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Abkürzungen 
95% KI 95% Konfidenzintervall 

CAA  Zerebrale Amyloidangiopathie (engl. cerebral amyloid angiopathy) 

CMB  Zerebrale Mikroblutung (engl. cerebral microbleed) 

COMPASS engl. Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 

Strategies 

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (engl. coronavirus disease 2019) 

DWI  engl. diffusion-weighted imaging 

ECASS engl. European Cooperative Acute Stroke Study 

FLAIR  engl. Fluid-attenuated inversion recovery 

GSR-ET engl. German Stroke Registry Endovascular Treatment 

ICB  Intrazerebrale Blutung 

IVT  Intravenöse Thrombolyse  

mRS  modifizierte Rankin-Skala 

MRT  Magnetresonanztomographie  

NIHSS engl. National Institutes of Health Stroke Scale 

NINDS engl. National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

OR  engl. Odds Ratio 

PFO  Offenes Foramen ovale (engl. patent foramen ovale) 

PH  Parenchymatöse Blutung (engl. parenchymal haematoma) 

RoPE  engl. Risk of Paradoxical Embolism 

rtPA Rekombinanter gewebespezifischer Plasminogenaktivator (engl. 

recombinant tissue plasminogen activator) 

sICB Symptomatische intrazerebrale Blutung 

SITS-MOST engl. Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study 

SWI  engl. susceptibility-weighted imaging 

TAVI  engl. Transcatheter Aortic Valve Implantation 

THAWS engl. Thrombolysis for Acute Wake-up and Unclear-onset Strokes With 

Alteplase at 0.6 mg/kg Trial 

TOAST engl. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 
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1. Einleitung 
„It was surprising to find that in 88 of the 114 [patients with lacunes autopsied], neither 

a history of a stroke nor clear evidence of a neurological deficit was found on 

examination.”1 C. Miller Fisher, 1965 

 

1.1 Hintergrund 
1.1.1 Der akute Schlaganfall 

Bei einem ischämischen Schlaganfall kommt es aufgrund einer Minderdurchblutung 

zu einer fokalen Infarzierung des Hirnparenchyms, des Rückenmarks oder der Retina.2 

Ein hämorrhagischer Schlaganfall ist auf eine intrazerebrale Blutung (ICB) oder eine 

Subarachnoidalblutung zurückzuführen.3,4  

Schlaganfälle sind häufige neurologische Erkrankungen: An den Kliniken, die am 

Berliner Schlaganfallregister teilnehmen, wurden 2021 8.508 Patient*innen mit einem 

ischämischen Schlaganfall und 715 Patient*innen mit einer ICB behandelt.5 Das 

statistische Bundesamt gibt an, dass Ende 2010 ca. 1,76 Millionen Menschen (≥ 18 

Jahre) in Deutschland lebten, die schon einmal einen Schlaganfall erlitten hatten.6,7 

Schlaganfälle gehören zudem zu den häufigsten Gründen für eine erworbene 

Behinderung und Tod.6,8–12 Auch gesundheitsökonomisch sind Schlaganfälle von 

hoher Relevanz: So betragen die durchschnittlichen Kosten zur Behandlung eines 

Patient*innen mit einem ischämischen Schlaganfall in den ersten drei Monaten nach 

dem Akutereignis ca. 15.000€.13 Trotz Abnahme der Alters-adjustierten 

Schlaganfallinzidenz ist, aufgrund der demographischen Entwicklung mit einem 

wachsenden Anteil älterer Menschen, mit einer weiteren Zunahme an Patient*innen 

mit neu auftretenden Schlaganfällen und mit bleibenden Behinderungen nach einem 

Schlaganfall zu rechnen.12,14 

 

Ätiologisch wird entsprechend der Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

(TOAST) Kriterien zwischen einem ischämischen Schlaganfall makroangiopathischer, 

mikroangiopathischer, kardioembolischer, anderer und unklarer Genese 

unterschieden (engl. „Large-artery atherosclerosis“15, „Small-vessel occlusion 

(lacune)“15, „Cardioembolism“15, „Stroke of other determined etiology“15, “Stroke of 

undetermined etiology”15: “a. Two or more causes identified b. Negative evaluation c. 

Incomplete evaluation”15).15 
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Zu den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren für einen Schlaganfallen zählen 

insbesondere höheres Alter und männliches Geschlecht. Zu den wichtigsten 

modifizierbaren Risikofaktoren gehören Bluthochdruck, Diabetes mellitus, 

Dyslipidämie, kardiale Ursachen (insb. Vorhofflimmern), Adipositas und Rauchen, wie 

unter anderem in der Fallkontrollstudie INTERSTROKE gezeigt werden konnte.16 

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ermöglicht eine standardisierte 

Beurteilung des Schweregrads eines Schlaganfalls (je höher die aufsummierte 

Punktzahl, desto ausgeprägter das Defizit).17 Mit der modifizierten Rankin-Skala 

(mRS) kann eine Einschätzung der Behinderung nach einem Schlaganfall erfolgen.18 

 

Ziel der Akuttherapie eines ischämischen Schlaganfalls ist die Reperfusion 

minderdurchbluteter Areale. In großen randomisierten, kontrollierten Studien konnte 

der Nutzen der systemischen, intravenösen Thrombolyse (IVT, mit rekombinantem 

gewebespezifischem Plasminogenaktivator [engl. recombinant tissue plasminogen 

activator, rtPA])19–25 und der mechanischen Thrombektomie26–30 beim akuten 

ischämischen Schlaganfall nachgewiesen werden. In der randomisierten, 

kontrollierten WAKE-UP Studie konnte ergänzend gezeigt werden, dass der positive 

Behandlungseffekt einer IVT mit rtPA im Vergleich zu Placebo auch bei selektierten 

Schlaganfallpatient*innen (siehe unten) mit einem unbekannten Zeitpunkt des 

Symptombeginns überwiegt.31 

Eine sekundäre ICB kann als relevante Komplikation nach einem ischämischen 

Schlaganfall (insbesondere nach IVT) auftreten. Nach radiologischen Kriterien werden 

(entsprechend der ECASS-Studien) „kleine petechiale“32 bzw. „konfluierende kleine 

petechiale“32 Einblutungen im Bereich des Infarkts und parenchymatöse Blutungen 

(engl. parenchymal haematoma, PH) mit leichtem bzw. substantiellem raumfordernden 

Effekt (PH1 bzw. PH2) unterschieden33; ergänzend werden sekundäre ICBs außerhalb 

des ischämischen Areals mit dem Begriff remote gekennzeichnet34.32 Nach klinischen 

Kriterien werden eine asymptomatische und symptomatische ICB (sICB) 

unterschieden. Entsprechend der NINDS-Kriterien wird jede sekundäre ICB innerhalb 

von 36 Stunden nach IVT, die in zeitlichem Zusammenhang mit einer klinischen 

Verschlechterung steht, als sICB definiert.32,35 Andere sICB-Definitionen (ECASS II21, 

SITS-MOST36) setzen u.a. eine neurologische Verschlechterung um ≥ 4 Punkte auf 

der NIHSS voraus.32 Die Häufigkeit einer sICB (nach NINDS-Kriterien) wurde in den 

großen Thrombolysestudien mit 5,2% – 8,6% angegeben.32,35–37 Sowohl eine sICB 
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(Definitions-unabhängig) als auch eine raumfordernde PH2 sind mit einer erhöhten 

Mortalität und einem schlechteren funktionellen Ergebnis drei Monate nach dem 

initialen Schlaganfall assoziiert.32,38 

Eine weitere wichtige Komplikation stellt ein Schlaganfallrezidiv dar: Das Risiko für ein 

Schlaganfallrezidiv ist insbesondere in der Frühphase nach einem ischämischen 

Schlaganfall erhöht und wird in einer älteren Studie39 mit etwa 2% innerhalb der ersten 

Woche nach dem Akutereignis angegeben.39–41 Risikofaktoren für ein 

Schlaganfallrezidiv sind u.a. höheres Alter, Diabetes mellitus, Bluthochdruck, 

Karotisstenose und Vorhofflimmern.40  

 

1.1.2 Zerebrale Bildgebung in der Schlaganfalldiagnostik 

Die zerebrale Bildgebung in der Schlaganfalldiagnostik kann mittels kranialer 

Computertomografie oder Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen.42  

In der MRT lassen sich (auch kleine) ischämische Läsionen bereits frühzeitig auf 

diffusionsgewichteten Sequenzen (engl. diffusion-weighted imaging, DWI) 

darstellen.42–44 Neben der DWI umfasst die Schlaganfall-MRT-Untersuchung in der 

Regel eine Blutungs-sensitive Sequenz (T2* oder SWI [engl. susceptibility-weighted 

imaging]), eine T2-gewichtete bzw. FLAIR (engl. Fluid-attenuated inversion recovery) 

Sequenz, eine MR-Angiographie und gegebenenfalls eine Perfusionsuntersuchung.42  

Ein DWI-FLAIR-Mismatch (DWI-Läsion ohne korrespondierende Hyperintensität in der 

FLAIR Sequenz) ermöglicht Schlaganfallpatient*innen mit einem hohen prädiktiven 

Wert für eine akute Ischämie £ 4 ½ Stunden zu identifizieren.45,46 So konnten in der 

oben genannten WAKE-UP Studie31 MRT-basiert Schlaganfallpatient*innen trotz eines 

unbekannten Zeitpunktes des Symptombeginns für eine IVT mit rtPA selektiert 

werden.  

 

1.2 „Silent cerebrovascular disease“47 
Bereits 1965 berichtete C. Miller Fisher, dass in Autopsien häufig lakunäre Ischämien 

bei Patient*innen ohne vorbekannten klinischen Schlaganfall feststellbar waren.1 In 

den vergangenen Jahrzehnten konnte in einer Vielzahl von Studien gezeigt werden, 

dass zerebrovaskuläre Läsionen ohne klinisches Korrelat nicht nur post mortem, 

sondern auch bildgebend (insbesondere mittels MRT) detektiert werden können.47 Zu 

den häufigsten Manifestation der „silent cerebrovascular disease"47 (American Heart 
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Association/American Stroke Association) zählen stille Hirninfarkte und zerebrale 

Mikroblutungen.47  

 

1.2.1 Stille Hirninfarkte 

Ischämische Läsionen in der zerebralen Bildgebung ohne klinisches Korrelat werden 

in der englischsprachigen Literatur häufig als „silent brain infarction“ oder „covert brain 

infarction“ bezeichnet48 (in der vorliegenden Habilitationsschrift wird „covert“ mit „still“ 

übersetzt). Stille Hirninfarkte stellen den häufigsten Zufallsbefund in der zerebralen 

Bildgebung dar.48,49 So beträgt die Prävalenz stiller Hirninfarkte in Populations-

basierten Studien ca. 10 – 30% und in Studien mit kardiovaskulär vorerkrankten 

Patient*innen ca. 30 – 50%.48–50 

MR-tomographisch lassen sich akut auftretende stille Hirninfarkte in der DWI und 

chronische stille Hirninfarkte in der FLAIR Sequenz detektieren.48,51  

In Populations-basierten Studien konnten verschiedene Risikofaktoren für das 

Vorliegen stiller Hirninfarkte identifiziert werden, insbesondere Alter, Bluthochdruck, 

chronische Niereninsuffizienz, metabolisches Syndrom, Karotisstenose und Diabetes 

mellitus.48,49,52 Die häufigste Ursache stiller Hirninfarkte ist die zerebrale 

Mikroangiopathie (ca. 85 – 90%).47 Insbesondere perioperativ (bzw. im Rahmen 

kathetergestützter Prozeduren) können stille Hirninfarkte aber auch embolisch bedingt 

auftreten. In einer Meta-Analyse53 wurde beispielsweise die Häufigkeit neu 

auftretender stiller Hirninfarkte im Rahmen der Transcatheter Aortic Valve Implantation 

(TAVI) mit 71% angegeben.48 

Obwohl vielfach als klinisch stumm bezeichnet, haben Patient*innen mit stillen 

Hirninfarkten ein erhöhtes Risiko für nachfolgende klinisch manifeste Schlaganfälle 

und eine erhöhte Mortalität.48,54 Zudem konnten in der Atherosclerosis Risk in 

Communities Study55 durch eine genaue Anamnese weniger offenkundige klinische 

Defizite (z.B. Doppelbilder, Gleichgewichtsstörungen) bei Patient*innen mit stillen 

Hirninfarkten aufgedeckt werden.48 

 

Stille Hirninfarkte treten häufig auch nach einem akuten ischämischen Schlaganfall 

auf. So zeigten Kang et al. in einer retrospektiven Studie, dass 34 von 99 untersuchten 

Patient*innen innerhalb der ersten Woche nach einem ischämischen Schlaganfall 

neue DWI-Läsionen in der MRT aufwiesen – ein klinisches Schlaganfallrezidiv trat 

hingegen bei nur zwei Patient*innen auf.56 In nachfolgenden Studien wurde die 
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Häufigkeit neuer ischämischer Läsionen innerhalb der ersten Woche nach einem 

Schlaganfall mit 24 – 53% angegeben.57–67  

Ein nicht-singuläres Läsionsmuster in der initialen Bildgebung konnte in 

vorausgegangenen Studien als unabhängiger Risikofaktor für neue DWI-Läsionen 

nach einem ischämischen Schlaganfall identifiziert werden.56,61,66 In einer eigenen 

Vorarbeit unterschieden wir genauer zwischen einem gescatterten (= mehrere 

Läsionen innerhalb eines Gefäßterritoriums) und einem multiplen (= mehrere Läsionen 

verteilt auf unterschiedliche Gefäßterritorien) Läsionsmuster in der initialen Bildgebung 

(siehe auch Abbildung 1). Hierdurch konnten wir zeigen, dass insbesondere 

Patient*innen mit einem initial multiplen Läsionsmuster ein erhöhtes Risiko für neue 

DWI-Läsionen nach einem ischämischen Schlaganfall haben.67,68 

 

 
Abbildung 1: Läsionsmuster. a: Singuläres Läsionsmuster, b: Gescattertes Läsionsmuster, c: Multiples 

Läsionsmuster (unterschieden wurden die Gefäßterritorien der Arteria carotis interna links, der Arteria 

carotis interna rechts und das vertebrobasiläre Gefäßterritorium). 

 

Es wird angenommen, dass einige der neuen DWI-Läsionen nach einem ischämischen 

Schlaganfall in pathophysiologischem Zusammenhang mit dem Initialereignis stehen 

(„completion of the natural history of the original cerebrovascular syndrome“69), 

während andere de novo Ereignisse darstellen.65,66,69,70  

Auch stille Hirninfarkte nach einem Schlaganfall gehen mit einem erhöhten Risiko für 

klinisch manifeste vaskuläre Folgeereignisse (insbesondere Schlaganfallrezidive) 

einher, wie in einer prospektiven Beobachtungsstudie aus Südkorea gezeigt werden 

konnte.57 

 

1.2.2 Zerebrale Mikroblutungen 

Zerebrale Mikroblutungen (engl. cerebral microbleeds, CMBs) sind definiert als kleine 

(£ 10 mm), rundliche oder ovale Signalauslöschungen, die auf Blutungs-sensitiven 
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MRT-Sequenzen (T2*, SWI) detektiert werden können.71–75 In neuropathologischen 

Studien konnte gezeigt werden, dass bildmorphologische CMBs auch 

histopathologisch überwiegend akuten, subakuten oder chronischen Mikroblutungen 

entsprechen.71,76,77 Die Verteilung der CMBs erlaubt Rückschlüsse auf die 

zugrundeliegende Pathophysiologie.71 Strikt lobär lokalisierte CMBs sind Bestandteil 

der Boston-Diagnosekriterien der zerebralen Amyloidangiopathie (engl. cerebral 

amyloid angiopathy, CAA)78,79.71 In einer Studie von Martinez-Ramirez et al. konnte 

ergänzend gezeigt werden, dass strikt lobär lokalisierte CMBs auch ohne zusätzlich 

vorliegende ICBs bei hospitalisierten Patient*innen einen hohen prädiktiven Wert für 

eine CAA haben.80 CMBs in tiefen Hirnstrukturen (Thalamus, Basalganglien) weisen 

hingegen auf eine hypertonieassoziierte zerebrale Mikroangiopathie hin.71,81 Die 

Prävalenz von CMBs beträgt in Populations-basierten Studien ca. 5 – 35%, bei 

Patient*innen mit einem ischämischen Schlaganfall durchschnittlich ca. 34% und bei 

Patient*innen mit einer ICB ca. 60%.71,73,82–85  

In Populations-basierten Studien und in Studien mit Schlaganfallpatient*innen konnte 

gezeigt werden, dass Patient*innen mit CMBs ein erhöhtes Risiko für nachfolgende 

klinisch manifeste ischämische und hämorrhagische Schlaganfälle haben.71,86–88 

Durch Beobachtungsstudien ist zudem bekannt, dass Schlaganfallpatient*innen mit 

vorbestehenden CMBs, die mit IVT behandelt wurden, ein erhöhtes Risiko für IVT-

assoziierte Blutungen (PH, remote PH, sICB) haben.89–91 

 

1.3 Ziele der wissenschaftlichen Arbeiten 
In den wissenschaftlichen Arbeiten, die dieser Habilitationsschrift zugrunde liegen, 

wurden das Auftreten und die klinische Signifikanz von bildgebend detektierbaren 

stillen Hirninfarkten und CMBs, zwei typischen Manifestationen der sogenannten 

„silent cerebrovascular disease“47, in unterschiedlichen Studienpopulationen 

untersucht. 

 

Die erste vorgestellte Arbeit (Kapitel 2.1) befasst sich mit dem Auftreten zerebraler 

Embolisationen während der kathetergestützten MitraClip®-Implantation. 

 

In zwei weiteren Arbeiten (Kapitel 2.2 und 2.3) untersuchten wir das Auftreten neuer 

DWI-Läsionen nach einem akuten ischämischen Schlaganfall. Ziel der in Kapitel 2.2 

vorgestellten Arbeit war die Identifikation von Risikofaktoren für neue de novo 
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Ereignisse. In der Arbeit, die in Kapitel 2.3 vorgestellt wird, untersuchten wir, ob 

Patient*innen mit einem ischämischen Schlaganfall unklarer Genese und einem 

offenen Foramen ovale (engl. patent foramen ovale, PFO) ein erhöhtes Risiko für neue 

DWI-Läsionen innerhalb der ersten Woche nach dem initialen Ereignis haben. 

 

Ob vorbestehende CMBs den Behandlungseffekt einer IVT mit rtPA bei Patient*innen 

mit einem akuten ischämischen Schlaganfall beeinflussen, wurde in einer Subanalyse 

der randomisierten, kontrollierten WAKE-UP Studie31 untersucht (Kapitel 2.4). 

 

In einer weiteren Arbeit (Kapitel 2.5) verglichen wir das funktionelle 

Behandlungsergebnis nach einer mechanischen Thrombektomie von 

Schlaganfallpatient*innen mit und ohne bildmorphologische Hinweise auf eine CAA 

(u.a. strikt lobär lokalisierte CMBs). 

 

In der abschließend vorgestellten Arbeit (Kapitel 2.6) untersuchten wir das Auftreten 

neuer CMBs nach IVT bei Patient*innen mit einem akuten ischämischen Schlaganfall. 

 

Nachfolgend werden die oben genannten wissenschaftlichen Arbeiten, die auf 

unterschiedlichen mono- und multizentrischen Studienpopulationen beruhen, genauer 

beschrieben. 
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2. Eigene Arbeiten 

2.1 Zerebrale Embolisationen während der kathetergestützten MitraClip®-
Implantation 
 

Braemswig TB, Kusserow M, Kruppa J, Reinthaler M, Erdur H, Fritsch M, Curio J, 

Alushi B, Villringer K, Galinovic I, et al. Cerebral embolisation during transcatheter 

edge-to-edge repair of the mitral valve with the MitraClip system: a prospective, 

observational study. EuroIntervention. 2022;18(2):e160-e168. 

doi:10.4244/EIJ-D-21-00646 

 

In dieser prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie mit präspezifizierten 

Endpunkten untersuchten wir das Auftreten zerebraler Embolisationen während der 

MitraClip®-Implantation, einer kathetergestützten Prozedur zur Behandlung einer 

Mitralklappeninsuffizienz92,93.94 Die Patient*innen wurden mittels kontinuierlichem 

transkraniellen 2-MHz-Doppler während der Prozedur untersucht, um zerebrale 

Mikroemboliesignale zu detektieren. Primäres Ziel der Studie war die Identifikation 

eines Embolie-Hochrisikoabschnittes während der MitraClip®-Implantation. Es wurden 

vier Prozedurabschnitte unterschieden: (1) transseptale Punktion, (2) Platzierung des 

Clips im linken Herzvorhof, (3) Manipulation der Mitralklappe und (4) Entfernung des 

Clip Delivery Systems und des Guides. Zusätzlich wurden die Patient*innen während 

des stationären Aufenthalts vor und nach der Implantation klinisch und 

bildmorphologisch mittels Kopf-MRT untersucht (sekundäre Endpunkte).94 

Bei allen 54 teilnehmenden Patient*innen traten Mikroemboliesignale während der 

MitraClip®-Implantation auf. Die signifikant höchste Anzahl an Mikroemboliesignalen 

wurde während der Manipulation der Mitralklappe (Prozedurabschnitt 3) detektiert.94 

Bei 9/54 Patient*innen (17%) traten neue neurologische Defizite (je NIHSS ≤ 3) im 

kurzfristigen Verlauf nach der Implantation auf.94 In der Subgruppe von Patient*innen, 

die vor und nach der Implantation mittels Kopf-MRT untersucht wurde, traten neue 

DWI-Läsionen bei 21/24 Patient*innen (88%) auf.94 In einer ergänzenden univariablen 

Analyse war ein größeres Infarktvolumen signifikant mit neuen neurologischen 

Defiziten assoziiert (p = 0,030).94  
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2.2 Identifikation von Risikofaktoren für neue de novo Läsionen auf 
diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen nach einem ischämischen 
Schlaganfall  
 

Braemswig TB, Nolte CH, Fiebach JB, Usnich T. Early New Ischemic Lesions Located 

Outside the Initially Affected Vascular Territory Appear More Often in Stroke Patients 

with Elevated Glycated Hemoglobin (HbA1c). Front Neurol. 2017;8:606. 

doi:10.3389/fneur.2017.00606 

 

In dieser Arbeit gingen wir der Hypothese nach, dass neue DWI-Läsionen nach einem 

ischämischen Schlaganfall, die außerhalb des initial betroffenen Gefäßterritoriums 

auftreten, de novo Ereignisse darstellen.95 Ziel der Arbeit war die Identifikation von 

Risikofaktoren für entsprechende de novo Ereignisse.95  

Diese Arbeit war Teil der 1000Plus Studie96, einer prospektiven, monozentrischen 

Beobachtungsstudie, in der Patient*innen mit einem akuten ischämischen Schlaganfall 

seriell mittels 3 Tesla MRT untersucht wurden: Am Aufnahmetag (< 24 Stunden nach 

Symptombeginn), am Folgetag und vier bis sieben Tage nach dem Akutereignis67,95. 

Nach manueller Markierung der einzelnen DWI-Läsionen erfolgte jeweils eine Ko-

Registrierung der drei diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen mit dem Programm 

SPM12. Neue DWI-Läsionen wurden auf den beiden MRT-Folgemessungen detektiert 

(siehe auch Abbildung 2). Die Gefäßterritorien der Arteria carotis interna links, der 

Arteria carotis interna rechts und das vertebrobasiläre Gefäßterritorium wurden 

unterschieden. Zum Zeitpunkt der bildmorphologischen Auswertung kannten die 

Untersucher die klinischen Patientendaten nicht (waren verblindet).95 

In diese explorative Analyse konnten 115 Patient*innen mit neuen DWI-Läsionen 

innerhalb der ersten Woche nach dem initialen Schlaganfall einbezogen werden. Neue 

DWI-Läsionen traten bei 16/115 Patient*innen (14%) außerhalb und bei 99/115 

Patient*innen (86%) innerhalb des initial betroffenen Gefäßterritoriums auf. 

Patient*innen mit neuen DWI-Läsionen außerhalb des initial betroffenen 

Gefäßterritoriums hatten in der univariablen Analyse signifikant häufiger erhöhte 

HbA1c-Werte (HbA1c ³ 6,597) als Patient*innen mit neuen DWI-Läsionen innerhalb 

des initial betroffenen Gefäßterritoriums (p = 0,022).95 
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Abbildung 2: Serielle MRT-Untersuchungen einer Patientin mit einem akuten ischämischen 

Schlaganfall. a: MRT am Aufnahmetag, b und c: MRT-Folgemessungen. Neue hyperintense DWI-

Läsion linkshemispheriell in der Untersuchung vier bis sieben Tage nach dem Akutereignis (c). 
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2.3 Neue Läsionen auf diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen bei 
Patient*innen mit einem akuten ischämischen Schlaganfall unklarer 
Genese und einem offenen Foramen ovale 
 

Braemswig TB, Usnich T, Scheitz JF, Erdur H, Fiebach JB, Audebert HJ, Endres M, 

Nolte CH. Early Recurrent Ischemic Lesions in Patients With Cryptogenic Stroke and 

Patent Foramen Ovale: An Observational Study. Front Neurol. 2018;9:996. 

doi:10.3389/fneur.2018.00996 

 

Zu welchem Zeitpunkt nach einem ischämischen Schlaganfall ein interventioneller 

PFO-Verschluss erfolgen sollte, ist unklar.98 In der vorliegenden Arbeit untersuchten 

wir daher das Auftreten neuer DWI-Läsionen in der Akutphase eines ischämischen 

Schlaganfalls bei Patient*innen mit einem PFO.98  

Hierbei handelte es sich um eine explorative Analyse basierend auf der in Kapitel 2.2 

vorgestellten 1000Plus Studie96. Für diese Auswertung wurden zusätzlich das 

Vorliegen eines PFO und eines Vorhofseptumaneurysmas sowie der Risk of 

Paradoxical Embolism (RoPE)-Score99 erhoben (ein hoher RoPE-Score kann als 

Hinweis für eine „ursächliche Bedeutung des PFO“100 im Rahmen des Schlaganfalls 

gewertet werden).98  

Insgesamt konnten 80 Patient*innen mit einem ischämischen Schlaganfall unklarer 

Genese (kryptogener Schlaganfall), die in der Akutphase des ischämischen 

Schlaganfalls seriell mittels MRT untersucht wurden, in diese Analyse einbezogen 

werden. Ein PFO lag bei 32/80 Patient*innen vor. 11/32 Patient*innen (34%) mit einem 

PFO hatten neue DWI-Läsionen innerhalb der ersten Woche nach dem initialen 

Schlaganfall. In der univariablen Regressionsanalyse war das Vorhandensein eines 

PFO nicht mit einem erhöhten Risiko für neue DWI-Läsionen assoziiert.98 

Patient*innen mit einem PFO und einem hohen RoPE-Score (³ 6 Punkte) hatten sogar 

ein signifikant geringeres Risiko für neue DWI-Läsionen innerhalb der ersten Woche 

nach dem initialen Schlaganfall (unadjustiertes Odds Ratio [OR] = 0,23, 95% 

Konfidenzintervall [95% KI] = 0,06 – 0,87).98 
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2.4 Behandlungseffekt der intravenösen Thrombolyse bei 
Schlaganfallpatient*innen mit vorbestehenden zerebralen Mikroblutungen 
 

Schlemm L, Braemswig TB, Boutitie F, Vynckier J, Jensen M, Galinovic I, Simonsen 

CZ, Cheng B, Cho T-H, Fiehler J, et al. Cerebral Microbleeds and Treatment Effect of 

Intravenous Thrombolysis in Acute Stroke: An Analysis of the WAKE-UP Randomized 

Clinical Trial. Neurology. 2022;98(3):e302-e314.  

doi:10.1212/WNL.0000000000013055 

 

In dieser präspezifizierten Subanalyse der randomisierten, kontrollierten WAKE-UP 

Studie31 untersuchten wir, ob vorbestehende CMBs den Behandlungseffekt von rtPA 

bei Patient*innen mit einem akuten ischämischen Schlaganfall und einem 

unbekannten Zeitpunkt des Symptombeginns beeinflussen. Endpunkte dieser Arbeit 

waren ein exzellentes funktionelles Behandlungsergebnis (mRS £ 1) nach drei 

Monaten und das Auftreten einer sICB definiert nach den NINDS-Kriterien.101 

Die Daten von 459/503 Patient*innen der WAKE-UP Studie konnten für diese Analyse 

berücksichtigt werden. Bei 98/459 Patient*innen (21,4%) lagen vorbestehende CMBs 

vor (16/459 Patient*innen [3,5%] hatten ³ 5 vorbestehende CMBs). Das Risiko für eine 

sICB in der Kontroll-Bildgebung 22 bis 36 Stunden nach der Akuttherapie war in der 

Gruppe von Patient*innen mit vorbestehenden CMBs (nicht signifikant) erhöht (11,2% 

[vorbestehende CMBs] versus 4,2% [keine vorbestehenden CMBs]; adjustiertes OR = 

2,32, 95% KI = 0,99 – 5,43).101 Hinsichtlich des Anteils an Patient*innen mit einem 

exzellenten funktionellen Behandlungsergebnis nach drei Monaten konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne vorbestehende CMBs 

festgestellt werden (mRS ≤ 1: 45,8% [vorbestehende CMBs] versus 50,7% [keine 

vorbestehenden CMBs]; adjustiertes OR = 0,99, 95% KI = 0,59 – 1,64). Insgesamt 

(ohne Hinweis auf Heterogenität hinsichtlich vorbestehender CMBs) hatten 

Schlaganfallpatient*innen, die mit rtPA behandelt wurden, häufiger ein exzellentes 

funktionelles Behandlungsergebnis nach drei Monaten (mRS ≤ 1: 54,6% [rtPA] versus 

44,6% [Placebo], adjustiertes OR = 1,61, 95% KI = 1,07 – 2,43).101 
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2.5 Mechanische Thrombektomie bei Schlaganfallpatient*innen mit 
zerebraler Amyloidangiopathie 
 

Weller JM, Enkirch SJ, Bogs C, Braemswig TB, Deb-Chatterji M, Keil F, Kindler C, 

Maywald S, Schirmer MD, Stösser S, et al. Endovascular Treatment for Acute Stroke 

in Cerebral Amyloid Angiopathy. Stroke. 2021;52(10):e581-e585.  

doi: 10.1161/STROKEAHA.120.033014 

 

Für die vorliegende Arbeit zogen wir Daten des German Stroke Registry Endovascular 

Treatment (GSR-ET) heran. In diesem multizentrischen Register werden prospektiv 

Schlaganfallpatient*innen erfasst, die aufgrund eines Gefäßverschlusses mittels 

mechanischer Thrombektomie behandelt wurden.102 In der hier vorgestellten Arbeit 

wurde untersucht, ob sich das funktionelle Behandlungsergebnis drei Monate nach 

einer mechanischen Thrombektomie von Patient*innen mit oder ohne CAA 

unterscheidet.103  

Wir werteten klinische und bildmorphologische Daten (u.a. strikt lobär lokalisierte 

CMBs) der Patient*innen aus dem GSR-ET aus, die ³ 55 Jahre alt waren und vor der 

mechanischen Thrombektomie mittels MRT (mit einer Blutungs-sensitiven Sequenz) 

untersucht wurden (Zeitraum: 2015 – 2018; 162/2.637 Patient*innen [6,1%]). Das 

Vorliegen einer möglichen (engl. possible) bzw. wahrscheinlichen (engl. probable) 

CAA wurde entsprechend der modifizierten Boston-Kriterien78 erhoben.103 

Bildmorphologische Hinweise auf eine CAA lagen bei 28/162 Patient*innen (17,3%) 

vor. Eine sekundäre ICB in der Kontroll-Bildgebung nach mechanischer 

Thrombektomie trat in den Gruppen mit und ohne CAA vergleichbar häufig auf (14,3% 

versus 13,4%). Entsprechend der ordinalen Regressionsanalyse war das funktionelle 

Behandlungsergebnis drei Monate nach einer mechanischen Thrombektomie bei 

Patient*innen mit CAA signifikant schlechter als bei Patient*innen ohne CAA.103 Als 

unabhängige Prädiktoren für ein gutes funktionelles Behandlungsergebnis (mRS £ 2) 

nach drei Monaten konnten eine erfolgreiche Gefäßrekanalisation (adjustiertes OR = 

6,82, 95% KI = 1,77 – 26,28), das Nichtvorhandensein einer CAA (adjustiertes OR = 

0,28, 95% KI = 0,08 – 0,99) und eine niedrigere Punktzahl auf der NIHSS zum 

Zeitpunkt der Aufnahme (adjustiertes OR = 0,88, 95% KI = 0,83 – 0,95) identifiziert 

werden.103  
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2.6 Neue zerebrale Mikroblutungen nach intravenöser Thrombolyse bei 
Patient*innen mit einem akuten ischämischen Schlaganfall  
 

Braemswig TB, Villringer K, Turc G, Erdur H, Fiebach JB, Audebert HJ, Endres M, 

Nolte CH, Scheitz JF. Predictors of new remote cerebral microbleeds after IV 

thrombolysis for ischemic stroke. Neurology. 2019;92(7):e630-e638.  

doi:10.1212/WNL.0000000000006915 

 

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir das Auftreten neuer CMBs nach IVT bei 

Patient*innen mit einem ischämischen Schlaganfall.104  

Für diese retrospektive Analyse konnten 396 Schlaganfallpatient*innen aus unserem 

lokalen Thrombolyseregister91 identifiziert werden, die im Zeitraum 2008 – 2017 MRT-

basiert (3 Tesla) mit IVT behandelt wurden und am Folgetag eine MRT-Kontroll-

Bildgebung erhalten hatten. Die Blutungs-sensitiven T2*-Sequenzen vor und nach IVT 

wurden mit dem Programm SPM12 ko-registriert. Die prospektive bildmorphologische 

Auswertung erfolgte verblindet hinsichtlich der klinischen Patientendaten.104 

Bei 115/396 Schlaganfallpatient*innen (29,0%) lagen CMBs vor IVT vor. Bei 16/396 

Patient*innen (4,0%) traten neue CMBs nach IVT auf; 13/16 Patient*innen hatten strikt 

lobär lokalisierte neue CMBs.104 Patient*innen mit einer höheren Anzahl an 

vorbestehenden CMBs sowie Patient*innen mit vorbestehenden strikt lobär 

lokalisierten CMBs hatten in unserer Analyse ein erhöhtes Risiko für neue CMBs nach 

IVT. Zudem war das Risiko für eine sICB und eine remote PH bei Patient*innen mit 

neuen CMBs erhöht.104 

In einer ergänzend durchgeführten Meta-Analyse unter zusätzlicher Berücksichtigung 

von zwei monozentrischen, asiatischen Studien105,106 (n = 741) konnten wesentliche 

oben aufgeführte Ergebnisse bestätigt werden: (1) Die Häufigkeit neuer CMBs nach 

IVT betrug 4,4% (95% KI = 3,0 – 6,0), (2) Patient*innen mit einer höheren Anzahl an 

vorbestehenden CMBs (> 2) hatten ein erhöhtes Risiko für neue CMBs nach IVT (OR 

= 3,6, 95% KI = 1,3 – 10,3) und (3) Patient*innen mit neuen CMBs nach IVT hatten ein 

erhöhtes Risiko für eine remote PH (OR = 28,8, 95% KI = 8,6 – 96,4).104 
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3. Diskussion 
Bildgebend (insbesondere mittels MRT) werden häufig zerebrovaskuläre Läsionen 

ohne offenkundiges klinisches Korrelat detektiert. In der Literatur werden diese 

Läsionen vielfach als klinisch stumm bezeichnet, obwohl u.a. ein erhöhtes Risiko für 

nachfolgende klinisch manifeste Schlaganfälle besteht.47,48,57,71 Die wissenschaftlichen 

Arbeiten der vorliegenden Habilitationsschrift befassen sich mit zwei typischen 

Manifestationen dieser sogenannten „silent cerebrovascular disease“47, nämlich stillen 

Hirninfarkten und CMBs. Die Arbeiten sollen das Wissen über rein bildgebend 

detektierbare zerebrovaskuläre Läsionen erweitern – insbesondere hinsichtlich deren 

Bedeutung für das Risiko klinisch manifester Komplikationen (beim akuten 

Schlaganfall und der MitraClip®-Implantation) und für die Prognose nach einem 

ischämischen Schlaganfall. 

 

Bereits in einer älteren Übersichtsarbeit wurden bildgebend detektierbare zerebrale 

ischämische Läsionen, die im Rahmen von Operationen und kathetergestützten 

Prozeduren auftreten, als „hidden fingerprints of invasive medical procedures“107 

bezeichnet. Mittels kontinuierlicher transkranieller Doppleruntersuchung können 

zerebrale Mikroemboliesignale während einer Prozedur detektiert und spezifischen 

Prozedurabschnitten zugeordnet werden, wie beispielsweise im Rahmen der TAVI108 

und der Pulmonalvenenisolation109 gezeigt werden konnte. In der hier vorgestellten 

prospektiven Beobachtungsstudie (Kapitel 2.1) konnten wir so erstmalig die 

Manipulation der Mitralklappe als den Embolie-Hochrisikoabschnitt während der 

MitraClip®-Implantation identifizieren und damit einen möglichen Ansatz zur 

Prozeduroptimierung aufzeigen.94 Unsere Beobachtung wird u.a. durch eine Studie 

von Kahlert et al.108 gestützt, in der die Klappenmanipulation während der TAVI 

ebenfalls als Embolie-Hochrisikoabschnitt identifiziert werden konnte. Die Rate an 

neuen DWI-Läsionen (88%) und auch das sehr geringe durchschnittliche Volumen 

dieser Läsionen (0,16ml) in unserer Arbeit sind insgesamt vergleichbar mit den 

Ergebnissen einer weiteren MitraClip®-Studie110.94 Bei 9/54 Patient*innen traten 

während des stationären Aufenthalts neue klinisch manifeste neurologische 

Symptome nach der MitraClip®-Implantation auf. In der Kopf-MRT konnten zudem 

neuroanatomisch korrespondierende Läsionen zu den klinischen Symptomen 

nachgewiesen werden.94 Patient*innen mit einem größeren Infarktvolumen in der MRT 

hatten ein erhöhtes Risiko für neue neurologische Defizite. Die neuen neurologischen 
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Symptome waren bei allen neun Patient*innen leichtgradig ausgeprägt (NIHSS £ 3).  

In vorausgegangenen MitraClip®-Studien wurde die Häufigkeit neuer, klinisch 

manifester Schlaganfälle während des stationären Aufenthalts hingegen mit nur 0,2 – 

1,2% angegeben111 – wichtig anzumerken ist jedoch, dass in diesen Studien die 

Patient*innen nicht routinemäßig neurologisch untersucht wurden.94 

Interessanterweise wurden auch in anderen Studien deutlich häufiger klinisch 

manifeste Schlaganfälle nach Operationen und kathetergestützten Prozeduren 

erfasst, wenn die Patient*innen routinemäßig neurologisch untersucht wurden112: In 

einer Studie von Messé et al.113 traten neue Schlaganfälle nach einer 

Aortenklappenoperation mehr als doppelt so häufig auf als in vorausgegangenen 

Studien ohne routinemäßige neurologische Untersuchung. Lansky et al.114,115 konnten 

ähnliches im Rahmen der TAVI zeigen.94  

Durch die Ergebnisse unserer Arbeit ergeben sich verschiedene Ansätze für 

weiterführende MitraClip®-Forschungsprojekte: Da die Patient*innen nach dem 

stationären Aufenthalt in der vorgestellten Arbeit nicht weiter klinisch nachbeobachtet 

wurden, ist unklar, ob sich die oben genannten neuen neurologischen Symptome nach 

der MitraClip®-Implantation im weiteren Verlauf wieder besserten.94 Mittels Montreal 

Cognitive Assessment116 ließen sich zudem im kurzfristigen Verlauf keine kognitiven 

Veränderungen feststellen.94 Eine längerfristige Nachbeobachtung der Patient*innen, 

inklusive einer ausführlichen neuropsychologischen Testung, erscheint somit klinisch 

hochgradig relevant. Neben der Kenntnis über den Embolie-Hochrisikoabschnitt 

während der MitraClip®-Implantation ergibt sich durch unsere Arbeit noch ein weiterer 

möglicher Ansatz zur Prozeduroptimierung: Bei 12/54 Patient*innen erfolgte die 

MitraClip®-Implantation in Sedierung mit Dexmedetomidin anstatt (wie üblich) in 

Vollnarkose. Interessanterweise kam es bei keinem dieser zwölf Patient*innen nach 

der Implantation zu neuen neurologischen Symptomen.94 Da die Zuteilung zur Form 

der Narkose jedoch nicht randomisiert erfolgte, sind diesbezüglich weiterführende 

prospektive, randomisierte Studien notwendig. 

 

In einer eigenen Vorarbeit konnten wir zeigen, dass neue DWI-Läsionen häufig in der 

Akutphase eines ischämischen Schlaganfalls auftreten (38% der untersuchten 

Patient*innen) und insbesondere ein multiples Läsionsmuster in der initialen 

Bildgebung einen Risikofaktor für entsprechende neue DWI-Läsionen darstellt (siehe 

auch Kapitel 1.2.1).67  
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Die in den Kapiteln 2.2 und 2.3 vorgestellten Arbeiten95,98 waren Teil einer 

prospektiven Beobachtungsstudie (1000Plus Studie96), in der Patient*innen innerhalb 

der ersten Woche nach einem akuten ischämischen Schlaganfall wiederholt mittels 

MRT untersucht wurden. Um neue DWI-Läsionen zu identifizieren, erfolgte nach 

manueller Markierung der ischämischen Läsionen und Ko-Registrierung ein Schicht-

zu-Schicht-Vergleich der diffusionsgewichteten MRT-Aufnahmen.95,98  

In Vorarbeiten66,69,70 wurde die Hypothese aufgestellt, dass neue DWI-Läsionen nach 

einem ischämischen Schlaganfall bei Patient*innen mit einer Gefäßrekanalisation 

durch eine unvollständige Thrombusauflösung und distale Embolisation zu erklären 

sind.95 In der hier vorliegenden Arbeit (Kapitel 2.2) unterteilten wir neue DWI-Läsionen 

genauer in innerhalb oder außerhalb des initial betroffenen Gefäßterritoriums gelegene 

neue Läsionen.95 Da neue DWI-Läsionen außerhalb des initial betroffenen 

Gefäßterritoriums pathophysiologisch nicht durch eine unvollständige 

Thrombusauflösung zu erklären sind, werteten wir diese Läsionen als de novo 

Ereignisse.95 Die Identifikation von neuen de novo Läsionen erscheint klinisch relevant, 

da angenommen wird, dass insbesondere diese neuen Läsionen mit einem erhöhten 

Risiko für nachfolgende klinisch manifeste vaskuläre Ereignisse einhergehen.57,65,95 

Neue DWI-Läsionen traten in unserer Arbeit seltener außerhalb als innerhalb des initial 

betroffenen Gefäßterritoriums auf (14% versus 86%). Patient*innen mit neuen de novo 

Läsionen hatten signifikant häufiger erhöhte HbA1c-Werte.95 Diese Beobachtung wird 

u.a. durch die Ergebnisse einer großen Populations-basierten Studie (Atherosclerosis 

Risk in Communities Study117) gestützt, in der erhöhte HbA1c-Werte einen 

unabhängigen Risikofaktor für Schlaganfälle bei Patient*innen mit und ohne 

vorbekannten Diabetes mellitus darstellten.95 Da es sich bei unserer Arbeit95 um eine 

explorative Analyse mit einer geringen Anzahl an Patient*innen mit entsprechenden 

de novo Läsionen handelt, kann der aufgezeigte Zusammenhang zwischen de novo 

Läsionen und erhöhten HbA1c-Werten nur als Grundlage für weiterführende 

prospektive Studien dienen. 

Ob Patient*innen mit neuen DWI-Läsionen nach einem ischämischen Schlaganfall von 

einer intensivierten Therapie profitieren, ist aktuell unklar. Hinsichtlich des (isolierten) 

Auftretens neuer stiller Hirninfarkte konnte in einer Substudie der randomisierten, 

kontrollierten COMPASS Studie bei vaskulär vorerkrankten, stabilen Patient*innen 

zuletzt jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen einer Medikation mit Aspirin 

versus Aspirin + Rivaroxaban nachgewiesen werden.118 
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In der Arbeit, die in Kapitel 2.3 vorgestellt wurde, untersuchten wir, ob Patient*innen 

mit einem PFO ein erhöhtes Risiko für neue DWI-Läsionen in der Akutphase eines 

ischämischen Schlaganfalls haben.98 Hintergrund dieser Arbeit war, dass 2017 in drei 

randomisierten, kontrollierten Studien bei jüngeren Patient*innen (£ 60 Jahre) mit 

einem kryptogenen Schlaganfall und einem PFO ein interventioneller PFO-Verschluss 

klinische Schlaganfallrezidive effektiver verhindern konnte als eine alleinige 

medikamentöse sekundär-prophylaktische Therapie.119–121 Das Risiko für ein 

Schlaganfallrezidiv kann in Abhängigkeit von der Schlaganfallursache im zeitlichen 

Verlauf nach dem initialen Ereignis unterschiedlich hoch sein. Bei Patient*innen mit 

einer symptomatischen Karotisstenose wird daher empfohlen, eine 

Thrombendarteriektomie (alternativ: Stenting) möglichst frühzeitig nach dem initialen 

Schlaganfall durchzuführen122.98 Ob auch ein interventioneller PFO-Verschluss 

frühzeitig nach dem Indexereignis durchgeführt werden sollte, ist unklar.98,123 In 

unserer explorativen Analyse mit 80 Patient*innen mit einem kryptogenen Schlaganfall 

war das Vorhandensein eines PFO nicht mit einem erhöhten Risiko für neue DWI-

Läsionen innerhalb der ersten Woche nach dem initialen Schlaganfall verbunden. Dies 

traf auch für Patient*innen mit einem zusätzlich vorliegenden Vorhofseptumaneurysma 

und auch für die Subgruppe von Patient*innen £ 60 Jahre zu. Interessanterweise war 

das Risiko für neue DWI-Läsionen bei Patient*innen mit einem PFO, welches 

(aufgrund eines hohen RoPE-Scores99) als ursächlich für den initialen Schlaganfall 

angesehen wurde, sogar signifikant geringer.98 Somit ergeben sich aus unserer 

(explorativen) Analyse keine Anhaltspunkte dafür, dass ein interventioneller PFO-

Verschluss bereits in der Akutphase des initialen Schlaganfalls notwendig ist.98  

Das Risiko neuer DWI-Läsionen, die im Rahmen eines interventionellen PFO-

Verschlusses auftreten, erscheint eher gering, wie in einer älteren monozentrischen 

Studie124 gezeigt werden konnte (3/35 Patient*innen mit neuen DWI-Läsionen). 

Insgesamt sprechen die aktuell verfügbaren Studienergebnisse (inklusive der zuletzt 

publizierten Daten der verlängerten Nachbeobachtung aus der Gore REDUCE Clinical 

Study125) für die Durchführung eines PFO-Verschlusses bei selektierten Patient*innen 

mit einem kryptogenen Schlaganfall und einem PFO. Der PFO-Verschluss sollte 

jedoch erst nach einer ausführlichen Schlaganfallursachenabklärung erfolgen.98,123 

 

Mit der breiteren Verfügbarkeit der MRT auch in der Schlaganfall-Akutdiagnostik 

werden häufig inzidentelle, vorbestehende CMBs festgestellt. In einer Meta-Analyse89 
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betrug die Prävalenz von CMBs bei Patient*innen mit einem akuten ischämischen 

Schlaganfall vor IVT 26,7%. Schlaganfallpatient*innen mit vorbestehenden CMBs 

hatten in dieser Meta-Analyse ein erhöhtes Risiko für IVT-assoziierte Blutungen (PH 

und remote PH). Eine große Anzahl an vorbestehenden CMBs (> 10) konnte 

außerdem als unabhängiger Risikofaktor für ein schlechtes funktionelles 

Behandlungsergebnis (mRS > 2) drei bis sechs Monate nach IVT identifiziert werden.89 

Bei den bisher zu diesem Thema publizierten Arbeiten handelte es sich jedoch 

ausschließlich um Beobachtungsstudien, in denen nur mit IVT behandelte 

Schlaganfallpatient*innen berücksichtigt wurden.89–91 Die in Kapitel 2.4 vorgestellte 

Arbeit war eine Subanalyse der randomisierten, kontrollierten WAKE-UP Studie31, in 

der akute Schlaganfallpatient*innen mit einem unbekannten Zeitpunkt des 

Symptombeginns MRT-basiert mittels rtPA oder Placebo behandelt wurden.101 Die 

459/503 Patient*innen der WAKE-UP Studie31, die für die vorliegende Auswertung 

berücksichtigt werden konnten, waren gleichmäßig auf beide Studienarme verteilt. Wir 

konnten zeigen, dass der positive Behandlungseffekt von rtPA bei 

Schlaganfallpatient*innen mit einem unbekannten Zeitpunkt des Symptombeginns 

auch bei vorbestehenden CMBs überwiegt: Schlaganfallpatient*innen mit 

vorbestehenden CMBs hatten in unserer Arbeit numerisch (nicht signifikant) häufiger 

eine sICB nach der Akuttherapie als Patient*innen ohne vorbestehende CMBs. Dies 

traf aber sowohl auf Patient*innen, die mit rtPA behandelt wurden, als auch auf 

Patient*innen, die mit Placebo behandelt wurden, zu.101 Patient*innen, die mit rtPA 

behandelt wurden, hatten insgesamt häufiger ein exzellentes Behandlungsergebnis.101 

Subgruppenanalysen hinsichtlich der Lokalisation der vorbestehenden CMBs (strikt 

lobär versus nicht strikt lobär) ergaben insgesamt vergleichbare Ergebnisse – 

insbesondere ohne Hinweis auf einen reduzierten Behandlungseffekt von rtPA bei 

Patient*innen mit strikt lobär lokalisierten CMBs (als Hinweis auf eine 

zugrundeliegende CAA).101  

Eine Limitation der hier vorgestellten Arbeit ist, dass die Anzahl an Patient*innen mit ³ 

5 vorbestehenden CMBs gering war (16/459 Patient*innen [3,5%]).101 In einer nahezu 

zeitgleich mit unserer Arbeit publizierten Subanalyse der randomisierten, kontrollierten 

THAWS Studie aus Japan126 (in der ebenfalls Schlaganfallpatient*innen mit einem 

unbekannten Zeitpunkt des Symptombeginns mit rtPA oder Placebo behandelt 

wurden) hatten Patient*innen mit ³ 5 vorbestehenden CMBs, die mit rtPA (im Vergleich 

zu Placebo) behandelt wurden, numerisch häufiger ein schlechteres funktionelles 
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Ergebnis nach drei Monaten – dies war allerdings nicht statistisch signifikant (OR = 

17,1, 95% KI = 0,76 – 382,8). Weitere Studien sind notwendig, um zu überprüfen, ob 

der positive Behandlungseffekt von rtPA auch bei Schlaganfallpatient*innen mit einer 

großen Anzahl an vorbestehenden CMBs überwiegt.101  

 

Vorbestehende CMBs konnten in einer aktuellen französischen Beobachtungsstudie 

nicht als unabhängiger Risikofaktor für ein schlechtes funktionelles 

Behandlungsergebnis (mRS > 2) drei Monaten nach einer mechanischen 

Thrombektomie identifiziert werden.127 In einer weiteren eigenen Arbeit (Kapitel 2.5) 

verglichen wir das funktionelle Behandlungsergebnis drei Monate nach einer 

mechanischen Thrombektomie von Schlaganfallpatient*innen mit und ohne CAA.103 

Für diese Beobachtungsstudie wurden Daten eines multizentrischen deutschen 

Registers (GSR-ET102) genutzt. Im Rahmen der CAA führen beta-Amyloid-Ablagerung 

in den Gefäßwänden kleinerer zerebraler Gefäße u.a. zu Gefäßwandverdickungen, 

Lumeneinengungen und Mikroaneurysmen.128,129 Da bei Patient*innen mit CAA ein 

erhöhtes Risiko für eine ICB (und auch für ischämische Läsionen) besteht129–131, ergab 

sich die Fragstellung, ob diese Patient*innen auch ein erhöhtes Risiko für ein 

schlechteres funktionelles Behandlungsergebnis nach einer mechanischen 

Thrombektomie haben. Die Boston-Kriterien ermöglichen in vivo die Diagnose einer 

möglichen (engl. possible) bzw. wahrscheinlichen (engl. probable) CAA (eine 

aktualisierte Version 2.0 wurde soeben veröffentlicht).78,79 In der hier vorgestellten 

Arbeit wurden die folgenden bildmorphologischen Parameter entsprechend der zum 

damaligen Zeitpunkt gültigen modifizierten Boston-Kriterien78 erhoben: kortikale 

superfizielle Siderose, strikt lobär lokalisierte CMBs und atypisch lokalisierte ICBs.103 

Bildmorphologische Hinweise auf eine mögliche/wahrscheinliche CAA lagen bei 

28/162 Patient*innen (17,3%) vor. Eine zusätzliche Therapie mit IVT erfolgte in den 

Gruppen mit und ohne CAA vergleichbar häufig. In unserer Arbeit konnten wir keinen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer sekundären ICB und 

periprozeduraler Komplikationen zwischen den beiden Gruppen aufzeigen.103 Im 

kurzfristigen Verlauf scheint die CAA somit keinen Risikofaktor für Komplikationen 

nach einer mechanischen Thrombektomie darzustellen. Während sich Patient*innen 

ohne CAA im weiteren zeitlichen Verlauf klinisch besserten, war dies bei Patient*innen 

mit CAA jedoch nicht der Fall.103 Hieraus folgte, dass das funktionelle 

Behandlungsergebnis der Patient*innen mit CAA drei Monate nach der mechanischen 
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Thrombektomie signifikant schlechter war. Die Ursache dieser Differenz im klinischen 

Outcome nach drei Monaten ist aktuell nicht bekannt, sodass ein Bedarf an weiteren 

Studien besteht.103  

Als Limitationen dieser Arbeit sind anzumerken, dass es sich hierbei (anders als in der 

oben vorgestellten WAKE-UP Subanalyse, Kapitel 2.4101) um eine 

Beobachtungsstudie handelt und, dass nur bei einem kleinen Anteil (6,1%) der 

Schlaganfallpatient*innen aus dem GSR-ET eine MRT vor der mechanischen 

Thrombektomie durchgeführt wurde.103 

 

Nach einem ischämischen Schlaganfall können nicht nur neue DWI-Läsionen (siehe 

Kapitel 2.2 und 2.3), sondern auch neue CMBs auftreten, wie wir in der abschließend 

vorgestellten Arbeit (Kapitel 2.6) zeigen konnten.104 Aus unserem lokalen 

Thrombolyseregister91 konnten in einem Zeitraum von etwa neun Jahren 396 

Schlaganfallpatient*innen identifiziert werden, die vor und nach IVT mittels MRT 

untersucht wurden (das entspricht ca. 29% der in diesem Zeitraum mit IVT 

behandelten Schlaganfallpatient*innen am Campus Benjamin Franklin der Charité–

Universitätsmedizin Berlin).104 Neue CMBs nach IVT traten selten auf (16/396 

Patient*innen [4,0%]). Das erhöhte Risiko für IVT-assoziierte Blutungen (sICB und 

remote PH) bei Patient*innen mit neuen CMBs in unserer Arbeit spricht jedoch für die 

klinische Signifikanz dieser Befunde. Die strikt lobäre Lokalisation der meisten neuen 

CMBs sowie die signifikante Assoziation von vorbestehenden, strikt lobär lokalisierten 

CMBs mit neuen CMBs nach IVT deuten auf eine zugrundeliegende CAA80 bei 

Patient*innen mit neuen CMBs hin104 – auch wenn angemerkt werden kann, dass die 

Boston-Kriterien78,79 nicht für den akuten ischämischen Schlaganfall validiert sind132. 

Aufgrund der geringen Anzahl an neuen CMBs nach IVT führten wir (nach 

vorausgegangener systematischer Literaturrecherche) eine ergänzende Meta-Analyse 

durch, in der sich wesentliche Ergebnisse unserer lokalen Auswertung bestätigten.104  

In der oben vorgestellten Arbeit104 konnten ausschließlich Schlaganfallpatient*innen 

berücksichtigt werden, die mit IVT behandelt wurden. Somit blieb unklar, ob die IVT 

das Auftreten neuer CMBs nach einem akuten ischämischen Schlaganfall beeinflusst. 

In einer weiteren eigenen Arbeit konnten wir zuletzt ergänzend zeigen, dass neue 

CMBs in der WAKE-UP Studie31 interessanterweise ausschließlich bei 

Schlaganfallpatient*innen auftraten, die mit rtPA behandelt wurden (auch wenn 
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einschränkend zu erwähnen ist, dass in dieser Auswertung neue CMBs sehr selten 

auftraten).133 

Deutlich häufiger als nach einem ischämischen Schlaganfall treten neue CMBs im 

Rahmen von Operationen und kathetergestützten Prozeduren auf: In Vorarbeiten 

betrug die Rate an neuen CMBs nach einer Herzoperation mit Anlage eines 

kardiopulmonalen Bypasses 76%134 und nach einer TAVI 23%135. In einer weiteren 

eigenen Arbeit untersuchten wir das Auftreten neuer CMBs im Rahmen der MitraClip®-

Implantation94 und des Vorhofohrverschlusses136: Wir konnten zeigen, dass im 

Rahmen dieser kathetergestützten Prozeduren bei etwa einem Drittel der 

Patient*innen neue CMBs auftreten. Die klinische Signifikanz dieser neuen CMBs ist 

aktuell unklar. In unserer Arbeit traten im kurzfristigen Verlauf keine ICBs auf. Auch 

waren neue CMBs nicht mit einem erhöhten Risiko für eine neuropsychologische 

Verschlechterung verbunden (Braemswig, …, Nolte. Under review).  

Das Wissen über CMBs in unterschiedlichen Studienpopulationen nimmt aktuell 

deutlich zu (u.a. wurde zuletzt auch über CMBs bei Patient*innen mit COVID-19 

berichtet137,138). Für zukünftige, prospektive Studien ist es daher wichtig die klinische 

Signifikanz von CMBs im Kontext139 der jeweils zugrundeliegenden Erkrankungen 

genau zu beleuchten. Im Rahmen der Berlin Long-term Observation of Vascular 

Events Studie140, einer Kohortenstudie, in der Patient*innen mit unterschiedlichen 

kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen langfristig nachbeobachtet 

werden, möchten wir dazu beitragen.  

72



  

4. Zusammenfassung 
Die wissenschaftlichen Arbeiten in dieser Habilitationsschrift befassen sich mit dem 

Auftreten und der klinischen Signifikanz bildgebend detektierbarer zerebrovaskulärer 

Läsionen im Rahmen der MitraClip®-Implantation und in unterschiedlichen 

Schlaganfall-Studienpopulationen. 

 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie konnten wir zeigen, dass zerebrale 

Embolisationen häufig während der kathetergestützten MitraClip®-Implantation 

auftreten und bei einem Teil der Patient*innen auch mit leichtgradigen klinischen 

Symptomen im kurzfristigen Verlauf einhergehen. Die Identifikation eines Embolie-

Hochrisikoschnitts während der MitraClip®-Implantation, nämlich die Manipulation der 

Mitralklappe, stellt einen möglichen Ansatz für zukünftige Prozeduroptimierungen 

dar.94 

 

In einer weiteren Arbeit unterteilten wir neue DWI-Läsionen, die innerhalb der ersten 

Woche nach einem akuten ischämischen Schlaganfall auftraten, genauer in innerhalb 

oder außerhalb des initial betroffenen Gefäßterritoriums gelegene Läsionen. Wir 

konnten so erhöhte HbA1c-Werte als einen möglichen Risikofaktor für neue de novo 

Läsionen identifizieren.95 

Da der optimale Zeitpunkt für einen interventionellen PFO-Verschluss unklar ist, 

untersuchten wir das Auftreten neuer DWI-Läsionen bei Patient*innen mit einem 

akuten ischämischen Schlaganfall unklarer Genese und einem PFO.98 In unserer 

Auswertung war das Vorliegen eines PFO bei Patient*innen mit einem kryptogenen 

Schlaganfall nicht mit einem erhöhten Risiko für neue DWI-Läsionen innerhalb der 

ersten Woche nach dem initialen Ereignis assoziiert. Aus unseren Daten ergaben sich 

somit keine Hinweise, die für die Notwendigkeit eines frühzeitigen PFO-Verschlusses 

nach dem initialen Schlaganfall sprechen.98 

 

In einer Subanalyse der randomisierten, kontrollierten WAKE-UP Studie31 konnten wir 

zeigen, dass auch bei Schlaganfallpatient*innen mit vorbestehenden CMBs der 

positive Behandlungseffekt einer IVT mit rtPA überwiegt. Ob auch 

Schlaganfallpatient*innen mit einer großen Anzahl an vorbestehenden CMBs von einer 

IVT profitieren, bedarf weiterer Studien.101 
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Für eine weitere Arbeit nutzten wir Daten des GSR-ET102 (eines multizentrischen 

Registers), um das funktionelle Behandlungsergebnis nach einer mechanischen 

Thrombektomie von Schlaganfallpatient*innen mit und ohne CAA zu vergleichen. Wir 

konnten so zeigen, dass Patient*innen mit bildmorphologischen Hinweisen auf eine 

CAA (u.a. strikt lobär lokalisierte CMBs) drei Monate nach einer mechanischen 

Thrombektomie ein signifikant schlechteres Behandlungsergebnis hatten.103 

 

Neue CMBs nach einem akuten ischämischen Schlaganfall treten bei etwa 4% der mit 

IVT behandelten Patient*innen auf, wie wir anhand unseres lokalen 

Thrombolyseregisters und einer ergänzenden Meta-Analyse zeigen konnten. 

Bildmorphologisch ergaben sich Hinweise auf eine zugrundeliegende CAA bei 

Patient*innen mit neuen CMBs. Schlaganfallpatient*innen mit neuen CMBs hatten in 

unserer Arbeit ein erhöhtes Risiko für IVT-assoziierte Blutungen (sICB, remote PH).104  

 

Die hier vorgestellten Arbeiten erweitern das Wissen über rein bildgebend 

detektierbare zerebrovaskuläre Läsionen als Prädiktoren für das Risiko klinisch 

manifester Komplikationen und für die Prognose nach einem akuten ischämischen 

Schlaganfall. Gleichzeitig zeigen sie aber auch den Bedarf an weiterführenden Studien 

auf.  
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