einem CMB-Score von drei sind damit gleichzeitig von
Bluthochdruck betroffen. Die Variablen Rauchen (p=0,094), Hypercholesterdmie
(p=0,152) und Vorhofflimmern (p=0,991) zeigen keine signifikanten Zusammenhéange mit

der Anzahl der gefunden Mikroblutungen.

Laborwerte

In der Betrachtung der erhobenen Laborparameter lassen sich wenig signifikante
Zusammenhange zur Anzahl an Mikroblutungen finden. Bei der ermittelten Blutglucose
lasst sich eine leichte Erhéhung bei vorhandenen Mikroblutungen erkennen. Der Median
in der CMB-Gruppe mit 2-4 Blutungen liegt mit 129 mg/dl 14 Einheiten hoher als der der
Gruppen 0 und 1. In Gruppe 3 liegt er mit 119 mg/dl tiefer (p=0,152). In der univariten
Analyse zeigt sich ein positiver Zusammenhang der Variable HbAlc, deren Mittelwerte
bei Patienten mit bildmorphologischen Mikroblutungen erhoéht ist (p=0,004). Sowohl die
Nierenfunktionsindikatoren Kreatinin und eGFR als auch Blutfette (Cholesterin, TAG,

HDL, LDL) und das C-reaktive Protein weisen keine signifikanten p-Werte auf.
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WMD

Wie sich bereits in der univariaten Analyse der WMD zeigte, besteht ein starker
Zusammenhang zwischen Leukoaraiose und zerebralen Mikroblutungen (p<0,001). Die
genauen Verteilungswerte sind Tabelle 4 zu entnehmen. Unterstrichen wird das Ergebnis

durch das hochste BestimmtheitsmaR (R?=0,156) der univariaten CMB-Analyse.

3.4. Multiple Analyse

Basierend auf den dargelegten Ergebnissen der univariaten Analyse, wurden fir WMD
und CMB multiple Regressionsmodelle erstellt. In beide Modelle gingen zur Prifung die
Variablen Alter, Diabetes, Hypertonus und HbAlc mit ein. Das WMD-Modell enthielt
zusatzlich die Faktoren Geschlecht, eGFR und Glucose. WMD und CMB waren

gegenseitig enthalten.

WMD

Die aus der univariaten Analyse Ubernommenen Variablen in Modell | wurden auf
Multikollinearitat gepruft. Der VIF zeigte seinen Maximalwert bei 2,51 fir HbAlc. Das
Problem einer Multikollinearitat kann damit zuriickgewiesen werden. Auch die Gefahr
einer Autokorrelation ist nicht gegeben, da keine Zeitreihendaten erfasst wurden. Wie
sich in Tabelle 7 erkennen lasst, weisen einige Variablen in Modell | Standardfehler von
mehr als 100% des [R-Wertes auf. P-Werte jenseits des maximal tolerierbaren
Signifikanzniveaus von 5% deuten ebenfalls darauf hin, dass einige Parameter keine
zusatzliche Varianz in Bezug auf das Outcome erklaren. Im Vergleich zum univariaten
Trend vollziehen die 3-Werte der Variable Glucose einen Vorzeichenwechsel. Ein p-Wert

von 0,789 weist jede Signifikanz dieses Zusammenhangs zurtick.

In der Erstellung des Modell II wurden der Reihenfolge nach Diabetes (p=0,833),
Glucose (p=0,820), eGFR (p=0,401) und Geschlecht (p=0,116) aus der Analyse entfernt.
In Modell Il bleiben somit das Alter und CMB mit hoher Signifikanz (p<0,001) enthalten.
Auch Hypertonus (p=0,011) und HbAlc (p=0,033) tragen zum finalen Modell bei. Ein
hohes Lebensalter (3=0,076), viele zerebrale Mikroblutungen ([3=0,677), bekannter
Bluthochdruck (3=0,605), und erhdhte HbAlc-Werte (nach log: 3=2,858) stehen damit in
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statistischem Zusammenhang mit einem erhéhten WMD-Score. Das R? des

Gesamtmodells betragt 0,367.

Tabelle 7: Multiple Analyse der White Matter Disease

Modell Modell
I Il
n=377 n =459

Variablen 3 SE p-Wert 3 SE p-Wert
Demographie
Alter ,074  ,010 ,000 ,076  ,009 ,000
Geschlecht 433 217 ,046 / / /
Risikofaktoren
Diabetes ,066 313 ,833 / / /
Hypertonus ,639  ,268 ,017 ,605 238 ,011
Laborwerte
Glucose* -,271 1,012 ,789 / / /
HbAlc* 3,261 2,167 ,132 2,858 1,342 ,033
eGFR mdrd ,003  ,005 ,493 / / /
Bildgebung
CMB ,385 107 ,000 ,677 109 ,000
RA2 nach
Nagelkerke 0,331 0,367

*Regression mit log-Werten, um Schiefe zu beseitigen; SE=Standard Error.
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CMB

Fir die Multiple Analyse der zerebralen Mikroblutungen wurden in Modell | die oben
benannten, in der univariaten Analyse signifikanten, Variablen mit einbezogen. Um zu
Modell Il zu gelangen wurden ebenfalls schrittweise Variablen mit nicht signifikanten p-
Werten entfernt. Trotz eines p-Wertes aul3erhalb des definierten Signifikanzniveaus
wurde die Variable Alter in das Modell Il gezwungen, um Kovariaten zu identifizieren, die
nach Altersadjustierung signifikant bleiben. Der Reihenfolge nach wurden HbAlc
(p=0,602) und Diabetes (p=0,122) entfernt. Hypertonus (p=0,038) und WMD (p<0,001)
kénnen damit altersadjustiert auch in der multiplen Analyse in positiven Zusammenhang
mit der Anzahl an Mikroblutungen gebracht werden. Das R? des Gesamtmodells betragt
0,167. Nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der multiplen Analyse der ordinalen

Regression.

Tabelle 8: Multiple Analyse der zerebralen Mikroblutungen

Modell Modell
I Il
n=459 n=512

Variablen 3 SE p-Wert 3 SE  p-Wert
Demographie
Alter ,006 ,011 ,581 ,003 ,010 0,767
Risikofaktoren
Diabetes ,297  ,313 ,342 / / /
Hypertonus ,584 347 ,092 0,690 0,332 ,038
Laborwerte
HbAlc* 1,058 2,031 ,602 / / /
Bildgebung
WMDScore ,868  ,141 ,000 ,865 ,135 <0,001
R”2 nach
Nagelkerke 0,179 0,167

*Regression mit log HbAlc-Werten, um Schiefe zu beseitigen; SE=Standard Error.

41



4. Diskussion
4.1. Haufigkeit von WMD

Die ermittelte Haufigkeit des Vorliegens von WMD in der vorliegenden Arbeit betragt
89,8% (n=460) der Studienteilnehmer. Zur Einordnung dieses Wertes sind die
Charakteristika der Studienpopulation entscheidend. Zum einen handelt es sich um
Patienten nach erstem ischamischem Infarkt, was sich positiv auf die WMD-Prévalenz
auswirkt. Padovani et al. (1997) beobachten unter diesen Leukoaraiose in einer &hnlichen
Anzahl (82,0%). Dem gegenuber stehen 30,0% in der neurologisch unauffalligen
Vergleichsgruppe. Zum anderen liegt der Erhebung eine Kohorte alterer Patienten (68,5
Jahre) zugrunde. Unsere Ergebnisse bestatigen dabei das sehr haufige Auftreten
relevanter cMRT-Hyperintensitaten bei alteren Menschen. In grof3 angelegten Studien
(60-90 Jahre) finden sie sich sogar in 92,0% bis 98,6% der Falle (Dufouil et al. 2003; de
Leeuw et al. 2001; Longstreth et al. 1996). Zum Vergleich finden Hopkins et al. (2006)
und Kruit et al. (2004) bei gesunden, jungen Patienten (37 bzw. 48 Jahre) WMD bei 5,3%

bzw. 38,6% der Teilnehmer.

Stellt man der Haufigkeitsverteilung des Wahlund-Scores, Arbeiten mit vergleichbarem
Patientenkollektiv (68-74 Jahre) gegenuber, ergibt sich ein &hnliches Verteilungsmuster.
Fu et al. (2005), Dufouil et al. (2003) und Gouw et al. (2008) finden bei 38,5% bis 44,9%
der Patienten keine oder eine milde Form der Leukoariose. Eine starke Auspragung zeigt
sich bei 17,0% bis 30,3%. Grenzt man zum Vergleich die WMD-Scores 0-1 gegen WMD-
Score 3 unserer Erhebung ab erhalt man 50,2% gegeniber 22,7%. Besonders Fu et al.
(2005), die eine unserer Erfassung ahnliche Population alterer Patienten nach erstem
ischamischem Infarkt beschreiben, dokumentieren bei einer WMD-Pravalenz von 86,4%
eine ahnliche Haufigkeitsverteilung. Wir kommen damit in unserer Kohorte zu

vergleichbaren Ergebnissen wie sie bereits in anderen Studien angedeutet wurden.

4.2. Vaskulare Risikofaktoren und der Einfluss auf WMD

Der gangigste Erklarungsansatz sieht in der WMD den Ausdruck einer zerebralen
Mikroangiopathie, die sich durch chronische Hypoperfusion und Hypoxie des betroffenen
Gewebes auliert. Im Folgenden sollen die dabei ins Spiel gebrachten und in dieser Arbeit
erhobenen Risikofaktoren diskutiert werden.
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4.2.1. Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Das Patientenalter zeigt in univariater und multipler Analyse einen positiven, hoch
signifikanten Zusammenhang zur Inzidenz und Schwere der WMD. Mit einem
Bestimmtheitsmal von 0,301 tragt die Variable das Hauptgewicht in der aufgestellten
Regressionsfunktion. In der Literatur besteht Einigkeit dariber, dass ein hohes
Patientenalter am starksten mit dem WMD-Grad korreliert (Dufouil et al. 2003; Longstreth
et al. 1996; Liao et al. 1996; Buyck et al. 2009; Jeerakathil et al. 2004b).
Langsschnittstudien weisen Ubereinstimmend das Fortschreiten der WMD mit
zunehmendem Lebensalter nach (Gouw et al. 2008; Maillard et al. 2012; van Dijk et al.
2008). Mit ansteigendem Alter konnte sich einerseits das Auftreten potentieller
Risikofaktoren erh6hen und diese andererseits Uber einen langeren Zeitraum schadigend
auf das Gewebe einwirken. Beispielhaft sei die Hypertonie genannt, deren prozentualer
Anteil in unserer Population mit steigendem Patientenalter wachst und deren
gefaRschadigende Wirkung uber die Zeit kumuliert (Thom et al. 2006 Goldstein et al.
2001).

Fur den Einfluss des Geschlechts lasst sich folgendes beobachten: In der univariaten
Analyse zeigen Frauen signifikant hohere Pravalenzen und einen starkeren Schweregrad
der WMD. Dies wurde ebenfalls von Longstreth et al. (1996), de Leeuw et al. (2001) und
Putaala et al. (2009) beschrieben. Es steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Park
et al. (2007) die von einem gegenteiligen Effekt zu Ungunsten mannlicher
Studienteilnehmer berichten. In der multiplen Analyse lieRen sich diese Ergebnisse
allerdings nicht bestatigen. Die Mehrheit der einschlagigen Literatur weist einen
signifikanten Zusammenhang ebenso explizit zurlick (Ben-Assayag et al. 2012; Dufouil
et al. 2003; Hopkins et al. 2006; Bokura et al. 2008). So verliert die Variable Geschlecht
auch in unserer Erhebung bereits nach Adjustierung fur die Variable Alter ihre Signifikanz.
Dies liegt in Altersunterschieden der Studienteilnehmer begriindet. Wahrend Frauen ein
Alter von 72 (SD 14,5) aufweisen, liegt es bei Mannern bei 66 Jahren (SD 12). Simoni et
al. (2012) fuhren diese Scheinkorrelation ebenfalls auf Uberproportional stark vertretene

altere Frauen zuriick.
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4.2.2. Modifizierbare Risikofaktoren

In der vorliegenden Stichprobe ist bei 77,0% (n=394) der Teilnehmer eine arterielle
Hypertonie dokumentiert. Diesem auf3erordentlich hohen Anteil liegt zweifelsohne ein
maoglicher Selektionsbias zugrunde. So rekrutiert sich das Kollektiv aus Patienten mit

akutem ischamischem Schlaganfall.

Gleichzeitig findet sich in der Literatur arterieller Hypertonus als sicherer Risikofaktor fur
WMD (Dufouil et al. 2003; Longstreth et al. 1996; Liao et al. 1997; Buyck et al. 2009;
Jeerakathil et al. 2004b; Park et al. 2007; Steinicke et al. 2012). Unsere Arbeit kann
diesen Zusammenhang bestatigen. Augenfallig ist dabei die nahezu obligat vorliegende
Hypertonie bei hohem Wahlund-Score (WS5-9: 85,6%; WS=10: 92,2%) und das hohe
Bestimmtheitsmal3 0,125. Da in die vorliegende Arbeit keine Zeitreihendaten einfliel3en,
kann keine Aussage Uber die Entwicklung der WMD getroffen werden. Andere Studien
kommen allerdings zu dem Ergebnis, dass die zeitliche Dauer, Hohe und medikamentdse
Therapie des Hypertonus den WMD-Schweregrad beeinflussen (van Dijk et al. 2008;
Godin et al. 2011; Havlik et al. 2002). Veldink et al. (1998) sehen in einem
Beobachtungszeitraum von drei Jahren ein signifikant starkeres Fortschreiten der WMD
bei Hypertonikern gegentber Patienten mit normalen Blutdruckwerten.

AuRerst kontrovers wird der Einfluss von Blutfetten auf das Auftreten von WMD
diskutiert. Es ist bekannt, dass lang bestehende Lipidstoffwechselstérungen sich negativ
auf den Gefal3status auswirken und somit einen wichtigen Risikofaktor in der Entstehung
von Makroangiopathien darstellen. Ob dies auch fur Erkrankungen der kleinen Gefal3e
zutrifft, ist umstritten. Park et al. (2007) bringen in einer multiplen Analyse erhohte
Triazylglycerol-Werte mit WMD in Zusammenhang. Demgegeniber finden sie fir HDL
keine signifikante Assoziation. Breteler et al. (1994) berichten von signifikant erhéhten
Cholesterinwerten bei alteren WMD-Patienten (65-74 Jahre). Schmidt et al. (1996) finden
dagegen fur den gleichen Parameter eine negative Korrelation. Longstreth et al. (2005)
proklamieren bei der Untersuchung von Zeitreihendaten ebenfalls eine scheinbar
protektive Wirkung erhdhter LDL und erniedrigter HDL-Werte. Unsere Arbeit kann weder
fur die Kenngrél3e Hypercholesterinamie, noch fur die Laborparameter Cholesterin, TAG,
HDL und LDL einen signifikanten Zusammenhang zur WMD herstellen. Damit schlief3t
sie sich den Ergebnisse von Liao et al. (1996) und Steinicke et al. (2012) an.
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Zum Zeitpunkt der Messung bestehender Nikotinabusus zeigt in der Studie keine
signifikante Korrelation zur WMD. Dies steht im Einklang mit anderen Veroffentlichungen,
die ebenfalls das Rauchverhalten zum Zeitpunkt der Studienteilnahme dokumentieren
(Park et al. 2007; Longstreth et al. 1996; Bokura et al. 2008; Liao et al. 1997). Dem
gegenuber sehen Longstreth et al. (2005) und van Dijk et al. (2008) einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der WMD und positiver Nikotinanamnese.
Basile et al. (2006) bestétigen dies mit der Einschrankung auf schwere WMD. Jeerakathil
et al. (2004b) die explizit die Anzahl der taglich konsumierten Zigaretten eruieren,
postulieren ebenfalls einen positiven Zusammenhang. So kann argumentiert werden,
dass unsere - rein dichotome Definition der Variable - die zeitliche und quantitative
Dimension des Nikotinkonsums vernachlassigt. Allerdings kdnnen auch andere Arbeiten,
die das lebenszeitliche Rauchverhalten und die Menge an taglich konsumierten
Zigaretten bericksichtigen, keine signifikante Korrelation zur WMD herstellen (Ben-
Assayag et al. 2012; Putaala et al. 2009; Dufouil et al. 2003). Der Einfluss der Variable

bleibt folglich weiterhin umstritten.

Die unter dem Aspekt einer mdglichen inflammatorischen Genese der WMD diskutierte
Korrelation zu einem erhdhten CRP-Wert konnte nicht bestatigt werden. Damit
widerspricht unsere Arbeit den Ergebnissen von Fornage et al. (2008), Satizabal et al.
(2012) und van Dijk et al. (2005).

4.2.3. Stoérungen des Blutzuckers und WMD

Die wichtigste Erkenntnis dieser Arbeit stellen die Ergebnisse zur Beziehung von
gestortem Blutzuckermetabolismus und WMD dar. So konnte ein Zusammenhang der
WMD-Auspragung zu erhdhten HbAlc-Werten beobachtet werden, der sich bereits durch
die Vorarbeiten anderer Autoren andeutete, bis dato aber noch durch keine grol3ere

Studienpopulation bestatigt werden konnte (Rozanski et al. 2014).

In zwei Publikationen wird von erhdhten Nuchtern-Blutzuckerwerten bei Probanden mit
schwerer WMD berichtet (Park et al. 2007; Bokura et al. 2008). Dies konnte unsere Arbeit
nicht bestéatigen. Eine signifikante Assoziation der WMD zu vorbestehendem Diabetes
mellitus konnte, im Einklang mit anderen Arbeiten, nicht gezeigt werden (Steinicke et al.
2012; Liao et al. 1996; Padovani et al. 1997). Ein starkeres Fortschreiten der WMD unter
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Diabetikern konnte in einer Publikation mit einem Zeitfenster von drei Jahren nicht
beobachtet werden (van Elderen et al. 2010). Dem gegenuber beschreiben Putaala et al.
(2009) ein erhdhtes WMD-Auftreten bei jungen Patienten mit kongenitalem Typ 1
Diabetes. Ylikoski et al. (1995) sehen gehaufte periventrikulare Hyperintensitaten bei Typ
2 Diabetikern (DM2) der Altersgruppe 55 bis 75 Jahre. Ben-Assayag et al. (2012) finden

ebenfalls eine schwache Korrelation in der univariaten Analyse.

Auf Grund dieser widersprichlichen Ergebnisse steht ein Zusammenhang zwischen
WMD und Glukosemetabolismus weiter zur Diskussion. Gleichzeitig deuten sie aber
darauf hin, dass die Kenngrdf3en Nuchtern-Blutzuckerspiegel und vorbekannter DM nicht
die aussagekraftigsten Variablen zur Klarung des Einflusses von chronischer
Hyperglykdmie darstellen. So ist der Wert des Nuchternzuckers das Ergebnis einer
singularen Messung und kann naturgemdf nicht den Langzeitverlauf des
Blutzuckerspiegels erfassen. Ein diagnostizierter Diabetes spricht zwar fir eine
chronische Stérung des Glukosemetabolismus, seine gefaRschadigende Wirkung ist
jedoch in starkem Maf3e abhangig von individuellem Lebensstil und Medikation des
jeweiligen Patienten.

Der Klinische Verlaufsparameter HbAlc, der einen aussagekraftigen Richtwert zur
Einschatzung der Serumglukose der letzten drei Monate liefert, findet in der WMD-
Literatur hingegen nur wenig Berucksichtigung. Allerdings geben Arbeiten, die ihn in ihre
Liste untersuchter Risikofaktoren aufnehmen, erste positive Hinweise auf einen
Zusammenhang zur WMD. Manschot et al. (2006) konnten eine schwache Beziehung
von erhéhtem HbAlc und WMD unter DM2-Patienten beschreiben. Auch Heo et al.
(2010) finden diese Korrelation in einer vergleichbaren Subgruppe bei einer grol3eren
Studienpopulation (n=639) nach ischamischem Schlaganfall. In einem multiplen
Regressionsmodell kdnnen sie den Zusammenhang jedoch nicht bestéatigen. Einzig bei
Murray et al. (2005) halt die Korrelation fir tief liegende Hyperintensitaten auch der
multiplen Analyse stand. Diese Ergebnisse muissen in ihrer Aussagekraft allerdings
relativiert werden, da sie auf einem ausgesprochen kleinen Patientenkollektiv (n=106)
beruhen.

Unsere Arbeit konnte sowohl in der univariaten als auch in der multiplen Analyse eine
signifikante Korrelation von erhéhten HbAlc-Werten und WMD beschreiben. Der mittlere

HbAlc-Wert der Patienten mit diagnostizierter WMD lag dabei im Bereich von 5,7% bis
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5,9%. Damit liegt er im unteren Bereich der durch die American Diabetes Association
definierten Grenzen fur Préadiabetes die sich von 5,7% bis 6,4% erstrecken (Inzucchi
2012). Dieses Ergebnis legt nahe, dass gerade hyperglykamische Patienten mit bis dato
nicht diagnostiziertem Diabetes und dementsprechend ohne eine adéaquate
medikamentdse Therapie, ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung von WMD aufweisen.
Auch die Wahl des HbAlc-Wertes als Parameter mit der starksten Aussagekraft
bezuglich langfristig erhdhter Blutzuckerwerte ist schlissig. So ist dies das Endprodukt
einer nicht enzymatischen Glykosylierung und lasst dadurch Rickschlisse auf die Hohe
des Blutzuckers der letzten Monate zu, ohne gleichzeitig selbst zu mikrovaskularen
Gefallveranderungen beizutragen (Inzucchi 2012).

Die beschriebene Korrelation von HbAlc mit dem verstarkten Auftreten von WMD kodnnte
einen indirekten Hinweis auf die Pathogenese der WMD geben. Es ist bekannt, dass
Hyperglykamie zu einer Schadigung der GefalRRe fiihrt. Nervengewebe und vaskulare
Endothelzellen sind in besonderem Mal3e anfallig fir erhéhte Blutzuckerwerte, da diese
ihren intrazellularen Glucosespiegel an ihre extrazellulare Umgebung angleichen. Dies
kann zu glukoseinduzierter Toxizitdt in Form von oxidativem Stress fuihren (Campos
2012, Orasanu und Plutzky 2009). Ursachlich dafir sind Anderungen diverser
Signalkaskadewege. Neben anderen Effekten kénnte es dadurch zu einer Proliferation
glatter Muskelzellen in der Wand zerebraler GefaRe kommen. Eine Verdickung des
Endothels ist die Folge. Dies stellt den ersten Schritt in der Entstehung einer
Lipohyalinose dar (Munoz 2003). Durch ebenfalls dem oxidativen Stress geschuldete
endotheliale Dysfunktion kbnnten Plasmaproteine in die GefaRwand immigrieren und ihr
Lumen weiter verengen (Hink et al. 2001). Im Endstadium ersetzen dann Fibroblasten
die glatten Muskelzellen und Kollagen lagert sich in die Gefallwand ein. Chronische
Ischamie durch Hypoperfusion bis hin zur vollstdndigen Okklusion waren die Folgen flr

das angrenzende Gewebe.

4.2.4. Nierenfunktion und WMD

Gestorte Nierenfunktion und WMD konnten in unserer Studie in keinen Zusammenhang
miteinander gebracht werden. Die univariate Analyse zeigt bei hohem WMD-Grad einen
hoch signifikanten Rickgang der eGFR von 83,7ml/min (WS 0) bis auf 70,6 ml/min
(WS=10). Diese Beziehung ist nach Adjustierung fur die Variable Alter nicht mehr
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darstellbar. Dies kann dadurch erklart werden, dass in die MDRD-Formel zur Berechnung
der eGFR das Alter mit einflie3t und dieses das Ausmaf} von WMD beeinflusst. Das
Ergebnis steht im Widerspruch zu anderen Arbeiten. Ikram et al. (2008) beschreiben bei
gesunden alteren Patienten (73,4 Jahre) eine WMD-Haufung mit Abnahme der GFR, die
auch nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren bestehen bleibt. Steinicke et
al. (2012) und Oksala et al. (2010) bestétigen diese Ergebnisse fir junge (44,6 Jahre)

und altere (70,7 Jahre) Patienten nach akutem ischamischem Schlaganfall.

Zunehmendes Alter stellt sowohl fiir eine verminderte Nierenfunktion, als auch fir den
WMD-Schweregrad einen wesentlichen Risikofaktor dar (Longstreth et al. 1996; Musso
und Oreopoulos 2011). Das generell hohe Durchschnittsalter unserer Kohorte kénnte
daher eine mogliche altersbedingte GFR-Veranderung abschwéachen. Au3erdem tendiert
die verwendete MDRD-Formel dazu, die Nierenfunktion systematisch zu unterschatzen.
Verhave et al. (2005) zeigen, dass diese Abweichung von der tatsachlichen GFR bei
jungeren Menschen starker ausgepragt ist als bei alteren. Dadurch wird der Betrag der
eGFR-Reduktion mit zunehmendem Lebensalter abgeschwéacht. AbschlieRend sei
zudem darauf hingewiesen, dass der verwendete Blutparameter Kreatinin zwar den
wichtigsten klinischen Parameter zur Bestimmung der Nierenfunktion darstellt, aber
aufgrund diverser Stérgréf3en nur begrenzt zu einer genauen GFR-Bestimmung geeignet
ist (Agarwal 2005).

4.3. CMB - Einfluss von WMD und anderer vaskularer Risikofaktoren

In der vorliegenden Erhebung, wurden bei 26,2% (n=134) der Probanden Mikroblutungen
registriert. Zur Interpretation dieses Wertes muss sowohl die Studienpopulation als auch
die verwendete Bildgebung beriicksichtigt werden. Die grof3 angelegte Rotterdam Scan
Studie (60,3 Jahre; n=3979) beschreibt unter gesunden Probanden eine stetige,
altersabhangige Zunahme der Préavalenz. So weisen 6,5% der 45-50jahrigen und 35,7%

in der Altersgruppe der tGber 80jahrigen Mikroblutungen auf (Poels et al. 2010).

Patienten nach Schlaganfall haben deutlich hdufiger CMBs. Koennecke (2006) liefert in
einer Ubersichtsarbeit dazu studienlibergreifend Richtwerte. Wahrend von einer
durchschnittlichen Pravalenz von 5,7% in gesunden Alteren (n=1027) berichtet wird,

findet sich in der Gruppe mit ischamischer zerebrovaskularer Erkrankung in 40%
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(n=1346) und in der mit Hirnblutungen sogar in 68% (N=943) der Falle entsprechende
bildmorphologische Korrelate.

Auch die Feldstarke des Magnetresonanztomographen  beeinflusst die
Diagnosehaufigkeit von Mikroblutungen. Das fur unsere Erhebung verwendete MRT-
Gerat zeigt sich mit einer Feldstarke von 3,0T gegeniber einem 1,5T-MRT uberlegen.
So dokumentieren Scheid et al. (2007) bei einer Erhdohung der Feldstarke von 1,5T auf
3,0T doppelt so viele Mikroblutungen innerhalb derselben Studienpopulation. Die von uns
mit 3,0T an alteren Patienten mit Zustand nach erstem ischamischem Infarkt bestimmte
CMB-Pravalenz von 26,2% liegt damit im unteren Bereich. Nicht klar von Fehldiagnosen
wie Kalzifizierungen abgrenzbare Korrelate wurden nach Diskussion bewusst nicht
gewertet. Des Weiteren lasst sich die dargestellte Haufigkeit aufgrund des
unterschiedlichen Studienaufbaus schwer mit anderen Arbeiten vergleichen. Ein
ahnliches Studiendesign bei etwas jlingerer Patienten (62,1 Jahre) zeigen Werring et al.
(2005). Sie berichten von einer CMB-Pravalenz von 23% und kommen damit nah an den

von uns gemessenen Wert.

Betrachtet man die Beziehung von WMD und CMBs lasst sich ein gehauftes
gemeinsames Auftreten erkennen. So sind beispielsweise 76% der multiplen CMBs (=5)
bei hochsten Wahlund-Scores (WS=10) zu finden. Dabei ist hervorzuheben, dass
insbesondere bei der Analyse der CMBs, der WMD-Grad die starkste Korrelation in der
multiplen Analyse aufweist. Auch andere Autoren finden eine signifikant positive
Assoziation von WMD und CMBs. Wéhrend jedoch Kwa et al. (1998), Jeong et al. (2004)
und Alemany et al. (2006) nur auf vergleichsweise kleine Kohorten zuriickgreifen kénnen
(npmax =221), bleiben Poels et al. (2010) (n=3979) eine multiple Analyse schuldig. Nur
Yamada et al. (2012) stitzen ihre Ergebnisse auf einem multiplen Regressionsmodell an
einem grofRem Patientenkollektiv (n=389). Unsere Arbeit bestatigt diese Beobachtungen
an einer gro3en, homogenen Studienpopulation (nyacme)=512; nma (wmp)=459). Diese
ist von besonderem klinischen Interesse, da es sich um Patienten nach erstem
ischamischen Infarkt handelt, eine Subpopulation, in der gehduft WMD und CMBs zu
beobachten sind. Vorliegende Daten bekréftigen die Vermutung, dass es Einflussfaktoren

geben muss, die gleichsam das Auftreten von WMD und Mikroblutungen beeinflussen.

Betrachtet man das Auftreten der Mikroblutungen in Bezug auf kardiovaskulare

Risikofaktoren, lassen sich einige wenige Anhaltspunkte flir gemeinsame
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Einflussgré3en ausmachen. So zeigt das Patientenalter in der univariaten Analyse, wie
in anderen Publikationen, eine hoch signifikante Korrelation zur Anzahl der
Mikroblutungen (Werring et al. 2005, Roob et al. 1999). Im multiplen Modell lasst sich
dies allerdings nicht bestatigen. Wie Yamada et al. (2012), kommt unsere Studie zu dem
Ergebnis, dass CMBs starker in ihrem Auftreten und Auspragung mit der WMD
korrelieren als mit der Variable Alter. Dies legt die Vermutung nahe, dass es andere
Faktoren geben konnte, die in einen gemeinsamen Pathomechanismus minden. Den
Ergebnissen von Hara et al. (2013) folgend, zeigt eine manifeste arterielle Hypertonie
einen, auch in der multiplen Analyse fortbestehenden, signifikanten Zusammenhang zum
Auftreten von Mikroblutungen. Besonders interessant ist die univariate Assoziation der
Parameter Diabetes und HbAlc mit Inzidenz und Anzahl der erfassten Mikroblutungen.
Wie oben fur die WMD beschrieben, konnte HbAlc eine geeignete Kenngrol3e fur das
Risiko des Auftretens von Mikroangiopathie darstellen. In der multiplen Analyse lasst sich
der Zusammenhang allerdings nicht bestéatigen. Alle anderen erhobenen Variablen

zeigten keine relevanten Korrelationen zu den dokumentierten Mikroblutungen.

4.4. Limitationen

Zur Bewertung der Ergebnisse und fir mdgliche Schlussfolgerungen, sei auf die
Limitationen der Arbeit hingewiesen. Diese beziehen sich insbesondere auf die Bereiche

Population, erhobene Messgrof3en und Studiendesign.

Durch die Festlegung von Einschlusskriterien fur die Studienpopulation ist wie leider
haufig ein Selektionsbias unvermeidbar. Die Auswahl der Patienten mit akutem erstem
ischAmischem Infarkt hat den gewiinschten Effekt einer homogenen Studiengruppe zur
Folge. Andererseits macht es das Uberdurchschnittiche Auftreten typischer
Risikofaktoren eines Schlaganfalls unter den Teilnehmern wahrscheinlicher. Diesem
Umstand ist beispielsweise das hohe Durchschnittsalter geschuldet. Der relativ gro3e

Stichprobenumfang stellt eine Starke der Erhebung dar.

Ein Anspruch auf Vollstandigkeit der erfassten Messgrof3en kann nicht erhoben werden.
Verzerrungen und Scheinkollinearitaten sind daher maglich. Allerdings wurden die
gangigsten Laborparameter und die wichtigsten vorbekannten EinflussgroRen der WMD

in die Analyse miteinbezogen.
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Der Aufbau der Studie als retrospektive Querschnittserhebung erlaubt keine Beurteilung
des zeitlichen Verlaufs der erfassten Variablen. Aussagen zur Entwicklung und zum
Fortschreiten der WMD in Bezug auf relevante Risikofaktoren sind daher nicht mdglich.
Das monozentrische Design stellt eine standardisierte Datenerhebung sicher. So
gewahrleistet beispielsweise die Auswertung aller Laborproben in einem Zentrallabor
einheitliche Analysemethoden. Das leistungsstarke 3T-MRT-Gerét und die unabhangige
Beurteilung der MRT-Bilder durch zwei erfahrene Neurologen sprechen fur eine gute Bild-

und reproduzierbare Datenqualitat.

4.5. Ausblick

Das haufige Auftreten und ihre klinische Relevanz machen die White Matter Disease zu
einem interessanten  Forschungsgebiet. |hr nicht abschlieBend geklarter
Entstehungsmechanismus lasst Raum fiur eine Vielzahl offener Forschungsfragen, die
sich diesem auf direktem oder indirektem Wege nédhern. Die vorliegende
Dissertationsschrift liefert hierzu mit ihren Ergebnissen zum Einfluss eines gestorten
Blutzuckermetabolismus einen Beitrag. Zukinftigen Arbeiten bleibt es vorbehalten die
beobachtete Beziehung zwischen WMD, erhohten HbAlc-Werten und anderen
EinflussgroRen in grol3en epidemiologischen L&angsschnittstudien zu Uberprufen.
Dadurch konnten Zeitreihnendaten Erkenntnisse zum Verlauf der WMD unter
Bertcksichtigung von Risikofaktoren liefern. Auch die in dieser Arbeit untersuchten und
moglicherweise einem gemeinsamen mikroangiopathischen Pathomechanismus
geschuldeten zerebralen Mikroblutungen konnten in einem solchen Studienformat

Bertcksichtigung finden.

Von Interesse bleiben dabei Patienten nach ischamischem Schlaganfall, da sich bei
diesen eine besondere Haufung ausgepragter WMD finden lasst (Padovani et al. 1997).
Kdnnten spatere Langsschnitterhebungen eine abgeschwachte WMD-Progredienz durch
Kontrolle einfacher Laborparameter wie beispielsweise des Blutzuckers nachweisen,

ware ein erster Schritt zur Erstellung von Leitlinien im Umgang mit WMD getan.
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