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Zusammenfassung
Abstrakt (Deutsch)

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Entwicklung einer Spastizitat nach Schlaganfall (PSS) ist ein wesentlicher Faktor,
der das Ausmal} der korperlichen Behinderung und funktionellen Einschrankungen
und damit die Lebensqualitat mitbestimmt. Je friher die Entwicklung einer Spastizitat
erkannt wird und je friher diese spezifisch behandelt werden kann, umso geringer ist
ihre chronische Auspragung und umso besser ist der funktionelle Ausgang. Die
Erfassung der Spastizitat ist klinisch moglich, da sie aber verzogert einsetzt und
schleichend zunimmt, kann die Entwicklung lange verkannt werden.

Subjekte und Methodik

Konsekutiv wurden Patienten mit erstem, ischamischen Schlaganfall, die auf die
Stroke Unit an einem Universitatsklinikum aufgenommen wurden, innerhalb von 7
Tagen nach Schlaganfall in unsere prospektive Studie eingeschlossen und mit
umfangreichen klinischen Methoden, sowie einer 3 Tesla—Magnetresonanztomo-
graphie untersucht. In einer Verlaufsuntersuchung nach 3 Monaten wurde bei diesen
Patienten mit der Skala fur ,REsistance to PAssive Movement Scale” (REPAS) PSS
erfaldt. Zusatzlich wurde klinische und MRT-Daten aus der Universitat in Mainz, die
bezuglich ihres klinischen Anteils bereits publiziert waren, retrospektiv analysiert, um
nach potentiellen Bildgebungspradiktoren zu suchen.

Ergebnisse

Die untersuchten klinischen Parameter erbrachten die 3 klinische Parameter , die als
Pradiktoren einer PSS fungieren konnen: 1) Modified Rankin Scale (MRS), 2)
National Institute for Health Stroke Scale (NIHSS), 3) Mini-Mental State Examination
(MMSE). Die positiv pradiktiven Referenzwerte von diesen 3 Pradiktoren (MRS >2,
NIHSS >2 und MMSE <27) zeigten eine sichere Pradiktion der PSS in 95,2% der
untersuchten Falle. Bezlglich der statistischen Auswertung der Bildgebungsdaten
ergab sich, dass Pyramidenbahnlasionen viel haufiger und signifikant grof3er als bei
den Patienten ohne Spastizitat (97,5% vs.18,7%; p<0.01) waren. GroRere Lasionen,
die in motorischen Netzwerken des Gehirns aufgetreten sind, wurden als ein
Pradiktor identifiziert. Die dafiir errechneten ,Cut-off* Wert von >3cm? in supra-
tentoriellem Bereich waren signifikant (Odds Ratio(OR): 19.185, 95% Konfidenz—
intervall: 5.893-62.462). Eine LasionsgroRe von <0,5cm? in supratentoriellem Bereich
war demgegenuber wertvoll als negativer Pradiktor eines Risikos eine PSS
entwickeln.

Schlussfolgerung

MRS, NIHSS und MMSE, die in der klinischen Versorgung von Schlaganfallpatienten
in der Akutphase, z. B. auf einer Schlaganfall-Einheit bereits angewendet werden,
sind die in unserer prospektiven Studie besten Pradiktoren einer PSS und kdnnen in
einer hyperakuten Phase bereits wertvolle Information fur eine weitere Therapie—
planung bezuglich der rehabilitativen Behandlungen einer sich entwickelnden
Spastizitat erbringen. Eine in der Bildgebung (MRT) grofR3e ischamische Lasion des
Gehirns, die im motorischen Netzwerk lokalisiert ist, kann gro3enabhangig ebenfalls
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als Pradiktor fur die Entstehung einer Spastizitat nach einem ersten ischamischen
Schlaganfall eingesetzt werden.

Abstract (Englisch)

Background

Post-stroke Spasticity (PSS) is a major complication and often causes physical
disability and functional limitation. The earlier the development of spasticity following
stroke is recognized the earlier this can be treated specifically, the less chronic
disabilities develop and the better the long term functional outcome should be. The
early detection of velocity-depending increase in muscle tone is clinically possible,
however it begins with a delay following stroke and gradually increases, so that it can
be difficult to detect and treat it in time.

Subjects and methods

The consecutive patients, admitted at the stroke unit in a medical college were
assessed clinically and received brain-imaging evaluation. The patients with first-ever
ischemic stroke were included with informed consent within the first 7 days following
stroke and evaluated with anamnestic and clinical assessments as well as 3 Tesla
magnetic resonance imaging (3T MRI) data. The development of velocity-dependent
increase in muscle tone was assessed with the REsistance to PAssive movement
Scale (REPAS) at 3 months again. Separately, clinical data on muscle tone
development following stroke and correlated MRI data from a different cohort (clinical
data already published) from the other medical university were statistically analyzed
retrospectively to confirm the imaging predictors of PSS in the second cohort.
Results

The 3 clinical scales including the Modified Rankin Scale (MRS), the National
Institute for Health Stroke Scale (NIHSS), the Mini—-Mental State Examination
(MMSE) were detected as the effective predictors of PSS by the multivariable binary
logistic analysis. The “red-flag” values of these 3 predictors (MRS >2, NIHSS >2 and
MMSE <27) showed the confident prediction of PSS with 95.2% of positive predictive
value in this study. Larger lesions affecting the motor-network areas of brain were
more associated with the development of PSS (97.5% vs. 18.7%; p<0.01) and was
chosen as a brain image predictor with a reference value of >3cm? in supratentorial
area (OR: 19.185, 95% ClI: 5.893-62.462). The lesion size of smaller than 0.5cm?3in
supratentroial area showed no risk of PSS in stroke survivors.

Conclusion

MRS, NIHSS and MMSE already included in the clinical routine at stroke units in
Germany are the best predictors of PSS in our prospective study and can often
valuable information for the rehabilitative strategy in an acute phase. Larger sizes of
ischemic brain lesions affecting motor-network areas with evidences on brain MRI
can be applied as positive predictors of spasticity after a first ischemic stroke.



1. Einleitung

Der Schlaganfall ist weltweit die zweithaufigste Todesursache und eine Haupt-
ursache fur erworbene langfristige korperliche Behinderung. Die durch einen
Schlaganfall eingetretenen, langanhaltenden neurologischen Defizite und dadurch
entstehenden Behinderungen sind nicht kausal therapierbar, sondern nur mit
rehabilitativen Mallnahmen und symptomatischen Therapien zu behandeln. Diese
aus dem Schlaganfall resultierenden Behinderungen erschweren die Aktivitaten des
taglichen Lebens und die Arbeitsfahigkeit sowie die Teilnahme am gesellschaftlichen
und sozialen Leben fur den Betroffenen erheblich. Ein behindernder Hauptfaktor der
zu relevanten Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fuhrt, ist die Spastizitat nach
Schlaganfall. [1, 2]

Spastizitat ist ein sogenanntes positives Merkmale des Pyramidenbahnsyndrom oder
des oberen Motorneuron-Syndromes (Upper Motor Neuron Syndrome: UMNS).

Die Spastizitat wurde erstmals durch Lance (1980) [3] als geschwindigkeitsabhangig
erhohter Widerstand gegen passive Gelenkbewegungen definiert.

Spastizitat chronifiziert und verschlechtert das funktionelle Ergebnis einer
Rehabilitation nach einem Schlaganfall bei Schlaganfallpatienten signifikant und
haufig. Spastizitat tritt am haufigsten an den oberen Extremitaten auf und zeigt dort
ein typisches Haltungs— und Bewegungsmuster, welches selbst mit einfachsten
Alltagshandlungen (z. B. Greifen, oder Gegenstande umfassen) interferiert und
sekundar durch eine erzwungene Fehlstellung schwere Schmerzen und bleibende
fibrosierende Gewebsveranderungen verursachen kann. Eine geschwindigkeits—
abhangige Muskeltonuserhdhung besteht bei bis zu 40 % der Schlaganfallpatienten
nach der Entlassung aus der initialen Krankenhausbehandlung oder der
Rehabilitation [4].

Spastizitat bzw. spastische Bewegungsstorung und deren Komplikationen bei
Schlaganfallpatienten sind schon lange bekannt. Dennoch ist ihre klinische
Erfassung im klinischen Alltag schwierig, da Spastizitat im Gegensatz zu Lahmungen
nach Schlaganfall mit einer zeitlichen Verzogerung auftritt und sich dann schleichend
verstarkt und deshalb erst verspatet erkannt wird. Je frlher eine antispastische
Therapie einsetzt, umso besser ist die Aussicht auf einen guten therapeutischen
Erfolg, solange sich falsche Bewegungsmuster noch nicht etabliert haben und
Sekundarfolgen wie Muskel- und Sehnenverkirzungen mit Fibrosierungen nicht

ausgelost haben. Deshalb ist frihe Erkennung von Spastizitdt oder eine fruhe
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Prognose auf eine Spastizitat, der therapeutisch beste Weg zu einer funktionellen
Verbesserung bei spastischer Bewegungsstérung nach Schlaganfall.

In der vorliegenden prospektiven Studie suchten wir nach positiven Pradiktoren fur
die Entwicklung einer chronischen spastischen Bewegungsstorung nach
Schlaganfall. Wir nutzten hierfir umfangreiche Parameter aus der Anamnese, der
klinischen Untersuchung und Bildgebung (3 Tesla—Magnetresonanztomographie),
die wir prospektiv und standardisiert erfassten, bewerteten und zusammenfassend
beurteilten. Wir hoffen, dass unsere Ergebnisse und die bereits publizierten Daten
hilfreich sein werden, um bessere Prognosen durch frihere spezifische
Behandlungen einer spastischen Bewegungsstorung fur viele Patienten nach einem

Schlaganfall und die gunstigste Therapiestrategie ermoglichen konnen.



1.1. Wissenschaftlicher Hintergrund

1.1.1. Spastizitat nach Schlaganfall

In Deutschland wurden im Jahr 2018 mehr als 280.000 Patienten mit einem
Schlaganfall akut stationar aufgenommen [5].

Definition der Spastizitat nach Schlaganfall

Nach einem Schlaganfall tritt haufig ein klinisches Syndrom mit Lahmung und
Tonusstorung, genannt als oberes Motorneuron-Syndrom (Upper Motor Neuron
Syndrom: UMNS) aufgrund einer zentralen Schadigung im motorischen Netzwerk
des Gehirns auf. Eine Spastizitat nach einem Schlaganfall (post—stroke spasticity:
PSS) wird als sogenanntes ,Plus® Symptom des UMNSs bezeichnet, es kann sich im
Verlauf nach Schlaganfall in den kommenden Wochen oder Monaten entwickeln. Die
akut nach Schlaganfall einsetzende Lahmung wird als ein ,Minus® Symptom
eingeordnet. [4]

Die Spastizitat wurde als eine geschwindigkeitsabhangige Muskeltonuserhéhung
durch Lance (1980) [3] definiert und wurde als motorische Funktionsstérung bei
UMNS beschrieben. Die Pathophysiologie einer Spastizitat nach einem Schlaganfall
(PSS) ist noch nicht vollstandig geklart, wird aber als fehlende Hemmung von
spinalen Reflexkreisen nach zentraler Lasion inhibierender Bahnen verstanden [6].
Eine andere, neuere Definition der Spastizitat durch Pandyan (2005) [7] schlief3t alle
,Plus® Symptome (gesteigerter Muskelsehnenreflex, Babinski Gruppen Reflexen,
Klonus, Spasmus, spastische Dystonie und geschwindigkeitsabhangige Muskel—
tonuserhohung) in die Definition der Spastizitat ein. Diese Definition schlief3t
gleichzeitig ,Minus“ Symptome (z. B. Parese) und Komplikationen des UMNSs (z. B.
Kontraktur, Verlust der Muskelfasern) aus und spiegelt deshalb deutlich besser das
klinische Bild der spastischen Bewegungsstorung im klinischen Alltag wider.
Pandyan (2005) [7] definiert eine Spastizitat als eine ,gestorte sensomotorische
Kontrolle, infolge einer UMN Lasion, die eine intermittierende, oder nachhaltige
unfreiwillige Aktivierung der betroffenen Muskeln darstellt, unter dem Ausschluss der
negativen Zeichen und der konsekutiven biomechanischen Veranderungen der
Gelenke und Weichteile.”

Die Definition von Lance, die auf die geschwindigkeitsabhangige Muskeltonus—
erhohung als wichtigstes ,Plus® Symptom fokussiert, ist in der medizinischen

Literatur weiterhin verankert und erlaubt, erfasst als Ashworth-Skala bzw.



modifizierte Ashworth-Skala (klinische Erfassung des Muskeltonus), eine
semiquantitative Erfassung der Tonusstorung [4].

In unserer prospektiven Studie hatten wir eine PSS als das Auftreten eines
geschwindigkeitsabhangigen Anstiegs des Muskeltonus im untersuchten Gelenk
gemal Ashworth-Skala (= 1) bewertet.

Prevalenz und Komplikationen der PSS

Die Abschatzungen der Pravalenz einer schlaganfallbedingten Spastizitat (Post—
Stroke Spasticity: PSS) fallen mit 4 % bis 42,6 % sehr unterschiedlich aus [4, 8].

Die PSS kann zu veranderten Gelenkpositionen und progredienten Kontrakturen
fuhren. Schmerzen und Kontrakturen werden nach einem Schlaganfall als
Langzeitfolgen der PSS befurchtet [9].

Bekannte Spastik-verstarkende allgemeine Faktoren sind Stress, Schmerzen,
Fehllagerungen, Hautdruckstellen, Koprostase, Harnwegsinfektionen. Diese
Faktoren sollten vor einer symptomatischen Behandlung immer ausgeschlossen oder
behandelt werden. Der spezifische Zusammenhang zwischen Spastizitat und den
einzelnen Faktoren, die das Auftreten und Verschlimmern von Spastizitat

beeinflussen, ist noch unvollstandig verstanden. [10]

1.1.2. Versorgungen und Prognosen einer Spastizitat nach
Schlaganfall

Versorgung einer Spasitzitat nach Schlaganfall (Post-Stroke Spasticity: PSS)
Auch ein verspateter symptomatischer Therapiebeginn bei PSS ist ein Spastizitat—
verstarkender Faktor. Damit erscheint das Wichtigste zur Versorgung der PSS die
frhzeitige Umsetzung spezifischer gezielter Prophylaxen und die anschlieRende
symptomatische Behandlung. Leitlinien gerecht sind Dehnungen und spezialisierte
Ergotherapie und Physiotherapie sowie lokale Botulinumneurotoxin A (BoNT A)
Injektion als die Therapie der Wahl zur symptomatischen Behandlung der PSS
empfohlen. Leider existiert keine kausale Therapie gegen PSS [11].

Prognose einer PSS

Eine frihzeitig begonnene Rehabilitation nach einem Schlaganfall ist mit signifikant
besseren funktionellen Ergebnissen verbunden. Die Patienten, bei denen in den
ersten 30 Tagen nach einem Schlaganfall eine Rehabilitation eingeleitet wurde,
zeigten deutlich bessere funktionelle Ergebnisse als die Patienten, die erst 30 Tage

nach einem Schlaganfall in die Rehabilitation kamen [12].



Eine schnellstmogliche Behandlung einer PSS erscheint wichtig, um die PSS—
Komplikationen wie Muskelverkirzungen, abnormale Koérperhaltungen, Schmerzen
und Kontrakturen zu vermeiden oder minimieren zu konnen. Je fruher die
Behandlung begonnen wird, desto besser ist das Ergebnis. Bei zu spat begonnenen
Behandlungen von PSS werden bereits falsche Bewegungsmuster und eine falsche
Haltung etabliert, die nur mit groRem Aufwand oder chirurgischen MalRnahmen
korrigiert werden konnen [12, 13].

Aufgrund des allmahlichen Einsetzens und der damit verbundenen Verzégerung vor
der vollstandigen klinischen Manifestation wird PSS haufig zu spat erkannt und
behandelt. In der klinischen Praxis wird eine spezifische Behandlung haufig erst nach
Wochen und Monaten eingeleitet, wenn die PSS-Muster bereits ausgepragt sind [14].
Es gibt eine Vielzahl an Studien die belegen, dass die fruihe Erkennung, Behandlung
und Vermeidung von Spastizitat im klinischen Alltag nicht gelingen. Deshalb konnten
klinische oder bildmorphologische Pradiktoren zur fruhen Erkennung von PSS
ungemein hilfreich, um frihzeitig Komplikationen und Fehlanpassungen durch
Spastizitat vorzubeugen, oder diese minimieren zu konnen [4].

Zahlreiche Studien untersuchten Pradiktoren der PSS wund identifizierten
Risikofaktoren einer Entwicklung der PSS, einschlie3lich dem Ausmal} der Paresen,
niedriger Barthel Index, Hemihypasthesie. Die Einschrankungen in diesen Studien
sind haufig ein retrospektives Design, oder das Fehlen einer detaillierten reliablen
klinischen Bewertung einer PSS mit zuverlassigen und validen Instrumenten [9,15-
18].

Die aktuelle Studie wurde daher mit einer standardisierten, allgemein als MefRskala
akzeptierten, validierten und zuverlassigen Skala, der REsistance to PAssive
movement Scale (REPAS) [19] und einem umfassenden klinischen Untersuchungs—
protokoll durchgefuhrt, in dem verschiedene mogliche pradiktive Faktoren erfolgt
wurden, um starke klinische und bildmorphologische Pradiktoren fur PSS finden zu
konnen.

Mit unserer Studie wollten wir die Frage beantworten, ob standardisierte klinische
Tests und Informationen bildgebender Verfahren zuverlassige Pradiktoren fur die
Entwicklung einer chronischen und behindernden Spastizitat nach Schlaganfall

ergeben konnen.



Unser Ziel waren dabei die:

A) fruhe signifikante klinische Pradiktoren einer Spastizitat nach einem Schlaganfall
(PSS) sowie,

B) frGhe bildmorphologische Pradiktoren einer Spastizitat nach einem Schlaganfall
(PSS) zu erfassen und

C) die Referenzwerte der klinischen und bildmorphologischen Pradiktoren zur
Pradiktion einer PSS zu abzubilden.

2. Material und Methodik
2.1. Einschluss- und Ausschlusskriterien

- Publikation 1 und 3
Die vorliegende prospektive Studie wurde Uber 2 Jahren auf der Schlaganfall-Station

an der Charité Universitatsmedizin Berlin (Campus Benjamin Franklin: CBF)
durchgefuhrt. Die klinischen Daten wurden innerhalb der ersten 7 Tage (TO) und
nach 3 Monaten (T1) nach dem akuten Schlaganfallereignis erhoben. Innerhalb der
ersten 7 Tage nach Schlaganfallereignis wurden die bildmorphologischen Daten
ebenfalls erhoben.

Einschlusskriterien:

- ausfuhrliche mundliche und schriftliche Aufklarung mit schriftlicher
Einverstandniserklarung

- Patientenalter = 18 Jahre

- stationare Aufnahme innerhalb der ersten 7 Tage nach Schlaganfall

- ischamischer Schlaganfall mit klinischer sowie bildmorphologischer (MRT oder CT)
Diagnoseeinstellung

Ausschlusskriterien:

- Diagnose einer transitorischen ischamischen Attacke oder andere Diagnose z. B.
Enzephalitis

- rezidivierender oder hamorrhagischer Schlaganfall (Hirnblutung)

- andere neurologische Erkrankungen, die zur Beeintrachtigung des kognitiven oder
klinischen Befundes fuhren

- schwere kognitive Stérung oder schwere Aphasie, die keine Kommunikation und

Einverstandnis moglich machen



Ein- und Ausschlusskriterien bildmorphologischer Prédiktoren:

Nur die Patienten mit frischen supratentoriellen ischamischen Lasionen wurden zur
Bewertung der bildmorphologischen Pradiktoren eingeschlossen.

Die Patienten mit alten, auch klinisch unbemerkten Lasionen oder hamorrhagischer
Lasion wurden ausgeschlossen. Patienten ohne MRT Untersuchung wurden
ausgeschlossen.

- Publikation 2

Aus einer weiteren Kohorte einer Studie gefuhrt an der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz die bereits 2010 [17] publiziert wurde,
standen die klinischen Skalen (Muskeltonus) zu einer Spastizitat nach Schlaganfall
(PSS) zur Verfugung. In dieser Kohorte wurden die Bildgebungsfaktoren bis dato
nicht bewertet und nicht analysiert.

Deshalb haben wir in dieser Kohorte eine retrospektive konditionale komparative
Studie mit MRT Daten (Bildgebungen innerhalb 5 Tagen nach Schlaganfall), uber die
diese Studienteilnehmer auch ihre Einwilligung gegeben hatten, durchgefuhrt. In
dieser Studie [17] wurde die Schlaganfall-bedingte Spastizitdt als modifizierte
Ashworth-Skala (MAS = 1) definiert und diese zu den Zeitpunkten 5 Tagen sowie 6
Monate nach Schlaganfall klinisch erhoben.

Einschlusskriterien:

- Freieinwillige mit einer vorliegenden schriftlichen Einverstandniserklarung

-2 17 Jahre

- durch Bildgebungen (nur MRT) darstellbare frische ischamische Lasion

- Stationare Aufnahme innerhalb der ersten 5 Tage nach Schlaganfall

- Erfassung des modifizierten Ashworth Skala (MAS) am Tag 5 und nach 6 Monate
Ausschlusskriterien:

- alte Lasion oder hamorrhagische Lasion (MRT)

- keine MRT vorhanden

10



2.2. Klinisches Untersuchungsprotokoll (Publiktion 1)

Das standardisierte klinische Untersuchungsprotokoll wurde innerhalb von 7 Tagen
nach einem akuten ischamischen Schlaganfallereignis mit klinischen Symptomen
und einer korrelierenden neuen ischamischen Lasion in einer Magnetresonanz-
tomographie (MRT) durchgefuhrt. Alle Untersuchungen wurden in Einklang mit der
Helsinki—Erklarung durchgefuhrt. Die Ethikkommission der Charité Universitats—
medizin hat diese Studie positiv befurwortet. Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, fur die eine schriftliche Einverstandniserklarung vorlag.

Alle Patienten wurden von zwei erfahrenen Klinikern (einer Neurologin und einen
Senior Physiotherapeuten) untersucht, innerhalb der akuten Phase des Schlaganfalls
(nach Bernhardt 2017 [20]) — 7 Tage nach einem akuten Schlaganfall - mit einem
ausfuhrlichen Standardfragebogen die Anamnese erfasst und einem standardisierten
klinischen Untersuchungsprotokoll untersucht.

Die klinische Untersuchung dauert etwa 3 Stunden pro Person. Der Standardfrage—
bogen umfasste Parameter wie Alter, Geschlecht, Krankengeschichte, hausliche
Situation, fruhere Schlaganfallereignisse, kardiovaskulare Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Nikotinmissbrauch,
Vorhofflimmern, Herzschrittmacher, koronare arterielle Erkrankung, periphere
obstruktive arterielle Erkrankungen und Gesichtsfeldstorungen.

Die klinisch standardisierte umfangreiche Untersuchung bestand aus einer
umfassenden neurologischen Untersuchung, einschlieBlich der National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS: 0-30) fur neurologische Beeintrachtigungen [21], der
modifizierten Rankin Scale (MRS: 0-5 und 6 fur Tote) [22] und des Barthel Index (BI:
0-100) fur den Grad der Behinderung oder Abhangigkeit bei taglichen Aktivitaten
[23], der Skala fur kontraversive Pushing (SCP: 0-3) [24], der Catherine Bergego
Scale (CBS: 0-30) fur Neglekt [25], der aktiven Gelenkbewegung (AROM: O fur 0%
des Normalwerts bis 3 fur Normal), des British Medical Research Council fur
Muskelkraft (BMRC: 0-5) [26], einschlie8lich Muskeln fur Hauptgelenkbewegungen
der Gliedmalen, der Arm—Hand—Aktivitatsskala (Nine Hole Peg Test: NHPT [27], der
Esslinger-Transferskala (ET: 0-4) fur Behinderung des Transfers [28], der
Functional Ambulation Category (FAC: 0-5) fur Gangstorung [29] und der Mini—
Mental Status Examination (MMSE: 0-30) [30], Hirnnerven, Gesichtsfelderfassung,
Muskeleigen— reflexprifung und Test des Babinski-Zeichens.

11



Die AROM wurde mit dem Grad der aktiven Bewegung im Vergleich zu der nicht
betroffenen Seiten oder Standard—AROM-Werten aufgezeichnet; Punkte O fur 0 %,
Punkte 1 fur bis zu 50 %, Punkte 2 fur mehr als 50 %, Punkte 3 fur die gleiche wie
nicht betroffene Seite bzw. normale AROM. Die niedrigsten BMRC—-Werte auf der
betroffenen Seite bei jedem Patienten wurden fur die Statistik verwendet.

Um die geschwindigkeitsabhangige Erhdhung des Muskeltonus zu bewerten, wurde
die Skala fur Widerstand gegen passiven Bewegungen (the REsistance to PAssive
Movement Scale: REPAS) [19] verwendet, die den Widerstand gegen passive
Bewegung in 8 Gelenken der oberen und 7 der unteren Extremitaten auf beiden
Seiten erfasst.

Eine Erhohung des Muskeltonus bzw. PSS wurde wie folgt definiert: Ein REPAS—
Wert von mehr als Null in einem Gelenk stellt einen erhdhten Muskeltonus dar. Wir
kategorisierten eine leichte Spastizitdt bei 1-3 Punkte der REPAS-Werte, eine
moderate Spastizitat fur 4—10 Punkte und eine schwere Spastizitat fur mehr als 10
Punkte.

2.3. Bewertung der Bildmorphologie im Magnetresonanz-
tomographie (Publikation 2 und 3)

Die Bildgebungsdaten von Patienten (3 Tesla—Magnetresonanztomographie [Mag—
netom Trio, Siemens Healthcare, Germany]) wurden auf standardisierte Weise
ausgewertet. Dies beinhaltete das Vorhandensein ischamischer Lasionen, den
Charakter der Lasionen wie z. B. Lokalisation, betroffene GefalRgebiete, Gesamt—
Volumen, motorikbezogenes Volumen und den allgemeinen Lasions-Status wie z. B.
Lateralisierung des Schlaganfalls, die TOAST—KIassifizierung [31] und die Wahlund
Score [32]. Die 3 T-MRT wurde jeweils innerhalb von 5 Tagen (Publikation 2) und 7
Tagen (Publikation 3) nach dem Schlaganfall untersucht. FUr Publikation 3 wurden
die Patienten nur mit supratentoriellen L&asionen eingeschlossen, um einen
Referenzwert als ein Pradiktor einer PSS zu finden. (Siehe Ein— und Aus-
schlusskriterien). In der Studie wurden die MRT Daten mit diffusionsgewichteten
Bildgebungssequenzen (DWI), Fluid—Attenuated—Inversion—Recovery Sequenzen
(FLAIR), T1—und T2- gewichteten Sequenzen ausgewertet.

Die atiologische TOAST—KIassifikation des ischamischen Schlaganfalls wurde mittels
der Klassifikation TOAST |-V bewertet. Die Mikroangiopathie wurde hinsichtlich des
Schweregrads unter Verwendung des Wahlund-Scores mit einer Graduierung von 0
bis 3 bewertet.
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Bildmorphologische Bewertung der ischamischen Lasionen

MRIcro, ein Programm zur Visualisierung von MRT—Kopf, das von Chris Rorden
(2011) entwickelt wurde (https://people.cas.sc.edu/rorden/mricro/mricro.html (letzter
Zugriff: 17. 03. 2021, 19:35)) wurde angewendet, um das genaue Volumen von
Hirnteilen zu errechnen, die von einer Lasion betroffen sind. Es ist geeignet, in den
motorischen Netzwerkstrukturen (einschlielllich Pyramidenbahnen, motorischer
Kortex, parapyramidale Strukturen oder direkt benachbarte Bereiche) die beteiligten
Strukturen zu erfassen.

Als Standard fur die Benennung der Gehirnstrukturen in bildmorphologischen
Befunden wurde das Buch der Schnittanatomie des Gehirns von Moller TB (2005)
[33] verwendet. Es wurde die individuelle GroRe und Form der Lasionen gemal
dieses Atlas der Querschnittsanatomie Schicht fur Schicht manuell definiert und
benannt.

Die so manuell gekennzeichneten Hirnregionen (Regions of Interest: ROI) wurden
dann vom MRIcro—Programm automatisch als Gesamtvoxel bzw. Gesamtvolumen
automatisch dreidimensional berechnet und als Datensatz ausgegeben.

2.4. Statistik

Alle Berechnungen in diesen Arbeiten zur Promotion wurden mit dem Programm
yotatistical Package for the Social Sciences®, Version 21.0 (IBM, USA) durchgefuhrt.
Kontinuierliche und normalverteilte Variablen wurden als Mittelwert =
Standardabweichung ausgedruckt; anomal verteilte Variablen wurden als Median
(Q2) mit Interquartilbereich (IQR) Quartil 1 — Quartil 3 ausgedrickt. Die Patienten—
gruppen mit und ohne PSS wurden unter Verwendung eines Student—t—Tests oder
eines Mann—-Whitney—U—-Tests auf Skalenvariablen verglichen und a Chi—Quadrat—
Test fur kategoriale Variablen. Die statistische Signifikanz wurde auf p <0,05
eingestellt.

Die klinischen Parameter, die statistisch signifikante Unterschiede (p <0,05) im
Vergleich beider Gruppen zeigten, wurden anschliefend der binaren logistischen
Regressionsanalyse mit 95% der Konfidenzintervalle (Cl) gemald der Entwicklung
von PSS (REPAS =21) unterzogen, um die statistische relevanten klinischen

Pradiktoren zu finden.
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3. Ergebnisse

3.1. klinische Pradiktoren der spastischen Bewegungsstorung nach

dem Schlaganfall (Publikation 1)

Patienteneinschluss: Insgesamt wurden 764 konsekutive Patienten, die von einem
akuten Schlaganfall betroffen waren und auf der Schlaganfallabteilung der Charité
Universitatsmedizin (Campus Benjamin Franklin Berlin, Deutschland) aufgenommen
wurden, auf ihre Studienein- und ausschlusskriterien Uberpruft. Insgesamt erfullten
647 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten 7 Tage
die Einschlusskriterien. 203 Patienten mit schriftlicher Einwilligungserklarung wurden
schlieBlich in die Studie final aufgenommen (Abbildung 1. Flussdiagramm).

Abbildung 1. Studie Flussdiagramm (ausgewahlte Publikation 1 und 3)

764 konsekutive Patients
mit einem Schlaganfall

561 Patienten wurden ausgeschlossen (%):

- schwere kognitive Beeintrachtigung oder

schwere Aphasie 8.2 %
- wiederkehrende Schlaganfalle 43.5%
»| - nicht Einwillig / Ablehnung 28.2%
- Zeitverpasst (ausferhalb 7 Tagen) 21 %
- Andere Diagnose, z. B. SAH 13.0 %
- intrakranielle Hirnblutung or
sekundare Hirnblutung 50 %
\4
203 Patienten wurden
eingeschloBen (T0)
58 Falle - Drop out (Anzahl) :
- Ablehnung flr eine Folgeuntersuchung 21
- nicht erreichbar 24
- Verstorben 5
- Organizationsfehler 5
- Skundare Schlaganfall 3
\ 4
145 Patienten (T1)

zur statistischen Analyse
(34 Patienten mit Spastizitat)

\

y

103 Patienten mit
supratentorialen Lasionen
zur MRT-Analyse
(23 Patienten mit Spastizitat)

A 4

42 Falle mit nur infratentorialen Lasionen

Wurden ausgenommen
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444 Patienten wurden aufgrund eines wiederkehrenden Schlaganfalls, schwerer
kognitiver Defizite, schwerer Sprachverstandnisstérungen und von vorbestehenden
korperlichen Behinderungen ausgeschlossen.

203 Patienten wurden nach schriftlicher Einwilligung aufgenommen und innerhalb
der ersten 7 Tage nach dem akuten Schlaganfallereignis (TO: 5.4 £ 1.1 Tage) gemal
einem Standardprotokoll untersucht und befragt. Die im Protokoll vorgesehene
Nachuntersuchung erfolgte nach 3 Monaten (T1: 134.0 £ 14.0 Tage). Bei dieser
Folgeuntersuchung (T1) konnten 58 (28.6 %) Patienten nicht ausfindig gemacht
werden. Obwohl die Grinde auch unterschiedlich waren, waren diese in erster Linie
die Nichterreichbarkeit der Patienten durch andere Lebensumstande und mangelnde
Beachtung zur zweiten Untersuchung zuruckzufuhren. Somit kann die bei T1
analysierte Studienpopulation mit 145 Schlaganfalliberlebenden.

Basisdaten des Patienten: Insgesamt waren 82 (56.6 %) der 145 Patienten mit
akutem Schlaganfall mannlich und 63 (43,4 %) weiblich mit einem Durchschnittsalter
von 71 = 11,3 Jahren. Primare kardiovaskulare Risikofaktoren waren arterielle
Hypertonie bei 89 (61,4 %) Patienten, Diabetes mellitus bei 27 (18,6 %) Patienten,
Hypercholesterinamie bei 36 (24,8 %) Patienten und Nikotinmissbrauch bei 99 (68,3
%) Patienten (Tabelle 1). Zu Studienbeginn zeigten 7 Patienten Schmerzen
unterschiedlicher Ursache (Verletzungen bei Einsetzen des akuten Schlaganfalls,
durch Bandscheibenprotusion, durch rheumatischen Erkrankungen usw.). Die
Schweregrade lagen zwischen 1-3 / 10 der visuellen Analogskala.

Basisdaten des Schlaganfalls: Insgesamt wurden 131 (90,3 %) der 145 Patienten
einer 3 Tesla—MRT-Bildgebung unterzogen, 14 (9,7 %) Patienten hatten nur CT—
Scans als akute Bildgebungsverfahren. Basierend auf der TOAST-Klassifikation
waren Infarkte unbestimmter Atiologien die haufigste Ursache, gefolgt von
mikroangiopathischen Infarkten, makroangiopathischen Infarkten und kardio—
embolischen Infarkten (Tabelle 1).

Klinische Bewertungen und Muskeltonuserhohung (PSS):
Geschwindigkeitsabhangige Zunahme des Muskeltonus: Insgesamt zeigten 34
Patienten (23,4 %) zu Studienbeginn und 3 Monate spater eine geschwindigkeits—
abhangige Zunahme des Muskeltonus in mindestens einem Gelenk (REPAS 21),

verglichen mit 76,6 %, die diese nicht hatten.
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Tabelle 1. Basisdaten von Eingeschlossenen mit / ohne Spastizitat
nach Schlaganfall (PSS) — ausgewahlite Publikation 1.

n (%) Alle Ohne PSS PSS p
Anzahl 145 111 34
Geschlecht (weiblich) 63 (43.4) 49 (44.1) 14 (41,2) >0.05?
Alter (Mw % SD, Jahr) 71+11 71112 73110 >0.05'
Arterielle Hypertonie 89 (61.4) 71 (64.0) 18 (52.9) >0.05?
Diabetes Mellitus 27 (18.6) 23 (20.7) 4 (11.8) >0.05?
Hypercholesterindmie 36 (24.8) 33 (29.7) 3(8.8) <0.05?
LDL 9(6.2) 7 (6.3) 2(5.9) >0.05?
Nikotin Missbrauch 99 (68.3) 86 (77.5) 13 (38.2) <0.012
Vorhofflimmern 20 (13.7) 15 (13.5) 5(14.7) >0.05?
Herzschrittmacher 1(0.7) 1(0.9) 0 (0) >0.05?
Koronare Herzkrankheit (Stent) 15 (10.3) 13 (11.7) 2(5.9) >0.05?
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 6(4.1) 6(5.4) 0 (0) >0.05?
Karotis-Endarteriektomie 4 (2.8) 4 (3.6) 0 (0) >0.05?
Linksseitiger Schlaganfall 63 (43.4) 49 (44.1) 14 (41.2)
Rechtsseitiger Schlaganfall 65 (44.9) 50 (45.0) 15 (44.1) >0.05?
Beidseitiger Schlaganfall 17 (11.7) 12 (10.8) 5(14.7)
TOAST Klassifikation (%)
TOAST-I 15.0 14.9
TOAST-II 14.2 11.4
TOAST-III 25.0 281

>0.052
TOAST-IV 0.7 0.9
TOAST-Va 27 1.8
TOAST-Vb 26.4 26.3
TOAST-Vc 16 16.6

Mw = SD: Mittelwert + Standardabweichung; LDL: Light Density Lipoprotein; ': Student-t-Test; 2: Chi-Quadrat-Test; TOAST:
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

27 Patienten zeigten eine malige (REPAS 4-10 Punkte) bis schwere Spastizitat
(REPAS >10 Punkte). Insgesamt zeigten 29 (85,3 %) der 34 Patienten die
Tonuserhohung bereits innerhalb der ersten 7 Tage nach dem Schlaganfall zu

Studienbeginn, wahrend 3 Monate nach dem Schlaganfall funf weitere Patienten
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(14,7 %) eine Tonuserhdhung zeigten. Die PSS in den oberen Gliedmallen waren
haufiger als in den unteren Gliedmallen (siehe Tabelle 2). Alle 34 Patienten zeigten
eine geschwindigkeitsabhangige Zunahme des Muskeltonus in den oberen
GliedmalRen, wahrend 21 (61,8 %) zusatzlich einen erhdhten Muskeltonus in den
unteren Gliedmalien zeigten. Trotz gleicher Verteilung beider Gehirnhalften war die
PSS des linken Arms haufiger als die des rechten Arms (64,7 % gegenuber 35,3 %,
p <0,01). Es gab keine signifikanten Unterschiede bezuglich der PSS des rechten
und linken Beins (35,3 % gegenuber 26,5 %, p >0,05). Die Schulter- und
Ellbogengelenke waren am haufigsten von PSS betroffen. Im Schultergelenk
induzierte die PSS meist eine innere Schulterrotation, wahrend sie im
Ellbogengelenk meist zu einer Ellenbogenflexion fuhrte (Abbildung 2).

Einzelne klinische Parameter in den beiden Gruppen mit bzw. ohne PSS:
Vergleiche der Patientengruppen ohne und mit PSS wurden individuell fur
kategorisierte und skalierte Parameter durchgefuhrt. Alle Patienten mit PSS zeigten
eine Lahmung, wahrend nur 36,0 % der Patienten ohne PSS davon betroffen waren
(Tabelle 3). Zusatzlich zum Parese—Kriterium (Beschwerden von Patienten und
BMRC sowie NIHSS-Punkte 4 und 5) wurde gezeigt, dass andere klinische
Manifestationen einer Storung motorischer Netzwerke bei Patienten mit PSS
signifikant haufiger auftreten, als bei Patienten ohne PSS, namlich mindestens eine
Storung der Hirnnerven, erhohte Reflexe und ein positives Babinski-Zeichen in der
klinischen Untersuchung. Die folgenden Parameter wie NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale), MRS (Modified Rankin Scale), Bl (Barthel Index), AROM
(Active Range of Motion), BMRC (British Medical Research Council-Skala fur
Muskelkraft), MMSE ( Mini-Mental State Examination), SCP (Skala fur kontraversives
Schieben), CBS (Catherine Bergego—Skala fur Vernachlassigung im Alltag), AHAs
(Arm—Hand-Aktivitatsskala), ET (Esslinger—Transfer Skala) sowie FAC (Functional
Ambulation Category) waren ebenfalls signifikant Unterschiedlich zwischen den
Patientengruppen mit und ohne PSS (Tabelle 3).

Binare logistische Regressionsanalyse signifikanter PSS-Pradiktoren: Die
binare logistische Regressionsanalyse ergab die folgenden Parameter als gunstigste
unabhangige Pradiktoren fur eine geschwindigkeitsabhangige Muskeltonuserhéhung
nach Schlaganfall: hohe MRS Werte (Exp (R): 2,719, p <0,01), hohe NIHSS Werte
(Exp (B): 1,572, p <0,01) und niedrige MMSE Werte (Exp (3): 0,704, p <0,01), in der
Testung bis 7 Tage nach Schlaganfall (Abbildung 3a).
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Tabelle 2. Gesteigerte Geschwindigkeitsabhangige Muskeltonusreh6hung
(PSS) nach REPAS — ausgewahlte Publikation 1.

o REPAS REPAS REPAS
n (%) 1-3 4-10 >10
Arm Rechts 12 (35.3) 4 (11.8) 6 (17.6) 2 (5.9)
Links 22 (64.7) 9 (26.5) 9 (26.5) 4 (11.8)
Alle 34 (100) 13 (38.3) 15 (44.1) 6 (17.6)
Bein Rechts 9 (26.5) 3(8.8) 5(14.7) 1(2.9)
Links 12 (35.3) 6 (17.6) 4 (11.8) 2 (5.9)
Alle 21 (61.8) 9 (26.5) 9 (26.5) 3(8.8)

REPAS: REsistance to PAssive movement Scale; PSS: post-stroke spasticity

Abbildung 2. Die Spastizitat-Muster bei den Patienten mit PSS
(ausgewahlte Publikation 1)

100

Perzent (%)

Spastische Haltung

Referenzwerte zur klinischen Pradiktion einer PSS: Es wurden die weiteren
Referenzwerte fur diese Parameter als klinische Pradiktoren berechnet. Die am
besten pradiktive Kombination stellt dabei ein von MRS >2 (Odds Ratio (OR):
56,538, 95 % CI: 17,150-186,394), in Kombination mit einer NIHSS >2 (OR: 57,137,
95% CI: 15,685-208,142) und einem MMSE <27 (OR: 6,133, 95 % CI: 2.653—
14.178) dar, diese Kombination zeigte einen positiven Vorhersagewert von 95,2% fur
die Pradiktion eines erhohten geschwindigkeitsabhangigen Muskeltonus mit einer
hohen Empfindlichkeit (94,4 %) und einer hohen Spezifizitat (93,3 %) (Abbildung 3b).
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Wenn diese Werte innerhalb des ersten 7 Tage nach Schlaganfall erhoben werden.

Abbildung 3. Statistisch vorgeschlagene 3 klinische Parameter als Prediktor
einer Entwicklung der PSS (ausgewahlte Publikation 1)

3a) Categories

NIHSS MMSE MRS
100 100 100
80 80 80
O Patients
00 60 60 without SMD
40 40 40 (n=114)
20 FI 20 20 m Patients with
SMD (n=34
0 | 0 — - 0 —m (n=34)
02 3-7. 8-15. 15< 27-30 18-26 10-17. 95 02 3 4g
NIHSS (points) MMSE (points) MRS (grades)

PSS: post-stroke spasticity

3b) Cutoff values (red flags)
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60
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20

e BN e

MRS>2 NIHSS>2  MMSE<27

O patients without SMD (%)
m patients with SMD (%)
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Tabelle 3. Der Umfang einer Parese und klinische Parameteren bei den
Patienten mit / Ohne Spastizitat — ausgewahlte Publikation 1.

Motorische Defizit Alle Ohne PSS Mit PSS p
links 6 (4.1) 4 (3.6) 2 (5.9)
Arm
Monoparese Rechts 9(6.2) 4 (3.6) 5(14.7)
n (%) Bei links 2(1.4) 1(0.9) 1(2.9)
ein
Rechts 1(0.7) 1(0.9) 0 (0)
A links 21 (14.5) 11 (9.9) 10 (29.4) <0.012
rm
Hemiparese Rechts 16 (11.0) 10 (9.0) 6 (17.6)
n (%) Bei links 12 (8.3) 5 (4.5) 7 (20.6)
ein
Rechts 5 (3.4) 3(2.7) 2 (5.9)
Tetraparese, n (%) 2(1.4) 1(0.9) 1(2.9)
Gesamte Zahlen, (%) 74 (51.0) 40 (36.0) 34 (100)
BMRC 145 111 34
_ <0.01°
n, Median (IQR) 5(3.3-5.0) 5 (4.5-5.0) 0 (0-3.3)
Hirnnervenstorung, n (%) 65 (44.8) 46 (41.4) 19 (55.9) <0.01?
Gesteigerte Reflexe, n (%) 15 (10.3) 6 (5.4) 9 (26.5) <0.01?
Babinski Zeichen, n (%) 12 (8.3) 5 (4.5) 7 (20.6) <0.012
Mittelwert
Median (IQR)
27.2 28.1 24.2 3
MMSE, Punkte 28(26-30) 29 (27-30) 26 (22-28) <0.01
SCP, Punkte 0.29 0.04 1.05 <0.013
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1.63) :
Neglect (CBS), Punkte 0.48 0.12 1.87 <0.01°
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) :
1.9 1.0 3.9 3
MRS, Grad 1 (0-4) 1 (0-1) 4 (45) <0.01
80.9 923 425 ]
Bl, Punkte 100 (75-100) 100 (90-100) 37.5 (19-69) 001
24 2.8 0.9 3
AROM, Grad 3(2.3-3) 3(3-3) 0(0-2) <0.01
3.8 45 1.3 s
BMRC, Grad 5,0(3.1-5.0) 50(455)  0(0-3.3) <0.01
4.2 4.8 23 s
HS, Grad 50(4.0-50) 50(50-50) 10(1.0-43)  ~0.01
55.5 34.2 1254 3
NHPT, Sekunde 3.0(19-65) 23(1831) 150 (128-150) 001
. 0.97 0.48 2.62 3
Esslinger-Transfer Skala, Grad 0(0-2) 0 (0-0) 3 (2-4) <0.01
2.9 1.2 8.6 3
NIHSS, Punkte 1(0-4.0) 0(0-1.0) 9(4.8-11.3) <0.01
FAC, Mw = SD, Grad 3.6x1.8 4.2+1.2 1.4+1.7 <0.05'

PSS: post-stroke spasticity; BMRC: British Medical Research Council; ': Student-t-Test, 2: Chi-Quadrat-Test; 3: Mann-Whitney-
U-Test; IQR: interquartile range 25-75; Mw * SD: Mittelwert + Standardabweichung;, MMSE: Mini-Mental State Examination;
SCP: Scale for Contraversive Pushing;, CBS: Catherine Bergego Scale; MRS: modified ranking scale; Bl: Barthel Index; AROM:
Active Range of Motion; BMRC: British Medical Research Council for Muscle Strength; HS: Hermagor Scale; NHPT: nine hole
peg test; ET: Esslinger Transfer Scale; NIHSS:National Institutes of Health Stroke Scale; FAC: Functional Ambulation Category
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3.2. Bildgebungspradiktoren der Spastizitat nach Schlaganfall

3.2.1. Auftreten der Pyramidenbahn bei Patienten mit PSS
(Publikation 2)

98 Patienten wurde in der retrospektiven Studie eingeschlossen. Von diesen hatten
39 Patienten (39,8 %) PSS (MAS 21) in mindestens einer Extremitat, wahrend 59
(60,2 %) keine Spastik im Zeitraum der ersten 5 Tage nach Schlaganfall oder 6
Monate spater zeigten.

Charakter der Lasionen auf MRT Bildgebungen

Die folgenden Lokalisationen der Lasionen wurden mit einer geschwindigkeits-
abhangigen Tonusstorung nach Schlaganfall assoziiert und fur die weitere Analyse
ausgewabhlt: (i) Gebiet der mittleren zerebralen Arterie (Middle Cerebral Artery: MCA)
einschlieBlich des Pyramidentrakts (MCApT); (ii)) MCA—Gebiet ohne den Pyramiden-
trakt (MCAnon-pT); (iii) Territorium der vorderen zerebralen Arterie (Anterior Cerebral
Artery: ACA) oder ACA /MCA Grenzgebiet; (iv) Gebiet der hinteren Hirnarterie
(Posterior Cerebral Artery: PCA) oder MCA /PCA Grenzgebiet; (v) Basalganglien; (vi)
Thalamus; (vii) Capsula internae (Internal Capsule: IC) (Gebiet der A. choroidalis
anterior: AChA); (viii) Hirnstamm; und (ix) Kleinhirn (Tabelle 4).

Eine Lasion innerhalb des MCA-Territoriums, inklusive des Pyramidentraktes
(MCAPT), oder eine Lasion, die das hintere Glied des IC betrifft, trat bei Patienten mit
PSS signifikant haufiger auf, als bei Patienten ohne Spastik (MCApr 30,8 %
gegenuber 5,1 %; IC 66,7 % gegenuber 13,6 %; Tabelle 4). Umgekehrt wurden
MCA-Lasionen, die den Pyramidentrakt schonen, bei Patienten ohne Spastik
signifikant haufiger gefunden (49,2 % gegenuber 10,3 %). Es gab keine Korrelation
zwischen "Spastizitat" und "keine Spastik" in Bezug auf MRT-Lasionen in allen
Hirnregionen auller MCA und AChA, an denen PT (MCApT) oder IC beteiligt waren.
MCApPr und IC, sowie alle anderen Regionen (,Nicht MCApPT/IC*) wurden
zusammengefasst. So wurden bei 38 von 39 Patienten (97,5 %) bei Patienten mit
PSS Lasionen in MCApt und / oder IC gefunden, verglichen mit nur 11 von 59 (18,7
%) ohne geschwindigkeitabhangige Tonuserhdhung nach Schlaganfall. (Tabelle 4.)
Trotz nicht signifikanter Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, traten die
Basalganglion— und Hirstammlasionen auch haufig bei Patienten mit PSS (25,6 %
gegenuber 20,3 %; 15,4 % gegenuber 6,8 %; p >0,05) auf (Tabelle 4).

LasionsgroRe

Insgesamt waren bei Patienten mit PSS signifikant gro3ere Hirnlasionsvolumina zu
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verzeichnen, als bei denen ohne PSS (Mittelwert, Median (Q1-Q3); 44,28 cm?, 4,76
cm? (2,63-38,1 cm?)) vs. 20,65cm?, 2,04 cm3 (1,07-11,65 cm?); p <0,01). Trotzdem
zeigten sich bei einem relativ gro3en Anteil der Patienten ohne PSS (14 (23,7 %))

groBe Lasionsvolumina von >10 cm?.

Tabelle 4: Lokalisation der Lasionen bei Patienten mit/ohne PSS
(n=98) - ausgewahlte Publikation 2

Mit Spastizitat (n=39)
N Ohne Spastizitat
Lokalisation (n=59) Hemispastizitat UE  LE Spastizitat P
(n=19) Spastizitat (n=11)
(n=9)
7 3 2
MCAet 3 (5,1%) p<0,012
12 (30,8%)
2 0 2
MCAnon-pT 29 (49,2%) p<0,012
4 (10,3%)
3 1 0
ACA, ACA/MCA 4 (6,8%) p>0,052
4 (10,3%)
5 2 0
PCA, PCA/MCA 13 (22,0%) p>0,052
7 (17,9%)
5 0 5
Basalganglien 12 (20,3%) p>0,052
10 (25,6%)
5 1 0
Thalamus 10 (16,9%) p>0,052
6 (15,4%)
11 6 9
Capsula interna 8 (13,6%) p<0,012
26 (66,7%)
2 1 3
Hirnstamm 4 (6,8%) p>0,05?
6 (15,4%)
1 0 0
Cerebellum 1(1,7%) p>0,052
1(2,6%)

ACA: anterior cerebral artery, MCA: middle cerebral artery, PCA: posterior cerebral artery, PT: Pyramidenbahn tract, , p: p-wert

zwischen den Gruppen mit und ohne PSS;OE: obere Extremitét; UE: untere Extremitét; 2: Chi-Quadrat-Test

Als nachstes wurde in der Studie versucht das L&sionsvolumen einzugrenzen,
Ubergangspunkte mit relevanten Anderungen in PSS. Nahezu logarithmisch
gruppierte Volumina (0,1, 0,2, 0,3, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 20, 30, 50, 70, 80, 100
cm?, grofler) wurden analysiert um Korrelationen von Lasionsvolumen und die

Entwicklung einer PSS zu finden. Die Verteilung der 18 Volumengruppen
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unterschieden sich statistisch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen mit /
ohne PSS ( p >0,05) (Abbildung 4a).

Die Analyse uber die gruppierten Verteilungen der L&sionsvolumen zeigt die
Volumenwerte von 1, 2, 3, 5, 20 cm? als hohere Haufigkeit (Abbildung 4a). Diese
Volumenreferenzwerte die als ein Pradiktor der Entwicklung einer PSS gelten
konnten, wurden individuell bewertet. Unter einer Kondition als eine Lasion in den
MCARrT/IC Arealen, die, wie oben gezeigt, haufig mit der Entwicklung einer PSS
verbeunden sind, wurden zusatzlich diese drei Referenzwerte von 2, 3, 5 cm?3
verwendet, dort zeigten sich gute Werte zur Pradiktion der Entwicklung einer PSS.
(Odds Ratio (OR) (95 % CI): 61,333 (7,190-523,221) fiir 2 cm?; 28,476 (6,585—
123,140) fur 3 cm3; 17,067 (4,514—-64,524) fur 5 cm3).

Diese Volumenwerte von 2, 3, 5 cm® unabhangig von der kondition (betroffene
MCAPTIC) sind zusatzlich in der Gruppe die kein Hirnstammlasionen haben
analysiert, dort zeigt insgesamt die vergleichbar niedrige OR-werte (OR (95 % CI):
7,412 (1,586-34,630) fir die Werte von 2 cm?3; 6,874 (1,846-25,588) fiir 3 cm3; 2,833
(1,072-7,485) fir 5 cm?®) und die Volumenwerte von 5 cm? hatte kein gute Werte.

Die Volumenwerte von 1cm? und 20 cm?®waren nicht giltig als ein Referenzwert. (OR
(95% ClI): 1,554 (0,535-4,512) fur die Werte von 1 cm?; 1,505 (0,569-3,979) fur die
Werte von 20 cm? ).

Abbildung 4a. Die Volumenverteilung der LasionsgrofRen
(ausgewahlte Publikation 2)
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3.2.2. GroRe der Lasionen als bildmorphologischer Pradiktor einer
PSS (Publikation 3)

Von den in die klinische Studie eingeschlossenen 145 Patienten, wurden 103
Patienten mit dem ersten supratentoriellen ischamischen Schlaganfall schlief3lich zur
Bewertung eines bildmorphologischen Pradiktors einer PSS—Entwicklung in die
Untersuchung eingeschlossen. 23 (22,3 %) Patienten zeigten PSS, 80 (77,7 %)
zeigten keine PSS (Tabelle 5). Die allgemeinen Daten, die Verteilung der betroffenen
Seite, die Atiologie des ischamischen Schlaganfalls und die subkortikalen
mikroangio— pathischen Veranderungen unterschieden sich zwischen beiden
Gruppen nicht signifikant (p >0,05).

Lokalisation von Schlaganfall-Lasionen

Die hemispharielle Zuordnung der Hirnlasionen unterschied sich nicht signifikant
zwischen beiden Patientengruppen mit und ohne PSS (p >0,05). Die Verteilung der
Lage der Hirnlasionen nach Arteriengebiet war auch zwischen den Patienten mit und
ohne PSS nicht signifikant unterschiedlich (p >0,05). Das Gebiet der MCA (middle
cerebral artery) und das Striatum waren jedoch bei Patienten mit PSS haufiger, aber
auch viele Patienten ohne PSS zeigten in diesen Bereichen Lasionen. (Tabelle 5)
Kein Patient mit PSS hatte kleine kortikale Lasionen, aber 10 (9,7 %) der nicht
spastischen Patienten. Bei 14 (60,9 %) der Patienten mit PSS wurden simultane
kortikale und subkortikale Lasionen gefunden, verglichen mit den Patienten ohne
PSS (P <0,01). 9 Patienten mit PSS zeigten nur subkortikale Lasionen, an denen
Striatum und Thalamus beteiligt waren. (Tabelle 5)

GroRe der Schlaganfall-Lasionen

Die durchschnittliche Lasionsgrofie war bei Patienten mit PSS signifikant groer, als
bei Patienten ohne PSS (Median (Interquartilbereich 25-75); 7,3 cm?® (2,1-37,3 cm?3)
gegeniber 0,8 cm?® (0,2—4,7 cm3), p <0,01). Allerdings zeigten auch 18 (22,5 %)
Patienten ohne PSS groBe Gesamtvolumina (>5 cm?®). Das Lé&sionsvolumen mit
motorischen Netzwerkstrukturen war bei Patienten mit PSS im Vergleich zu
Patienten ohne PSS ebenfalls signifikant groRer (Median (Interquartilbereich 25-75);
3,6 cm? (0,7-36,3 cm?®) gegentiber 0,2 cm3 (0-0,6 cm?), p <0,01).

Gibt es ein ,,Referenzwert” als einen bildmorphologischen Pradiktor einer
PSS?

Sowohl die Gesamtlasionsgrofien, als auch die Lasionsgrofen, an denen motorische

Netzwerkstrukturen beteiligt waren, wurden hinsichtlich der LasionsgrofRe in 0,5, 1, 2,
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3,4,5,86, 8, 10, 20, 30, 40, 50 cm® und groRer als 50 cm? willkirlich unterteilt und
statistisch bewertet (Abbildung 4b). Als geeignete Grenzwerte wurden 0,5 cm?® und 3
cm3 gewahlt: 14 (60,9 %) Patienten mit PSS, aber nur 6 (7,5 %) Patienten ohne PSS
zeigten Lasionsvolumina (mit motorischen Netzwerkstrukturen) von mehr als 3 cm?3
(Odds Ratio (95 % CI): 19,185 (5,893—-62,462)). Nur 5 der Patienten mit PSS zeigten
Lasionsvolumina mit motorischen Netzwerkstrukturen von kleiner als 0,5 cm?3, davon
hatten 3 Patienten auch Basalganglienlesionen und die anderen Zwei hatten multiple
Lasionen einschliellich Thalamus und subkortikale Lasionen. 71,3 % der Patienten
ohne PSS zeigten Lasionsvolumina unter Einschluss von motorischen

Netzwerkstrukturen von kleiner als 0,5 cm® (Odds Ratio (95 % CI): 8,922 (2,962-
26,877)).

Abbildung 4b. Die Volumenverteilung der Lasionsgrofen
(ausgewahlte Publikation 3)
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Tabelle 5. Basisdaten und Bildgebungsbefunde (ausgewahlte Publikation 3)

Alle Ohne Spastizitat
n (%) Mit Spastizitat, n=23 p
n=103 n=80
Weiblich n(%) 44 (42.7) 34 (42.5) 10 (43,5) >0.052
Alter (Jahr), Mw (SD) 71 (11.3) 70 (11.7) 74 (9.2) >0.05'
Linksseitiger Schlaganfall, n (%) 42 (40.8) 33 (41.3) 9(39.1) >0.052
Rechtsseitiger Schlaganfall, n (%) 45 (43.7) 34 (42.5) 11 (47.8)
Beideseitiger Schlaganfall, n (%) 16 (15.5) 13 (16.3) 3(13)
Mikroangiopathie, n (%) 95 (92.2) 73 (91.2) 22 (95.7) >0.052
Wahlund Score 7.3 (5.6) 7.3 (5.5) 7.4 (6.1) >0.052
Mw (SD)
TOAST Kiassifikation, n(%)
TOAST- 18 (17.5) 15 (18.8) 3(13.0)
TOAST-II 16 (15.5) 10 (12.5) 6 (26.1)
TOAST-III 22 (21.4) 17 (21.3) 5(21.7)
TOAST-IV 0(0 0(0 0(0
(0) (0) (0) 2005
TOAST-Va 4(3.9) 2 (2.5) 2(8.7)
TOAST-Vb 30 (29.1) 25 (31.3) 5(21.7)
TOAST-Vc 7 (6.8) 6 (7.5) 1(4.3)
Nicht bewertet 6(5.8) 5(6.3) 1(4.3)
ACA 9(8.7) 6 (7.5) 3(13.0)
MCA 72 (69.9) 54 (67.5) 18 (78.3)
PCA 24 (23.3) 21 (26.3) 3(13.0)
ACA/MCA 10 (9.7) 6 (7.5) 4(17.4)
MCA/PCA 10 (9.7) 5(6.3) 5(21.7)
>0.05?
Striatum 19 (13.4) 11 (10.0) 8 (25.0)
Thalamus 15 (10.6) 11 (10.0) 4 (12.5)
AchA 2(1.9) 2 (2.5) 0(0)
Kortikale 10 (9.7) 10 (12.5) 0(0)
Subkortikale 59 (57.3) 50 (62.5) 9(39.1)
<0.012
Kortikale/Subkortikale 34 (33.0) 20 (25.0) 14 (60.9)

’: Student-t-Test, 2: Chi-Quadrat-Test; Mw: Mittelwert; SD: standard deviation; ACA: anterior cerebral artery territory; MCA :
middle cerebral artery territory; PCA: posterior cerebral artery territory; ACA/MCA: border area between ACA and MCA;
MCA/PCA: border area between MCA and PCA; AchA: anterior choroidal artery territory
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4. Diskussion

In unseren Studien zeigten 23 % (Publikation 1 und 3) und 39,7 % (Publikation 2) der
eingeschlossenen Schlaganfallpatienten eine geschwindigkeitsabhangige Muskel—
tonuserhohung als ein wichtiges ,positives” Merkmal des Pyramidenbahnsyndroms
oder des oberen Motoneuron-Syndroms (UMNS), welches nach der Definition von
Lance 1980 [3] und Pandyan 2005 [7] als eine Spastizitat nach Schlaganfall (Post—
Stroke Spasticity: PSS) eingeordnet werden kann. Die meisten dieser Patienten (85
%) wiesen klinische Zeichen hierfur bereits in der frihen Phase, also innerhalb der
ersten 7 Tage nach dem Schlaganfallereignis auf. Die Haufigkeit der Entwicklung von
Spastizitat nach einem Schlaganfall bei den Patienten, die in unseren Studien
eingeschlossen wurden, liegt in dem erwarteten Bereich.

In unserer Studie war eine Entwicklung der PSS in den oberen Gliedmalen haufiger,
als in den unteren Gliedmalen. Eine PSS in Schultergelenk und Ellbogengelenk war
haufiger (Abbildung 2).

Wie in friheren epidemiologischen Studien gezeigt [4], haben wir mit unserer Studie
bestatigt, dass Patienten mit einem erhohten geschwindigkeitsabhangigen
Muskeltonus in der akuten Phase des Schlaganfalls (bis 7 Tagen nach Schlaganfall)
diese Tonuserhohung auch auf die spatere Phasen des Schlaganfalls Ubertragen
bzw. diese persistiert. Bei 85 % der eingeschlossenen Patienten war bereits in der
akuten Phase ein geschwindigkeitsabhangiger erhohter Muskeltonus bei mindestens
einem oder mehr betroffenen Gelenken vorhanden.

Dementsprechend fanden andere Untersuchungen, die ebenfalls Spastizitat als
Punktwert der Ashworth—Skala (AS) hoher Null charakterisierten, eine Pravalenz von
PSS in der fruhen Phase im Bereich von 21 % (eine Woche nach akutem Anfall) bis
24,5 % (2 Wochen nach akutem Ereignis) [4]. In der Literatur wurde Uber PSS mit
Pravalenzraten zwischen 19 % und 27 % fur die akute Phase nach Schlaganfall
berichtet. In der chronischen Phase wurde berichtet, dass die Pravalenzraten fur
PSS zwischen 20 % und 40 % liegen, abhangig von der spezifischen Analyse und
den Bewertungsskalen fur einen erhdohten Muskeltonus [4].

Wir fanden heraus, dass eine Parese das Auftreten von PSS in hohem Male
vorhersagen kann, da sie in den ersten drei Monaten nach dem Schlaganfall bei 100
% der Patienten beobachtet wurde, die PSS entwickelten. 36 % der Patienten ohne
PSS hatten jedoch auch eine Parese der Extremitaten, die kontralateral zur

zerebralen Lasion waren. Daher kann die Existenz einer Parese per se, ohne die
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Schwere der Parese zu benennen, nur eine Voraussetzung fur eine PSS sein, aber
keinen relevanten Pradiktor darstellen.

Tatsachlich zeigten in einer anderen Studie [17] 42,6 % der Patienten mit einer
initialen Parese nach einem Schlaganfall eine Spastizitat in 6 Monaten und es wurde
angeregt, dass eine schwere Parese zu Beginn ein starker Pradiktor fur PSS sein
konnte. In unserer Studie waren die Verteilung, das Ausmal} und der Schweregrad
der Parese und damit der schwerwiegende beeintrachtigte Funktionsstatus aufgrund
dieser Parese ebenfalls entscheidende Faktoren, da der Anteil der an PSS leidenden
Patienten umso hoher ist, je schwerer und umfangreicher die Parese und
Dysfunktion bei klinischen Bewertungen ist. [8, 9, 15-18]

Insgesamt wurde also auch gezeigt, dass das Ausmal® der Funktions—
beeintrachtigung ein signifikanter Pradiktor fur PSS darstellt. Ein hoher NIHSS—Score
als Ausdruck gestorter neurologischer Funktionen, ein hoher MRS als Ausdruck einer
funktionellen Einschrankung, sowie eine niedrige MMSE—-Werte als Ausdruck einer
kognitiven Beeintrachtigung waren mit der Entwicklung einer PSS in der chronischen
Phasen nach dem Schlaganfall assoziiert.

Einzelne Pradiktoren fur PSS, die zwischen den Patientengruppen mit oder ohne
PSS statistisch signifikant unterschiedlich dargestellt wurden sind in der Abbildung
3a und 3b gezeigt.

Zusammenfassend hatten Patienten mit schwerer Funktionsstorung, wie durch hohe
NIHSS—, MRS- und niedrige MMSE—-Werte nahegelegt, das hochste Risiko der
Entwicklung einer PSS. Beispielsweise wurde bei Anwendung der Standardskalen
fur den neurologischen Status nach Schlaganfall ein NIHSS—Wert von mehr als 2 nur
fur 15,3 % der Patienten ohne PSS gegenuber 91,2 % der Patienten mit PSS erzielt.
Andererseits wurde nur fur 11,7 % der Patienten ohne PSS ein MRS von >2
gegenuber 88,2 % der Patienten mit PSS aufgezeichnet.

Die MMSE ist eine klinische Bewertung der kognitiven Leistungsfahigkeit und kann
eine Beeintrachtigung erfassen. In dieser Studie stellten wir fest, dass Patienten mit
PSS niedrigere MMSE—-Werte, sowie schwere funktionelle Beeintrachtigungen, als
ohne PSS aufwiesen. Niedrigere MMSE-Werte, die mit hoher funktioneller
Beeintrachtigung verbunden sind, stellen somit in Kombination mit Zeichen der
motorischen Netzwerkstorung einen starken Pradiktor fur die Entwicklung einer PSS
dar.
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Wir gehen also davon aus, dass eine gleichzeitige kognitive Beeintrachtigung und
motorische Funktionsstorung ein Zeichen fur grof3ere zerebrale Lasionen sind und
daher starker mit der Entwicklung von PSS korreliert sind.

Unsere beiden separaten Studien zur Untersuchung der bildmorphologischen
Pradiktoren einer PSS bestatigten diese Ergebnisse dadurch, dass groRere
ischamische supratentorielle Lasionen, z. B. groRer als 3 cm?, die bildmorphologisch
aufgezeigt wurden, haufiger mit einer Entwicklung einer PSS verbunden waren,
insbesondere bei den Lasionen bei denen motorische Netzwerkstrukturen beteiligt
waren. Umgekehrt hatten kleine Schlaganfall-Lasionen, z. B. kleiner als 0,5 cm3,
kein Risiko der Entwicklung einer PSS, auller wenn diese im Hirnstamm oder
Basalganglion lokalisiert waren. Unsere Ergebnisse zeigten auch, dass
Hirnstammlasionen trotz relativ kleiner Lasionsgrof3en haufig mit der Entwicklung der

Spastizitat verbunden waren.

Die Grole der Hirnlasion wurde in frUheren Studien [34] als Risikofaktor fur die
Entwicklung von PSS vorgeschlagen, jedoch war die LasionsgroRe allein nicht
ausreichend als Voraussage der Entwicklung einer PSS. In unseren Studien hatten
etwa 20 % von Patienten ohne PSS auch grol3e Lasionsvolumina, z. B. mehr als 5
cm?®. Die GroRe des Lasionsvolumens allein ist kein verlasslicher Pradiktor fir PSS.
Wie in der Publikation 2 gezeigt, hatte die alle Patienten mit PSS Lasionen in den
MCARPrT/IC Areale und die Odd Ratios von Referenzwerten als Pradiktor der PSS
waren deutlich hoher wenn die Betroffenheit in diesen Arealen als Zusammenkriteria
fur die Entwicklung einer PSS eingestellt wurde. Dadurch kann mann
herauskommen, dass die Lasionen die in den MCAp1/IC bzw motorischen Netwerk—
Arealen betroffen sind, damit klinisch als eine Parese und auch eine Einschrankung
der Korperfunktionen gezeichnet werden, auch wichtiger Faktor in Kombination mit
Lasionsgrole sind.

Es wurde vermutet, dass die Entwicklung einer Spastizitdt nach Schlaganfall
hauptsachlich mit einer anhaltenden Parese, oder einer anhaltenden motorischen
Dysfunktion verbunden ist und wie klinische Untersuchungen schon gezeigt haben,
waren eine Entwicklung einer PSS ungunstig nur mit Bestehen einer Parese, eher
mit einer schwergradigen Parese der Gliedmalien assoziiert. Tatsachlich berichteten
mehrere Studien darlUber, Lasionen, die motorische Netzwerkbereiche betrafen,
waren mit der Entwicklung einer schlaganfallbedingten Spastizitat verbunden. Je
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groBer die GroRe der Hirnlasionen war, desto hoher war das PSS-Risiko bei
Schlaganfall-Uberlebenden [34, 35].

In unserer Studie wurden die groReren Lasionen, die motorische Netzwerkbereiche
einschlieBlich des pramotorischen Kortex, sowie der Pyramiden— und
Parapyramidenbahnen betreffen, auch haufig mit der PSS—Entwicklung in
Verbindung gebracht.

Das Ausmal} der Lasion verursacht allein keine Spastizitat. Das PSS—Risiko hangt
eher mit den Veranderungen innerhalb der relevanten motorischen Strukturen im
Gehirn zusammen. Letzte Studien [35-38] mit bildmorphologischen Untersuchungen
deuteten auf mehrere Stellen hin, die mit der Entwicklung einer PSS assoziiert sein
konnen, darunter Thalamus, Basalganglien, Corona Radiata, Insula, interne (hintere
Schenkelbereich) und auliere Kapsule, pramotorischer Kortex, Pyramidenbahn.

In unserer Studien diskutieren wir Uber das Volumen und den Ort der Lasion, die mit
der Entwicklung von PSS verbunden sein konnen, und schlagen vor, dass ein
groBeres Volumen der Hirnldsion, insbesondere wenn die motorische
Netzwerkbereiche betroffenen waren, starker mit der Entwicklung von PSS
verbunden ist. In dieser Studien analysierten wir die Verteilung der Lasionsvolumina
supratentorieller Infarkte und stellten fest, dass 0,5 und 3 cm® hohe
Verteilungsspitzen waren. Mit zwei Groflen von Lasionen als Referenzwerte
bewerteten wir die Lasionsvolumina, an denen motorische Netzwerkstrukturen
beteiligt sind, um eine PSS voraussagen zu kdnnen.

Kleinere als 0,5 cm® Lasionen in supratentoriellen Arealen waren trotz ohne
Entwicklung einer PSS in der Studie aus der Charité Universitatsmedizin Berlin
(Publikation 3), sowie in der Studie aus Mainz (Publikation 2) miteinbezogen.
Trotzdem war eine LasionsgroRe von 0,5 cm? als ein gultiger Pradiktor der PSS-
Entwicklung nicht ausreichend, um dies vorherzusagen (Sensitivitat 43,9 %).
Andererseits waren Lasionen, die groRer als 3 cm?® in supratentoriellen Arealen
waren haufiger mit einer Entwicklung der PSS verbunden, wenn diese dabei eine
Beteiligung der motorischen Netzwerkstrukturen hatten. Wir haben diesen
Referenzwert von Lasionsgrée 3 cm?® als ein bildmorphologischen Pradiktor der
Entwicklung der PSS nach einem supratentoriellen ischamischen Schlaganfall
(Sensitivitat 70 %, Spezifitat 89,1 %) (Publikation 3).

Trotz der kleinen Lasionen mit <0,5 cm® L&sionsgroRe in beiden Publikation 2 und 3
hatten 10 Patienten sich eine PSS entwickelt, aber bei diesen wurden zusatzlich
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Hirnstammlasionen oder Basalganglionlasionen gefunden. Daher konnen wir
benennen, dass <0,5 cm® von L&sionsvolumen in supratentroiellem Bereich ein
ausreichend gunstigstes Ausschlusskriterium einer Entwicklung einer PSS sein kann
und 23 cm?® als Lasionsvolumen mit der Beteiligung der motorischen Netzwerk—
strukturen als moglicher Pradiktor eingeordnet werden kann.

Zusatzlich fanden wir heraus, dass reine kortikale Lasionen selten mit der
Entwicklung von PSS assoziiert waren, wahrend gleichzeitig betroffene kortikale- und
subkortikale Lasionen ein hohes Risiko fur PSS zeigten. Obwohl wir bei Patienten mit
oder ohne PSS keine signifikanten Unterschiede in der gesamten Verteilung der
Lasionen nach Arteriengebieten fanden, bestatigen unsere Ergebnisse den
Zusammenhang zwischen der Entwicklung der PSS und einige Lokalisationen von
Hirnlasionen, die motorischen Kortex oder subkortikale Beteiligungen im MCA-
Gebiet zeigen oder das Striatum und den Thalamus einschliel3en.

Obwohl viele Studien unterschiedliche klinische Pradiktoren fir PSS diskutiert und
empfohlen haben, gibt es bis heute keine Bestatigung, welche Pradiktoren besser
geeignet sind und welche Referenzwerte sie diese eine Vorhersage erlauben.

Die vorliegende Studie bestatigt, dass eine schwere Parese und ein schlechtes
funktionelles Niveau die schwerwiegendsten Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
PSS sind. In anderen Studien [9, 15-18] wurde dies auch gezeigt. Ein schlechter
funktioneller Post—Schlaganfall-Status ist signifikant mit der Entwicklung einer PSS
assoziiert. Eine schlaganfallbedingte Parese wurde als ein relevanter Risikofaktor,
sowie auch ein niedriger Barthel Index. Der ebenfalls von Urban (2010) [17]
vorgeschlagene Risikofaktor einer Hemihypasthesie wurde in unserer Studie nicht
bestatigt.

Zusammengenommen ermoglichen die in dieser Untersuchung verwendeten und in
Kombination als relevante Pradiktoren bestatigten klinischen Skalen NIHSS und
MRS in Kombination mit MMSE eine gute Vorhersage von Patienten mit hohem
PSS-Risiko. Unter Verwendung der Referenzwerte NIHSS groRer als 2, MRS groRer
als 2 und MMSE kleiner als 27 wird die Pradiktion der Entwicklung einer PSS mit
einem positiven Vorhersagewert von Uber 95 % ermoglicht. Diese Patienten konnten
mit diesen klinischen Skalen damit frihzeitig identifiziert werden und so bereits im
akuten Stadium eine maflgeschneiderte antispastische Behandlung erhalten.

Die fruhzeitige Behandlung mit Botulinumtoxin A und der fruhe Einsatz rehabilitativer
Malnahmen (Ergotherapie, Physiotherapie, Schienen, Orthese) kbnnen wahrschein—
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lich die Entwicklung einer PSS nicht verhindern, koénnen jedoch sekundare
Komplikationen wie starke Schmerzen, Kontrakturen, korperliche Fehlhaltungen
verhindern und die funktionelle Erholung nach einem Schlaganfall wesentlich
unterstutzen. [39, 40]

Das haufigste PSS—Muster war die interne Schulterrotation, gefolgt von
Schulteradduktion und Flexion im Ellenbogengelenk. Die Finger und unteren
Extremitaten waren weniger haufig betroffen (Abbildung 2). Dies spiegelt
Untersuchungen in der chronischen Phase wieder, in der das Schultergelenk am
haufigsten von Adduktion und Innenrotation und das Ellbogengelenk von Flexion
betroffen sind. Daher sollte in der akuten Phase des Schlaganfalls auch die klinische
Beurteilung der geschwindigkeitsabhangigen Zunahme des Muskeltonus in diesen
Gelenken besonders berucksichtigt werden, insbesondere sollten die proximalen
Extremitatensegmente bewertet werden und die Untersuchung (Schulter und Arm)
nicht nur auf Pronation / Supination, Handgelenk- und Fingerbeugungen beschrankt
sein.

Unsere Untersuchung weist Einschrankungen auf. Die Studienkohorte ist bei
prospektivem Studiendesign, der umfangreichen und zeitaufwandigen klinischen
Untersuchung und Nachbeobachtungszeit relativ klein. In diesem Zusammenhang
fuhrte das Ausschlusskriterium fur schwer betroffene Patienten, die aus zu schwer
beeintrachtigten kognitiven Grunden ihre Einwilligung nicht erteilen konnten, wie im
klinischen Protokoll festgelegt, dazu, dass diese Patientenpopulation in unserer
Analysepopulation nicht vertreten ist.

Ein besonders positiver Aspekt der vorliegenden Studie ist, dass eine Vielzahl
potenzieller Vorhersage-Faktoren gleichzeitig und prospektiv untersucht wurde. Bei
der Analyse wurden sowohl der Status vor dem Krankenhausaufenthalt
einschlieBlich Pflegestufe und —hilfen, bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren und
Standard-Schlaganfallskalen, als auch eine erweiterte funktionelle klinische
Untersuchung der Patienten bericksichtigt. Die einzelnen Vorhersage—Parameter,
die als signifikant befundet wurden, konnten somit in die multivariable Analyse
eingegeben werden, um ihre Unabhangigkeit zu Uberprufen.
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5. Schlussfolgerung

1. Rein klinisch sind schwere und umfangreiche Paresen sowie funktionelle
Beeintrachtigungen die bedeutendsten positiven Pradiktoren der Entwicklung
einer PSS.

— Dabei ist eine Parese in allen Schweregraden bei Schlaganfallpatienten nur eine
Prakondition fur die Entwicklung einer PSS, und nur schwere und viele Gelenke
einbeziehende Paresen sind ein signifikanter Pradiktor der PSS—Entwicklung
nach einem ischamischen Schlaganfall.

— Die 3 klinischen Skalen — NIHSS, MRS und MMSE, die sich in der klinischen
Stroke Unit Routine anwenden, sind die beste klinische Pradiktoren einer
Spastizitatsentwicklung nach einem ischamischen Schlaganfall.

Bei Analyse der Referenzwerte zeigten -erhoben in der ersten Woche nach
einem Schlaganfall- die Kombination eines NIHSS >2, MRS >2 und
MMSE <27 die besten Vorhersagewerte fur eine Pradiktion einer PSS.

2. Bildmorphologische Bewertungen zur Pradiktion einer PSS—Entwicklung sind
hilfreich, insbesondere fur Patienten, bei denen die Anwendung der oben
genannten klinischen Skalen grenzwertige Befunde ergeben. Dabei gilt:

— GroRere Lasionen, z. B. groRer als 3 cm?, die motorische Netzwerkbereiche, z.
B. motorische Kortex und zugehorige Strukturen, Pyramidale—, Parapyramidale
Bahn, Capsula interna, Basalganglion betreffen, konnen einen wichtigen
Hinweis auf die Entwicklung einer PSS ergeben.

— Hirnstamminfarkte sind auch haufig mit der Entwicklung einer PSS verbunden,

konnen aber unabhangig von Lasionsvolumen sein.

3. Patienten, die eine Parese nach einem Schlaganfall aufweisen, die ohne relevante
funktionelle Beeintrachtigung einhergeht, werden wahrscheinlich keine PSS

entwickeln.

— ischamische Lasionen aullerhalb des motorischen Netzwerkbereichs sowie
supratentorielle Lasionen kleiner als 0,5 cm? sind wahrscheinlich nicht mit der
Entwicklung einer Spastizitat in der chronischen Phase nach einem
Schlaganfall assoziiert.

— Rein kortikale Lasionen haben kein Risiko einer PSS.
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ABSTRACT

Background and Purpose: Up to 40% of stroke patients with paresis develop post-stroke spasticity
(PSS), which induces difficult complications including pain, contracture, posture disorder. The most
important factor for PSS management is its early initiation, so that early recognition of PSS is
required in clinical practice.

Methods: This prospective observational cohort study was conducted with a high standard of
PSS assessment and a comprehensive protocol investigating possible predictive factors to identify
early predictors of PSS already in the acute phase following stroke (<7 days). PSS was assessed with
the Resistance to Passive movement Scale (REPAS) for major joint movements in upper- and lower
limbs, based on Ashworth scale, within 7 days following stroke and after 3 months. Binary logistic
regression analysis with significant clinical parameters was applied with 95% of confidence intervals
(CI) to find predictors of PSS.

Results: Of 145 consecutive first-ever stroke patients, 34 patients (23.4%) exhibited PSS. The
Modified Rankin Scale (MRS), National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), and Mini-Mental
State Examination (MMSE) were revealed as strong clinical predictors of PSS. The combination of an
MRS >2 (Odds Ratio (OR): 56.538, 95% Cl 17.150-186.394), NIHSS >2 (OR: 57.137, 95%
Cl:15.685-208.142) and MMSE <27 (OR: 6.133, 95% CI:2.653-14.178) showed positive predictive
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KEYWORDS
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(95.2%) value for prediction of PSS (sensitivity 94.4%, specificity 93.3%).
Conclusions: Besides evaluating PSS itself with a reliable and valid rating scale the common
clinical scales in stroke units practice (NIHSS, MRS, MMSE) allow early identification of patients at

high risk for PSS.

Introduction

During the hyperacute phase' following a stroke,
acute deficiency symptoms like paralysis or speech
loss are at highest importance for affected patients,
and caregivers. However, already at this time,
a gradual process due to lesions in central nerve
system has started, which will reach its climax in
the coming weeks or months, namely the develop-
ment of an upper motor neuron syndrome
(UMNS) with post-stroke spasticity (PSS).

In the last century, the velocity-dependent
increase in muscle tone was defined as spasticity
and characterized as one motor dysfunction arising
from upper motor neuron lesions.”* While the
pathophysiology of PSS is still incompletely under-
stood, it is assumed that all positive features of the
UMN syndromes are related to changes in the bal-
ance between excitatory and inhibitory signals to the

spinal motor neuron pool leading additionally to
changes in soft tissue and muscle fiber density.”

As velocity-dependent increase in muscle tone
defined by Lance * represents only one “positive”
component of the UMNS more recent definitions
include all positive symptoms (increased tendon
reflexes, Babinski group reflexes, clonus, spasms,
spastic dystonia, and velocity-dependent increase
in muscle tone) as spasticity® excluding the “nega-
tive” components of the UMNS (e.g. paresis) and
the complications of the UMNS (e.g. contractures,
loss of muscle fibers). In this study, we define PSS as
the appearance of velocity-dependent increase in
muscle tone as assessed by Ashworth scale (21).

Up to 42.6% of all stroke patients with mild to
severe paresis will develop PSS.%® The PSS can lead
to incorrect joint positions and contractures. Pain,
posture disorders, and by this impaired relearning
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of functionally essential actions occurring in the
aftermath of stroke are feared long-term conse-
quences of PSS.>*"?

Most important in managing PSS is the early
implementation of specific targeted prophylaxes
and consequent treatment.>'* To date, specialized
occupational therapy and physiotherapy together
with botulinum toxin (BoNT) injections constitute
the therapies of choice."*™'® The earlier the treat-
ment is initiated, the better the outcome. If PSS is
treated too late, incorrect movement patterns and
incorrect posture have already been established and
can only be corrected with great efforts or surgical
measures.>'*

Owing to its gradual onset and the associated
delay before complete clinical manifestation, PSS
is usually detected and treated too late. In clinical
practice, specific treatment is often initiated after
weeks and months, when the PSS patterns are
established and already pronounced. For the treat-
ing physicians, it would thus be very useful to know
“spasticity predictors” in order to identify patients
at high risk of developing PSS.>"*

A variety of studies investigated clinical predic-
tors of PSS and identified several risk factors asso-
ciated with it. Risk factors which were shown to be
independently predictive in clinical studies were
severe arm paresis, '*'”'® velocity-dependent
increase in muscle tone itself measured as increased
modified Ashworth Scale (MAS),””'*" low
Barthel Index (BI),””® hemihypesthesia®, low EQ-
5D (EuroQol - five dimension scale) score,® and
large infarct volumes.”® The limitation of these
studies is often a retrospective design or a lack of
a detailed professional assessment of PSS with reli-
able and valid instruments.™*

The current study was therefore conducted with
a standardized accepted validated reliable assess-
ment, the Resistance to Passive movement Scale
(REPAS) and a comprehensive clinical examination
protocol investigating a variety of possible predic-
tive factors to find strong clinical predictors of PSS
with a set of already established clinical rating
scales.

Methods

Consecutive patients suffering from acute stroke
and admitted at the Stroke Unit of the Charité
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Medical University (Campus Benjamin Franklin
Berlin, Germany) were screened and enrolled over
a period of 22 months. Patients included had to be
affected by an acute ischemic stroke with clinical
symptoms and new ischemic lesion on magnetic
resonance imaging (MRI) or computer tomography
(CT) within 7 days and provide their written
informed consent for participating to the study.
All participants had to give written consent to the
study. Exclusion criteria were as follows: aged
under 18 years, recurrent or hemorrhagic stroke,
severe cognitive deficits, severe language compre-
hension disorders, lack of ability to provide
informed consent, as well as physical disability
already existing prior to the acute stroke or prior
infarct areas detected upon acute imaging data (to
the event of admission to the Charité Medical
University (Campus Benjamin Franklin Berlin,
Germany)). The ethics committee of the university
approved the study (Ethics number: EA4/112/11).
All investigations were carried out in accordance
with the Helsinki Declaration.

All patients were examined by the two experi-
enced  assessors (@ neurologist  and
a physiotherapist) within the acute phase of stroke
(according to Bernhardt et al.) * first 7 days after the
acute stroke (T0) as well as 3 months post-stroke
(T1) using both a standard questionnaire and stan-
dard elaborated clinical examination protocol, with
the examination lasting about 2 hours. The stan-
dard questionnaire included parameters, such as
age, gender, medical history, background, home
situation, previous infarct events, cardiovascular
risk factors like arterial hypertension, diabetes mel-
litus, hypercholesterolemia, nicotine abuse, atrial
fibrillation, cardiac pacemaker, coronary arterial
disease (CAD), peripheral obstructive arterial dis-
eases (PAOD) prior carotid artery intervention and
visual field disorders at acute event (See Table 1).

The clinical standardized examination consisted
of a comprehensive neurological examination
including the National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS: 0 to 30) for neurologic impairments,
modified ranking scale (MRS: 0-5 and 6 for dead)
and Barthel Index (BI: 0-100) for degree of disabil-
ity or dependence in daily activities, as well as the
following operationalized standardized examina-
tions: Cranial nerves, range of gaze, increased pro-
prioceptive reflexes, Babinski sign, sensitivity, Scale



TOPICS IN STROKE REHABILITATION @ 3

Table 1. Basic data of participants with/without post-stroke spasticity (PSS).

n (%) all no PSS PSS p
Number 145 m 34

Sex (female) 63 (43.4) 49 (44.1) 14 (41,2) >0.05°
Age (meanzsd, years) 21+ 1 71+£12 73+£10 >0.05°
Arterial hypertension 89 (61.4) 71 (64.0) 18 (52.9) >0.05°
Diabetes mellitus 27 (18.6) 23 (20.7) 4(11.8) >0.05°
Hypercholesterolimia 36 (24.8) 33(29.7) 3(8.8) <0.05°
LDL 9(6.2) 7(63) 2(5.9) >0.05°
Nikotin abusus 99 (68.3) 86 (77.5) 13 (38.2) <0.01°
Atrial fibrillation 20 (13.7) 15(13.5) 5(14.7) >0.05°
Cardiac pacemaker 1(0.7) 1(0.9) 0(0) >0.05°
Coronary artery disease (stent) 15(10.3) 13(11.7) 2(5.9) >0.05°
Peripheral arterial occlusive disease 6(4.1) 6 (5.4) 0(0) >0.05°
Carotid endarterectomy 4(28) 4(3.6) 0(0) >0.05°
Left hemispheric stroke 63 (43.4) 49 (44.1) 14 (41.2) >0.05°
Right hemispheric stroke 65 (44.9) 50 (45.0) 15 (44.1)

Both hemispheric stroke 17 (11.7) 12(10.8) 5(14.7)

TOAST classifikation (%) >0.05°
TOAST- 15.0 149

TOAST-Il 14.2 1.4

TOAST-lIl 25.0 281

TOAST-IV 0.7 09

TOAST-Va 27 18

TOAST-Vb 264 26.3

TOAST-Vc 16 16.6

mean * sd: mean values + standard deviation; LDL: light density lipid
*T-Test
PChi-Quadrat Test

for Contraversive Pushing (SCP: 0-3)* for pushing
symptom to one side, Catherine Bergego Scale
(CBS: 0-30)* for neglect symptom, Active Range
of Motion (AROM: 0 for 0% of normal value to 3
for normal) for active movement of joints includ-
ing, British Medical Research Council scale for
muscle strength (BMRC: 0-5) including muscles
for main joint movements of limbs,”> Arm-Hand-
Activity scale (AHAs: 1-5),* Esslinger Transfer
scale (ET: 0-4)* for disability of transfer,
Functional Ambulation Category (FAC: 0-5)% for
gait disorder and Mini-Mental State Examination
(MMSE: 0-30).” AROM was recorded with the
grade of active motion as compared with non-
affected side or occasionally standard AROM
values; Grade 1 for 0%, Grade 1 for up to 50%,
Grade 2 for more than 50%, Grade 3 for the same
as non-affected side. The lowest scores of BMRC on
affected side in each patient were applied for the
statistics. In order to assess velocity-dependent
increase in muscle tone, the Resistance to Passive
movement Scale (REPAS) was employed, which is
a summary rating scale for resistance to passive
movement in 8 upper and 7 lower limb joints on
both sides. The severity of muscle tone increase was
defined as follows: REPAS score greater than zero
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in one joint represents increased muscle tone.”® We
categorized mild spasticity for 1-3 points of REPAS
values, moderate for 4-10 points, and severe spas-
ticity for more than 10 points.

The imaging data of patients (cCT [device] and/
or 3 Tesla MRT [Magnetom Trio, Siemens
Healthcare]) were evaluated in a standardized man-
ner to identify the presence of ischemic or hemor-
rhagic lesions, lateralization of stroke, and TOAST
classification,” while taking into account both
medical history and clinical data.

All calculations were performed using the
“Statistical Package for the Social Sciences” pro-
gram, Version 21.0 (IBM). Continuous and nor-
mally distributed variables were expressed as
mean + standard deviation; anomalously distribu-
ted variables were expressed as median (Q2) with
interquartile range (IQR) quartile 1 - quartile 3.
The patient groups with and without PSS were
compared for scale variables using a Student’s
t-test or Mann-Whitney U test, and a chi-squared
test for categorical variables. Statistical significance
was set at p < 0.05. The clinical parameters that
statistically proved significant differences in the
comparison of both groups subsequently under-
went the binary logistic regression analysis with
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95% of confidence intervals (CI) in accordance to
the development of PSS (REPAS 21), to find its
strong clinical predictors.

This manuscript conforms to the STROBE
Guidelines.

Results
Patient inclusion

In total, 764 consecutive patients affected by an acute
stroke and admitted at the Stroke Unit of the Charité
Medical University (Campus Benjamin Franklin
Berlin, Germany) were screened for study eligibility.
Overall, 647 suffering from acute ischemic stroke
within the past 7 days fulfilled the inclusion criteria.
Two hundred and three patients were finally
included in the study (Figure 1). Other patients
were excluded because of recurrent stroke, severe
cognitive deficits, severe language comprehension
disorders, and concomitant or preexisting physical
disability, etc. Two-hundred and three patients were

764 patients with a stroke
screened for study eligibility

enrolled after having given their informed written
consent; they were then examined and questioned
according to a standard study protocol within 7 days
post-stroke (T0: 5.4 + 1.1 days). The follow-up exam-
ination took place 3 months after the stroke event
(T1: 134.0 + 14.0 days). At the T1 follow-up exam-
ination, 58 (28.6%) patients dropped out. While the
reasons varied, they were primarily accounted for by
either the patient refusal to undergo further exam-
ination or the inability to reach patients (See
Figure 1). The study population analyzed at T1 was
comprised of 145 stroke patients.

Baseline patient data

In total, 82 (56.6%) of the 145 acute stroke patients
were male and 63 (43.4%) female, with an average
age of 71 + 11.3 years. Primary cardiovascular risk
factors were arterial hypertension in 89 (61.4%)
patients, diabetes mellitus in 27 (18.6%) patients
hypercholesterolemia in 36 (24.8%) patients, and
nicotine abuse in 99 (68.3%) patients (Table 1)

561 Patients excluded for (%):

- severe cognitive disorders or severe aphasia 8.2 %

- recurrent stroke 43.5 %

- no conset/participation in competing studies: 28.2 %
- delayed organization for relevant assessment: 2.1 %
- other diagnosis, i. e. SAH: 13.0 %

- intracerebral haemorrhagic lesion: 5.0 %

203 patients included and examined in the

study

- refused: 21
- not able to be reached: 24

drop out (n) :

a

- organizational errors: 5
- secondary cerebral haemorrhage: 3

d:5

A4

145 investigated patients
(34 patients with spasticity)

Figure 1. Study flow chart.
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Baseline data of stroke

Overall, 131 (90.3%) of the 145 patients underwent
3 Tesla MRI imaging and 14 (9.7%) patients had
only CT scanning as acute imaging procedures.
Based on the TOAST classification, infarctions of
undetermined etiologies were the most common
cause, followed by microangiopathic infarctions,
macroangiopathic infarctions, and cardio embolic
infarctions. The most of patients who had no PSS
were affected mildly to moderately in their func-
tionality (Table 1).

Velocity dependent increase in muscle tone

In total, 34 patients (23.4%) exhibited PSS (REPAS
>1) at the baseline and 3 months later, as compared
to 76.6% who did not. Twenty-seven patients had
shown moderate (REPAS 4-10 points) to severe
spasticity (REPAS >10 points). Overall, 29 (85.3%)
of the 34 patients expressed PSS already within the
first 7 days following stroke at the baseline, while at
3 months after stroke, five further patients (14.7%)
presented with PSS. The PSS in upper limbs was
more frequently affected than in the lower limbs
(See Table 2). All 34 patients showed velocity-
dependent increase in muscle tone in the upper
limbs, while 21 (61.8%) additionally displayed
increased muscle tone in the lower limbs. Despite
the equal distribution of both brain hemispheres,

TOPICS IN STROKE REHABILITATION @ 5

left arm PSS was more frequent than right arm PSS
(64.7% vs. 35.3%, p < 0.01). There were no signifi-
cant differences regarding right-left leg PSS (35.3%
5. 26.5%, p > 0.05). In the 34 patients with arm PSS,
PSS was mild in 13 (38.3%) (REPAS: 1-3), moder-
ate in 15 (44.1%) (REPAS: 4-10), and severe in six
(17.6%) (REPAS: >10).2! Of the 21 patients, leg PSS
was mild in nine (26.5%), moderate in nine
(26.5%), and severe in three (8.8%) (Table 2). The
shoulder and elbow joints were most often affected
by PSS. In the shoulder joint, the PSS mostly
induced internal shoulder rotation, while in
the elbow joint, it mostly led to elbow flexion
(Figure 2)

Individual predictors of PSS

Comparisons of the patient groups without and with
PSS were carried out individually for categorized and
scaled parameters. All patients with PSS (100.0%)

Table 2. Severity of increased Velocity-dependent muscle tone
(PSS) using REPAS.

REPAS REPAS REPAS

n (%) 1-3 4-10 >10
Arm Right 12(353) 4(11.8) 6 (17.6) 2(59)
Left 22 (64.7) 9 (26.5) 9 (26.5) 4(11.8)
All 34 (100) 13 (38.3) 15 (44.1) 6(17.6)
Leg Right 9 (26.5) 3(8.8) 5(147) 1(2.9)
Left 12(353) 6(17.6) 4(11.8) 2(59)
All 21(61.8) 9 (26.5) 9 (26.5) 3(8.38)

REPAS: the Resistance to Passive movement Scale; PSS: post-stroke spasticity
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Figure 2. Movements affected by increased velocity-dependent muscle tone (post-stroke spasticity).
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exhibited paralysis, whereas only 36.0% of those
without PSS were affected by it (Table 3). In addition
to the paresis criterion (complaints of patients and
BMRC as well as NIHSS item 4 and 5), other clinical
manifestations were revealed to be differently preva-
lent in a significant manner in patients with PSS
versus those without, namely at least one disorder
of cerebral nerves, increased reflexes, and positive
Babinski sign in clinical examination. The following
parameters such as NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale), MRS (Modified Rankin Scale),
BI (Barthel Index)) AROM (Active Range of
Motion), BMRC (British Medical Research Council
Scale for Muscle Strength), MMSE (Mini-Mental
State Examination), SCP (Scale for Contraversive

Pushing), CBS (Catherine Bergego Scale for Neglect
in everyday life), AHAs (Arm-Hand Activity scale),
ET (Esslinger Transfer Scale), as well as FAC
(Functional Ambulation Category) were also signifi-
cant differences between patients groups with and
without PSS (Table 3).

Binary logistic regression analysis of significant PSS
predictors

The binary logistic regression analysis revealed the
following parameters as significant independent
PSS predictors: high MRS (Exp(88): 2.719,
p < 0.01), high NIHSS (Exp(8): 1.572, p < 0.01)
and low MMSE (Exp(88): 0.704, p < 0.01).

Table 3. The distribution of paresis and clinical parameters in patients with/without PSS.

Motor deficit all no PSS PSS p
Monoparesis Arm Left 6 (4.1) 4(3.6) 2(5.9) <0.01°
n (%) Right 9 (6.2) 4(3.6) 5(14.7)
Leg Left 2(1.4) 1(0.9) 1(29)
Right 1(0.7) 1(0.9) 0(0)
Hemiparesis Arm Left 21 (14.5) 11 (9.9) 10 (29.4)
n (%) Right 16 (11.0) 10 (9.0) 6 (17.6)
Leg Left 12(8.3) 5(4.5) 7 (20.6)
Right 5(3.4) 3(2.7) 2(5.9)
Tetraparesis n (%) 2(1.4) 1(0.9) 1(29)
Total numbers (%) 74 (51.0) 40 (36.0) 34 (100)
BMRC 145 m 34 <0.01¢
n, Median (IQR) 5 (3.3-5.0) 5 (4.5-5.0) 0(0-33)
Disorder of Cerebral Nerves, n (%) 65 (44.8) 46 (41.4) 19 (55.9) <0.01°
Increased reflex, n (%) 15 (10.3) 6 (5.4) 9 (26.5) <0.01°
Babinski sign, n (%) 12 (8.3) 5(4.5) 7 (20.6) <0.01°
Mean
Median (IQR)
MMSE, points 27.2 28.1 24.2 <0.01¢
28 (26-30) 29 (27-30) 26 (22-28)
SCP, points 0.29 0.04 1.05 <0.01¢
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1.63)
Neglect (CBS), points 0.48 0.12 1.87 <0.01¢
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
MRS, grades 19 1.0 39 <0.01°
1(0-4) 1(0-1) 4 (4-5)
B, points 80.9 923 42.5 <0.01¢
100 (75-100) 100 (90-100) 37.5 (19-69)
AROM, grades 24 28 09 <0.01¢
3(23-3) 3(3-3) 0(0-2)
BMRC, grades 38 45 13 <0.01¢
5,0 (3.1-5.0) 5.0 (4.5-5) 0(0-33)
AHAs, grades 42 48 23 <0.01°
5.0 (4.0-5.0) 5.0 (5.0-5.0) 1.0 (1.0-43)
NHPT, seconds 55.5 342 1254 <0.01¢
3.0 (19-65) 23 (18-31) 150 (128-150)
Esslinger Transfer Scale, grades 0.97 0.48 2.62 <0.01¢
0(0-2) 0 (0-0) 3 (2-4)
NIHSS, points 29 1.2 86 <0.01¢
1(0-4.0) 0(0-1.0) 9(4.8-11.3)
FAC, mean + SD, grades 36+1.8 42112 14+17 <0.05°

PSS: post-stroke spasticity; BMRC: British Medical Research Council

T-Test
bChi-Quadrat Test

“Mann-Whitney-Test, IQR: interquartile range 25-75, mean + SD: mean + standard deviation. MMSE: Mini-Mental State Examination, SCP: Scale for
Contraversive Pushing, CBS: Catherine Bergego Scale, MRS: modified ranking scale, Bl: Barthel Index, AROM: Active Range of Motion, BMRC: British
Medical Research Council for Muscle Strength, AHAs: Arm-Hand Activity scale, NHPT: nine hole peg test, ET: Esslinger Transfer Scale, NIHSS: National

Institutes of Health Stroke Scale, FAC: Functional Ambulation Category
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Red flags for clinical use

Cutoff values of statistically independent parameters
were used. The combination of an MRS > 2 (Odds
Ratio (OR): 56.538, 95% CI: 17.150-186.394), NIHSS
> 2 (OR: 57.137, 95% CI: 15.685-208.142) and
MMSE <27 (OR: 6.133, 95% CIL 2.653-14.178)
showed a positive predictive value of 95,2% for pre-
diction of increased velocity dependent muscle tone
with a high sensitivity (94.4%) and a high specificity
(93.3%). (Table 4; Figure 3a,b).

Overall, in this study 34 (23.4%) out of 145
patients who were affected by first-ever ischemic
stroke developed PSS in the next 3 months.

Discussion

Our study found that 23% of stroke patients exhib-
ited velocity-dependent increase in muscle tone as

Table 4. Clinical assessments (Category) significantly correlating
with post-stroke spasticity (PSS).

n (%) Values All no PSS PSS p
MMSE 27-30 107 (73.8) 92(829) 15(44.1) <0.01*
18-26 35(24.1) 18(16.2) 17 (50.0)
10-17 1(0.7) 1(0.9) 0(0)
<9 2(1.4) 0 (0) 2(59)
NIHSS 0-2 97 (67.0) 94 (84.7) 3(88) <0.01°
3-7 27 (18.6) 15 (13.5) 12 (35.3)
8-15 18 (12.4) 2(1.8) 16 (47.1)
15< 3(2.0) 0(0) 3(8.8)
MRS 0-2 102 (704) 98(883) 4(11.8) <0.01°
3 6 (4.1) 3(27) 3(8.8)
<4 37 (25.5) 10(9.0) 27 (794)
Bl 0-30 18 (12.4) 2(1.8) 16 (47.1) <0.01°
35-80 27 (186) 15(13.5) 12(35.3)
85-95 17 (11.7) 14 (12.6) 3(8.8)
100 83(57.2)  80(72,1) 3(8.8)
BMRC <4 35 (24.1) 9(8.1) 26 (76.5) <0.01°
4 12 (8,3) 31(28.0) 8(23.5)
5 98 (67.6) 71 (64.0) 0(0)
AROM 0 24 (16.6) 4(3.6) 20 (589) <0.01°
0 < X < 50% 4(2.8) 1(0.9) 3(8.8)
50 < X < 100% 6(4.1) 1(0.9) 5(14.7)
100% 111 (76.5) 105 (94.6) 6(17.6)
AHAs 1-3 31(21.4) 7 (6.3) 24 (706) <0.01°
4 7 (4.8) 5 (4.5) 2(5.9)
5 107 (73.8)  99(89.2) 8(23.5)
ET 2-4 43(29.7) 16(144) 27(794) <0.01°
1 10 (6.9) 8(7.2) 2(5.9)
0 92 (63.4) 87 (78.4) 5(14.7)
FAC 0-3 52(359) 22(19.8) 30(882) <0.01°
4 19 (13.1) 19 (17.1) 0(0)
5 74 (51.0) 70 (63.1) 4(11.8)
n 145 11 34

PSS: post-stroke spasticity

2 Mann-Whitney-Test, Q2(Q1-Q3), MMSE: Mini-Mental State Examination,
SCP: Scale for Contraversive Pushing, CBS: Catherine Bergego Scale, MRS:
modified ranking scale, Bl: Barthel Index, AROM: Active Range of Motion,
BMRC: British Medical Research Council for Muscle Strength, AHAs: Arm-
Hand Activity scale, ET: Esslinger Transfer Scale, NIHS: National Institutes of
Health Stroke Scale, FAC: Functional Ambulation Category
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a major “positive” feature of the upper motor neu-
ron syndrome (UMNS) defined as spasticity
(Pandyan 2005),* with 85% displaying muscle
tone increase already at an early stage, notably
within the first 7 post-stroke days, whereas addi-
tionally 15% developed PSS during a post-acute
stage, namely between 7 days and 3 months follow-
ing stroke occurrence. In other words, the rate of
PSS revealed in this study proves to be in the
expected range and can not firm its early appear-
ance in the great majority of patients.® In our study,
PSS in upper limbs is more frequent than in low
ones and left arm PSS is more often than right ones
as compared to no significant difference in low
limbs. PSS in shoulder and elbow was most com-
mon and nextly in forearm pronation and wrist
flexion.

As shown in former epidemiological studies, we
confirmed that patients with increased velocity-
dependent muscle tone in the acute phase of stroke
carry this to later phases of stroke. In 85% of
patients (n = 29) velocity-dependent increased
muscle tone was already present in the acute
phase in at least one (6 patients) or more (27
patients) involved joints. Accordingly, other inves-
tigations that characterized spasticity as a Modified
Ashworth Scale (MAS) greater than zero found the
prevalence of PSS in the early phase to be in the
range of 21 (a week after acute attack) to 24%
(2 weeks after acute event).”'® In the literature,
PSS has been reported with prevalence rates ran-
ging from 19% to 27% for the acute post-stroke
phase.”'®** In the chronic phase, the prevalence
rates for PSS were reported to range between 20%
and 40%, depending on the specific analysis and
rating scales for increased muscle tone.>*~>

We also found that paresis could be highly
predictive for PSS occurrence, given that it was
observed in 100% of patients developing PSS in
the first three months following stroke. However,
36% of patients without PSS also had paresis of
limbs contralateral to the cerebral lesion.
Therefore, the existence of paresis can be just
only a precondition of PSS, but not a predictor.
Actually, in other study 42.6% of patients with
initial paresis due to stroke showed PSS in
6 months and they suggested that severe paresis
at onset would be a strong predictor of PSS.® In
our study, topical distribution, paresis extent and
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a) Categories
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Figure 3. Statistically independent parameters correlating with post-stroke spasticity (PSS).

severity, thereby, severe affected function status
from paresis were also crucial factors given that
the more severe the paresis and dysfunction in
clinical assessments, the higher the proportion of
patients that suffer from PSS. Overall, the extent of
functional impairment was shown to be
a significant predictor of PSS. A high NIHSS
score as expression of damaged neurological func-
tions, in addition to low Barthel Index and high
Rankin Scale score as the expression of functional
limitation and impairment in everyday functions,
in addition to a low MMSE score as the expression
of reduced cognitive ability, was all associated with
PSS occurring in the later post-stroke period.
Severe stroke status is associated with their
affected life quality i. e. low Barthel Index and
with functional impairment i. e. high score for
modified Rankin scale and these were often asso-
ciated with the development of PSS.>'*'®
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Concerning the individual possible predictors of
PSS, certain scores were shown to differently repre-
sent the patient proportions with or without PSS
(Table 4 and Figure 3). In summary, patients with
severe functional impairment as suggested by high
NIHSS, MRS and low MMSE, BMRC, BI scores had
the highest risk of developing PSS. For instance,
when applying the standard scales for neurological
post-stroke outcome an NIHSS score greater than 2
was obtained for only 15.3% of patients without
PSS versus 91.2% of those with PSS, respectively.
On the other hand, an MRS of >2 was recorded for
only 11.7% of patients without PSS versus 88.2% of
those with PSS.

The MMSE is a clinical assessment of cognitive
impairment. In this study, we found most of
patients with PSS showed lower scores in the
MMSE than without PSS as well as severe func-
tional impairments and we assume that lower



MMSE, when accompanied with high functional
impairment can be a strong predictor. We assume
concurrently affected MMSE and functional
impairment represent a sign of larger cerebral
lesions than affected functions alone and therefore
it was more correlated with the development of
PSS

Although many studies have recommended dif-
ferent clinical predictors for PSS, there is no confir-
mation which predictors are better and what their
reference values are for the prediction. The study
confirms severe affected parese’'*'”'®? as well as
poor functional outcome®*** as the suspected risk
factors of PSS which were suggested in the previous
studies. In other studies, poor functional post-stroke
status was also shown to be significantly associated
with PSS.”®!% Paresis was seen as the most relevant
predictor,” 1171832 a5 well as a low Barthel
index,”®3? or a poor physical care level.”

The proposed risk factor hemihypesthesia® was
not confirmed in the study.

Taken together in this study, the routinely used
clinical stroke scales NIHSS and MRS in combination
with MMSE allow the positive prediction of patients
of high risk for PSS. Using the cutoff values NIHSS
greater than 2, MRS greater than 2 and MMSE lower
than 27 allows predicting PSS with a positive predic-
tive value of over 95%. These patients could be early
identified' and would then potentially receive tailored
antispastic treatment already in the acute stage. The
early treatment with botulinum toxin A and physical
measures (occupational therapy, physiotherapy,
splints, orthosis) might not prevent PSS, but may
prevent secondary complications like severe pain,
contractures and even support functional recovery
following stroke.'* 163

The most common PSS pattern was internal
shoulder rotation, followed by shoulder adduction
and flexion in the elbow joint. The fingers and
lower extremities were affected less frequently.
This reflects examinations of the chronic phase,
where the shoulder joint is most frequently affected
in adduction and internal rotation and the elbow
joint in flexion."? Therefore, in the acute phase of
stroke, the clinical assessment of velocity-
dependent increase of muscle tone should cover
also the proximal limb segments (shoulder and
arm) and should not be restricted to pronation/
supination, wrist, and fingers.
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Our current investigation has certain limitations.
The study cohort is relatively small due to the pro-
spective study design, the extensive and time-
consuming clinical examination and follow-up per-
iod. In this context, the exclusion criterion pertain-
ing to severely affected patients who were not able
to provide their consent for cognitive reasons, as
stipulated by the clinical protocol, resulted in this
patient population being discarded from our ana-
lysis population. Acute neurological status at their
admission was collected and no more evaluation at
the baseline (<7 days) was performed so that the
prevalence of several neurologic symptoms such as
Babinski sings and increased reflex, which could be
often negative at admission, was low.

At baseline, seven patients showed pain in dif-
ferent topics (injuries at stroke onset, disc hernia-
tion, rheumatic diseases, etc.) and severity levels
with 1-3/10 of visual analogue scale. Especially
when pain is located in the paretic limb and exag-
gerated when moving the limb, e.g., shoulder joint,
this could represent different pathologies and is not
easy to differentiate especially in the early stage
following stroke. Our findings are in line with
other studies®’; however, we did not evaluate, dif-
ferentiate, and elaborate on pain in the different
topics (stretch-induced, nociceptive and neuro-
pathic pain) and in its correlation to PSS at follow-
up. As this is an interesting field of research, we
would suggest to initiate further epidemiological
studies on pain in the early phase following stroke.
Additionally, we discussed no rehabilitation inter-
vention between baseline and follow-up visits.

A particularly positive aspect of the current study
is that a large number of potential predictive factors
were simultaneously investigated in a prospective
manner. Both the pre-hospital status including care
level and aids, known cardiovascular risk factors, and
standard stroke scales, as well as an extended func-
tional clinical examination of patients were all con-
sidered in the analysis. The individual predictive
parameters that were found to be significant could
thus be entered into the multivariable analysis to
check for their independence.

Conclusion

Besides the detection of velocity-dependent
increase in muscle tone itself, the common clinical
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stroke scales in the early phase following stroke
such as the modified Rankin Scale, the National
Institute for Health Stroke Scale, and Mini-Mental
State Examination will allow to identify patients
who carry a high risk for post-stroke spasticity
(PSS) in the hyperacute phase following stroke.
This will allow the earlier introduction of specific
antispastic management including physical mea-
sures and botulinum toxin A therapy to yield better
outcome of rehabilitation and avoid complications
of PSS like contractures, pain and therefore
improve quality of life following stroke in up to
40% of stroke survivors.
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SITE AND SIZE OF LESION PREDICT POST-STROKE SPASTICITY: A RETROSPECTIVE
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Objective: Clinical parameters for prediction of post-
stroke spasticity are well established. This report in-
troduces 2 brain magnetic resonance imaging (MRI)
parameters (infarct volume and topographic distri-
bution) as post-stroke spasticity predictors.
Methods: Topographic and volumetric data from
brain MRI for 98 patients with ischaemic stroke with
spasticity, prevalent within the first 5 days after stro-
ke and 6 months after stroke, were retrospectively
correlated using Chris Rorden’s MRIcron software.
Results: Lesions within the supply territory of the
middle cerebral artery involving the pyramidal tract
were more frequently associated with spasticity than
without spasticity (30.8% vs 5.1%). Middle cerebral
artery lesions not affecting the pyramidal tract were
found more often in patients without spasticity (49.2%
vs 10.3%). Spasticity showed a significantly higher
association with middle cerebral artery+pyramidal
tract/internal capsule lesions than did “no spasticity”
(97.5% vs 18.7%, p<0.01), and lesion volumes were
significantly larger in patients with spasticity than in
those without spasticity (p<0.01).

Conclusion: Large stroke volumes might predict post-
stroke spasticity if the lesion is >3 cm?® in size and if
the lesion is located within the middle cerebral ar-
tery territory with involvement of the pyramidal tract
and/or internal capsule. Lesion size <2 cm? outside
the middle cerebral artery territory is associated
with lower risk of post-stroke spasticity.

Key words: stroke; spasticity; magnetic resonance imaging;
prediction.
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Spastic movement disorder (SMD) is a common
sequela of stroke and is one of the positive signs of
upper motor neurone syndrome (UMNS). In addition
to the patient’s individual disabilities and discomfort
in daily living the therapeutic challenge for rehabilita-
tion, as well as the large-scale socio-economic impact
of SMD after stroke (post-stroke spasticity; PSS), is
undisputed and tremendous (1-5).

Attempts have been made to predict PSS by use of
several parameters, particularly clinical assessments.
For instance, Urban et al. denoted upper limb muscle
tone increase and impairment of sensorimotor function

(LAY ABSTRACT h
Clinical parameters for the prediction of post-stroke spasti-
city (PSS) are well established. We report here 2 parame-
ters from brain magnetic resonance imaging (MRI) (infarct
volume and topographic distribution) as predictors of PSS.
Topographic and volumetric brain MRI data from 98 pa-
tients with ischaemic stroke were studied retrospectively
and correlated with the prevalence of spasticity (within 5
days after stroke) using Chris Rorden’s MRIcron software.
Lesions within the supply territory of the middle cerebral
artery involving the pyramidal tract and/or internal capsule
were significantly more frequently associated with spasti-
city than without spasticity. Middle cerebral artery lesions
not affecting the pyramidal tract were found more fre-
quently in patients without spasticity. Lesions in the midd-
le cerebral artery territory with pyramidal tract/internal
capsule involvement had a significantly higher association
with spasticity than with “no spasticity”. Lesion volumes
were larger in patients with spasticity than in those without
spasticity. Large stroke volumes can predict PSS if 23 cm?
and if located in the middle cerebral artery territory with

@volvement of the pyramidal tract and/or internal capsule/

as the most important clinical predictors for PSS (6).
Over and above a pure clinical evaluation, data from
brain magnetic resonance imaging (MRI) appears to
be highly promising for prediction of PSS with respect
to anatomical and aetiological considerations (7—10).

The mechanisms for developing spasticity after stroke
are far from fully understood. However, an alteration
in the modulating influence of descending fibre tracts
on spinal local networks is widely accepted as one of
the most relevant pathophysiological changes. Such
descending fibre tracts include the pyramidal tract, in
which cortical neurones mainly target bulbar and spinal
interneurones via the hind limb of the capsula interna,
pons, and lateral and anterior corticospinal tract. Other
descending systems of the motor system include the re-
ticulospinal and rubrospinal tract, which are also known
to be recruited for patient’s dexterity after pyramidal tract
lesions (11). Despite the obviously pivotal role of these
descending motor systems, from our experience, we know
that not all ischaemic brain lesions lead to PSS. The aim
of this retrospective study is, therefore, to evaluate both
the volume and distribution of ischaemic brain lesions
as MRI predictors for PSS. We test the hypothesis that
there are lesions in distinct regions of the brain and of
distinct volume size (cut-off) that are capable of positive
or negative prediction of PSS, respectively.

This is an open access article under the CC BY-NC license. www.medicaljournals.se/jrm
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METHODS

Study design
Retrospective conditional comparative study.

From a cohort of 301 consecutive patients with stroke (aged bet-
ween 17 and 96 years) with UMNS due to a first-ever ischaemic
stroke, 211 patients were clinically examined at baseline (within 5
days after stroke) as well as 6 months later (for demographic data,
see Urban et al. (6)). The data collected by Urban et al. (6) includes
a brain MRI data-set in most cases in addition to the anamnestic
and clinical data. From this data-set only predictors of clinical PSS
were published (6). The clinical assessment was carried out using
the modified Ashworth scale (MAS). Spasticity was classified as
present if MAS was >1 for any passive movement. Of 211 pa-
tients, 98 were eligible for retrospective analysis of topographic
and volumetric data from brain MRI of ischaemic brain lesions (5
days after stroke, Chris Rorden’s MRIcron software (Chris Rorden,
McCausland Center for Brain Imaging, Columbia, South Carolina,
USA); Fig. 1). All other 113 patients were lost due to lack of MRI,
death, recurrent stroke, or due to reassessment being declined by
the patient (6). Thirty-seven patients of 98 (37.8%) were female.
Topographic patterns and lesion volumes were compared between
patients with and without spasticity, using Mann—Whitney U test
and y? test. Statistical analysis was performed using SPSS 21.0.

RESULTS

Demographic data for all 98 patients included in
the study are shown in Table I. Of these, 39 patients
(39.8%) had PSS (MAS >1) in at least one limb,
whereas 59 (60.2%) showed no spasticity within the
baseline period of the first 5 days after stroke or 6
months later.

Table I. Demographics of participants (n=98)

Characteristics

Age, years, mean (SD) 68 (13)
Sex, female/male, % 38/62
NIHSS score, mean (SD) 6.6 (4.6)

SD: standard deviation; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Lesion site

The following lesion sites were associated with PSS
and selected for further analysis (12—15): () middle ce-
rebral artery territory (MCA) including the pyramidal
tract; (if) MCA territory not including the pyramidal
tract; (iif) anterior cerebral artery territory (ACA) or
ACA/MCA,; (iv) posterior cerebral artery territory
(PCA) or MCA/PCA; (v) basal ganglia; (vi) thalamus;
(vii) posterior limb of the internal capsule (IC) (ante-
rior choroidal artery, AChA); (viii) brainstem; and (ix)
cerebellum (Table II).

A lesion within the MCA territory involving the
pyramidal tract (MCA-PT), or a lesion affecting the
posterior limb of the IC appeared significantly more
frequently in patients with spasticity than in patients
without spasticity (MCA-PT 30.8% vs 5.1%; IC 66.7%
vs 13.6%; Fig. 2). Conversely, MCA lesions sparing
the pyramidal tract were found significantly more often
in patients without spasticity (49.2% vs 10.3%). There
was no correlation of “spasticity” vs “no spasticity”
with respect to MRI lesions in all brain regions other
than MCA involving PT (MCA,)) or IC (Table II).
MCA,,, and IC, and all other regions (“non-MCA/PT/
IC”) were grouped together, respectively. Thus, lesions

Fig. 1. Example of an acute ischaemic stroke in the territory of the right middle cerebral artery in 4 diffusion-weighted horizontal magnetic
resonance (MR) images (DWI, upper line). Voxel counting of the lesion and volume calculation are based on manually selected lesion regions in
each MR slice (red, bottom line).
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were found in MCA,, and/or IC in 38 out of 39 patients
(97.5%) in patients with PSS, compared with only 11
out of 59 (18.7%) without spasticity (Table II).

Lesion size

Overall, significantly larger brain lesion volumes were
found in patients with spasticity than in those without
spasticity (a mean of 44.28 cm’ in the spasticity group
(median 4.76 cm’; Q1-Q3 2.63-38.1 cm’) vs 20.65
cm’ (median 2.04; Q1-Q3 1.07-11.65 c¢m®) in the non-
spasticity group, respectively (p<0.01; Mann-Whitney U
test)). Despite this, a relatively large proportion of patients
without spasticity showed large lesion volumes of >10
cm’ (14 of 59 non-spastic patients =23.7%). Next, this
study attempted to narrow down the lesion volumes to
transition points with relevant changes in PSS. Almost
logarithmically grouped volumes (0.1, 0.2, 0.3, 0.5, 1,
2,3,5,7,8,10,20, 30, 50, 70, 80, 100 cm?’, larger) were
analysed for correlation of lesion volume and PSS. The
18 volume group sizes were not significantly different
between the spasticity group and the non-spasticity group
(p>0.05). In general, only flat volume peaks were found
(<25% each; Fig. 3, Table III). Out of these peaks the hig-
hest volume peaks, found at 2 and 5 cm® (n=18 (18.4%)
and n=16(16.3%), respectively) as well as one volume in
between (3 cm®), were chosen for cut-off-value analysis.
Lower peaks were found at 1, 3, 20 and 100 cm® (Table
III). To test for possible volume cut-off values to enable
a positive or negative PSS prediction in the MCA,,./
IC group and non-MCA,,/IC group, respectively, the
sensitivity (positive prediction) and specificity (negative
prediction) were calculated for the volume-peaks 2, 3
and 5 cm’. It was found that a combination of a small
infarct volume (<2 cm’®) without MCA,, /IC affection

PSS prediction by MRI  p. 3 of 4

Table II. Lesion location in patients with and without spasticity
(n=98)

Spasticity (n=39)

No spasticity Hemispasticity UEspasticity LE spasticity

(n=59) (n=19) (n=9) (n=11)
Lesion location n (%) n (%) n n
MCA,, 3(5.1) 7 3 2
12 (30.8)
Non-MCA,.. 29 (49.2) 2 0 2
4 (10.3)
ACA or ACA/MCA 4 (6.8) 3 1 0
4(10.3)
PCA or PCA/MCA 13 (22.0) 5 2 0
7(17.9)
Basal ganglia 12 (20.3) 5 0 5
10 (25.6)
Thalamus 10 (16.9) 5 a 0
6 (15.4)
Internal capsule 8 (13.6) 11 6 9
26 (66.7)
Brainstem 4 (6.8) 2 3 3
6 (15.4)
Cerebellum 1(1.7) 1 0 0
1(2.6)

MCA_: MCA involving pyramidal tract; ACA: anterior cerebral artery; MCA:
middle cerebral artery; PCA: posterior cerebral artery; p-value: between "No
spasticity” and “Spasticity”; UE: upper extremity; LE: lower extremity.
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g 3 3

Ichaemic brain lesions (%)
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20
: —
0 [E—
MCA+PT Internal capsule

Fig. 3. Sorting of ischaemic brain lesions with respect to lesion volume
in patients with affected (orange, n =44) and not affected (blue, n=54)
middle cerebral artery involving pyramidal tract (MC+APT) and/or internal
capsule, respectively.

was the strongest negative predictor for

PSS (negative predictive value (NPV):
95.8%, odds ratio (OR): 61.33, Table

(%)

IN)
=]

IV). By contrast, if a lesion volume >3
cm’ involved the MCA,, /IC the positive

predictive value (PPV) of PSS was 76.7%
(OR 28.48). Further increase in the lesion
volume >5 cm?® did not proportionally

enhance the prediction values compared
with the other cut-off values (PPV 72.7%

Affected MCA+PT/IC
N

S
=
—

001<02<03<05 <1 <2 <3 <5
Volume (cm?)

Fig. 2. Frequency of affected MC+APT/IC in patients with (orange) and without (blue)
spasticity, respectively. MCAPT: middle cerebral artery territory involving pyramidal tract;

IC: internal capsule.

59

<7 <8 <10 <20 <30 <50 <70 <80 <100 2100

and NPV 86 .7%, OR 17.07).

DISCUSSION

These data show that both volume and
location of ischaemic brain lesions,
especially large-sized lesions including
the PT and/or the IC, can predict the de-
velopment of PSS. Small lesion volumes,
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Table III. Distribution of lesions volumes in 98 patients with and
without affected middle cerebral artery involving pyramidal tract
(MCAPT) and/or internal capsule (IC), respectively

MCA,,; and/or IC
Lesion volume Not affected (n =54) Affected (n=44) Total (n=98)
. N %, n

(cm?) %, n %,

<0.1 1.9 (1) 0(0) 1(1)
<0.2 5.6 (3) 0(0) 3.1(3)
<0.3 1.9 (1) 0 (0) 1(1)
<0.5 3.7 (2 2.3(1) 3.1(3)
<1 13.0(7) 2.3(1) 8.2(8)
<2 24.1 (13) 11.4 (5) 18.4 (18)
<3 9.3 (5) 9.1 (4) 9.2 (9)
<5 13.0 (7) 20.5 (9) 16.3 (16)
<7 0(0) 6.8 (3) 3.1(3)
<8 1.9(1) 23(1) 2(2)
<10 0(0) 2.3(1) 1(1)
<20 13.0 (7) 9.1 (4) 11.2 (11)
<30 5.6 (3) 6.8 (3) 6.1 (6)
<50 1.9 (1) 4.5(2) 3.1(3)
<70 1.9(1) 0 (0) 1(1)
<80 0(0) 2.3(1) 1(1)
<100 0 (0) 6.8 (3) 3.1(3)
2100 3.7(2) 13.6 (6) 8.2(8)

<2 cm’, which do not affect the PT/IC are of negative
predictive value for development of PSS within 6
months after stroke. Large lesion volumes, >3 cm?,
affecting the pyramidal tract are of positive predictive
value for the development of PSS.

Underlining the findings of Urban et al. (6) regarding
pure clinical PSS-predictors, the MRI data from the
same patient cohort shows that calculating lesion volume
and infarct location might be an additional and promi-
sing tool for prediction of PSS. The data from the current
study reinforce and expand the results of other groups
dealing with brain imaging as PSS predictor, in that
MRI lesion volume and distribution might be a valuable
early predictor of PSS (12—-15). However, our post-hoc
analysis did not allow us to judge the relevance of ima-
ging vs not-imaging PSS-predictors, which should be
reassessed in a sufficiently powered prospective study.
Finally, the current study was methodologically incap-
able of tracking PSS-relevant affected sub-components
of the pyramidal and parapyramidal systems in detail,

Table IV. Sensitivity and specificity of lesion volumes and locations
in prediction of post-stroke spasticity (PSS)

Lesion volume (cm?)

22 >2 83 >3 85 >5

Spasticity
MCA, /IC 9 24 10 23 17 16
No MCA, /IC 1 5 3 3 5 1
No spasticity
MCA, /IC 2 9 4 7 5 6
No MCA,./IC 23 25 26 22 32 16
PPV*, % 72.7 76.7 72.7
NPV*, % 95.8 89.7 86.5

MCA,,: middle cerebral artery territory involving pyramidal tract; IC: internal
capsule; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value.
*Combination of MCA,/IC and cut-off value of volumes, i.e. >2, >3or >5 cm?.
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which might be done by use of MR-based fibre tracking.
However, our data may be used as the basis for future
studies focussing on minimum volumes and bounded
localizations of ischaemic brain lesions.
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Background: Post-stroke spasticity is a major factor
disturbing rehabilitation and functional recovery in
stroke survivors. Clinical predictors of post-stroke
spasticity have often been discussed, but brain im-
age predictors for spasticity have been insufficiently
researched. The aim of this study was to use mag-
netic resonance imaging data to identify early brain
imaging predictors for potential development of
spasticity after stroke.

Methods: Consecutive patients admitted to a stroke
unit were screened prospectively over 22 months. Pa-
tients with first-ever supratentorial ischaemic stroke
were included in the study. Standardized clinical as-
sessments for post-stroke spasticity were prospec-
tively performed within 7 days and at 3 months. Brain
imaging data (3 Tesla magnetic resonance imaging (3T
MRI)) were collected at the baseline and evaluated.
Results: Brain imaging data from 103 stroke patients
were collected in the hyperacute phase (<7 days af-
ter stroke onset). A total of 23 patients developed
post-stroke spasticity. The volumes of brain lesions
involving motor network areas were significantly lar-
ger in patients with post-stroke spasticity compared
with those without post-stroke spasticity (p<0.01).
Supratentorial lesion of <0.5 cm? were not associat-
ed with risk of post-stroke spasticity, except when
the internal capsule and striatum was affected.
Conclusion: Lesions involving motor network areas
are considered to be a precondition of post-stroke
spasticity. There is, however, a low risk of develop-
ing post-stroke spasticity with <0.5 cm?® volumes of
supratentorial brain lesions involving motor network
areas. Larger volume brain lesions involving motor
network areas, e.g. >3 cm?, were significantly more
common in patients with post-stroke spasticity. Pure
cortical lesions has no risk of post-stroke spasticity
in stroke survivors.

Key words: spasticity; stroke; predictor.

Accepted Jan 28, 2021; Epub ahead of print Feb 22, 2021

J Rehabil Med 2021; 53: jrm00169

Correspondence address: Songjin Ri, Department of Neurology, Cha-

rité Medical University (CBS), Berlin, Germany: E-mail: song-jin.ri@
charite.de

he earlier the complications of stroke are identified,
the greater is the likelihood that patients will avoid
secondary and tertiary complications, and the better their
prognosis. Therefore the earlier the risk of development

(LAY ABSTRACT )
Post-stroke spasticity is a major factor disturbing re-
habilitation and functional recovery in stroke survivors.
However, few studies have examined brain imaging pre-
dictors of post-stroke spasticity. Among patients with
first-ever supratentorial ischaemic stroke, association
between developing post-stroke spasticity, lesion site
and lesion size were analysed in this prospective study.
Every patient was clinically evaluated at baseline (7
days) and at 3 months. In magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain, small brain lesion volumes (<0.5
cm?) were found to be associated with a low risk of de-
veloping post-stroke spasticity in patients with stroke.
Larger lesion sizes (>3 cm?®) were significantly more
common in patients with post-stroke spasticity and can

\be a positive predictor of post-stroke spasticity. )

of post-stroke spasticity (PSS) is predicted or detected
after a stroke, as one of the “plus symptom” following
stroke, the more responsive patient management can be
to avoid complications and improve prognosis (1, 2). If
severe PSS is not managed early it will impair functional
activity in affected patients, through complications, e.g.
muscle shortening, contractures, pressure sores, addi-
tional to the PSS itself (1-5).

Likewise, complications of PSS can lead to severe
changes within a short period of time, even within a
few weeks or months. If during this period PSS is not
appropriately managed or treated, this, together with its
complications, may detrimentally impact on patients’
physical posture, and positioning of affected joints, and
thus their active freedom of movement (1, 6, 7). Ata later
stage, restriction in passive range of motion (ROM),
hardening, or even contractures of the joint capsule may
occur, which often prove irreversible in their final stage,
so that surgical interventions have to be considered (8).

The definition of spasticity, by Lance in 1980 (9), as
a velocity-dependent increase in muscle tone, represents
only one “positive” component of the upper motor neur-
on syndrome (UMNS), but more recent definitions in-
clude all positive symptoms (increased tendon reflexes,
Babinski group reflexes, clonus, spasm, spastic dystonia
and velocity-dependent increase in muscle tone) as spas-
ticity (10), while excluding the “negative” components
ofthe UMNS (e.g. paresis) and the complications of the
UMNS (e.g. contractures, loss of muscle fibres).

The pathogenesis of PSS is incompletely understood,
thus only symptomatic therapies have been studied and

This is an open access article under the CC BY-NC license. www.medicaljournals.se/jrm
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suggested. Therefore the difficulty of management of
PSS comes from detecting it at an early stage. It fre-
quently develops gradually, building up with time, and
fully manifests itself after weeks and months (11-14).

Therefore, it is essential to find predictors, or their
“red flags”, which indicate the potential development
of spasticity with a high probability at early stages
following stroke. Using such predictors, patients could
be identified early following stroke and managed or
treated with an appropriate approach (1, 2, 8, 11).

To date, a number of studies have discussed clinical
predictors for subsequent stroke-associated spasticity.
Those studies include clinical predictors, such as poor
functional status in the acute phase (low Barthel Index,
higher modified Rankin scale, severe affected functions
of the limbs), severe paresis, sensitivity loss to sensory
stimuli, and young patient age (3, 12, 13, 15-17). These
clinical predictors, which are associated with severe
paresis and functional disorders, imply that certain
locations and the size of brain lesions may be good
predictors of developing PSS.

Clinical predictors are considered to be an important
and effective approach for the prediction of PSS (11—
13); however, the performance of clinical assessments,
which are needed in order to predict more accurately, can
often be limited in the hyperacute or acute phases fol-
lowing stroke, due to individual and clinical limitation.
Therefore, analysis of brain imaging, which is a routine
procedure in stroke evaluation, will be a good additional
option for predicting early risk of development of PSS.

There are a few studies that have investigated early
brain imaging predictors of spasticity following stroke,
and have suggested large volume and multiple lesion
locations as possible brain imaging predictors of PSS in
stroke survivors (18-23). However, these studies have
suggested larger or extensive lesions as possible predictors
with no mention of cut-off values for lesion size, and have
suggested various possible lesion sites in the brain.

The current study analysed 3 Tesla magnetic reso-
nance imaging (3T MRI) data in order to identify early
brain imaging predictors for potential development of
spasticity after stroke, such as the sites and “red flags”
values (sizes) of brain lesions. Patients admitted to a
stroke unit were prospectively clinically examined in
the acute stage (within 7 days of stroke onset) and at 3
months, for the occurrence of PSS, and MRI findings
were analysed to correlate with clinical data.

METHODS
Subjects and method

Consecutive patients admitted to an inter-regional stroke unit in
Germany were screened over a period of 22 months. Inclusion
criteria for this prospective study were: patients with a first-ever
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supratentorial ischaemic stroke; 3T MRI data within the first 7
days following stroke; consent to study information; and age
over 18 years. Patients with aphasia, recurrent ischaemic stroke,
brainstem/cerebellum infarct, brain trauma or haemorrhagic
stroke were excluded. Patients were clinically examined in the
hyperacute phase (within 7 days of onset, T0) and at 3 months
after stroke (T1). Standardized clinical examination included
the summary rating scale for resistance to passive movement
(REPAS) for assessment of increased muscle tone (Ashworth
Scale >1: increased muscle tone) in every joint of assessed
limbs, which is based on the Ashworth scale (24). Other exten-
sive clinical examinations for spastic movement disorder were
also performed, but the current study focused on PSS and early
brain imaging predictors.

Brain imaging data

All brain imaging data came from 3T MRI (3 Tesla MRT
Magnetom Trio, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) at the
Charité University Hospital Berlin, Campus Benjamin Franklin.
Stroke lesions were analysed on diffusion-weighted imaging
(DWTI) sequences, fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR),
T1-weighted anatomical sequences and T2-weighted sequences.
The aetiological TOAST classification (25) of ischaemic stroke
was assessed as TOAST I-V. Microangiopathy was assessed
regarding the severity using the Wahlund score (26), with a
graduation ranging from 0 to 3.

Lesion volume measurement

MRIcro is a program for neuroimaging visualization, develop-
ed by Chris Rorden (2011) (https://people.cas.sc.edu/rorden/
mricro/mricro.html). MRIcro was used to measure the volume of
affected brain lesions or the volumes of brain lesions involving
motor network structures (including pyramidal tracts, motor
cortex, parapyramidal structures, directly adjacent neighbours).
The preparation of regions of interest (ROIs), represented in
colour, and the calculation of the size of ischaemic lesions
were computed semi-automatically. The intra-individual size
and shape of the lesions were defined manually, layer by layer,
according to an atlas of cross-section anatomy (27). The manu-
ally labelled ROI were calculated automatically by the MRIcro
program 3-dimensionally and computed as total volume data.
The pyramidal tract including precentral gyrus, parapyramidal
tract, internal capsule, and basal ganglions were defined in this
study as supratentorial brain lesions involving motor network
areas (MNA). The volume of lesions affecting MNA (VMNA)
was calculated separately after total lesion volume and analysed.
Analysis and marking of the lesions on MRI were performed
separately by 1 neurologist and 1 neuroradiologist and were
discussed for each patient. The volumes of lesions marked
by these researchers were calculated as the number of voxels
(ROI) and the size of a voxel unit, using the MRIcro program.

Statistical analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program,
version 21.0 (IBM, California, USA), was applied. To compare
the 2 patient groups, with and without PSS, in the 3 months fol-
lowing stroke, Student’s ¢-test or Mann—Whitney U test, and y*
test were used. The odds ratio (OR) with 95% confidence interval
(95% CI) regarding the appearance of the condition (with lesion
size as a “red flag” value) was evaluated between both groups
with/without spasticity, and predictive values were calculated for
the “red flag” values of lesion size for prediction of PSS.



RESULTS

A total of 764 patients were consecutively screened and
103 patients with first-ever supratentorial ischaemic
stroke were finally included in this prospective study
(Fig. 1). The patients were examined within 7 days
(TO) and after 3 months (T1). Twenty-three (22.3%)
patients showed spasticity (AS >1) following stroke,
and 80 (77.7%) showed no increased muscle tone. The
general characteristics data, distribution of affected
sides, aetiology of ischaemic stroke, and subcortical
microangiopathic changes were not significantly dif-
ferent between the 2 groups (p>0.05, Table I).

Size of stroke lesions

Mean lesion size was significantly larger in patients
with PSS compared with patients without PSS (median
(interquartile range; IQR); 7.3 cm? (2.1-37.3 cm?) vs
0.8 cm? (0.2-4.7 cm?), p<0.01). However, 18 (22.5%)
patients without PSS also showed large total volumes
(>5 cm?). The lesion volume involving motor network
structures was also significantly larger in patients with
PSS compared with patients without PSS (median
(IQR); 3.6 cm? (0.7-36.3 cm?®) vs 0.2 cm® (0-0.6 cm?),
p<0.01) (Table II).

Is there a lesion volume that acts as a “red flag” for
spasticity?

Both total lesion sizes and lesion sizes involving motor
network structures were graded discretely regarding
lesion size, in the following categories: 0.5, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50 cm?, and larger than 50 cm?

764 patients with a stroke
screened for study eligibility

Brain imaging predictors of post-stroke spasticity p. 3 of 6

Table I. Patient characteristics and brain imaging findings

All No spasticity Spasticity
n=103 n=80 n=23 p-value
Sex, female, n (%) 44 (42.7) 34 (42.5) 10 (43,5) >0.052
Age, years, mean (SD) 71 (11.3) 70(11.7) 74 (9.2) >0.05°
Left affected, n (%) 42 (40.8) 33 (41.3) 9(39.1) s0.05°
Right affected, n (%) 45 (43.7) 34 (42.5) 11 (47.8)
Both sides affected, n (%) 16 (15.5) 13 (16.3) 3(13)
Microangiopathy, n (%) 95(92.2) 73(91.2) 22 (95.7) >0.05
Wahlund score, mean (SD) 7.3 (5.6) 7.3(5.5) 7.4 (6.1) >0.05%
TOAST classification, n (%)
TOAST-I 18 (17.5) 15(18.8) 3(13.0)
TOAST-I1 16 (15.5) 10 (12.5) 6 (26.1)
TOAST-III 22 (21.4) 17(21.3) 5(21.7)
TOAST-IV 0(0) 0(0) 0(0) >0.052
TOAST-Va 4(3.9) 2(2.5) 2(8.7)
TOAST-Vb 30(29.1) 25(31.3) 5(21.7)
TOAST-Vc 7 (6.8) 6(7.5) 1 (4.3)
Not evaluated 6(5.8) 5(6.3) 1(4.3)
ACA, n (%) 9(8.7) 6 (7.5) 3(13.0)
MCA, n (%) 72 (69.9) 54 (67.5) 18 (78.3)
PCA, n (%) 24(23.3) 21(26.3) 3(13.0)
ACA/MCA, n (%) 10 (9.7) 6 (7.5) 4(17.4)
MCA/PCA, n (%) 10 (9.7) 5 (6.3) 5(21.7) >0.05
Striatum, n (%) 19 (13.4) 11 (10.0) 8(25.0)
Thalamus, n (%) 15 (10.6) 11 (10.0) 4 (12.5)
AchA, n (%) 2(1.9) 2(2.5) 0(0)
Cortical, n (%) 10 (9.7) 10 (12.5) 0(0)
Subcortical, n (%) 59 (57.3) 50 (62.5) 9(39.1) <0.05
Cortical/subcortical, n (%) 34 (33.0) 20 (25.0) 14 (60.9)

"xz test; bStudent's t-test; SD: standard deviation; ACA: anterior cerebral
artery territory; MCA: middle cerebral artery territory; PCA: posterior cerebral
artery territory; ACA/MCA: border area between ACA and MCA; MCA/PCA:
border area between MCA and PCA; AchA: anterior choroidal artery territory.

(Fig. 2). Lesion sizes of 0.5 and 3 cm® were chosen as
suitable cut-off values: 14 (60.9%) patients with PSS,
but only 6 (7.5%) patients without PSS, showed lesion
volumes (involving motor network structures) larger
than 3 cm? (odds ratio: 19.19, 95% CI 5.89-62.46;

561 Patients excluded for (%):

- severe cognitive disorders or severe aphasia 8.2%
- recurrent stroke 43.5%

- no consent/partici in peting studies: 28.2%
- delayed or for relevant 2.1%
- other di is, i. e. subarachnoid h hage: 13.0%

- intracerebral haemorrhagic lesion: 5.0%

203 patients included and examined in the
study

drop out (n):

- refused: 21
- not able to be reached: 24
d &5

- organizational errors: 5
- dary cerebral b
- only infratentroial affected: 42

103 investigated patients
(23 patients with spasticity)

Fig. 1. Study flow chart.
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Table II. Lesion volumes (cm?)

All
n 103

Patients with no PSS Patients with PSS
80 23 p-value

Volume of total lesions in a patient, cm?, mean, median (IQR) 10.3, 1.5 (0.3-6.2) 6.6, 0.8 (0.2-4.7) 22.9,7.3(2.1-37.3) <0.012
volume of lesions only involving motor network structures in a 5.1,0.2 (0-1.3) 1.3, 0.2 (0-0.6) 18.5, 3.6 (0.7-36.3) <0.012
patient, cm®, mean, median (IQR)

2Mann-Whitney U test, median (IQR): median (interquartile range). PSS: post-stroke spasticity.

sensitivity 70%, specificity 89.1%). Only 5 (21.7%) DISCUSSION

patients with PSS showed lesion volumes involving
motor network structures smaller than 0.5 cm?, but
71.3% of patients without PSS showed lesion volumes
involving motor network structures smaller than 0.5
cm’ (odds ratio: 8.92, 95% CI 2.96-26.88; sensitivity
43.9%, specificity 91.9%). Out of a total of 5 patients
with PSS and VMNA of <0.5 cm’, 3 had lesions of the
basal ganglions, and the other 2 had multi-lesions, e. g.
thalamus and subcortical lesions.

Localization of stroke lesions

The affected sides of the brain were not significantly
different between the groups with and without PSS.
The distribution of brain lesion locations according
to artery territory were also not significantly different
between the patients with and without PSS (respective-
ly, p>0.05). However, middle cerebral artery (MCA)
territory and striatum were more frequent in spastic
patients, however many patients without PSS also
showed lesions in these areas (Table I).

No patients with PSS had small cortical lesions,
but 10 (9.7%) of the non-spastic patients did. In 14
(60.9%) patients with PSS, simultaneous cortical and
subcortical lesions were found, compared with the
patients with no PSS (p<0.01). Nine patients with PSS
showed only subcortical lesions, which involved the
striatum and thalamus (Table I).

100
90
80
70
60
50 %
40 -
30
20 N
10 \é‘qg\ 7N\ 7
0 R o B Sunpr
<05 <1 <2 <3 <4 <5 <6 <8 <10<20<30<50=50

Lesion volume (cm?)

Fig. 2. Lesion volume involving motor network affection in patients with
post-stroke spasticity (PSS) (n=23) and without PSS (n = 80).

e eexeee Patients without SMD (#»=80)
== o= Patients with SMD (n=23)
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In this study, 22.3% of patients showed PSS within 3
months. This prevalence is not low compared with pre-
vious studies, which showed PSS prevalences ranging
from 19% to 26.7% (11). Brain imaging data (3T MRI)
were collected at baseline (<7 days) and the char-
acteristics of brain lesions evaluated to find possible
predictors of PSS within 3 months following stroke.

The most significant criteria for a high probability of
development of PSS was the volume of the ischaemic
lesions involving motor network structures. In addi-
tion, pure cortical lesions were not associated with the
development of PSS in this study.

The size of brain lesions has been suggested as a
risk factor for development of PSS in previous studies;
however, lesion size alone was not found to be very
highly correlated with PSS (18, 20, 28). In the current
study, more than 20% of patients without PSS also
had large lesion volumes greater than 5 cm’®. Lesion
volume alone is not a reliable predictor of PSS. It has
been suggested that the development of PSS is mostly
associated with persistent paresis or persistent motor
dysfunction, and its severity is highly correlated with
the severity of paresis of limbs (3, 8, 11, 12, 14-16).
Several studies have reported that lesions affecting
motor network areas were associated with the deve-
lopment of spasticity after stroke (18, 19, 21), and the
larger the sizes of brain lesions in stroke survivors, the
higher the risk of spasticity (18)

In the current study the larger lesions affecting
motor network areas including premotor cortex, as
well as pyramidal and parapyramidal tracts, internal
capsule, and basal ganglions, were also more strongly
associated with the development of PSS. In 1994,
Brown stated that the extent of the lesion alone does
not cause spasticity (29). The risk of developing PSS
pertains rather to the alterations within the relevant
motor pathways (30, 31). Recent studies with small
sizes have suggested several locations that may be
associated with the development of PSS, including
thalamus, basal ganglia, corona radiate, insula, internal
(posterior limb) and external capsule, and premotor
cortex (19-22). Lesions affecting the pyramidal tract
were also suggested as a risk factor for developing
PSS (23). In a recent short report we discussed the
volume and location of lesions associated with the
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development of PSS, and suggested that larger volumes
brain lesions, especially those affecting motor network
areas, were more strongly associated with development
of PSS (18). However, patients with brainstem lesions
were not separately evaluated in that study, and further
analysis of brain lesion size as a predictor of PSS is
necessary.

The distribution of lesion volumes in supratentorial
infarcts was analysed in the current study, and it was
found that volumes of 0.5 and 3 cm® were high peaks
of distribution. With these 2 sizes of lesions as cut-off
values, the current study evaluated the sensitivity and
specificity of lesion volumes involving motor network
structures to predict PSS. Most of the patients with
lesions volumes <0.5 cm® showed no PSS, but lesion
volumes >0.5 cm® were not sensitive enough to predict
it (sensitivity 43.9%, specificity 91.9%). However,
of the 5 spastic patients with lesions smaller than 0.5
cm’® of motor-network areas, 3 patients had lesions of
basal ganglions and other 2 had multi-infarcts with
thalamus lesions plus other subcortical lesions. On the
other hand, more patients with PSS (60.8%) had lesion
volumes larger than 3 cm® involving motor network
structures, and most patients (92.5%) without PSS had
smaller lesion volumes involving motor network struc-
tures of <3 cm? (sensitivity 70%, specificity 89.1%).
Therefore, lesion volumes <0.5 cm’, involving motor
network structures, except for the brainstem, internal
capsule, and basal ganglions, can be very effective to
differentiate the risk of development of PSS, and >3
cm?® lesion volumes involving motor network structures
are a positive predictor of PSS.

In addition, this study found that pure cortical lesions
were less strongly associated with the development of
PSS. Conversely, simultaneous cortical and subcortical
lesions indicated a higher risk. Even though no signi-
ficant differences were found in the distribution of
lesions according to artery territories in patients with
or without PSS, the association between development
of PSS and several brain lesion locations, including
the striatum and thalamus infarct, is in agreement
with the results of other studies, and requires further
research (18-22)

These results suggest that larger lesions, especial-
ly those affecting motor-network areas, are a risk
factor for developing PSS. The results also confirm
the clinical predictors of PSS, such as severe paresis
and functional disorders, following stroke. Clinically,
larger lesions and those more strongly affecting the
motor-network area are associated with more severe
paresis and lower functional status. Even with small
lesion volumes (<0.5 cm?) , 2 patients with multiple
infarcts, including thalamus lesions, showed PSS,
which are associated with sensory disorder following
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stroke. Sensory disorder or hypaesthesia after stroke
has also been found to be a risk factor for PSS in some
studies (13).

Study limitations

A limitation of the current study was the number of
patients with PSS; however, its prevalence in this
prospective study was not low. Secondly, clinical
observation ended at 3 months after stroke, and data
on patients with no initial paresis were collected if all
inclusion criterion were fulfilled. Further studies with
a larger size are necessary.

Conclusion

Patients with PSS often showed larger lesions,
especially involving cortical and subcortical motor
network structures. However, the size of lesions (>3
cm’) is in itself a sensitive positive predictor of PSS,
but also a specific indicator to differentiate the risk
of PSS (>0.5 cm?). Large infarct volumes associated
with persistent motor deficits are more likely to lead to
PSS, while purely cortical lesions rarely result in PSS.
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