Aus der Klinik fiir Neurologie
der Medizinischen Fakultidt Charité — Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Voxel-basierte MRT-Analyse des Zusammenhangs von
Schlaganfalllokalisationen und einer Herzschadigung
(gemessen anhand der Troponin-T-Serum-Konzentration)

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitiatsmedizin Berlin

von

Kathrin Werner

aus Duisburg

Datum der Promotion: 02.03.2018



Inhaltsverzeichnis

ADSTIAKL . ..ottt s h bt h e bt e a b e h e bttt e b enees 4
AADSTIACE ...ttt h e bt e a bbbt et eh e bt it e e bt et et e bt e nbeenees 6
L EINICIEUNG ..ottt et sa e b et ettt e bt eat e bt et e bt e nbeebe et 7
LT HIM UNA HETZ oottt et et ettt e a et e bt e b e b e b enaeens 8
1.1.1 Neuronale Kontrolle der HErzfunktion ...........ccoccevieiiiiiinieniiniineeieeeceeenieeneeseeeeneenieens 8

1.2 Hirn und Herz - Troponin und Schlaganfall.............cccoociiiiiiiiiiiniieeeeeee e 8
1.2.1 Troponin - allgemeine Informationen ............cccuverieeriieriieiiie e 8

1.2.2 Hochsensitive kardiale Troponin-ASSAYS.........cccerrueerrueersreeririeeieeeenieeenieeeseeesreesseesseessseessseesnses 9

1.2.3 TroponinWertANAEIUNZEN ......c..eeiiieeiieeiie ettt et e et e steesteeseeeebeeesseeesseeesaseesnseesnseesnseeeseeensns 9

1.2.4 Kardiales Troponin - Ursachen einer TroponinerhGhung ...........ccccceevvveviieniieniienceeeieeee e 9

1.2.5 Kardiales Troponin - Bedeutung im akuten ischdmischen Schlaganfall ................c.ccccoeeee. 10

1.3 Hirn und Herz - Insula und Schlaganfall.............ccooooiiriiiiiiiii e 12
1.3.1 Die Insula und das autonome NervenSySteIM ......cccueerureriueeriieeriieeieeeiieesieeesreeseeeseeesreeseeeens 12

1.3.2 Insuldre Lasionen und ihre FOIZEn ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiece e 12

1.3.3 Akute insulére Infarkte und kardiales TrOpONin ........ccccoceeviiieiiiieriieeie e 13

1.3.4 Voxel-basierte ANalySCANSALZE ......cccueeeruiriiiieeiieeiieeeieeeteestte et et eeiteesiee e seteesnaeesnseesnbeesnreeens 14

1.4 Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) .....cccoeoiiiiiiiiiiieie ettt 15
1.5 HypOtheSen UNA ZICIC........eeiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e te e st e stee st e enteeensaeesnseesnseennseas 16
1.6 Relevanz der FrageStellUng .........coocuiiiiiiiiiiiiiieecie ettt sttt e e enae e nneesneeas 16

2 MEEROGRI ...ttt ettt b ettt b et et h et et nb et et sae e 17
B B e 1300 oT0) o101 -1 o) o SRR 17
2.1.1 Ein- und AusSChIUSSKITEETIEN .......ivviiiiiiiiiiiiiiic e 17
2.1.2 Patientencharakteristika und Laborwerte.........cccceoviriiiiiiiiiiiiiiiiiiiecieeeec e 18

2.2 MagnetreSonanZtomMOZIAPIIE ........eecuueeriieriieriieeee ettt eeeteesteesteesteesseeesseeessseessseessseesseesnseeenseeennes 19
2.3 Von der Infarktmarkierung zur voxel-basierten Lasionsanalyse.........cccccocevvervirncnnennenneencencnnn 20
2.3.1 Infarktmarkierung mit MRICTO .......cooiiiiiiiiiieiiiecee et 20
2.3.2 Bildbearbeitung mit Statistical Parametric Mapping .........ccccceeeeveerieeriiieniieeeiieeie e 20
2.3.3 Uberpriifung einer adiiquaten Bildbearbeitung ...............ocoovovveueuevevereeeeeeeeeeeeeesee e 22

B B 1y S 1o 1 R AN 21 T o USSR 22
2.4.1 Voxel-based 1esion-Symptom MAaPPING.......ccueeeveerueeriuierreeeneeeneeesteesreesseesseessseesssseesseessens 22
2.4.2 Darstellung der Ergebnisse des VLSM ......ccciiiiiiiiiiiiiieie ettt 24
2.4.3 Statistische Auswertung mit SPSS.. ... 24

2.5 Zusammenfassung des methodischen VOrgehens ...........ccoovvviriiiiiiiiiiieniieieee e 25



B BT @EDIISSE ...ttt ettt ettt et e et eetbe et ee et e enbeeesbeentaeenbeenbeeenseeseennbeen 26

3.1 StUAIENPOPUIATION ....eoueiieiiieeieeeiee ettt ettt et e et e et e et eeseeesnseesnseesaseesnseeenseeeanseennseennseas 26
3.2 Ergebnisse der statistischen Analysen mit SPSS........ccocoiiiiiiiiii e 27
3.2.1 Demographische Daten und deskriptive Statistik ...........cceevcieriiieriiieiieerie e 27
3.2.2 UNIVariate ANALYS@I....c..ieiuiieiiieeiieetieetieeiteeteetteeetteesbeesteesateesnteeesaeessaeesseeensseesnseesnseesseeans 29
3.3 ErgebniSse deS VLSM ......iiiiiiiiiieiiie ettt ettt ettt et e st e st e et e eteeennteeenbeennneas 33
3.3.1 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der absoluten Troponinwerte der ersten Messung ........... 33
3.3.2 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der relativen Troponinwertinderungen .............c..cceeeuveen. 35
3.3.3 Zusammenfassung der Hauptbefunde ............cccovviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 39

4 DISKUSSION ...ttt ettt ettt et b et e a e sb et eatesb e et e bt e sb e et e satenbe e bt eaeenaeenee 41
4.1 Akute insuldre Infarkte und ihre kardialen Konsequenzen ............cccoecvveviieniiiniiieiciieecie e 41
4.2 Akute insuldre Infarkte und ihr Einfluss auf den Troponinspiegel ........ccccceevvveviieniiiencieeiieeieenee, 42
4.2.1 Die Rolle der methodischen Verfahren...........ccoccoviiiiiiiiiiiiiniiicccceeeeeeeeeee 43
4.3 Die insuldren Subregionen und ihre Bedeutung im akuten ischdmischen Schlaganfall................... 43

4.4 Infarkte im rechten insuldren Kortex und ihr Einfluss auf den Troponinspiegel - der anteriore und

POSLEriOre INSULATE KOTLEX ....eiiiiiiiiiieiiie ettt ettt ettt et e et eestte e st essbeeenteeenteeensaeasnseesaseesnseenns 45
4.5 Troponinerh6hungen nach Schlaganfall - weitere ASpekte.........coocevveiveniieniiiiriieeeeeee e 46
4.5.1 Die Bedeutung multipler ANalYSEN........ccceevuieiiieriiieiiie ettt ettt et e e sneeesneeas 46
4.5.2 Die Bedeutung der RegressionsanalySen ........ccuieeveeriuieeriienieerieeeiee ettt eiee et 46

4.6 Limitationen der STUAIC ......eeviuieeiieeiieeeiee ettt ettt ettt e st e st eesae e e st e e snteesnteesaseeenseeeseeennes 48

5 ZUSAMMENTASSUNG. .....eeuviiiiiieiieeiieetteeteerieesiteeteesbeeteesateesseessseenseessseesseassseenseessseanseesssesseessseans 50
O LIteratUrVETZEICKIS ....c..iiiuiiiiieiiiietie ettt ettt ee ettt e st e e bt esaaeeteesabeesbeessaeensaesnseenseassseenseessseans 52
6 AbKUIZUNGSVEIZEICHNIS ... iiiiieiiiieiiecie et ettt et e e e eateebeessneeseesanaens 64
8 ADDIIAUNGSVETZEICHNIS. ... eeiutiiiiieiieiie ettt ettt ettt et e s abe et e eaaeensee e 65
7 TabEIIENVETZEICHIS .......eiiiiiiiieiiiieiie ettt ettt ettt et eesbeessaeeteesaaeenseessneensaensseans 66
10 Eidesstattliche Versicherung und AnteilSerklarung...........cocceevieeiieniriiienieeieeieeieeee s 67
L1 LebeNSIAUL ..ot ettt ettt eb e et e et e e bt e nbeenaeenaaens 69
12 PUDIKAtIONSIISTE ...ttt ettt ettt ettt e e eetee st e enbeesnbeensaesnnaens 70
13 DANKSAZUING ...ooeiieiiieiieeieeeie ettt ettt ettt e et e st e e bt esteeeabeeseeesbeenseeenseensaesnsaenseeenseeseennsaans 71



Abstrakt

Einleitung: Erh6hungen sowie ein Abfall oder Anstieg des kardialen Troponinspiegels weisen auf
eine myokardiale Schadigung hin. Nach akuten ischdmischen Schlaganféllen (AIS) wurden bereits
mehrfach Erhéhungen oder Anderungen des kardialen Troponinspiegels beobachtet. Es ist bislang
noch nicht gekldrt, welche pathophysiologischen Mechanismen diesen Biomarker nach AIS
beeinflussen, jedoch sind Troponinerhdhungen nach AIS mit einem schlechten funktionellen
Outcome und erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert. Es wird angenommen, dass Lésionen in
bestimmten Hirnarealen zu Troponinerhhungen fithren. Insbesondere der Insula wird als Teil des
kardioautonomen Netzwerks eine bedeutende Rolle zugeschrieben. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde mittels der Methode des voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) ein Zusammenhang
zwischen Infarktlokalisationen und erh6hten Troponinspiegeln untersucht.

Methodik: Ausgehend von einer Datenbank, die alle Patienten umfasst, die zwischen Februar
2011 und Januar 2014 mit einem AIS stationdr auf die Stroke Unit des Campus Benjamin Franklin
der Charité, Berlin aufgenommen wurden, wurde eine retrospektive Analyse vorgenommen.
Einschlusskriterien in diese Analyse waren ein diffusionsgewichteter
magnetresonanztomographischer Nachweis eines AIS in der vorderen Hirnstrombahn und das
Vorliegen eines hochsensitiven Troponin-T-Wertes (hs-cTnT). Nach der Infarktmarkierung und
Normalisierung der Schnittbilder, wurden die Bilddateien von 299 Patienten in die finale Analyse
des VLSM einbezogen. 228 Patienten verfligten iiber zwei Troponinmesswerte. Bei diesem
Kollektiv wurden die relativen Troponinwertinderungen berechnet. Sowohl die absoluten
Troponinwerte der ersten Messung als auch die relativen Troponinwertinderungen wurden als
kontinuierliche Parameter in die statistischen Analysen einbezogen. Mittels des Brunner-Munzel
Tests (p < 0,01, False Discovery Rate (FDR) korrigiert fiir multiple Vergleiche) und logistischer
Regressionsanalysen (p < 0,01, FDR korrigiert fiir multiple Vergleiche oder p < 0,05, familywise
error (FWE) korrigiert fiir multiple Vergleiche, 3000 Permutationen) wurden die absoluten
Troponinwerte und relativen Troponinwertdnderungen hinsichtlich eines Zusammenhangs zur
Lisionslokalisation analysiert.

Ergebnisse: Die Ergebnisse des VLSM zeigten eine signifikante Korrelation zwischen den
relativen Troponinwertdnderungen und ldsionierten Bereichen im rechten insuldren Kortex,
insbesondere seinem dorsalen anterioren Anteil. Dieses Ergebnis blieb auch unter
Beriicksichtigung des Alters, des Lasionsvolumens, der Schwere des Schlaganfalls und der Dauer
zwischen zwei Troponinentnahmen bestehen. Ein Zusammenhang zwischen den absoluten

Troponinwerten und Infarktlokalisationen konnte nicht festgestellt werden.



Schlussfolgerung: Die FErgebnisse erweitern jiingere Befunde aus funktionellen
Bildgebungsstudien, nach denen die dorsale anteriore Insel vornehmlich parasympathische
Funktionen besitzt. Storungen des rechten dorsalen anterioren Inselbereichs durch einen akuten
ischdmischen Schlaganfall fiihren zu einer kardialen Schadigung. Vermutlich wird diese kardiale
Schéadigung durch eine Dysbalance des autonomen Nervensystems zugunsten einer verstirkten

sympathischen Aktivitdt vermittelt.



Abstract

Introduction: Changes or elevations of cardiac troponin point towards myocardial injury.
Elevated levels of cardiac troponin and their changes over time have been frequently observed in
acute ischemic strokes. The detection of cardiac troponin in the context of an acute ischemic stroke
(AIS) indicates a poor functional outcome and an increased mortality. So far, the underlying
pathomechanisms influencing the levels of cardiac troponin after an AIS are not completely
understood. Recent studies reveal that stroke-related mechanisms might directly lead to an
elevation of this biomarker. Thereby, it has been suggested that lesions in certain areas of the brain
are responsible for myocardial damage. Especially the insular cortex seems to play an important
role in the regulation of the cardiac autonomic network. This study aimed at investigating a
possible connection between the location of a vascular brain damage and elevated levels of high-
sensitive Troponin T (hs-cTnT), employing the method of voxel-based lesion-symptom mapping
(VLSM).

Methods: A retrospective analysis was conducted, implementing all patients with an AIS that
were admitted to the stroke unit at Campus Benjamin Franklin Charité, Berlin from February 2011
to January 2014. Only those patients with an AIS in the anterior circulation confirmed by diffusion
weighted MRI, an exact hs-cTnT value and MRI sequences suitable for VLSM were considered
for further processing (N =299). In 228 patients two troponin values were available. Their relative
troponin changes were calculated. The elevated troponin values and their relative changes were
used as continuous variables of interest in the VLSM model. Brunner-Munzel tests (p <0.01, FDR
corrected for multiple comparison) and logistic regression analyses (p < 0.01, FDR corrected for
multiple comparisons or p < 0.05, FWE corrected for multiple comparisons, 3000 permutations)
served as the underlying statistical tests to examine a link between elevated hs-cTnT values and
stroke lesion locations.

Results: The anterior insular cortex of the right hemisphere, in particular its dorsal portion, was
significantly associated with relative changes of hs-cTnT. This finding remained significant after
adjustment for age, stroke severity, lesion volume and time between troponin measurements. In
contrast, the absolute values of hs-cTnT were not related to lesion location.

Conclusion: Amplifying recent evidence from functional neuroimaging, the dorsal anterior insular
cortex plays a prominent role in the parasympathetic control of cardiac autonomic functions. Acute
ischemic strokes in the right dorsal anterior insula might cause autonomic dysbalance and an

upregulation of sympathetic function, thereby resulting in myocardial injury.



1 Einleitung

Der Schlaganfall ist ein hdufiges und bedeutsames Krankheitsbild. In Deutschland liegt die
Lebenszeitprivalenz fiir einen Schlaganfall bei Patienten zwischen dem 40. und 79. Lebensjahr
bei 2,9 %.! In der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes befindet sich der
Schlaganfall unter den zehn hiufigsten Todesursachen in Deutschland.” Weltweit ist der
Schlaganfall nach Schatzungen der World Health Organization mit 6,7 Millionen Todesféllen pro
Jahr die zweithdufigste Todesursache.” Der Schlaganfall stellt zudem eine Hauptursache fiir
erworbene Behinderungen dar.”

Es wird zwischen ischdmischen und hamorrhagischen Schlaganfillen unterschieden: Ischdmische
Infarkte (ca. 87 %) treten insgesamt weitaus hiaufiger auf als hdmorrhagische Infarkte (ca. 10 %).’

In dieser Arbeit sollen ausschlielich ischdmische Schlaganfille untersucht werden.

Nach akuten ischamischen Schlaganfillen (AIS) treten hiufig kardiale Komplikationen auf.® Diese
kardialen Komplikationen wirken sich oft negativ auf den klinischen Verlauf der Patienten aus,
konnen bis zum Tod fithren "* und stellen die zweithdufigste Todesursache nach einem akuten
ischamischen Schlaganfall (AIS) dar °.

Zu den, nach einem AIS beobachteten, auffilligen kardiologischen Befunden zihlten u.a. EKG-
Verianderungen wie Arrhythmien’, die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie'® und Erhéhungen des
Troponin-T-Spiegels''%.

Pathologische Troponinwerte konnten bei bis zu 60 % der Patienten mit einem AIS festgestellt

1215 Die Ursachen dieser Erhohungen sind vielfiltig (zur Ubersicht siche Scheitz et. al

werden.
(2015))®. Es gibt auch Hinweise darauf, dass Schlaganfalllokalisationen, insbesondere Lisionen
im Bereich der Insula, mit der Hohe des kardialen Troponinspiegels im Serum assoziiert
sind.'"'*'*"7 Um diesen Hinweisen weiter nachzugehen, wurde im Kontext der vorliegenden
Arbeit der kardiale Biomarker Troponin T in der Akutphase eines ischdmischen Schlaganfalls

betrachtet und eine mogliche Assoziation dieses Biomarkers mit Lasionslokalisationen untersucht.



1.1 Hirn und Herz

1.1.1 Neuronale Kontrolle der Herzfunktion

Die medizinische Forschung hat die Kenntnisse iiber eine existierende neuronale Kontrolle des
Herzens in den letzten Jahren erweitert und zu einem besseren Verstidndnis der vorliegenden
Mechanismen gefiihrt.'"® Im Rahmen von Studien zeigten sich Zusammenhinge zwischen
neurologischen Erkrankungen (u.a. Epilepsien, neurodegenerativen Erkrankungen und
Schlaganfillen) und dem Auftreten kardialer Ereignisse.'® Verschiedene kortikale, subkortikale,
zerebelldre und infratentorielle Hirnareale scheinen dabei an der Kontrolle der Herzfunktion

%21 Insbesondere die Rolle kortikaler Strukturen in der Regulation

beteiligt zu sein.
kardiovaskulirer Funktionen wird dabei zunehmend diskutiert."” Es wird angenommen, dass
zentrale Schidigungen zu Dysfunktionen des autonomen Nervensystems (mutmaflich zugunsten
einer gesteigerten sympathischen Aktivitdt) fithren, dariiber die autonome Kontrolle des Herzens
beeinflussen und letztlich fiir die beobachteten kardialen Konsequenzen, wie z.B. Anderungen der

kardialen Troponinspiegel, verantwortlich sind.'****

Akuter ischdmischer Autonome Erhdhte Myokardschadigung/ Erhohte

Schlaganfall Dysbalance Sympa.th.is..c he kardiale Dysfunktion Troponinspiegel
Aktivitat

Abbildung | Neurogene Herzschiidigung - stark vereinfachtes Schema (in Anlehnung an folgende Paper: *'***%),

1.2 Hirn und Herz - Troponin und Schlaganfall

1.2.1 Troponin - allgemeine Informationen

Eine Myokardschddigung ldsst sich laborchemisch durch im Blut zirkulierende
herzmuskelspezifische Biomarker feststellen.”* Der aus drei Untereinheiten (T, I und C)
bestechende Proteinkomplex Troponin befindet sich gemeinsam mit Tropomyosin auf
Aktinfilamenten und spielt eine Rolle in der kalziumabhidngigen Herz- und
Skelettmuskelkontraktion.”® Die kardialen Troponine (I und T) stellen sehr sensitive und
herzmuskelspezifische Biomarker zur Detektion eines Myokardzelluntergangs dar und sind damit
die Biomarker der Wahl in der Diagnostik einer Myokardschidigung und eines
Myokardinfarktes.*****” Die beiden kardialen Troponine I und T besitzen eine vergleichbare

28,29

Aussagekraft. Welches der kardialen Troponine in der klinischen Praxis getestet wird, ist



hauptsédchlich eine subjektive Entscheidung der Klink- oder Krankenhausleitung in Bezug auf
Zulieferer und das ausgewihlte Testequipment.*®
Troponin ist ca. zwei bis vier Stunden nach einer myokardialen Schddigung im Blut nachweisbar

und persistiert dort zwischen 7 und 21 Tagen.***

1.2.2 Hochsensitive kardiale Troponin-Assays

Die Entwicklung und Einfithrung hochempfindlicher (high sensitivity (hs)) kardialer Troponin-
Assays (hs-cTn-Assays) ermdglichte, im Vergleich zu den dlteren Troponin-Assays, die Detektion
geringerer Troponinwerte und fiihrte zu einer Verbesserung der analytischen Sensitivitit.”' Der in
der neurologischen Klinik des Campus Benjamin Franklin der Charité, Berlin verwendete Assay
Elecsys® Troponin T high sensitive (Roche, Mannheim, Deutschland) ist spezifisch fiir das
kardiale Troponin T (cTnT). Im Rahmen der Validierung dieser Testversion lief sich weder eine
signifikante Beeinflussung des Testergebnisses durch skelettales Troponin T noch durch die
Troponine I und C feststellen. *' Somit kann in dieser Arbeit davon ausgegangen werden, dass die
erfassten Troponinwerte allein den kardialen Troponin-T-Spiegel im Serum abbilden und nicht

durch die Troponine I und C verféalscht wurden.

1.2.3 Troponinwertdnderungen

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den absoluten Werten des ¢cTnT der ersten Messung
(cTnT-1) auch die relativen Troponin-T-Wertdnderungen (rel. hs-cTnT-Wertdnderungen,;
alternativ: relatives hochsensitives kardiales Deltatroponin T (rel. A-hs-cTnT)) beriicksichtigt.
Die wiederholte Messung des cTnT-Wertes kann der Unterscheidung zwischen chronischen und
akuten Geschehnissen dienlich sein. Relativ konstante Troponinerh6hungen werden eher durch
chronische Erkrankungen verursacht. Dynamische Troponinwertinderungen, im Sinne eines
Anstiegs oder Abfalls des Biomarkers, sind hingegen ein Indikator fiir akute kardiale Ereignisse,

32,33

wie z. B. fiir einen akuten Myokardinfarkt.”~”” Eine serielle Testung der Troponinwerte wird daher

in der Diagnostik eines akuten Myokardschadens empfohlen.*”*

1.2.4 Kardiales Troponin - Ursachen einer Troponinerh6hung

Erhohte kardiale Troponinspiegel sind unabhéngig von der zugrunde liegenden Ursache sowohl
mit einem erhdhten Mortalitdtsrisiko als auch mit einem erhohten Risiko flir kardiale
Komplikationen und damit zumeist mit einer schlechten Prognose verbunden.’**** Kardiales

Troponin ist zwar ein spezifischer Indikator fiir eine Myokardschddigung, eine Erh6hung dieses



Biomarkers erlaubt jedoch keine Aussage iiber die ursichlichen Pathomechanismen.***** Uber die
Diagnose eines akuten Myokardinfarktes hinaus gibt es eine Vielzahl von Griinden, die zu akuten
und auch chronischen Erh6hungen des Troponinspiegels im Serum fiihren konnen.

Bei Patienten mit einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz und einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) lielen sich erhohte Troponinspiegel mit dem hochsensitiven Assay bei der Mehrheit der
Betroffenen nachweisen.’®’ Weitere Faktoren wie z.B. ein hheres Alter, méannliches Geschlecht,
eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus und eine geringere glomerulédre Filtrationsrate
(GFR) zeigten ebenfalls Assoziationen mit erhdhten Troponinspiegeln.’*> Mittels der
hochempfindlichen kardialen Troponin-Assays wurden sogar in der beschwerdefreien,
mutmaBlich gesunden Population erhShte Troponinspiegel nachgewiesen.***

Zu den Ursachen akuter Troponinerhdhungen zdhlen u.a. akute Herzinsuffizienzen,
Aortendissektionen, Tachyarrythmien, Peri-, Endo- und Myokarditiden, die Tako-Tsubo
Kardiomyopathie, Katheterablationen, Kardioversionen, Defibrillationen und kardiale
Kontusionen.’***** Auch Lungenembolien, Sepsis und Schock, starke sportliche Betitigungen,
kardiotoxische Chemotherapien und Medikamente/Drogen und nicht zuletzt der Schlaganfall

; . : ) - . 30,3839
konnen fiir akute Troponinerhdhungen verantwortlich sein.” ™

In Anbetracht der Multikausalitdit von Troponinerh6hungen kommt der Interpretation von
erhohten Troponinwerten eine besondere Bedeutung zu. Diese sollte beriicksichtigen, in welchem
klinischen Kontext die Abnahme erfolgte und welche klinischen Symptome und Vorerkrankungen

33,39

die Patienten présentierten. Den Ursachen von Troponinerhéhungen auf den Grund zu gehen

ist fiir die Ableitung prognostischer und therapeutischer Informationen von Bedeutung.>

1.2.5 Kardiales Troponin - Bedeutung im akuten ischdmischen Schlaganfall

Erhohte Troponinspiegel bei Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall sind eine
hiufige Erscheinung (bis zu 60 %).'>'*"> Aufgrund der beobachteten Zusammenhinge zwischen
Schlaganfillen und kardialen Auffilligkeiten, wird die Entnahme von ¢Tn bei Patienten mit einem
akuten ischdmischen Schlaganfall in aktuellen Leitlinien der American Heart Association and
American Stroke Association empfohlen.*’

Troponinerhdhungen sind bei Patienten mit einem akuten Schlaganfall mit einem erh6hten

11,14,41-44 11,14,45

Mortalititsrisiko und einem schlechteren funktionellen Outcome verbunden.

14,15

Patienten nach einem AIS und dynamischen Troponinwertdnderungen oder bestindig

10



steigenden Troponinwerten™ zeigten eine schlechte Kurzzeitprognose und verstarben hiufig noch
wihrend der Hospitalisation.

Wenngleich die Mehrzahl der hierzu publizierten Arbeiten einen positiven Zusammenhang fand,
existieren Studien, in denen entweder kein Zusammenhang zwischen erhdhten Troponinspiegeln
und dem klinischen Outcome gezeigt werden konnte *° oder Troponinerhohungen kein

unabhingiger Priadiktor fiir ein schlechteres Outcome nach einem AIS waren *'.

1.2.5.1 Ursachen einer Troponinerhohung nach akuten ischdmischen Schlaganfiillen

Die Pathomechanismen, die zu einer Troponinerh6hung nach akuten ischdmischen Schlaganfillen
filhren, sind noch nicht genau verstanden und fithren zu diagnostischen und therapeutischen
Unsicherheiten.>*

Bei der Mehrheit der Patienten mit einem AIS finden sich stabile c¢Tn-Verldufe, die eine
chronische Ursache der Erhdhung (z.B. hoheres Alter, chronische Niereninsuffizienz, KHK,
chronische Herzinsuffizienz) nahelegen.®

Aktuelle Ergebnisse einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie haben ergeben, dass bei Patienten mit
einem AIS signifikant seltener “culprit lesions” (also z.B. hochstgradige Koronarstenosen)
vorlagen als bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ohne ST-Hebung (NSTE-ACS),
trotz nicht-unterschiedlicher Ausgangstroponinwerte.”® Zudem zeigte fast die Hilfte dieser
Patienten mit einem AIS und Troponinerh6hungen keine angiographischen Anzeichen einer KHK.
Diese Ergebnisse legen nahe, dass in der Ursachenforschung von Myokardschiddigungen nach
akuten ischdmischen Schlaganfillen weitere Mechanismen einbezogen werden sollten.

So gibt es Evidenz dafiir, dass der AIS einen direkten Einfluss auf die neurokardiogene Achse
ausiibt und iiber neurogen vermittelte Kaskaden zu myokardialen Schadigungen und somit auch

Troponinerhohungen fiihren kann (siche Abschnitt 1.1.1).°

1.2.5.2 Klinische Konsequenzen einer Troponinerhéhung nach akuten ischdimischen
Schlaganfillen

Die Interpretation einer Troponinerhdhung sollte immer unter Beriicksichtigung des klinischen
Kontextes erfolgen.”” In der Arbeit von Scheitz et. al (2015) wird ein moglicher Algorithmus fiir
die zu ergreifenden MaBnahmen im Falle von Troponinerhdhungen nach AIS vorgestellt.®
Zusammenfassend sollte die serielle Troponintestung der Abgrenzung akuter von chronischen
Geschehnissen dienen. Weist die wiederholte Troponintestung auf ein akutes Ereignis hin, sollte

der Troponinerhdhung mittels weiterer diagnostischer Verfahren auf den Grund gegangen werden.
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Unter Beriicksichtigung der moglichen Ursachen und der Abwégung der Risiken sollten
therapeutische Konsequenzen gezogen werden. Schlaganfallpatienten mit chronisch erhdhten
Troponinwerten sollten hingehend chronischer Herzerkrankungen (einer KHK oder einer
chronischen Herzinsuffizienz) untersucht und abhingig von den klinischen Befunden im Sinne

ciner kardiovaskuliren Privention behandelt werden.®

1.3 Hirn und Herz - Insula und Schlaganfall

1.3.1 Die Insula und das autonome Nervensystem

Die Insula ist eine funktionell heterogene Hirnregion.*” Anatomisch befindet sie sich in der Tiefe
des Sulcus lateralis und wird iiber die Arteria cerebri media versorgt.”

Aus den beobachteten Konsequenzen insuldrer Stimulationen sowie den Folgen insulédrer Lasionen
kristallisierte sich heraus, dass der insuldre Kortex eine besondere Stellung in der Regulation des
zentralen autonomen Nervensystems und der Kontrolle kardialer Funktionen einnimmt,'*>>'>?
Es wird angenommen, dass die Regulation dieser autonomen kardialen Funktionen

. . . . 19,5153
lateralisierenden kortikalen Einfliissen ausgesetzt ist. >

Neben einer moglichen Lateralisierung
insuldrer Funktionen, werden den verschiedenen Anteilen der Insel (posterior, dorsal anterior und
ventral anterior)’® dabei unterschiedliche Funktionen in der autonomen Kontrolle

. 20,21,55
zugeschrieben.” "

1.3.2 Insulédre Lésionen und ihre Folgen

In verschiedenen Studien waren insuldre Schidigungen mit autonomen Dysbalancen und kardialen
Funktionsstorungen assoziiert (zur Ubersicht siche Nagai et al. 2010)'°. Dazu zihlten u.a. erhShte
Plasmakatecholaminspiegel®*’, kardiale Arrythmien®’, eine erniedrigte
Herzfrequenzvariabilitit (HRV)* sowie Troponinerhdhungen'. Schlaganfille im Gebiet des

61,62

insuldren Kortex zeigten Assoziationen mit einem schlechten funktionellen Outcome und

58,59,63,64
Tod .

Insgesamt sind die Bedeutung und konkreten Konsequenzen insuldrer Lésionen in der Regulation
autonomer und kardialer Funktionen, insbesondere im Hinblick auf eine lokalisatorische

Heterogenitit der Insularegion, noch nicht genau verstanden und bediirfen weiterer Forschung.®
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1.3.3 Akute insulédre Infarkte und kardiales Troponin

Es ist noch nicht ausreichend bewiesen, dass Troponinerhdhungen nach akuten ischdmischen
Schlaganfillen mit Lésionen in bestimmten Hirnregionen assoziiert sind. Es existieren jedoch
Arbeiten, die einen signifikanten Zusammenhang entdeckt haben,''"'*!%!7

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse'' wurden alle Patienten, die innerhalb eines Jahres mit
einem AIS auf eine Stroke Unit aufgenommen wurden, hingehend einer Troponinerh6hung
untersucht. Es wurde analysiert, welche Faktoren mit Troponinerhdhungen und einem schlechten
Outcome nach Schlaganfall assoziiert sind.'' Die Ergebnisse dieser Studie identifizierten insulire
Infarkte als einen mdglichen Pradiktor fiir Troponinerhéhungen. Auch Song et. al (2008) fand eine
Assoziation zwischen insuldren Lésionen und erhdhten Troponinspiegeln im Serum bei Patienten
mit AIS." In einer weiteren prospektiven Analyse war der insulire Kortex bei Patienten mit
héheren Troponinwerten signifikant hiufiger von einem Infarkt betroffen.'* In keiner dieser
Studien konnte jedoch eine hemisphérielle Priaferenz dieses Zusammenhangs festgestellt
werden.'"'*'7 In der Studie von Scheitz et. al (2014) konnte in einer Subanalyse eine signifikante
Assoziation zwischen Infarkten des rechten insuliren Kortex und dynamischen
Troponinwertinderungen im AIS festgestellt werden.'* Dem entgegen zu setzen sind die
Ergebnisse zweier Studien die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen cTn- Elevationen

im AIS und insuldren Schidigungen detektieren konnten.*”%

. 11,14,17,47,66
In den genannten Studien'"'*'7*"

wurden die Patienten jedoch basierend auf dem Vorliegen
insuldrer Lésionen (Insel betroffen vs. Insel nicht betroffen) dichotomisiert, d.h. zwei Gruppen
zugeteilt. Diese Einteilung ldsst die funktionell-anatomische Komplexitdt des insuldren Kortex

%3 und somit die unterschiedlichen autonomen und kardialen Auswirkungen verschiedener

Lisionslokalisationen auBer Acht **2'.

Die ldsionszentrierten Ansitze fithrten zudem zu einer Nichtberiicksichtigung von auflerhalb der
betrachteten Zielregion gelegenen, potentiell relevanten, Hirnarealen und lassen falsche
Riickschliisse iiber die Bedeutung und Auswirkungen von Infarktlokalisationen zu.’” Des Weiteren
wurden bei diesen Ansétzen punktuelle Infarkte in ihrer Assoziation zu cTnT-Werten groeren
Territorialinfarkten gleichgesetzt. Diese Limitationen erfordern differenziertere, voxel-basierte

Analyseansitze.
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1.3.4 Voxel-basierte Analyseansétze

Bisher wurde erst eine Studie publiziert, die das Gehirn voxelweise analysiert und dabei ein
vermehrtes Auftreten von Troponinerh6hungen bei Schlaganfallpatienten mit Lésionen der
rechten (posterioren, superioren und medialen) Insula sowie des inferioren Parietallappens
beobachtet hat.'® In dieser retrospektiven Studie von Ay et al. (2006) wurden Patienten mit einem
erhohten Troponinwert (cTnT > 0.1 ng/ml) innerhalb der ersten drei Tage nach Symptombeginn
eines Schlaganfalls und dem diffusionsgewichteten, magnetresonanztomographischen Nachweis
eines akuten ischdmischen Schlaganfalls eingeschlossen. Es wurde eine Population von 50
Patienten mit Troponinerhdhungen ermittelt, fiir die keine Erkldrung gefunden wurde. 50
Patienten, die akute ischdmische Schlaganfille, jedoch keine Troponinerhéhungen aufwiesen
(cTnT < 0.01 ng/ml), dienten als Kontrollgruppe und wurden nach den Variablen Alter und
Geschlecht gematcht. Es folgte eine voxelweise Subtraktion von zuvor generierten Ldsionsmaps,
mit dem Ziel Infarktlokalisationen zu identifizieren, die mit Troponinerhhungen assoziiert sind.'°
In diesem voxel-basierten Ansatz von Ay et al. (2006) wurden die Patienten jedoch, abhingig von
der Hohe der Troponinwerte, zwei Gruppen zugewiesen. Troponinwertdnderungen im Verlauf
eines AIS sowie unterschiedliche Abstufungen einer Troponinerhéhung ® wurden nicht
beriicksichtigt. Auch in den bereits erwihnten Studien'"'*'"*% (siche Abschnitt 1.3.3) wurden
die Patienten abhdngig von der Hohe ihrer Troponinwerte unterschiedlichen Gruppen zugeteilt.
Bedingt durch die Einflihrung hochsensitiver Troponin-Assays und die Detektion immer kleinerer
Troponinmengen im Serum, wurde die Spezifitit des Tests zugunsten der Sensitivitit
eingeschrinkt.” So werden zwar immer kleinere Troponinmengen detektiert, dies zieht aber
zugleich Herausforderungen in der diagnostischen Einordnung der Troponinerhdhungen mit
sich.”

In der vorliegenden Arbeit wurden alle vorhandenen Troponinwerte als kontinuierliche Parameter
und somit ohne Festlegung eines bestimmten Grenzwertes in die Analysen einbezogen. Dieses
Vorgehen wird den Troponinwerten im Hinblick auf die bereits erwédhnten diagnostischen
Unsicherheiten gerechter als eine dichotomisierte Betrachtungsweise und verhindert zugleich den

Verlust relevanter Informationen.®®
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1.4 Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM)

Liasionsmapping dient, ergidnzend zu den Verfahren, die Hirnaktivitdten messen, dem besseren
Verstindnis der Funktion von Hirnarealen und schafft Zusammenhinge zwischen
Infarktlokalisationen und klinischen (Dys-)Funktionen.®’

Wie zuvor bereits erwdhnt (siche Abschnitt 1.3.3), findet bei der Analyse von Lésionen in der
Regel eine Einteilung der Patienten nach Lisionsorten oder behavioralen Parametern statt.®® Eine
Gruppeneinteilung der Patienten abhingig vom Vorliegen eines bestimmten klinischen Merkmals
ist jedoch nur sinnvoll, wenn es sich bei dem zu analysierenden Parameter um einen dichotomen
Faktor handelt.®® In der vorliegenden Arbeit wurde daher ein statistisches Verfahren gewihlt,
welches die Einbeziehung der cTnT-Werte als kontinuierliche Parameter gestattete. Bei diesem
Verfahren handelt es sich um die Methodik des voxel-based lesion-symptom mapping.®”®®

Durch die Anwendung dieser Methodik konnten bereits Erkenntnisse iliber die Beziehung
zwischen Schlaganfalllokalisationen und neuropsychologischen Syndromen, wie zum Beispiel im
Bereich der Aphasie®, des raumlichen Neglects’® oder sensorischer Syndrome’' erlangt werden.
Des Weiteren konnten Zusammenhinge zwischen Lisionslokalisationen und klinischen

Parametern, wie Hyperglykdmien'” und kardialen Arrhythmien’, hergestellt werden.

Bei der im Jahre 2003 erstmals publizierten Methodik des voxel-based lesion-symptom mapping
wird das Gehirn voxelweise hinsichtlich einer Beziehung zwischen Infarktstatus und einer
behavioralen oder vergleichbaren klinischen Dysfunktion analysiert.®® Das gesamte Gehirn besteht
dabei aus 3D Voxeln mit einem Volumen von 1 mm’ bis 27 mm’.” Voxel sind dreidimensionale
Bildpunkte, die beim VLSM einzeln und unabhingig voneinander getestet werden.®” Es findet ein
voxelweiser Vergleich zwischen Patienten mit Lésionen und Patienten ohne Lisionen in einem
bestimmten Bereich hinsichtlich des hochsensitiven kardialen Troponin-T-Wertes (bzw.
behavioralen/klinischen Parameters im Allgemeinen) statt.”® Das VLSM setzt keine
Gruppierungen der Patienten nach Léasionsort oder einem Cut-off-Wert der klinischen Daten
voraus, sondern beriicksichtigt die vorhandenen Parameter als kontinuierliche Variablen.®®

Bezogen auf die vorliegende Arbeit lassen sich mittels dieser Methodik die Erkenntnisse iiber

bestehende Zusammenhinge zwischen bestimmten Lésionsorten und erhdhten Troponinwerten

sowie das Wissen tiber die Existenz einer kortikalen Lateralisierung von Hirnfunktionen erweitern.
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1.5 Hypothesen und Ziele

Ziel dieser Arbeit ist es durch die Anwendung des VLSM und die Inbezugnahme der im Kontext
eines akuten ischdmischen Schlaganfalls erhobenen Troponin-T-Werte und durchgefiihrten
zerebralen Magnetresonanztomographie (cMRT) eine Beziehung zwischen erhdhten
Troponinwerten bzw. Anderungen des Troponinspiegels (als Ausdruck einer akuten
Myokardschiddigung) und bestimmten Infarktlokalisationen zu detektieren. Es wurden die

folgenden Hypothesen untersucht:

1. Erhohte Troponin-T-Serum-Konzentrationen bei Patienten mit einem akuten ischdmischen
Schlaganfall sind mit Lasionen in bestimmten Hirnregionen (z.B. Lésionen des insuldren
Kortex) assoziiert.

2. Relative Troponinwertdnderungen bei Patienten mit einem akuten ischdmischen
Schlaganfall sind mit Lasionen in bestimmten Hirnregionen (z.B. Lésionen des insuldren

Kortex) assoziiert.

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden die cTnT-Werte voxelweise mit den
Lisionslokalisationen in  Beziehung gesetzt und Zusammenhdnge zwischen den
Lisionslokalisationen auf der einen sowie den absoluten Troponinwerten und relativen

Troponinwertinderungen auf der anderen Seite analysiert.

1.6 Relevanz der Fragestellung

Der gewidhlte methodische Ansatz ist vielversprechend, um zu einem besseren
pathophysiologischen Verstindnis der Troponinerh6hungen nach akuten ischdmischen
Schlaganfillen zu gelangen und neue Erkenntnisse liber neurokardiogene Zusammenhénge zu
gewinnen.

Uber den Gewinn von (pathophysiologischen) Erkenntnissen hinaus, sollen die Ergebnisse dieser
Arbeit der besseren Einschidtzung der klinischen Relevanz von Troponinerhéhungen und -
dnderungen in der klinischen Akutsituation nach ischdmischen Schlaganfillen dienen und einen

Beitrag zur Beseitigung der therapeutischen und diagnostischen Unsicherheiten leisten.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Fiir die prospektiv durchgefiihrte Beobachtungsstudie Troponin Elevation in Acute Ischemic
Stroke (TRELAS; NCT01263964) wurde eine Datenbank erarbeitet, die alle Patienten
berticksichtigt, die zwischen Februar 2011 und Januar 2014 in der Akutphase eines ischdmischen
Schlaganfalls auf die Stroke Unit des Campus Benjamin Franklin der Charité, Berlin
aufgenommen wurden,'***7>7

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde auf die Datenbank der TRELAS-Studie
zurlickgegriffen. In die weitere, retrospektive Analyse wurden Patienten einbezogen, bei denen
sowohl der bildmorphologische Nachweis eines akuten ischdmischen Schlaganfalls mit
Beteiligung des vorderen Stromgebietes als auch hochsensitive kardiale Troponin-T-Werte (hs-

cTnT) vorlagen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité, Berlin genehmigt

(EA4/067/16).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Grundvoraussetzung fiir den Einschluss der Patienten war das Vorhandensein einer
diffusionsgewichteten cMRT-Bildgebung sowie das Vorliegen eines hochsensitiven kardialen
Troponin-T-Laborwertes in der Akutphase eines ischdmischen Schlaganfalls. Des Weiteren
wurden nur Patienten mit dem Nachweis eines akuten Infarktes mit Lisionen in der vorderen
Hirnstrombahn eingeschlossen (N = 1239).

Patienten mit einem Troponin-T-Wert < 14 ng/l (n = 846) fanden hier keine Beriicksichtigung, da
Troponin-T-Werte < 13 ng/l vom Labor nicht weiter differenziert wurden. Zudem wurden all
diejenigen Patienten < 18 Jahre und einer glomerulédren Filtrationsrate < 30 ml/min (n = 50) von
der weiteren Bearbeitung ausgenommen. Das Vorliegen relevanter kardialer Vorerkrankungen
(STEMI, NSTEMI, floride Endo-, Myo- oder Perikarditis, neu diagnostizierte dilatative
Kardiomyopathie; n = 31), die den Troponinspiegel nachweislich beeinflussen, wurde als
Ausschlusskriterium gewertet.

Durch die Anwendung der beschriebenen Kriterien wurde ein Datensatz von n = 312 Patienten

erarbeitet. Die Daten dieser Patientengruppe konnten der weiteren Bearbeitung zugefiihrt werden.
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2.1.2 Patientencharakteristika und Laborwerte

2.1.2.1 Patientencharakteristika

Zu den erhobenen klinischen Daten zdhlten das Alter und Geschlecht der Patienten. Zudem
wurden Informationen iiber kardiovaskulédre Risikofaktoren und Vorerkrankungen gesammelt. Die
Schwere des Schlaganfalls wurde anhand des National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
dokumentiert, der ein anerkanntes Messinstrument zur Erfassung und Quantifizierung

8 . . .
7778 Dariiber hinaus wurden die

neurologischer Defizite infolge eines akuten Schlaganfalls ist.
Zeitpunkte der cMRT-Bildgebung, der Troponinentnahmen, der stationdren Aufnahme und der

Schlaganfallereignisse erfasst.

2.1.2.2 Laborwerte

2.1.2.2.1 Glomeruldre Filtrationsrate
Die GFR diente als Marker fiir die Nierenfunktion der Patienten. Zur Berechnung der GFR wurde

die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel”® verwendet.

2.1.2.2.2 Hochsensitives kardiales Troponin T

Im Rahmen der Redefintion des akuten Myokardinfarktes wurden im Jahre 2000 Empfehlungen
ausgesprochen. In diesen wurde ein erhdhter Troponinwert als ein Uberschreiten der 99. Perzentile
der Werte eines gesunden Referenzkollektivs bei einem Variationskoeffizienten von < 10 %
definiert und die Anwendung sensitiverer Tests zur Detektion dieses Schwellenwertes gefordert.**
Das bei der Studienpopulation durchgefiihrte Assay Elecsys® Troponin T high sensitive der Firma
Roche, Mannheim erfiillt die beschriebenen Kriterien. Ein Troponin T-Wert > 14 ng/l gilt bei
diesem Test als erhoht und tibersteigt somit die 99. Perzentile einer gesunden Referenzpopulation.
Der Variationskoeffizient von 10 % liegt bei 13 ng/1.*!

Da sowohl ein Anstieg als auch eine Abfall eines Troponinwertes auf einen akuten

Myokardschaden hindeutet,””*

wurden, wenn vorliegend, die Werte der ersten und zweiten hs-
cTnT-Messung in den Datensatz {ibernommen und unabhéngig von ihren Vorzeichen in die
Analysen einbezogen. Ausgehend von diesen beiden Werten wurden die relativen
Troponinwertinderungen (in %) berechnet ((JA-Troponin|x100)/ersten Troponinmesswert).

Die absoluten Troponinwertinderungen (alternativ: Deltatroponinwerte) bergen das Problem, dass
sie keine Information dariiber enthalten, wie groB die jeweilige Anderung fiir den Patienten

tatsdchlich ist. Aus dem vorliegenden Datensatz geht nicht hervor, von welchen individuellen

Ausgangswerten die Troponinwertdnderungen ausgingen. Um eine Vergleichbarkeit der
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Deltatroponinwerte zwischen allen Patienten dennoch zu gewéhrleisten, wurden die
Deltatroponinwerte zum jeweils ersten Troponinmesswert in Bezug gesetzt. Diese Werte der
relativen Troponinwertéinderungen gingen in die Berechnungen der Lésionsanalyse ein. Durch den
Einbezug der relativen hs-cTnT-Wertdnderungen war es, unabhéngig von der Betrachtung und

Analyse der absoluten Troponinwerte, moglich ein dynamisches Geschehen zu analysieren.

2.2 Magnetresonanztomographie

Die magnetresonanztomographische Untersuchung erfolgte bei allen Patienten im Rahmen der
klinischen Routinediagnostik und wurde in einem 3-Tesla-MRT (Magnetom TIM Trio; Siemens,
Erlangen, Deutschland) am Centrum fiir klinische Schlaganfallforschung Berlin (CSB) des
Campus Benjamin Franklin der Charité, Berlin durchgefiihrt.

Die Magnetresonanztomographie beinhaltete neben den diffusionsgewichteten Aufnahmen
(diffusion weighted imaging (DWI)), T2*-gewichtete und FLAIR-Sequenzen (fluid attenuated
inversion recovery).

Zur ldentifizierung akuter ischdmischer Schlaganfallldsionen dienten die diffusionsgewichteten
Sequenzen (Repetitionszeit (TR) = 7600 ms; Echozeit (TE) = 93 ms; Schichtdicke 2,5 mm) des
ersten MRTs, das nach dem Infarktereignis durchgefiihrt wurde. Diese Bildsequenzen wurden zur

weiteren Bildbearbeitung verwendet.

Die diffusionsgewichtete Bildgebung stellt eine hochsensitive Bildsequenz zur Darstellung akuter
ischdmischer Schlaganfille innerhalb der ersten Minuten bis Stunden nach Symptombeginn
dar 8182
Bei einem ischdmischen Schlaganfall kommt es infolge eines Energiemangels im Wesentlichen
zu einem Versagen der lonenpumpen, einer Verschiebung des Volumens vom Extra- in den
Intrazellularraum und der konsekutiven Bildung eines zytotoxischen Odems. Dies resultiert in
einer verminderten Bewegung der Wassermolekiile im infarzierten Gewebe und einer Reduktion
des Volumens im extrazelluldren Raum. In der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie zeigt sich dieses Phinomen als hyperintenses Signal, in der Map des
Apparenten Diffusionskoeffizienten (ADC) als Signalminderung dar. Der beschriebene
Mechanismus stellt moglicherweise lediglich eine Vereinfachung des tatsédchlichen Geschehens

82-84
dar.
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2.3 Von der Infarktmarkierung zur voxel-basierten Lisionsanalyse
Im Folgenden werden die einzelnen methodischen Arbeitsschritte geschildert, die als

Voraussetzung eines erfolgreichen VLSM dienen.

2.3.1 Infarktmarkierung mit MRIcro

Das Programm MRIcro®

(Version 1.40) diente der Darstellung der diffusionsgewichteten
cMRT-Aufnahmen und der konsekutiven Einzeichnung der Infarktgebiete.

Die MRT-Bilder wurden dafiir vom DICOM-Format in das mit dem Programm MRIcro
kompatiblen Dateiformat Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NifT1) konvertiert.
Dieser Konvertierungsschritt erfolgte mit dem Drag& Drop DICOM to NifTi converter. 34 Dateien
lagen bereits in einem dlteren aber mit NifTi kompartiblen Dateiformat (header und image files)
vor und konnten ausgehend von diesem bearbeitet werden. Bei beiden Dateiformaten handelt es
sich um Analyze-Formate.*™*

Ausgehend von N = 312 Datensitzen konnte mit der Markierung der Infarktgebiete begonnen
werden. Die Voxelgrofle umfasste dabei 1,2 mm x 1,2 mm x 2.5 mm. Die cMRT-Bilder wurden
schichtweise und manuell markiert. Um eine moglichst genaue Bearbeitung der Bilder zu
gewihrleisten, wurden ein Kontrastierungsfilter (ROI=> Apply intensity filter to slice region) zur
Hilfe genommen und die neuroradiologischen Befunde hinzugezogen. Bei anhand der
diffusionsgewichteten Aufnahmen nicht eindeutig zu beurteilenden Infarkten fand ein Abgleich
der diffusionsgewichteten Sequenz mit der entsprechenden ADC-Map statt. Nach Beendigung der

Definierung der Infarktgebiete wurden die Infarktvolumina der erstellten region of interest-

Dateien (ROI) notiert. Der gesamte Arbeitsschritt fand verblindet fiir die Werte des hs-cTnT statt.

2.3.2 Bildbearbeitung mit Statistical Parametric Mapping

Im néichsten Schritt wurden die einzelnen Datensitze und erstellten Lésionsmaps mit der Clinical
Toolbox’’' der Software Statistical Parametric Mapping (SPM; Version 8; Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging at University College London, UK)’* bearbeitet. SPM ist ein in die
Software MATLAB (Version 7.13.0.564, R2011b, MathWorks, Natick, Massachusetts, USA)

implementiertes Programm.

2.3.2.1 Nullen - als Rahmenbedingung fiir eine erfolgreiche Normalisierung
Um einen optimalen Normalisierungserfolg zu gewihrleisten, ist es entscheidend, die MRT-

Aufnahmen mitsamt der jeweiligen Lasionsmaps um einen, allen Bildern gemeinsamen, Nullpunkt
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in den verschiedenen Ebenen des Raumes auszurichten. Der Nullpunkt der MRT-
Originalaufnahmen ist zumeist das magnetische Isozentrum des Kernspintomographen; bei SPM
entspricht dieser der anterioren Kommissur.”’ Die anteriore Kommissur wurde bei allen Bildern
als neuer Nullpunkt festgelegt. Als eine ungefidhre Anpassung an einen stereotaktischen Raum
diente die Ausrichtung der sagittalen, koronaren und axialen Schnittbilder um den gewihlten
Nullpunkt.

Die Reorientierung der cMRT-Bilder erfolgte gemeinsam mit den jeweils dazugehorigen und

93,94

zuvor erstellten ROI-Dateien. Die genullten Datensdtze wurden dem Prozess der

Normalisierung zugefiihrt.

2.3.2.2 Der Normalisierungsschritt

Durch den automatisierten Prozess der Normalisierung wird eine Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Gehirnen erzielt. Die ¢cMRT-Bilder werden dazu in einem standardisierten
stereotaktischen Raum in Gréfe und Form verzerrt, ausgerichtet und einem sogenannten Template
angeglichen.”® Dies ermoglicht eine verbesserte Darstellung und Analyse von
Lisionslokalisationen und gestattet die Durchfithrung von Gruppenanalysen.”*

In dieser Arbeit wurden die MRT-Bilder mithilfe des Ansatzes der Unified Segmentation ®’ einer
Vorlage, im vorliegenden Fall einer von SPM 8 zur Verfiigung gestellten standardisierten
Bildvorlage, angepasst. Bei der Unified Segmentation (gleichbedeutend mit der MRI-
segmentation-normalization) werden die Gewebeklassifikation, eine Korrektur des durch
Intensititsinhomogenitdten bedingten Bias und die Anpassung der Bilder an ein Template in einem
Modell vereint.”” Das verwendete T1-Template wurde auf der Grundlage der cMRT-Aufnahmen
von 50 Individuen mit einem medianen Alter von 72,9 Jahren erstellt.”’ Zudem erfolgte die
gemeinsame Orientierung im Montreal Neurological Institute (MNI) Raum.”®%% 1%

Die MRI-segmentation-normalization erzielt im Vergleich zu anderen
Normalisierungsalgorithmen bessere Ergebnisse bei Gehirnen mit strukturellen Lasionen und wird
zur routinemiBigen Anwendung empfohlen.'®!

Zusitzlich hat sich das sogenannte cost-function-masking bei der MRI-segmentation-

102 Mittels dieser

normalization (und dem Vorliegen chronischer Lésionen) als sinnvoll erwiesen.
Funktion wird der geschidigte Bereich maskiert und von den Berechnungen/Transformationen der
Normalisierung ausgenommen.” Dieses Verfahren kam in der vorliegenden Arbeit zur
Anwendung und wirkt einer Verzerrung der Normalisierungsergebnisse beim Vorliegen

struktureller Hirnldsionen entgegen.”
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Die Einstellungen der MRI-segment-normalization entsprachen den Standardeinstellungen und

wurden wie folgt gewéhlt:

- Anatomicals files DWILimg/ DWI.nii
- Lesion maps files IDWI.hdr/.nii

- Template T1 older

- Cleanup level thorough

- Bounding box 2x3 double

- Voxel size 2mmx 2 mmx 2 mm

- Scalp strip treshhold 0.005

- Intermediate images Delete

Bei einer Normalisierung werden grundsdtzlich isometrische Voxel generiert. Vor dem
Hintergrund der urspriinglichen Voxelgroe von 1,2 mm x 1,2 mm x 2,5 mm, wurde hier eine

Isovoxelgrofle von 2 mm x 2 mm x 2 mm gewéhlt.

2.3.3 Uberpriifung einer adiquaten Bildbearbeitung
Alle Schritte der Bildbearbeitung wurden von mir durchgefiihrt und anschlieBend von einem

Neurologen mit Erfahrung in der neuroradiologischen Bildgebung supervidiert.

2.4 Statistische Analysen

2.4.1 Voxel-based lesion-symptom mapping
Zunichst wurden die normalisierten ROI-Dateien im vorliegenden Dateifomat (bwsl/.nii) einer
statistischen Analyse unterzogen. Zur Durchfiihrung der Analyse diente das in die Software

MRIcron®” implementierte Programm non-parametric mapping (NPM)'®.

2.4.1.1 Brunner-Munzel Test

Abhéngig davon, ob es sich bei den zu testenden klinischen Daten um kontinuierliche oder
binominale Parameter handelt, kann zur statistischen Auswertung zwischen dem Brunner-Munzel
Test und dem Liebermeistertest gewihlt werden.’” Da in dieser Arbeit die Troponinwerte als
kontinuierliche Parameter beriicksichtigt wurden, wurde der Liebermeistertest in dieser Arbeit
nicht beriicksichtigt.

Uber die Option VLSM-Design wurden die zu analysierenden Dateien (Participants) und der

Pradiktor gewdhlt. Zudem wurde festgelegt, welcher Anteil der ldsionierten Voxel in die Analysen
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einbezogen werden soll (Ignore voxels in less than N %). AbschlieBend wurden die
kontinuierlichen Werte des Pradiktors den jeweiligen Bilddateien zugeordnet.

Im néchsten Schritt wurden das zuvor gespeicherte Design unter der Option VLSM-binary images,
continous behavior aufgerufen und mittels des Brunner-Munzel Tests®” (Permutations: None,
Threads: 4) ausgewertet. Da es sich gezeigt hat, dass der Gebrauch des Brunner-Munzel Tests bei
Nichteinhalten der Mindestanzahl von zehn sich iiberlappenden Voxeln zu unangemessenen Z-
Werten fiithrt,'™* wurden in die Analysen nur die Voxel einbezogen, in denen mindestens
11 (5 % bein =228) bzw. 12 (4 % bei N = 299) Patienten eine Schlaganfallldsion besal3en.

Wie bereits erwihnt, wurden die absoluten hs-cTnT-Werte der ersten Messung (hs-cTnT-1) sowie
die Werte der relativen Troponinwertdnderungen in den Analysen als kontinuierliche Werte
beriicksichtigt. Um zu {berpriifen, ob bestimmte klinische Faktoren die Hohe des
Troponinspiegels beeinflusst und sich somit negativ auf das Ergebnis ausgewirkt haben, wurde
der Brunner-Munzel Test unter Einbeziehung der Troponinwerte der ersten Messung an weiteren,
sich hinsichtlich klinischer Parameter unterscheidenden, Untergruppen des Gesamtdatensatzes

durchgefiihrt.

Bei der Durchfiihrung dieses Tests wurden verschiedene Maps generiert. Dazu gehorten u.a. Maps,
in der alle Lasionen iiberlagert dargestellt wurden (Summenmaps), weitere, die die statistische

Power abbildeten, sowie Maps, die die Ergebnisse des Brunner-Munzel Tests darstellten.

Die Powermaps (auch “effective coverage maps” genannt)'®” bilden ab, in welchen Teilen des
Hirnvolumens statistisch valide Aussagen getroffen werden konnen.'°*'”” Dabei werden die
maximal zu erreichenden Z-Werte jedes Voxels unter Berlicksichtigung der Personen mit

Lisionen in dem jeweiligen Voxel dargestellt.lo&109

2.4.1.2 Logistische Regression
In Situationen, in denen nicht nur eine, sondern mehrere Variablen bzw. Storfaktoren vorliegen,
die sich auf das Ergebnis auswirken konnen, besteht die Moglichkeit von adidquateren statistischen

67,110
Tests Gebrauch zu machen.®”

In dieser Arbeit kam daher das Verfahren der logistischen
Regression mit dem iiber die Software MATLAB abrufbaren Programm NiiStat''' (Version 0.9.2)
zum Einsatz. Fiir diese Analysen wurden die Dateien in MAT-files umgewandelt.

Im Rahmen der Analysen wurde untersucht, inwiefern sich mdgliche Storfaktoren auf die
Zusammenhdnge zwischen den relativen Troponinwertdnderungen und Lésionslokalisationen

auswirkten. Als potentielle Storfaktoren wurden das Alter, der NIHSS, das Lasionsvolumen und
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die Dauer zwischen zwei Troponinentnahmen gewertet. Diese wurden in fiinf voneinander
unabhingigen Analysen zunichst gemeinsam und anschlieBend jeweils unter Ausschluss eines der
Faktoren in die Berechnungen einbezogen. Die relativen Troponinwertdnderungen wurden jeweils
als abhingige Variable beriicksichtigt. Auch in diesen Berechnungen wurden nur die Voxel

analysiert, in denen bei mindestens 11 Patienten eine Lision vorlag.

2.4.1.3 Problem der Korrektur fiir multiple Vergleiche
Bei der Darstellung der Ergebnisse fand jeweils eine Korrektur fiir multiple Vergleiche statt. Ohne
diese Korrektur wiirde sich die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art bei jedem statistischen

o 106
Test und tausenden zu untersuchenden Voxeln erhéhen.

2.4.1.4 Wahl des Signifikanzniveaus

Wenn man eine Korrektur fiir multiple Vergleiche vornimmt, kann man zwischen verschiedenen
statistischen Verfahren wéhlen. In dieser Arbeit wurde eine False Discovery Rate (FDR) von 1 %
zur Darstellung der Maps des Brunner-Munzel Tests genutzt. Bei der logistischen Regression kam

neben der FDR ein Permutationstest als konservativerer Ansatz zur Anwendung.

Bei der VLSM haben sich beide Verfahren bewihrt.®”1%

2.4.2 Darstellung der Ergebnisse des VLSM

67,112 .
T2 gs wurde die

Die Darstellung der generierten Maps erfolgte mit dem Programm MRIcron
Version 01/06/2015 verwendet. Dabei wurden die zu visualisierenden Ergebnisse auf das T1-

Template projiziert, anhand dessen bereits die Normalisierung vollzogen wurde.

2.4.3 Statistische Auswertung mit SPSS

Weitere statistische Analysen der klinischen Daten wurden mit dem Programm /BM Statistical
Package fort the Social Sciences (SPSS; Chicago, IL, USA) Version 22 durchgefiihrt. Zusétzlich
zu der Durchfiihrung von deskriptiven Statistiken, wurde anhand von univariaten Vergleichen der
Einfluss verschiedener kontinuierlicher (Spearman-Korrelation) und dichotomer (Mann-Whitney
U Test) Faktoren auf die Hohe und relativen Anderungen der Troponinspiegel im Serum

untersucht.
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2.5 Zusammenfassung des methodischen Vorgehens

Zusammenfassend wurden die infarzierten Bereiche mit dem Programm MRIcro auf den
diffusionsgewichteten cMRT-Aufnahmen schichtweise markiert. Das Programm SPM 8 diente der
Vorbereitung und Durchfiihrung der Normalisierung. Die Analyse der bearbeiteten Daten erfolgte
mit der Software NPM und NiiStat. Zur abschlieBenden Darstellung der Ergebnisse wurde das

Programm MRIcron verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Nach Anwendung der fiir diese Arbeit relevanten Ein- und Ausschlusskriterien, konnte ein
Datensatz von 312 Patienten ermittelt werden. Im Verlauf der Bildbearbeitung schieden insgesamt
13 Datensidtze aus. Bei zwei Patienten war eine addquate Infarktmarkierung aufgrund von
zerebralen Metastasen mit umgebendem Odem nicht mdglich. Sechs Datensitze mussten wegen
starker Bewegungsartefakte von der Bearbeitung ausgenommen werden. Fiinf Bild-Dateien lieen
sich auch nach manueller Korrektur des Nullpunktes, der Hinzuziehung der FLAIR-Sequenz und
dem Versuch der Normalisierung mittels verschiedener Normalisierungsalgorithmen (MR-
normalize) nicht auf das MNI-Template normalisieren. Sie wurden von der weiteren Analyse
ausgeschlossen. Zuletzt konnte ein Studienkollektiv von 299 Patienten in die finale Lasionsanalyse

und statistische Auswertung einbezogen werden.
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3.2 Ergebnisse der statistischen Analysen mit SPSS

3.2.1 Demographische Daten und deskriptive Statistik

3.2.1.1 Basisdaten des gesamten Studienkollektivs
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Studiendaten der gesamten Studienpopulation (N = 299).
Bei 123 Patienten waren die Infarkte rechtshemisphérisch, bei 156 Patienten linkshemispérisch,

bei 20 Patienten bihemisphirisch lokalisiert.

Tabelle 1: Deskriptive Statistiken der Gesamtpopulation (N = 299) unter Beriicksichtigung des

ersten Troponinwertes.

N (%) Mittelwert SD Median Q1-Q3

hs-¢TnT-1 (ng/l) -- 38,6 50,3 23,0 17 - 35

Alter (in Jahren) --- 78,7 10,2 80,0 72 - 86
Geschlecht (weiblich) 147 (49) --- --- --- ---
NIHSS - 7,1 6,3 5,0 2-10
Lisionsvolumen (mm?) --- 19840,7 41435,9 3081,6 713 -19200
GFR - 61,6 16,6 60,1 49,1-72,9

VHF 146 (49) - - -
Vorbekannte KHK 63 (21) - - -

Dauer (in h) von Ereignis bis hs-¢cTnT-1-Messung --- 14,8 15,5 10,0 2-23
Dauer (in h) von Ereignis bis MRT --- 24,7 26,6 16,0 10 - 32
Dauer (in h) von hs-cTnT-1-Messung bis MRT --- 9,7 243 2,0 0-17

Anmerkung. N= Anzahl der Patienten; SD = Standardabweichung; Q1 - O3 = erstes bis drittes Quartil; is-cTnT = high-
sensitive cardiac troponin T/ hochsensitives kardiales Troponin T; hs-cTnT-1 = hochsensitiver kardialer Troponin T-
Wert der ersten Messung; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; GFR = glomeruldre Filtrationsrate;
VHF = Vorhofflimmern; KHK = vorbekannte koronare Herzkrankheit (KHK); h = Stunden (hours);

Ereignis = Schlaganfallereignis; MRT = Magnetresonanztomographie.
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3.2.1.2 Basisdaten eines Teilkollektivs

Eine zusammenfassende Darstellung der Charakteristika der Population, bei der zwei

Troponinmesswerte vorlagen (n = 228) findet sich in Tabelle 2. Von den 228 Patienten zeigten

151 Patienten einen Anstieg der Troponinwerte und 63 Patienten einen Abfall. 14 Patienten wiesen

keine Anderung des Troponinwertes auf. Bei 94 Patienten waren die Infarkte rechtshemisphirisch,

bei 118 Patienten linkshemispérisch und bei 16 Patienten bihemisphérisch lokalisiert.

Tabelle 2: Deskriptive Statistiken einer Teilpopulation (n = 228) unter Beriticksichtigung der

(relativen) Troponinwertinderungen.

n (%) Mittelwert SD Median Q1-Q3
hs-¢TnT-1 (ng/l) --- 40,5 46,1 23,0 17 - 38
hs-¢TnT-2 (ng/l) -—- 48,5 56,0 28,0 20 -48
rel. hs-cTnT-Wertinderungen (%) --- 449 104,5 23,4 11,2-40,0
Alter (in Jahren) --- 79,0 10,0 81,0 73 - 86
Geschlecht (weiblich) 116 (51) --- --- --- ---
NIHSS - 7,4 6,4 5,5 2-11
Lasionsvolumen (mm?) --- 21530,7 43162,4 3562,2 754 -22703
GFR - 61,0 16,8 60,6 46,8-71,6
VHF 125 (55) - - - -
Vorbekannte KHK 48 (21) --- --- --- ---
Dauer (in h) von Ereignis bis hs-cTnT-1-Messung - 11,1 13,2 6,0 2-15
Dauer (in h) von Ereignis bis MRT --- 24,2 27,3 16,0 8-28
Dauer (in h) von hs-cTnT-1-Messung bis MRT --- 12,7 24,1 5,5 0-17
Dauer (in h) von hs-¢TnT-1- bis hs-cTnT-2-Messung --- 21,8 16,3 19,0 13-23

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten; SD = Standardabweichung; Q1 - 03

erstes bis drittes Quartil; hs-

c¢TnT = high-sensitive cardiac troponin T/ hochsensitives kardiales Troponin T; hs-cTnT-1 = hochsensitiver kardialer

Troponin T-Wert der ersten Messung; hs-cTnT-2 = hochsensitiver kardialer Troponin T-Wert der zweiten Messung;

rel. hs-cTnT-Wertdnderungen (%) = relative hs-Troponin-T-Wertédnderungen in Prozent; NIHSS = National Institute

of Health Stroke Scale; GFR = glomerulére Filtrationsrate; VHF = Vorhofflimmern; KHK = vorbekannte koronare

Herzkrankheit (KHK); h = Stunden (hours); Ereignis = Schlaganfallereignis; MRT = Magnetresonanztomographie.
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3.2.2 Univariate Analysen

3.2.2.1 Analysen zu dem ersten Troponinmesswert

Die univariaten Analysen ergaben einen jeweils statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
dem ersten hs-cTnT-Messwert und folgenden Variablen: Alter, NIHSS und GFR sowie dem hs-
cTnT-1-Wert und der Zeitspanne zwischen der erster Troponinentnahme und dem MRT-Zeitpunkt
(siehe Tabelle 3).

Es zeigten sich hochsignifikante Unterschiede des Troponinwertes zwischen der Gruppe mit und
der Gruppe ohne Vorhofflimmern. Die Ergebnisse des Mann-Whitney Tests sind in Tabelle 4-6

veranschaulicht.

Zusitzlich zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen dem NIHSS und dem Alter
(Spearman-Korrelation p = 0,001, ps = 0,192), sowie dem NIHSS und dem Infarktvolumen
(Spearman-Korrelation p = < 0,001, ps = 0,535).

Tabelle 3: Spearman-Korrelationen unter Beriicksichtigung des ersten Troponinwertes (hs-
cTnT-1 (ng/l)) der Gesamtpopulation (N = 299).
ps p
Alter (in Jahren) 0,166 0,004**
NIHSS 0,177 0,044*
Lasionsvolumen (mm?3) 0,057 0,326
GFR -0,180 0,002%*
Dauer (in h) von Ereignis bis hs-¢cTnT-1-Messung -0,020 0,728
Dauer (in h) von Ereignis bis MRT -0,095 0,103
Dauer (in h) von hs-¢cTnT-1-Messung bis MRT -0,131 0,023*

Anmerkung. ps (rho) = Spearman-Korrelationskoeffizient; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit);
*p < 0,05; **p < 0,005; hs-cTnT = high-sensitive cardiac troponin T/ hochsensitives kardiales Troponin T; hs-cTnT-
1 = hochsensitiver kardialer Troponin T-Wert der ersten Messung; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale;

GFR = glomerulére Filtrationsrate; h = Stunden (hours); MRT = Magnetresonanztomographie.

29



Tabelle 4: Vergleich mittlerer Ringe des ersten Troponinmesswertes zwischen Patienten mit und

ohne Vorhofflimmern (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable VHF Kein VHF Mann-Whitney-Test
(n =146) (n=153)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
hs-cTnT-1 (ng/l) 168,45 132,40 8476,000 -3,608 <0,001*** -0,2087

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten;, VHF = Vorhofflimmern; hs-cTnT-1 = hochsensitiver kardialer Troponin T-
Wert der ersten Messung; U = U-Wert; z = z-Wert; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit); ***p < 0,001,
r = Effektstirke.

Tabelle 5: Vergleich mittlerer Ringe des ersten Troponinmesswertes zwischen Patienten mit und

ohne vorbekannter KHK (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable KHK Keine KHK Mann-Whitney-Test
(n=263) (n=236)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
hs-cTnT-1 (ng/l) 148,00 150,53 7308,000 -0,207 0,836 -0,012

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten; KHK = koronare Herzkrankheit; hs-cTnT-1 = hochsensitiver kardialer
Troponin T-Wert der ersten Messung; U = U-Wert; z = z-Wert; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit);
r = Effektstarke.

Tabelle 6: Vergleich mittlerer Ringe des ersten Troponinmesswertes zwischen mdnnlichen und

weiblichen Patienten (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable ménnlich weiblich Mann-Whitney-Test
(n=152) (n=147)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
hs-cTnT-1 (ng/l) 141,36 158,94 9858,500 -1,759 0,079 -0,1017

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten, hs-cTnT-1 = hochsensitiver kardialer Troponin T-Wert der ersten Messung;

U = U-Wert; z = z-Wert; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit); » = Effektstdirke.
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3.2.2.2 Analysen zu den relativen Troponinwertdinderungen

Die relativen hs-cTnT-Wertinderungen hingen statistisch signifikant mit dem Lésionsvolumen
und dem NIHSS zusammen (7abelle 7).

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede der relativen Troponinwertinderungen zwischen

den verschiedenen Gruppen der untersuchten, dichotomen klinischen Parameter (Tabelle §-10).

Ebenso wie bei den hs-cTnT-1-Werten lieBen sich auch hier signifikante Korrelationen zwischen
dem NIHSS und dem Alter (Spearman-Korrelation p = 0,003, ps = 0,198), sowie dem NIHSS und

dem Infarktvolumen (Spearman-Korrelation p = < 0,001, ps = 0,549) feststellen.

Tabelle 7: Spearman-Korrelationen einer Teilpopulation (n = 228) unter Beriicksichtigung der

(relativen) Troponin-T-Wertdnderungen (rel. hs-cTnT-Wertinderungen (%)).

ps P
Alter (in Jahren) -0,063 0,341
NIHSS 0,256 <0,001***
Lasionsvolumen (mm?3) 0,157 0,018%*
GFR -0,049 0,461
Dauer (in h) von Ereignis bis hs-cTnT-1-Messung -0,004 0,956
Dauer (in h) von Ereignis bis MRT -0,012 0,856
Dauer (in h) von hs-cTnT-1-Messung bis MRT 0,003 0,961
Dauer (in h) von hs-cTnT-1-Messung bis hs-cTnT-2-Messung 0,050 0,454

Anmerkung. ps (rtho) = Spearman-Korrelationskoeffizient; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit);
*p < 0,05; ***p < 0,001; hs-cTnT = high-sensitive cardiac troponin T/ hochsensitives kardiales Troponin T; rel. hs-
cTnT-Wertdnderungen (%) = relative hs-Troponin-T-Werténderungen in Prozent; NIHSS = National Institute of
Health Stroke Scale; GFR = glomeruldre Filtrationsrate; h = Stunden (hours); Ereignis = Schlaganfallereignis;

MRT = Magnetresonanztomographie.
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Tabelle 8: Vergleich mittlerer Ringe der relativen Troponinwertinderungen zwischen Patienten

mit und ohne Vorhofflimmern (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable VHF Kein VHF Mann-Whitney-Test
(n=125) (n=103)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
rel. hs-cTnT-Wertédnderungen (%) 120,75 106,92 5656,500 -1,576 0,115 -0,1044

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten; rel. hs-cTnT-Wertdnderungen (%) = relative hochsensitive kardiale Troponin-
T-Wertdnderungen in Prozent;, VHF= Vorhofflimmern, U = U-Wert; z = z-Wert; p = p-Wert
(Uberschreitungswahrscheinlichkeit),; » = Effektstirke.

Tabelle 9: Vergleich mittlerer Ringe der relativen Troponinwertinderungen zwischen Patienten

mit und ohne vorbekannter KHK (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable KHK Keine KHK Mann-Whitney-Test
(n=48) (n=180)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
rel. hs-cTnT-Wertidnderungen (%) 119,19 113,25 4095,000 -0,554 0,579 -0,0367

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten, rel. hs-cTnT-Wertédnderungen (%) = relative hochsensitive kardiale Troponin
T-Wertdnderungen in Prozent; KHK=koronare Herzkrankheit; U = U-Wert;, z = z-Wert; p = p-Wert
(Uberschreitungswahrscheinlichkeit), r = Effektstirke.

Tabelle 10: Vergleich mittlerer Ringe der relativen Troponinwertinderungen zwischen

mdnnlichen und weiblichen Patienten (strenge Manipulationskontrolle).

Abhiingige Variable ménnlich weiblich Mann-Whitney-Test
(n=112) (n=116)
Mittlerer Rang Mittlerer Rang U z P r
rel. hs-cTnT-Wertédnderungen (%) 117,42 111,68 6169,000 -0,657 0,511 -0,0435

Anmerkung. n = Anzahl der Patienten; rel. hs-cTnT-Werténderungen (%) = relative hochsensitive kardiale Troponin-
T-Wertinderungen in Prozent; U = U-Wert; z = z-Wert; p = p-Wert (Uberschreitungswahrscheinlichkeit);
r = Effektstirke.
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3.3 Ergebnisse des VLSM

3.3.1 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der absoluten Troponinwerte der ersten Messung

3.3.1.1 Summen- und Powermaps

In Abbildung 2 werden die Summenmaps der Lidsionen aller 299 Patienten sowie die
dazugehorigen Powermaps dargestellt. Es ldsst sich erkennen, dass die Inselregion durch die
Lisionsareale beidseits vollstindig abgedeckt ist (A) und die Z-Werte in der beidseitigen
Insularregion hoch sind (B). Der Bereich der maximalen Lésionsiiberlappungen war nahe des

zentralen insuldren Sulcus lokalisiert (MNI-Koordinaten: x =35,y =-1,z=1).

Abbildung 2 Summen- und Powermaps der gesamten Studienpopulation. Summenmaps (A) und Powermaps (B)

aller 299 Patienten mit absoluten hs-cTnT-1-Werten; A) vollstindige Abdeckung des insuldren Kortex beidseits; B)
hohe Z-Werte in groflen Teilen des Mediaterritoriums beidseits, als Hinweis auf ausreichende Power im dargestellten
Hirnareal; A. u. B.) MNI-Koordinaten: x = 35, y = 13, z = 8; Bilddarstellung gemiB radiologischer Konvention
(R = rechts, L = links).
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3.3.1.2 Brunner-Munzel Test
Mittels des Brunner-Munzel Tests liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Lisionslokalisationen und den hs-cTnT-1-Werten feststellen (p <0,01; False Discovery Rate,

korrigiert fiir multiple Vergleiche) (4bbildung 3).

Abbildung 3 Ergebnisse des Brunner-Munzel Tests unter Einbeziehung der absoluten Troponinwerte der ersten

Messung. Signifikanzniveau p < 0,01 (FDR, korrigiert fiir multiple Vergleiche); MNI- Koordinaten: x = 36, y = 20,

z = 8; Bilddarstellung gemaf8 radiologischer Konvention (R = rechts, L = links).

3.3.1.3 Einfluss der Nierenfunktion und kardialer Vorerkrankungen auf die voxel-basierte
Ldsionsanalyse

In den Subanalysen konnte nach Ausschluss der Patienten mit einem vorbekannten
Vorhofflimmern (n = 146), einer bekannten koronaren Herzkrankheit (n = 63) und
unterschiedlichen Grenzwerten der GFR (<40 (n = 32), <50 (n = 78) und <60 (n = 141) ml/min)
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen Lédsionslokalisationen und erhdhten hs-

cTnT-1-Werten gezeigt werden.
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3.3.2 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der relativen Troponinwertdnderungen

3.3.2.1 Summen- und Powermaps

In Abbildung 4 kommen die Summenmaps (A) und Powermaps (B) aller 228 Patienten zur
Darstellung. Auch bei dieser Teilpopulation zeigte sich eine groBflichige Abdeckung des
Mediaterritoriums unter Einschluss der beidseitigen insuldren Regionen. Die Powermaps
umfassten ebenso grofle Teile des Mediaterritoriums und zeigten hohe Z-Werte im Bereich der
insuldren Kortices. Auch in diesem Teilkollektiv war die groBBte Anzahl der sich iiberlappenden

Lisionen nahe des zentralen insuldren Sulcus lokalisiert (MNI-Koordinaten: x =35,y =-1,z=0).

Abbildung 4 Summen- und Powermaps der Teilpopulation. Summenmaps (A) und Powermaps (B) der 228 Patienten,

bei denen zwei Troponinwerte vorlagen; (A) Abdeckung des insuldren Kortex beidseits; (B) hohe Z-Werte in groflen
Teilen des Mediaterritorium beidseits, als Hinweis auf ausreichende Power im dargestellten Hirnareal; A u. B) MNI-

Koordinaten: x =35, y = 13, z = 8; Bilddarstellung gemaf radiologischer Konvention (R = rechts, L = links).
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3.3.2.2 Brunner-Munzel Test

Die relativen hs-cTnT-Wertidnderungen waren signifikant (p < 0,01; FDR korrigiert fiir multiple
Vergleiche) mit Lésionen in der rechten anterioren Insel (insbesondere ihrem dorsalen Anteil)
assoziiert. Dariiber hinaus zeigten sich Assoziationen mit weiteren Lisionen im frontalen
Operculum sowie zu einer geringeren Ausdehnung mit Lisionen im posterioren insuldren Kortex
(Abbildung 5).

Die Z-Werte der Powermaps aus Abbildung 4B waren in dem dargestellten Bereich hoher als der
mit dem Signifikanzniveau korrespondierende Z-Wert des Brunner-Munzel Tests (z = 3,13)

(Abbildung 5), als Zeichen einer ausreichenden statistischen Power in der dargestellten Region.

Abbildung 5 Ergebnisse des Brunner-Munzel Tests unter Einbeziehung der relativen Troponinwertinderungen.

Signifikanzniveau p <0,01, FDR korrigiert fiir multiple Vergleiche (das Sternchen gibt den korrespondierenden Z-
Wert an (z = 3,13)); MNI-Koordinaten: x = 35, y = 13, z = 8; Bilddarstellung gema8 radiologischer Konvention
(R = rechts, L = links).
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3.3.2.3 Multiple Regression mit NiiStat

Im Rahmen einer Regressionsanalyse wurde der Einfluss der relativen Troponinwertanderungen
auf die Lésionslokalisation unter Beriicksichtigung des Alters, NIHSS, Lasionsvolumens und der
Zeit zwischen den zwei Troponinmessungen untersucht (p < 0,01, FDR korrigiert fiir multiple
Vergleiche (4bbildung 6A4). Diese Berechnung wurde jeweils unter Ausschluss eines der vier
Faktoren wiederholt. Die in Abbildung 6A visualisierte Korrelation zwischen den relativen
Troponinwertinderungen und dem rechten dorsalen anterioren insuldren Kortex blieb hinsichtlich
der Anzahl der signifikanten Voxel, der Z-Werte und der rdumlichen Ausdehnung identisch. Die
Beriicksichtigung der Faktoren Alter, NIHSS, Léasionsvolumen und Zeit zwischen den zwei
Troponinmessungen hatte demnach keinen statistisch feststellbaren Einfluss auf die untersuchte
Korrelation.

Diese Analysen wurden mit einem konservativeren statistischen Ansatz wiederholt (p < 0,05,
family-wise error korrigiert, 3000 Permutationen) (Abbildung 6B). Die Ergebnisse dieser
Regressionsanalysen waren erneut unabhdngig von den gewéhlten Storfaktoren und zeigten
weiterhin eine Korrelation zwischen den Werten der relativen Troponinwertdnderungen und dem

dorsalen anterioren Anteil des rechten insuldaren Kortex.

Der Voxel mit der signifikantesten Korrelation zu den relativen Troponinwertinderungen war in
dem am weitesten dorsal und anterioren Teil des rechten insuldren Kortex lokalisiert (MNI-

Koordinaten x =30, y =25, z = 3).
Bei den gewdhlten Signifikanzniveaus lagen die Z-Werte mit z = 3,92 (Abb. 6A) und z = 5,86

(Abb. 6B) ebenfalls unter den in Abbildung 4B dargestellten Z-Werten der entsprechenden

Bereiche der Powermaps.
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Abbildung 6 Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen. A) Multiple Regressionsanalyse mit den Kovariaten

Alter, NIHSS, Lésionsvolumen und Zeit zwischen den Troponinentnahmen, Signifikanzniveau p < 0,01, FDR
korrigiert fiir multiple Vergleiche (das Sternchen gibt den korrespondierenden Z-Wert an, z = 3,92); B) Multiple
Regressionsanalyse mit den Kovariaten Alter, NIHSS, Lasionsvolumen und Zeit zwischen den Troponinentnahmen;
Signifikanzniveau p < 0,05, FWE korrigiert fiir multiple Vergleiche, 3000 Permutationen (der Kreis zeigt den
korrespondierenden Z-Wert an, z = 5,86); A u. B) MNI-Koordinaten: x = 35, y = 13, z = §; Bilddarstellung gemal}

radiologischer Konvention (R = rechts, L = links).
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3.3.3 Zusammenfassung der Hauptbefunde

Im Rahmen des VLSM lieB sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den absoluten hs-
cTnT-Werten und einer Lasionslokalisation feststellen. Auch nach Ausschluss der Patienten mit
einer eingeschrinkten Nierenfunktion, einer KHK oder einem VHF zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den absoluten Troponinwerten und bestimmten Infarktgebieten. Es
fanden sich jedoch signifikante Korrelationen zwischen den relativen hs-cTnT-Wertidnderungen
und Lésionen im Bereich der rechtshemisphériellen, dorsalen anterioren Insula. Dieses Ergebnis
blieb auch bei konservativeren Signifikanzschwellen und nach Einbeziechung von

konfundierenden Variablen bestehen (4bbildung 7).
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Abbildung 7 Zusammenfassende Ubersicht der Ergebnisse des VLSM. A) Ergebnisse des Brunner-Munzel Tests mit

den Werten der relativen Troponinwertinderungen als kontinuierliche Variable; Signifikanzniveau p < 0,01, FDR
korrigiert fiir multiple Vergleiche (das Sternchen gibt den korrespondierenden Z-Wert an (z = 3,13); B) Multiple
Regressionsanalyse mit den Kovariaten Alter, NIHSS, Lasionsvolumen und Zeit zwischen den Troponinentnahmen,
Signifikanzniveau p < 0,01, FDR korrigiert fiir multiple Vergleiche (das Sternchen gibt den korrespondierenden Z-
Wert an, z = 3,92). B) Multiple Regressionsanalyse mit den Kovariaten Variablen Alter, NIHSS, Lasionsvolumen und
Zeit zwischen den Troponinentnahmen; Signifikanzniveau p < 0,05, FWE korrigiert fiir multiple Vergleiche, 3000
Permutationen (der Kreis zeigt den korrespondierenden Z-Wert an, z = 5,86). A, B u. C) MNI-Koordinaten: x = 35,

y =13, z = 8; Bilddarstellung gemif radiologischer Konvention (R = rechts, L = links).
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4 Diskussion

Erhohte Troponinspiegel und insbesondere Anderungen des Troponinwertes sind Ausdruck einer
akuten Myokardschidigung und bei Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall haufig
zu beobachten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob Lisionslokalisationen
in der vorderen Hirnstrombahn bei Patienten mit einem AIS, mit Hohe und Anderungen des
kardialen Troponin-T-Spiegels im Serum assoziiert sind. Zur Untersuchung dieses
Zusammenhangs wurde erstmals die Methodik des VLSM®® angewandt. Die Ergebnisse der voxel-
basierten Lisionsanalyse zeigten, dass Infarkte im Bereich der rechten Insula, insbesondere ihrem
dorsalen anterioren Anteil, mit den relativen Troponinwertinderungen korrelieren. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Infarktlokalisation und den absoluten

Troponinwerten wurde nicht festgestellt.

4.1 Akute insulire Infarkte und ihre kardialen Konsequenzen

Die Zusammenhinge zwischen insuldren Infarkten und ihren autonomen und insbesondere
kardialen Auswirkungen sind in ihrer Komplexitdt noch nicht genau verstanden (sieche Abschnitt
1.3.2).% Dem insulidren Kortex wird jedoch eine bedeutsame Rolle in der Regulation des
autonomen Nervensystems, insbesondere auch der Kontrolle kardialer Funktionen,

19,51-53,65

zugeschrieben. Es wurde postuliert, dass der rechte insulire Kortex primdr fiir die

Regulation sympathischer Funktionen verantwortlich sei und der linke insuldre Kortex

vornehmlich parasympathische (vagale) Einfliisse ausiibe.'”'*

In vorangegangen Studien konnten Assoziationen zwischen insuldren Schlaganfillen und
verschiedenen kardialen Konsequenzen festgestellt werden. Die resultierenden Befunde
erscheinen zum Teil jedoch widerspriichlich zu der beschriebenen insuldren Lateralisierung. So
finden sich Anhalte dafiir, dass Lasionen im Bereich des linken insuldren Kortex eine Erh6hung
des sympathischen Tonus bewirken.'”’ Patienten mit linksseitigen insuldren Infarkte wiesen
zudem ein erhohtes Risiko filir kardiale Komplikationen (Myokardinfarkt, Angina pectoris,
Herztod, und Herzinsuffizienz)®* auf und zeigten einen Abfall der HRV'",

Andererseits wurden infolge eines rechtshemisphérischen insuldren Schlaganfalls nicht nur die

erwarteten) parasympathische Konsequenzen, wie z.B. Asystolien''* beobachtet, sondern es
parasymp q y

traten  ebenso  Tachykardien®®, erhohte Katecholaminspiegel®®, eine  verminderte
y pieg

57,60 59,63,64

Herzfrequenzvariabilitit’"*’, EKG-Verinderungen™ und eine erhéhte Mortalitiit auf. Des
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Weiteren konnten Assoziationen zwischen einem neudiagnostizierten Vorhofflimmern und

Infarkten in beiden insuliren Kortizes beobachtet werden.’®

Eine mogliche Erkldrung dafiir, dass einige Befunde gegen eine klare Lateralisierung insuldrer
Funktionen sprechen, konnte die (in Studien oftmals nicht beriicksichtigte) Héndigkeit der
Patienten sein.’> Das Risiko an einem plotzlichen Tod zu versterben war bei Links- und
Beidhdndern mit einer transienten ischdmischen Attacke oder einem minor stroke und
symptomatischer Karotisstenosen (,,carotid disease*) geringer als bei Rechtshindern.'"” Des
Weiteren konnte in einer Studie gezeigt werden, dass nach Barorezeptorstimulation bei Links- und
Rechtshindern eine  gegensétzliche insuldre  Aktivierung in der funktionellen
Magnetresonanztomographie vorliegt.''® Diese Erkenntnisse legen nahe, dass die neuronalen
autonomen Netzwerke abhingig von der Handigkeit unterschiedlich organisiert sind.'"

In der hier vorliegenden retrospektiven Analyse klinischer Daten, wurde die Héndigkeit der
Patienten nicht beriicksichtigt, da diese Information bei der Mehrheit der Patienten nicht erhoben
wurde. Es kann somit keine Aussage dariiber getroffen werden, ob ein Einbezug der Héndigkeit
die untersuchte Korrelation bei einigen Patienten zugunsten der anderen Hemisphire beeinflusst

hétte.

4.2 Akute insulire Infarkte und ihr Einfluss auf den Troponinspiegel

Die bisherigen Erkenntisse iiber den Einfluss insuldrer Lésionen auf den Troponinspiegel im
Serum sind ebenfalls widerspriichlich. Zum einen wurden signifikante Korrelationen zwischen
Troponinerhdhungen im Serum und insuldren Infarkte der linken als auch der rechten Hemisphére
gefunden.'"'*!"” In der lisionszentrierten Subtraktionsanalyse von Ay et al. (2006) waren erhohte
Troponinwerte mit Infarkten insbesondere im Bereich der rechten posterioren Insula assoziiert.'®
Diesen Erkenntnissen entgegengesetzt sind jedoch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen

4766 In unserer Arbeit lieB sich ebenso kein

insuldren Lésionen und Troponinspiegeln entdeckten.
signifikanter Zusammenhang zwischen den absoluten Troponinwerten und insuléren Lésionen
feststellen. Auch nach Ausschluss von Patientengruppen, die Eigenschaften aufwiesen (KHK,
VHF, niedrigere GFR), die die Hohe des Troponinspiegels im Serum nachweislich ' beeinflussen,

blieb das Ergebnis unveréndert negativ.
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Bei der Beriicksichtigung der Werte der relativen Troponinwertdnderungen zeigte sich eine
hochsignifikante Korrelation zu Infarkten in der Region der rechten dorsalen anterioren Insula.
Auch in einer Arbeit von Scheitz et al. (2014) traten dynamische Troponinwertinderungen
(definiert als A > 50%) vermehrt bei Patienten mit rechtsseitigen insuldren Infarkten auf.'* In dieser
Studie wurde, ebenso wie in der vorliegenden Arbeit, auf die Daten der TRELAS-Datenbank
zuriickgegriffen. Die hier berilicksichtigten Patienten wurden somit auch in Scheitz et al. (2014)
analysiert. Die beziiglich der Korrelation zwischen Troponinwertdnderungen und rechtsinsuldren
Infarkten kongruenten Ergebnisse, untermauern die Bedeutung der Beriicksichtigung von

Troponinwertdnderungen im Kontext eines akuten Schlaganfalls.

4.2.1 Die Rolle der methodischen Verfahren

Mit Ausnahme der Arbeit von Ay et al. (2006), wurden in den bisherigen Studien'"'*'"*7 die
anatomisch-funktionellen Subregionen der Insula auBer Acht gelassen. Es wurde lediglich
dahingehend differenziert, ob die Insula vom Schlaganfall betroffen war oder nicht. Dies wird der
funktionellen Diversitit der verschiedenen insuldren Subregionen wahrscheinlich nicht gerecht.
Zudem sollte bedacht werden, dass nur wenige Schlaganfille ausschlielich den insuldren Kortex
betreffen ' und Infarkte, die den insuliren Kortex betreffen groBer sind als Infarkte ohne insulire

Beteiligung ''*. Es kann somit nicht vollkommen ausgeschlossen werden, dass sich der Einfluss

anderer Hirnareale in den Ergebnissen der Studien widergespiegelt hat.

Es wurde bereits darauf eingegangen, dass die Patienten in all diesen Studien abhédngig von der
Hohe ihrer Troponinwerte verschiedenen Gruppen zugeteilt wurden (siehe Abschnitt 1.3.4), somit
dichotom und nicht kontinuierlich analysiert wurden. Das von uns gewdhlte methodische
Verfahren des VLSM ermdglicht hingegen eine voxelgenaue Analyse der Bilddateien und somit
exakte anatomische Lokalisation der korrelierenden Hirnareale. Es ist nicht notwendig anhand der

Troponinwerte eine Gruppierung der Patienten vorzunehmen.®®

4.3 Die insuliiren Subregionen und ihre Bedeutung im akuten ischidmischen
Schlaganfall

Aktuellere Studien®**"* betonen die funktionelle Heterogenitit insuldrer Regionen und deuten
auf eine komplexe Rolle der Insula in der Regulation autonomer Funktionen hin. Es wurde bereits

konstatiert, dass insulidre Aktivierungen und Schidigungen abhéngig von der betroffenen Seite
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verschiedene und teils widerspriichliche kardiale Konsequenzen nach sich ziehen. Die Annahme,
dass die autonomen insuldren Wirkmechanismen nicht nur von der betroffenen Hemisphire,
sondern auch von den verschiedenen insuldren Subregionen abhingig sind, stellt einen weiteren
Erkldrungsansatz fiir die Inkonsistenz in der Datenlage dar. Insbesondere vor dem Hintergrund,
da die meisten der vorangegangenen Studien eine Links-Rechts-Dichotomie vornahmen und

insuldre Subregionen dabei nicht in Betracht gezogen wurden,'!7#7:36-38:60.62.63.66. 119,120

Der insuldre Kortex kann, basierend auf Unterschieden in seiner funktionellen Konnektivitit, in
drei Regionen unterteilt werden.>* Zu diesen zihlen die dorsale anteriore, ventrale anteriore bis
mittlere und die posteriore Region.

In zwei Metaanalysen®*?!

zu Studien, die mittels funktioneller Bildgebung Korrelationen zwischen
unterschiedlichen autonomen Aktivitdtsparametern und bestimmten Hirnregionen untersucht
haben, wird postuliert, dass zusdtzlich zu der rechts-links-Verteilung insuldrer Funktionen auch
die anterior-posterioren und ventral-dorsalen Untereinheiten der Insel verschiedene autonome
Funktionen aufweisen.***!

Die parasympathische Regulation kardialer Funktionen ging primér von der dorsalen anterioren

21,121 . S 20
7" oder einer beidseitigen Betonung™.

Insula aus, entweder mit einer rechtsseitigen Dominanz
Zudem scheint jedoch auch der posteriore Teil der rechten Insula an parasympathischen
Regulationsmechanismen beteiligt zu sein.”' Die rechte ventrale anteriore Insel und der linke
posteriore insuldre Kortex waren hingegen eher mit Parametern der sympathischen Efferenz

assoziiert.”’

Unter Beriicksichtigung dieser Befunde und der Erkenntnisse anderer Studien, die eine erhdhte
sympathische Aktivitit nach Infarkten im Bereich des rechten und/oder insuldren Kortex im
Allgemeinen nachweisen konnten,”***'"” lassen sich die Ergebnisse dieser Arbeit im Sinne einer
Dysregulation der parasympathischen Funktion der rechten dorsalen anterioren Insel
interpretieren: Infarkte in dieser insuldren Subregion wiirden demnach iiber eine Verminderung
vagaler Efferenzen zu einer relativen Erhohung sympathischer Einfliisse auf die kardialen
Regulationsmechanismen fiihren.” Diese autonome Dysbalance kann iiber verschiedene
Mechanismen eine myokardiale Schidigung nach einem AIS bewirken.*”* Einen mdglichen
Mechanismus stellt die sympathisch vermittelte Erhohung der katecholaminvermittelten Wirkung

19,22,23

am Herzen dar. Diese fiihrt u.a. iiber eine myokardiale Hyperkontraktilitidt zu myokardialen

Kontraktionsbandnekrosen und letztlich zu TroponinerhShungen im Serum.®
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Wie bereits in der Einleitung erwéhnt (sieche Abschnitt 1.1.1) ist die zerebrale Regulation
kardioautonomer Funktionen keinesfalls auf den insuléren Kortex beschrinkt. Vielmehr existiert
ein Netzwerk, in dem die Insula eingebettet ist und iiber Verbindungen zu anderen zerebralen
Regionen verfiigt, die ebenso an der Regulation des autonomen Nervensystems beteiligt sind. Zu
diesen zdhlen unter anderem der anteriore cingulire Kortex, die Amygdala und der
Hypothalamus.'*'**

Dieses Netzwerk projiziert unter anderem zum Nucleus tractus solitarii und zu der rostralen
ventrolateralen Medulla des Hirnstammes. Insbesondere Letztere ist iiber sympathische
priganglionire Neurone an der Erhghung des kardialen sympathischen Tonus beteiligt.'®!*'?*!%
Demzufolge ist eine direkte Erh6hung sympathischer (neurokardiogener) Efferenzen infolge eines
Schlaganfalls im Bereich der rechten dosalen anterioren Insel moglich. Es bedarf weiterer Studien,
die die an der neurokardiogenen Regulation beteiligten Hirnregionen und insbesondere ihr

Zusammenspiel im Kontext eines (rechtsinsuldren) Schlaganfalls ndher beleuchten.

4.4 Infarkte im rechten insuliiren Kortex und ihr Einfluss auf den Troponinspiegel -
der anteriore und posteriore insulire Kortex

In der Arbeit von Ay et al. (2006) waren erhohte Troponin-T-Werte im Serum nach AIS mit
Infarkten im inferioren Parietallappen und im posterioren insuldren Kortex, nicht jedoch mit
Infarkten der anterioren Insula, assoziiert.'

Vergleicht man die beiden Arbeiten miteinander, miissen eine Reihe von methodischen
Unterschieden bedacht werden:

Zum einen war das Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit deutlich groBer (299 bzw. 228 versus
100 Patienten). Des Weiteren wurde hier, wie bereits erwidhnt, mit dem VLSM ein methodisches
Verfahren gewdhlt, das Troponin als kontinuierliche Variable beriicksichtigen konnte, wihrend in
der Arbeit von Ay et al. (2006) die Patienten in zwei Gruppen mit erhdhten (cTnT > 0.1 ng/ml))
und erniedrigten Troponin-T-Werten (cTnT < 0.01 ng/ml) aufgeteilt wurden und somit
intermedidre TnT-Werte nicht berticksichtigt werden konnten. Drittens wurden hier sowohl die
absoluten Troponinwerte als auch die relativen TnT-Wertdnderungen berticksichtigt. In der Studie
von Ay et al. (2006) fanden lediglich die Absolutwerte Beriicksichtigung. Dies ist von Bedeutung,
da die wiederholte TnT-Messung die Abgrenzung akuter von chronischen Geschehnissen erlaubt

. . . . : 33,80
und daher gegeniiber einer singuldren Messung bevorzugt wird.””
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Abgesehen von den erwdhnten Unterschieden gibt es auch Ergebnisse die sich miteinander
vereinbaren lassen. Sowohl bei Ay et al. (2006) als auch in dieser Arbeit korrelierten Teile der
posterioren Insula mit den Troponinspiegeln im Serum. Wertet man sowohl die
Troponinerhdhungen bei Ay et al. (2006) als auch die Troponinwertdnderungen in dieser Arbeit
als ein Resultat eines dominierenden sympathischen Einflusses, konnte postuliert werden, dass
neben der rechten dorsalen anterioren Insula auch die rechte posteriore Insula eine
parasympathische Aktivitét besitzt. Diese Annahme wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass die
rechte posteriore Insula, als Ausdruck einer parasympathischen Dominanz, negative

- . .21
Assoziationen mit der Herzfrequenz zeigte.

4.5 Troponinerhohungen nach Schlaganfall - weitere Aspekte

4.5.1 Die Bedeutung multipler Analysen

In ergéinzenden Analysen dieser Arbeit wurden neben denen bereits als Ausschlusskriterien
definierten Faktoren STEMI, NSTEMI, floride Endo-, Myo- oder Perikarditis und neu
diagnostizierte dilatative Kardiomyopathie, weitere Erkrankungen (Niereninsuffizienz, VHF,
KHK) berticksichtigt, die in vergangenen Studien ebenfalls mit Troponinerhdhungen assoziiert
waren,' "+

Auch in dieser Arbeit korrelierte ein Vorhofflimmern und eine niedrige GFR signifikant mit der
Hohe der Troponinwerte. Die Beriicksichtigung dieser Vorerkrankungen in der Lisionsanalyse
zeigte jedoch keinen Effekt auf das negative Ergebnis. Uber das Vorliegen einer stummen KHK
kann in diesem Kollektiv keine Aussage getroffen werden. Dies stellt einen moglichen,
wohlmoglich jedoch vernachldssigbaren, Storfaktor dar. So zeigten, wie bereits erwéhnt (siche
Abschnitt 1.2.5.1), Patienten mit einem AIS und einer Troponinerh6hung selten Anzeichen einer

KHK.*

4.5.2 Die Bedeutung der Regressionsanalysen
Infarkte mit insuldrer Beteiligung sind nicht nur grofer als Infarkte ohne insuldren Einschluss,

auch die groBten Schlaganfille und die, die durch einen MCA-Verschluss hervorgerufen wurden,

"8 Daher ist es nicht unwahrscheinlich, dass sich die

118

betreffen hdufig den insuldren Kortex.
Lisionen insbesondere im Bereich der Insula tiberlagern.” ® Dies kam auch in dieser Arbeit zur

Darstellung. Da die meisten Uberlappungen der Lisionen und groBte Power oft im Bereich der
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Insula liegen, sollte dies bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt und Storvariablen,
wie das Lisionsvolumen in die Analysen einbezogen werden.''®'?*

Es sei an dieser Stelle erwidhnt, dass sich hinsichtlich der vorliegenden Studie eindeutige
Argumente finden lassen, die dagegen sprechen, dass die Ergebnisse durch die Grofe der
Schlaganfille oder die Anzahl der Lésionsiiberlappungen bedingt sind. Zum einen wirkte sich das
Lasionsvolumen in der Regressionsanalyse nicht auf die Korrelation zwischen
Troponinwertinderungen und Lésionslokalisation aus. Zudem konnten exakte, voneinander klar

zu unterscheidende Koordinaten der maximalen Lésionsiiberlappungen und des signifikantesten

Bildpunktes ermittelt werden.

In dieser Arbeit korrelierten das Lasionsvolumen und der NIHSS signifikant mit den relativen
Troponinwertdnderungen. Das Alter wirkt sich ebenso wie die Schwere und das Volumen eines

Infarktes auf die Hohe des Troponinspiegels aus.''"'?

In Anbetracht dieser Erkenntnisse, wurde der Einfluss dieser Parameter in Regressionsanalysen
zusammen mit den Troponinwertdnderungen auf die Infarktlokalisation untersucht. Um
auszuschlieBen, dass die Zeitpunkte der Troponinentnahmen die untersuchte Korrelation
beeinflussten, wurde die Zeit zwischen den Troponinentnahmen als weitere Kovariate einbezogen.
Die Regressionsanalysen zeigten, wie bereits erwédhnt, auch unter Beriicksichtigung von NIHSS,
Lisionsvolumen, Alter und Zeit zwischen den Troponinentnahmen weiterhin einen
hochsignifikanten Zusammenhang der Troponinwertdnderungen auf die Lasionslokalisation im

Bereich der dorsalen anterioren Insel.

Neben dem Zusammenhang zwischen bestimmten Infarktlokalisationen und autonomen
Dysbalancen, ist dariiber hinaus denkbar, dass die autonomen Konsequenzen nach einem AIS
durch andere, in dieser Arbeit nicht berticksichtigte, Faktoren beeinflusst werden. Zu diesen zdhlen
z.B. psychosozialer Stress'>> oder bestimmte Personlichkeitstypen mit einer Neigung zu einer

erhohten sympathischen Aktivitit®>'?%,
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4.6 Limitationen der Studie

Die Definierung der Infarktgebiete erfolgte manuell und wurde visuell kontrolliert. Abhéingig von
der gewihlten Kontrastierungsstufe differierten die infarzierten Bereiche in Gréfle und Intensitit.
Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass die Grenzen der Infarktzonen voneinander abweichen
wiirden, wenn die MRT-Bilder von verschiedenen Personen unabhédngig voneinander oder der
gleichen Person zum wiederholten Male bearbeitet worden wiren. Zudem geben die
diffusionsgewichteten MRT-Aufnahmen keine Auskunft iiber den tatsédchlichen Funktionszustand
der Zellen. Es besteht daher die Moglichkeit, dass sowohl Zellen, die noch funktionsfihig waren
falschlicherweise markiert wurden oder aber, dass funktionslose Zellen von der Markierung
ausgespart blieben. In der vorliegenden Arbeit gab es viele grole und zum umgebenden Geweben
nicht klar abgrenzbare Infarkte. Die hochste Fehlerwahrscheinlichkeit betrifft daher die Zellen im
Randbereich der Infarkte. Die Ergebnisse unserer Arbeit veranschaulichen jedoch, dass die
iiberlappenden Infarktgebiete den insuldren Kortex grof3flichig abdecken. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass die beschriebenen Fehlerquellen unsere Ergebnisse wesentlich
beeinflussten.

Auch beim Prozess der Normalisierung und der Ausrichtung der Aufnahmen in einem
standardisierten stereotaktischen Raum kann es zu Anpassungsfehlern kommen.” Das hier
verwendete cost function masking diente der Reduzierung eines Normalisierungsfehlers.” Weitere
Signalinhomogenitéten, die nicht dem akuten Infarktbereich zuzuschreiben waren, wurden nicht

2 den

markiert. Daher ist nicht auszuschlieBen, dass z.B. chronische Infarkte
Normalisierungserfolg beeinflusst haben. Auf der einen Seite sollte zukiinftig in Erwédgung
gezogen werden das Verfahren des cost function masking auch fiir alle in der DWI sichtbaren
Lasionen anzuwenden. Auf der anderen Seite, wurden die normalisierten Bilder visuell
kontrolliert. Deutliche Normalisierungsfehler wiren somit entdeckt worden.” Um die Fehler der
manuellen Infarktmarkierung und Normalisierung insgesamt gering zu halten, wurden die

methodischen Prozesse von derselben Person bearbeitet und stets von dieser und einer weiteren

kontrolliert.

Die Troponinentnahmen fanden nicht bei allen Patienten im gleichen Zeitabstand zum
Schlaganfallereignis statt. Es entzieht sich auch unserer Kenntnis von welchen individuellen
Basistroponinwerten die jeweiligen Anderungen ausgingen. Zeitgleiche Troponinentnahmen®’
und die Kenntnis der Basistroponinwerte wéren hilfreich, um die Bedeutung der erhohten

Troponinwerte und jeweiligen Anderungen besser in den klinischen Gesamtkontext der Patienten
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einordnen zu konnen. Auch ist liber die zeitliche Dynamik der Troponinwerte beim Schlaganfall

im Vergleich zu der beim Myokardinfarkt noch wenig bekannt.

Unsere Ergebnisse erginzen das bisherige Verstindnis der autonomen insuldren
Regulationsmechanismen. Diese Mechanismen, insbesondere unter Beriicksichtigung der
verschiedenen insuldren Subregionen sind bisweilen noch unzureichend erforscht. Um ein
besseres Verstindnis flir das autonome insulidre Netzwerk zu bekommen und die Rolle der
dorsalen anterioren Insula in diesem ginzlich zu erfassen, bedarf es weiterer (prospektiver)

Studien.
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S Zusammenfassung

Im Rahmen eines akuten ischdmischen Schlaganfalls werden héufig Troponinerhéhungen
beobachtet. Die Mechanismen, die diesen Troponinerhohungen nach einem AIS zugrunde liegen,
sind noch nicht hinreichend verstanden. Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel einen moglichen
Zusammenhang von Schlaganfalllokalisationen und erh6hten Troponinspiegeln nachzuweisen.

In diese retrospektive Studie wurden 299 Patienten mit akuten ischdmischen Schlaganféllen im
vorderen Stromgebiet und (erhohten) Troponinspiegeln eingeschlossen. Anhand von
diffusionsgewichteten ¢cMRT-Sequenzen wurden die akuten ischidmischen Infarkte manuell
markiert. Die erstellten Lasionsmaps wurden mitsamt der Originalaufnahmen um einen
gemeinsamen Nullpunkt ausgerichtet, normalisiert und schlieBlich voxel-basiert ausgewertet. Die
vorliegende Arbeit ist unseres Wissens nach die erste Studie, die mittels der Methodik des VLSM
einen Zusammenhang zwischen einer Infarktlokalisation und erh6hten Troponinwerten bzw. ihren
relativen Anderungen untersucht hat. Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen den
absoluten Troponinwerten und Infarktlokalisationen bei Patienten mit einem AIS festgestellt
werden. Es wurde jedoch zum ersten Mal gezeigt, dass vorwiegend Infarkte im Bereich der rechten
dorsalen anterioren Insel mit relativen Troponinwertdnderungen und somit indirekt mit akuten
myokardialen Schédigungen korrelieren. Dem zugrunde liegt mutmaBlich eine Abnahme der
parasympathischen Aktivitidt und konsekutive Zunahme sympathischer Efferenzen, die in einer
diffusen Myokardschiddigung resultieren.

Diese Studie liefert neue Einblicke in die autonomen Konsequenzen akuter ischdmischer
Schlaganfille im Bereich des insuldren Kortex und ldsst Riickschliisse tiber die autonomen
Einfliisse der verschiedenen Subregionen der Insula zu. Es bedarf weiterer Studien, die die
unterschiedlichen Anteile der Insula hinsichtlich ihrer Einfliisse auf autonome und insbesondere
kardiale Funktionsstorungen nach einem AIS untersuchen und somit unsere Erkenntnisse priifen.
In Anbetracht des beobachteten Zusammenhangs zwischen dynamischen
Troponinwertdnderungen und frither Mortalitdt nach einem Schlaganfall sowie rechtsinsuldren
Schlaganfillen und einem ungiinstigen Outcome,'*” konnten die vorliegenden Ergebnisse in der
klinischen Praxis der Identifikation von Patienten dienen, die einem erhdhten Risiko ausgesetzt
sind kardiale Komplikationen im Kontext eines Schlaganfalls zu erleiden. Es wire somit in
Erwégung zu ziehen, ob Infarkte im Bereich der rechten dorsalen anterioren Insel eine Implikation
fiir das Ergreifen gezielter diagnostischer (z.B. eine intensivere kardiale Uberwachung) oder

therapeutischer Malnahmen (z.B. die Gabe von Betablockern zur Hemmung der sympathischen
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Aktivitdt oder die Gabe von Cholinesterase-Inhibitoren zur Steigerung der parasympathischen

Aktivitit) darstellen,?236%:126
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