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Zusammenfassung

Die zerebrale MRT-Diagnostik gewinnt in der Akutphase des Schlaganfalls zunehmend an
Bedeutung. Die dargestellten Arbeiten fokussieren die Optimierung der Bildgebung akuter
zerebraler Ischdmien mittels spezifischer MRT-Sequenzen sowie die Detektion des

Marathonlaufens als Risikofaktor fiir zerebrale ischdmische Lasionen.

Die Nutzung spezifischer Gefda3zeichen in der MRT-Bildgebung zur Ergdnzung therapeutischer
und prognostischer Fragestellungen wird zunehmend diskutiert. Wir untersuchten die
Auswirkungen von distalen GefaBBhyperintensititen in der FLAIR-Sequenz (FLAIR Vascular
Hyperintensities; FVH) auf InfarktgroBe und -morphologie, sowie klinische Betroffenheit bei 84
Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall auf dem Boden des Verschlusses der A. carotis
interna oder A. cerebri media. Dabei zeigten sich die FVH bei 75 (89,3%) der Patienten mit
einem Median von 4 [IQR 2-7]. Es imponierten signifikant gro3ere initiale Infarktvolumina und
Perfusionsdefizite (p=0,008; p=0,001) sowie finale Infarktvolumina (p=0,005) fiir Patienten mit
mehr als 4 FVH in der initialen Bildgebung im Vergleich zu Patienten mit einer FVH-Anzahl<4.
Das initiale Perfusions-Diffusions-Mismatch (,,tissue-at-risk) war erhoht (p=0,005). Um das
vergroflerte Mismatch in Bezug zum Infarktvolumen zu betrachten, bestimmten wir die ,,rescue
ratio Q, als Parameter fiir den Anteil des zusétzlich nekrotisierenden Gewebes am initialen
tissue-at-risk bis zum finalen Infarktvolumen. Fiir diesen Quotienten zeigte sich eine positive
Korrelation mit der FVH-Anzahl (r=0,404; p=0,016), was einen positiven Effekt der FVH auf
die Infarktevolution als Zeichen der guten Kollateralversorgung darstellen konnte. Eine
abschlieBende Bewertung diesbeziiglich ist jedoch aus unseren Daten aufgrund der begrenzten
Fallzahl und der fehlenden Evaluation zerebraler Kollateralversorgung mittels digitaler
Subtraktionsangiographie (DSA) als Goldstandard nicht moglich. Korrelierend zu den groB3en
geschidigten Arealen zeigten die Patienten mit vermehrten FVH schwerere klinische Defizite,

gemessen am NIHSS-Score bei Aufnahme und bei Entlassung (p=0,021; p=0,093).

Eine zweite Arbeit zur Untersuchung der Validitdt der hochauflésenden DWI-Sequenz zur
Detektion zerebraler Ischdmien bei TIA-Patienten ergab eine falsch-negative Rate von 11,1%
(7/64 Patienten). Aufgrund der zunehmenden Ablosung der klinischen TIA-Definition durch die
MRT-Diagnostik, kann die Indikation zur Folgebildgebung, um eine sichere
differentialdiagnostische Einordnung dieser Patienten zu ermdglichen, durch lédnger als 24
Stunden nach Symptombeginn persistierende neurologische Defizite (gemessen mittels NIHSS-

Score) erleichtert werden (OR 17,5; 95% KI 2,83-108,12; p=0,002).



Im Rahmen der prospektiven Berlin Beat of Running Study untersuchten wir 110
Marathonléufer beziiglich des Auftretens kardialer Arrhythmien und moglicher assoziierter
zerebraler Lidsionen begleitend zum 38. BMW Berlin-Marathon 2011. Die Endergebnisse
werden im Verlauf des Jahres 2013 erwartet und geben moglicherweise erstmalig Aufschluss
iiber individuelle Risikoprofile von Marathonldufern fiir kardio- und zerebrovaskuldre

Ereignisse.



Abstract

The importance of cerebral magnetic resonance imaging (MRI) in acute stroke has increased
during the last years. The presented papers focus on improvement of the diagnostic workup of
specific MRI sequences for additional information in acute stroke and on detecting risk factors

for cerebral ischemic lesions in marathon runners.

The diagnostic impact of specific vessel signs on MRI for prognostic and therapeutic questions is
increasingly discussed. We evaluated the association of distal cortical vessel signs on stroke
FLAIR MRI (FLAIR vascular hyperintensities; FVH) with infarct size and morphology and the
clinical impairment of 84 patients with symptomatic internal cerebral artery (ICA) or middle
cerebral artery (MCA) occlusion. FVH were detected in 75 (89.3%) patients with a median
number of 4 [IQR 2-7]. Patients with FVH>4 had larger initial DWI lesions (p=0.008), perfusion
deficits (p=0.001) and final infarction volumes (p=0.005) than patients showing less or equal
than 4 FVH on admission. The initial perfusion-diffusion-mismatch (“tissue-at-risk’’) was larger
(p=0.005). We calculated a “rescue ratio” Q, representing the part of the “tissue-at-risk” that
becomes necrotic after the initial imaging up to the final infarction volume, to set the size of
initial mismatch in relation to the infarct volume. There was a positive correlation between the
number of FVH and the “rescue ratio” Q (r=0.404; p=0.016), possibly showing a protective
effect of FVH on the infarct evolution, may be implicating FVH as collateral supply. Because of
our small number of patients and without DSA control as gold standard for detection of collateral
vessels, we can’t finally prove this hypothesis with our data. Patients with FVH>4 and larger
infarction volumes showed similarly higher NIHSS scores on admission and on discharge

(p=0.021; p=0.093) implicating more severe strokes.

In a second work we evaluated the validity of negative high-resolution DWI (hrDWI) in patients
with TIA. The classical clinical definition of TIA has recently been challenged because of
diffusion-restricted areas in MRI. A follow-up imaging 24 hours after admission showed 11%
(7/63 patients) false-negative hrDWI. Indication to follow-up imaging for detection of those
infarctions can be guided by persistence of neurologic deficits, measured by NIHSS, longer than

24 hours after onset (OR 17.5; 95% CI 2.83-108.12; p=0.002).

Concerning the Berlin Beat of Running study we examined 110 experienced marathon runners to
detect cardiac arrhythmias and associated silent brain lesions in context of the 38" BMW Berlin

marathon 2011. The final results are expected during 2013. They might give information on



individual risk factors of marathon runners for exercise associated cardio- and cerebrovascular

events to protect exposed athletes.



Einleitung

Zerebrovaskuldre Erkrankungen stellen die zweithdufigste Todesursache weltweit dar [1] und
sind aufgrund persistierender neurologischer Defizite einer der hdufigsten Griinde fiir erworbene
Behinderung und Reduktion der Lebensqualitit in den Industrienationen [2-4]. Bei einer
Pravalenz von 700-800/100.000 Einwohner ereignen sich jdhrlich allein in Deutschland ca.
250.000 Schlaganfille [5]. Die sozio-Okonomische Bedeutung wird in den néchsten Jahren
aufgrund der voraussichtlichen Zunahme der Schlaganfallhdufigkeit auf Basis des
demographischen Wandels [6] und der aufgrund integrativer Versorgung sinkenden

Mortalitétsrate weiter zunehmen [4].

Grundsitzlich wird zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.
Die zerebrale Ischidmie ist mit ca. 80-90% neben der priméren intrazerebralen Blutung (10-20%)
die hiufigste Entitit [7,8]. Die Atiologie des ischdmischen Schlaganfalls wird entsprechend der
TOAST-Kriterien (Trial of Org 10172 of Acute Stroke Treatment) [9] eingeteilt, wobei die
arterio-arteriell- (30%) und die kardioembolisch-bedingten Ischdmien (35%) den groften Anteil
einnehmen [10]. Diesbeziiglich konnten in den letzten Jahrzehnten verschiedene Risikofaktoren
den einzelnen Atiologien zugeschrieben werden. Zu den wichtigsten (modifizierbaren)
Risikofaktoren gehoren der arterielle Hypertonus, Diabetes mellitus, Rauchen und die
Dyslipiddmie beziiglich der arterio-arteriellen Genese sowie das Vorhofflimmern fiir die

kardioembolische Genese [3].

Sportliche Aktivitdt muss diesbeziiglich in Abhéngigkeit von der Intensitit differenziert bewertet
werden. Moderate Belastung senkt nachweislich das arteriosklerotische Risikoprofil sowie auch
das Risiko fiir einen Schlaganfall unabhéngig davon [11]. Extreme korperliche Belastungen
hingegen, wie z.B. im Hochleistungssport, konnen kardiale Funktionsstérungen verursachen und
resultierend auch zu zerebralen Folgeerscheinungen fiihren [12,13]. In der von uns
durchgefiihrten Berlin Beat of Running Study untersuchten wir erstmalig die Auswirkungen des
Marathonlaufens auf den Herzrhythmus und mdgliche assoziierte zerebrale Lisionen infolge der

sportlichen Belastung [14].

Unter dem Gesichtspunkt der eingeschrinkten therapeutischen Moglichkeiten bei einem akuten
Schlaganfall hat die Diagnostik einen besonderen Stellenwert. Die Thrombolyse in einem
Zeitfenster bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn stellt momentan die einzig kausale
Therapiemdglichkeit einer zerebralen Ischdmie dar [15]. Die Durchfiihrung kann systemisch

oder in speziellen Féllen lokal erfolgen [16-18], bedarf jedoch zuvor neben der Beachtung
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anderer Kontraindikationen des Ausschlusses einer intrakraniellen Blutung [15]. Klinisch ist eine

sichere Differenzierung von Ischdmie und Blutung nicht méglich.

Die kranielle Computertomographie (CT) stellt momentan noch den Standard der
Akutbildgebung aufgrund der weiten Verbreitung und guten Durchfiihrbarkeit dar [19,20], steht
jedoch zunehmend in Konkurrenz zur Magnetresonanztomographie des Schidels (MRT) [21].
Durch verschiedene Sequenzen konnen sowohl ischdmische Infarkte als auch intrazerebrale
Blutungen in der MRT diagnostiziert werden. Die Sensitivitit zur Erfassung ischdmischer
Lisionen, vor allem zu sehr frithen Untersuchungszeitpunkten und in der hinteren Schidelgrube,
ist in der MRT im Vergleich zur CT viel hoher [22,23]. Intrazerebrale Blutungen werden dabei
gleichwertig detektiert [24].

In der magnetresonanztomographischen Darstellung des Hirngewebes ist aufgrund
unterschiedlicher Sequenzen eine bessere Perzeptibilitit der einzelnen Gewebearten und somit
Differenzierung der radiologischen Fragestellungen moglich. Die in unserer Klinik routineméBig
durchgefiihrten Sequenzen in der Akutbildgebung eines Schlaganfalls sind T2*-Gewichtung zur
Darstellung intrakranieller Himorrhagien, das Diffusion Weighted Imaging (DWI) zur Detektion
diffusionsgestorter Areale, die Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) Sequenz zur
Bestimmung des Alters zerebraler Ldsionen sowie der makro- und mikroangiopathischen
Vorschddigung, die MR-Angiographie-Time of Flight (MRA-TOF) zur Darstellung
intrakranieller GefdBBe ohne Kontrastmittelunterstiitzung sowie eine Perfusionsdarstellung

(Perfusion Imaging; PI) des Gehirns zur Detektion minderperfundierter Areale [20,25].

Uber das spezifische Signalverhalten von Gefilen in der FLAIR kdnnen weitere Aussagen iiber
die zerebrale Ischidmie getroffen werden, als nur die oben genannten. Dazu haben wir
GefaBhyperintensititen in der FLAIR (FLAIR Vascular Hyperintensities; FVH) und deren
Assoziation zu Infarktgroe und -morphologie sowie den klinischen Schweregrad des
Schlaganfalls untersucht [26]. Weiterhin bearbeiteten wir die Fragestellung zur Sensitivitit und
Spezifitit der DWI-Bildgebung zur Ischimiedetektion, sowie ihre Bedeutung bei der
Differenzierung zwischen transitorisch ischdmischer Attacke (TIA) und manifestem Schlaganfall

[27].

Die in dieser kumulativen Promotionsschrift zusammengefassten Studien fokussieren somit
einerseits auf die Optimierung der Bildgebung des akuten ischdmischen Schlaganfalls mittels
MRT und andererseits auf die Untersuchung des Marathonlaufes als Risikofaktor fiir zerebrale

Lisionen.



Eigene Arbeiten

Auswirkung von FLAIR-Gefif3hyperintensititen auf Infarktmorphologie, Mismatch und
klinischen Schweregrad bei ischimischem Schlaganfall durch ACI- und ACM-Verschluss

GefaBhyperintensititen in der FLAIR-MRT-Bildgebung sind ein hidufiges Phanomen bei akutem
Schlaganfall [28,29]. Distale GefdBhyperintensitidten, bildmorphologisch zirkuldre oder
serpentinenartige  Aufhellungen der  kortikalen  Hirnoberfliche (FLAIR  Vascular
Hyperintensities; FVH), stellen vermutlich verlangsamten Blutfluss in leptomeningealen
Kollateralen dar [30]. Daher ist auch eine funktionelle Relevanz dieser GefaBzeichen fiir die
Infarktentwicklung zu vermuten. Dieses Phdnomen muss von proximal gelegenen
GefaBhyperintensititen abgegrenzt werden, welche thrombotisches Material in der distalen A.
carotis interna (ACI) oder bis in das M1-Segment der A. cerebri media (ACM) darstellen [31].
FVH werden als unabhédngiger Marker fiir zerebrale Hypoperfusion konstatiert [32], welche sich
distal von Verschliissen proximaler zerebraler Gefdlle darstellen [28,30]. Ihr Einfluss auf
Infarktgrofle, -entwicklung und -morphologie, sowie auf die klinische Betroffenheit der
Patienten initial und bei Entlassung wurde kontrovers diskutiert und ergab teilweise

widerspriichliche Ergebnisse [29,33].

Wir untersuchten retrospektiv 84 Patienten mit akutem ischdmischen Infarkt auf dem Boden
eines symptomatischen ACI- oder ACM-Verschlusses oder einer hochgradigen Stenose (Alter 73
Jahre [IQR 65-80]; 56% ménnlich; NIHSS 7 [IQR 3-13]). Die GefaBBpathologien wurden mittels
MRA-TOF identifiziert und mithilfe des TIMI-Scores klassifiziert [34]. Die Anzahl von FVH
wurde in den entsprechenden FLAIR-Sequenzen bei Aufnahme sowie in der Folgebildgebung
nach 24 Stunden ermittelt und lokalisatorisch MCA-ASPECTS-Arealen zugeordnet [35]. Dabei
zeigte sich ein Median von 4 [IQR 2-7] FVH pro Patient in insgesamt 73 der untersuchten 84
Patienten (89,3%). In der Folgeuntersuchung lag der Median lediglich bei 1 [IQR 0-3] FVH, was
die FVH als transientes, vorrangig in der Akutphase der Ischdmie auftretendes Phédnomen
unterstreicht [28,30]. Eine Unterteilung der Patienten in 2 Gruppen (FVH-Anzahl<4 und >4)
erbrachte in den klinischen Basisdaten (Geschlecht, Alter, Zeit Symptombeginn-MRT, vaskulére
Risikofaktoren) keine signifikanten Unterschiede, bis auf eine erhohte Rate vorausgegangener
zerebrale transienter oder manifester Ischdmien in der Gruppe FVH<4. Dies konnte Ausdruck
der FVH als Kollateralversorgung sein [30]. Moglicherweise profitieren Patienten mit

vermehrten FVH von einer besseren Kompensationsmoglichkeit gegeniiber proximalen



GefaBverschliissen und resultierender Minderperfusion. Die Frage, ob Patienten mit geringerer
FVH-Anzahl einem hoéheren Infarktrisiko aufgrund weniger suffizienter Kollateralversorgung
ausgesetzt sind, ldsst sich jedoch anhand unserer Untersuchungsdaten aufgrund der zu geringen
Fallzahl und des retrospektiven Ansatzes nicht beantworten. 48 der insgesamt 84 Patienten
erhielten eine komplette Folgebildgebung an Tag 2 und Tag 5 nach akutem Ereignis. Wir
ermittelten bei diesen Patienten die Volumina der Léasionen in DWI (initial infarziertes
zerebrales Areal) und PI (minderperfundiertes Areal) bei Aufnahme und in FLAIR bei
Entlassung (finales Infarktvolumen), sowie Infarktmorphologie, Rekanalisationsstatus,
mikroangiopathische Lésionslast, himorrhagische Transformation und weitere klinische Daten
(NIHSS bei Entlassung, Atiologie des Schlaganfalls anhand der TOAST-Klassifikation [9],
Thrombolyserate). Der Vergleich beider Gruppen (FVH-Anzahl<4 und FVH>4) ergab beziiglich
der Atiologie, Thrombolyserate, Infarktmorphologie sowie auch des Rekanalisationsstatus keine
signifikanten Differenzen. Bei den weiterhin erfassten Parametern imponierten jedoch statistisch
signifikante Unterschiede. Patienten mit der groBeren Anzahl an FVH zeigten vermehrt
territoriale Infarkte mit vergrofertem initialen und finalen Infarktvolumen (p=0,008; p=0,005)
sowie Perfusionsdefizit (p=0,001) hinweisend auf einen proximalen Gefaflverschluss, was jedoch
anhand unseres Patientenkollektivs nur als Trend belegt werden konnte (p=0,071). Es bestand
eine positive Korrelation zwischen FVH-Anzahl und Perfusionsdefizit (0,371; p=0,013) sowie
finalem Infarktvolumen (0,290; p=0,046). Diese Patienten zeigten einen erhohten NIHSS-Wert
bei Aufnahme (p=0,021) und bei Entlassung (p=0,093), entsprechend einer schwereren
klinischen Beeintrachtigung. Weiterhin von grolem Interesse ist das ebenso vergroBerte initiale
Mismatch (PI-Defizit — DWI-Defizit) in der FVH>4-Gruppe (p=0,005). Bei einem per se
groferen Infarktvolumen in dieser Gruppe, ist das gleichermallen gréfere absolute Mismatch
durchaus zu erwarten [36]. Um die Beeinflussung der Infarktevolution unabhingig von der
absoluten Infarktgréf3e zu beurteilen und einen Effekt der FVH auf das noch zu rettende Gewebe
(,,tissue-at-risk*; initiales Mismatch aus PI und DWI) im Verlauf zu beschreiben, bestimmten
wir den von uns als ,rescue ratio* (Q) titulierten Quotienten aus initialem PI(d1)-DWI(d1)-
Mismatch und FLAIR(d5)-DWI(d1)-Mismatch. Dieser Quotient beschreibt den Anteil des
zusiétzlich nekrotisierenden Gewebes an dem initialen ,.tissue-at-risk™ in der Zeitspanne von
initialer Bildgebung bis zum finalen Infarktvolumen (bestimmt durch die FLAIR-Volumina an
Tag 5). Je hoher die ,,rescue ratio” (Q), desto weniger ,,tissue-at-risk* wird proportional zum
Infarktvolumen irreversibel geschidigt. Q imponierte in der FVH>4-Gruppe mit dem nahezu
doppelten Wert gegentiber der FVH<4-Gruppe (2,80 vs. 1,60; p=0,167) und zeigte eine positive
Korrelation mit der FVH-Anzahl (0,404; p=0,016). Das spricht fiir einen protektiven Effekt von
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vermehrten FVH auf das potenziell gefihrdete Gewebe (,tissue-at-risk™) nach initialer
Bildgebung und konnte Ausdruck der verbesserten Kollateralversorgung sein. Somit ist zu
postulieren, dass moglicherweise die Infarktentwicklung bei Schlaganfallpatienten durch eine
hohere Anzahl an FVH positiv beeinflusst wird. Anhand unserer Daten kann dies jedoch nicht
abschlieffend belegt werden. Hierzu wire eine groBBere Patientenzahl, gegebenfalls eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) als Goldstandard der Darstellung von Kollateralgefilen sowie
eine systematische Erfassung der Prdvalenz von FVH bei gesunden Kontrollen angebracht. Die
signifikant erhohte hdmorrhagische Transformationsrate in der 24h-Folgeuntersuchung in der
FVH>4-Gruppe (p=0,026) ist am ehesten den gréfBeren ischdmischen Arealen ursdchlich

zuzuschreiben [37].

Zusammenfassend sind FVH ein hdufiges und transientes Phinomen in der FLAIR-MRT-
Akutbildgebung. Die Detektion der Gefdllzeichen impliziert grofe ischdmische Areale mit
korrespondierendem grofen PI-DWI-Mismatch und schwerer klinischer Betroffenheit der
Patienten. Aufgrund des durch FVH mutmaBlich dargestellten Kollateralflusses scheint ein
protektiver Effekt fiir die Infarktevolution vorzuliegen. Um die Ausmafle der
Kompensationsmdglichkeiten wihrend einer akuten Ischdmie durch solche GefdaBzeichen
abschliefend zu bewerten und in Zukunft die Erfassung solcher Nebenerscheinungen in der
MRT-Bildgebung im klinischen Alltag zuverldssig zu nutzen, sind jedoch weitere

Untersuchungen unabdingbar.
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Validitit von negativer hochauflosender DWI-Bildgebung bei transitorisch ischamischer

Attacke (TIA)

Die Definition der transitorisch ischdmischen Attacke (TIA) basierte urspriinglich ausschlieBlich
auf der klinischen Symptomatik, ndmlich einer Riickbildung neurologischer Defizite nach
maximal 24 Stunden [38]. Die verstiarkte Bedeutung der MRT beruht auf der hohen Sensitivitét
fiir die Detektion zerebraler ischdmischer Lésionen mittels DWI [39], so dass die Diagnose der
TIA nur noch bei fehlendem bildmorphologischen Infarktnachweis gestellt wird [38]. Zu
diagnostischer Unsicherheit fiihren jedoch neurologische Symptomauspriagungen {iiber 24
Stunden bei negativer initialer DWI. Dies ist bei ca. 10% dieser Patienten der Fall und tritt vor
allem bei kurzem Intervall zwischen Symptombeginn und MRT-Bildgebung sowie bei lakuniren
oder infratentoriellen Infarkten auf [40,41]. Eine Folgebildgebung konnte dabei die
diagnostische Sicherheit in dieser speziellen Fragestellung erhdhen. In dieser Arbeit untersuchten
wir die Rate falsch-negativer DWI-Untersuchungen in der Akutbildgebung bei ischdmischem
Schlaganfall sowie das Vorhandensein positiver Screeningparameter zur Durchfithrung einer

Folgebildgebung.

Wir untersuchten 151 Patienten mit klinischem Verdacht auf eine akute zerebrale Ischdmie und
negativer DWI-Bildgebung innerhalb der ersten 24 Stunden (Alter 62,1 Jahre [SD 16,9]; 49%
minnlich; NIHSS bei Aufnahme 0 [IQR 0-1]). Davon erhielten 63 (41,7%) Patienten eine
Folgebildgebung innerhalb der nidchsten 24 Stunden, bei der 7 Patienten (11,1%) entsprechend
neue Lédsionen in der DWI zeigten. Darunter waren 5 (71,4%) Patienten mit weiterhin
persistierenden neurologischen Defiziten. Von den Patienten mit weiterhin negativer DWI in der
Folgeuntersuchung zeigten 7 (12,5%) einen NIHSS>0. Damit war der NIHSS-Score am Folgetag
signifikant mit dem Vorhandensein von DWI-Restriktionen assoziiert (OR 17,5; KI 2,83-108,12;
p=0,002). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bereits in vorangegangenen Untersuchungen mit der
Assoziation von positiver DWI und verlédngerter Symptomdauer [42,43]. Fiir die Detektion einer
Ischdmie am Folgetag ergibt sich damit fiir einen positiven NIHSS-Score eine Sensitivitdt von
71% sowie eine Spezifitit von 88%. Eine NIHSS-abhingige Indikation zur Folgebildgebung
wiirde somit in unserer Datenerhebung die falsch-negative DWI-Rate von 11,1% auf 3,2%

senken und die Anzahl der durchgefiihrten MRT-Untersuchungen um 81% reduzieren.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein nicht unerheblicher Prozentsatz von akuten

ischdmischen Lisionen bei TIA-Patienten dem Nachweis in der Akutbildgebung mittels DWI
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entgeht. Persistierende neurologische Defizite, gemessen mittels NIHSS-Score nach mehr als 24

Stunden, konnen dabei die rationale Indikationsstellung zu einer Folgebildgebung erleichtern.
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Haufigkeit kardialer Arrhythmien und stummer Hirninfarkte bei Marathonliufern (Berlin

Beat of Running Study)

RegelméBige sportliche Betdtigung wirkt sich protektiv auf kardiovaskulédre Risikofaktoren, wie
arterieller Hypertonus oder Dyslipiddmie, aus [44,45]. Die Auswirkungen von Extremsport, wie
beispielsweise Marathonlaufen, auf zerebrovaskulédre Ereignisse sind jedoch moglicherweise mit
gegenteiligen Effekten assoziiert. Ursdchlich hierfir ist das mogliche Auftreten von
Vorhofflimmern wéhrend der Belastung [13,46,47]. Wir untersuchten die Héufigkeit kardialer
Arrhythmien und mdgliche assoziierte zerebrale Ischdmien bei 110 Marathonldufern des 38.
BMW Berlin-Marathons 2011 [14]. Weitere Zielsetzung dabei war, etwaige Screeningparameter,
wie z.B. zerebrale mikroangiopathische Vorschidigung in der MRT oder Laborabweichungen,

fiir Sportler mit erhdhtem Risiko fiir derartige Komplikationen zu detektieren.

Die Probanden durchliefen dabei ein standardisiertes Prozedere. Dies beinhaltete eine
anamnestische Erhebung beziiglich der kardiovaskuldren Risikofaktoren und sportlichen
Aktivitdt sowie eine Duplexsonographie der Karotisarterien (Intima-Media-Dicke zur Evaluation
arteriosklerotischer Verdnderungen) nach dem Studieneinschluss. Die klinische Untersuchung
mit Fokus auf Herz-Kreislauf-Parameter (Herzfrequenz, Blutdruck) und neurologische Defizite
(NIHSS-Score) sowie die Blutanalyse (vorrangig fokussierend auf Dehydratation,
Nierenfunktion, kardiale Ischdmieparameter, hirnspezifische Biomarker, Endothelfunktion)
wurde vor, direkt nach sowie 2-3 Tage nach Marathon durchgefiihrt. Die zerebrale Bildgebung
mittels MRT erfolgte vor sowie 2-3 Tage nach dem Marathon und wurde explizit in Hinblick auf
ischamische Liasionen sowie Gefdllpathologien analysiert. Zusidtzlich erfolgte bei allen
Probanden das Monitoring der Herzaktionen mittels eines tragbaren Langzeit-EKG-Gerites tiber
die gesamte Untersuchungsdauer (4-5 Tage). Eine Folgeuntersuchung der Probanden mit 24h-
EKG, neurologischer Untersuchung sowie Fragebogen beziiglich medizinisch relevanter

Ereignisse und sportlicher Aktivitdt wurde nach 12 Monaten durchgefiihrt.

110 Probanden (48,8 Jahre [SD 6,0]; 75,5% minnlich; BMI 23,2 kg/m? [SD 2,2]) wurden in die
Studie eingeschlossen. Erwartungsgemdl fiir Ausdauersportler priasentierten diese ein geringes
kardiovaskuldres Risikoprofil (9 Probanden mit arterieller Hypertonie (8,2%); 3 Probanden mit
Hyperlipoproteindmie (2,7%); kein Proband mit Diabetes mellitus oder koronarer
Herzerkrankung). Sieben Probanden (6,4%) waren Raucher. Die durchschnittliche Laufdistanz

der Probanden betrug 42,3 km pro Woche [SD 13,6], die jedoch zur Vorbereitung auf den
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Marathon aktuell auf 64,8 km pro Woche [SD 17,3] erhoht war. Die Anzahl zuvor bewiéltigter
Marathonléufe zeigte eine grofle Varianz von 2 bis 359 [MW 16] zwischen den einzelnen
Laufern. Der Geschlechtervergleich der Basisdaten ergab aufler einen signifikant niedrigeren
BMI bei den Frauen (p=0,016) keine relevanten Unterschiede. Die Endergebnisse der Berlin

Beat of Running Study sind im Verlauf des Jahres 2013 zu erwarten.
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Diskussion

Die auch in der Akutbildgebung zunehmend eingesetzte MRT ermdoglicht im Gegensatz zur
konventionellen CT eine differenziertere Darstellung zerebraler Pathologien. Die standardisiert
durchgefiihrten Sequenzen einer Schlaganfall-MRT mit ihrer jeweiligen diagnostischen
Hauptaussage werden durch verschiedenste Nebenphdnomene begleitet, welche zusitzlichen
Informationsgewinn bedeuten konnen. Exemplarisch stellen sich in der T2*-gewichteten
Aufnahme zur primdren Detektion von intrakraniellen = Blutungen  zusétzlich
suszeptibilititsverstirkte GefdlBzeichen (,,Susceptibility Vessel Signs*; SVS) als Zeichen fiir
einen proximalen thrombotischen GefdBBverschluss im anterioren zerebralen Gefdlsystem dar
[28,48]. Ein weiteres Beispiel stellt das sogenannte ,,brush sign® im Bereich des kortikalen
Marklagers in den gleichen MRT-Sequenzen dar, als Marker fiir eine ipsilaterale zerebrale
Ischdmie [49,50]. Die prognostische Wertigkeit dieser Gefdllzeichen ist weiterhin nur
unzureichend untersucht. In der FLAIR-Sequenz auffillige Nebenbefunde, wie die durch uns
untersuchten FVH, werden prognostisch eher kontrovers diskutiert [29,33]. FLAIR-Sequenzen,
primirdiagnostisch zur Beschreibung glialer Narbenstrukturen sowie der Altersbestimmung
zerebraler ischdmischer Lisionen eingesetzt [25], bieten zusidtzlichen Informationsgewinn durch
proximale und distale (FVH) GefaBhyperintensitiaten [26,28,51]. Eine vermehrte Anzahl von
distalen GefaBhyperintensititen (FVH) ist dabei signifikant assoziiert mit ausgedehnteren
Infarktarealen und Perfusionsrestriktionen, aber auch mit vergrofertem initialen PI-DWI-
Mismatch (,tissue at risk*) sowie einem hoheren ,rescue ratio“-Quotienten. Das suggeriert
einen verstirkten Nutzen einer thrombolytischen Therapie bei solchen Patienten. Das
Langzeitoutcome sowie die Komplikationsrate, welche gerade im Zusammenhang mit einer
Lysetherapie essentiell ist, kann anhand unserer Daten jedoch abschlieBend nicht bewertet
werden. Hierzu bediirfte es eines ldngeren Beobachtungszeitraums sowie einer groferen

Patientenzahl.

Es ist jedoch denkbar, dass durch die Beriicksichtigung bildmorphologischer Zusatzparameter
wie solcher GefaBBzeichen in der MRT in der Zukunft eine effizientere Diagnostik in Bezug auf
therapeutische Gesichtspunkte, potenzielle Komplikationen aber auch prognostische Aussagen
moglich ist. Dies kann potenziell zu einer Zeit- und Ressourcenersparnis fithren. Patienten mit
spezifischen Zeichen, wie hier die FVH, assoziiert mit einem groen Mismatch profitieren
moglicherweise stirker von einer intravendsen Lysetherapie auch ohne die vorherige Darstellung
des Mismatches mittels Perfusionsmessung [52]. Ferner ist diesbeziiglich eine gezielte

Zufiihrung geeigneter Patienten zu interventionellen Rekanalisationsverfahren postulierbar, da

16



insbesondere proximale Hauptstammverschliisse, die mit einer héheren Anzahl von FVH
einhergehen, interventionell gut erreichbar sind [53]. Fiir eine solche Entwicklung ist jedoch
momentan die Datenquantitit noch zu gering und es fehlen grofle prospektive Studien zur

Untersuchung solch spezifischer Fragestellungen in der MRT-basierten Lysetherapie.

Die kombinierte Betrachtung von Signalverdnderungen in FLAIR-, DWI- und PI-Sequenzen
wird momentan zur Bestimmung der Zeitspanne zwischen Symptombeginn und aktueller MRT-
Bildgebung bei ischdmischen Schlaganfillen intensiv untersucht [25,52,54]. Ziel ist die
Indikation zur Thrombolyse von individuellen Faktoren des Patienten und weniger vom starren
4,5h-Zeitfenster abhingig zu machen [15]. Insbesondere bei zerebralen Ischdmien, die aus dem
Schlaf heraus auftreten (,,wake-up-stroke*), welche bis zu einem Viertel aller ischdmischen
Schlaganfille ausmachen, konnte damit der Zugang zur Lysetherapie ermdglicht werden [54-56].
Dies ist aktuell Gegenstand der multizentrischen, randomisierten, prospektiven ,,WAKE-UP*-

Studie [57].

Bei zunehmender Anwendung der verschiedenen MRT-Sequenzen riickt, wie bei jedem anderen
diagnostischen Verfahren, die Sensitivitit und Spezifitit der Methode fiir spezifische
Fragestellungen in den Fokus. Die Sensitivitdt der DWI fiir die Detektion ischdmischer Lasionen
wird in der Literatur mit iiber 90% beschrieben und ist stark vom Untersuchungszeitpunkt
abhingig [58]. Ein Teil der Patienten mit iiber 24 Stunden persistierender neurologischer
Symptomatik présentiert sich mit initial negativer DWI. Hier kann die Differenzierung zwischen
ischamischem Schlaganfall und anderer Ursache der klinischen Symptomatik, wie z.B.
epileptogene Genese, Verschlechterung einer vorbestehenden Demenz oder psychiatrische
Grunderkrankungen, schwierig sein, vor allem bei eher unspezifischer Symptomatik, wie z.B.
Schwindelgefiihlen, Wesensverdnderung oder leichten Sprachstorungen. Da in dieser Situation
die Differenzierung eine Konsequenz fiir die weitere (sekundér-) prophylaktische Therapie der
Patienten hat, ist die Folgebildgebung zur genaueren Differenzierung bei entsprechend unklaren
Patienten erforderlich. Sinnvoll erscheint nach unseren Untersuchungsergebnissen eine
Folgeuntersuchung mittels MRT bei persistierenden neurologischen Defiziten. Dadurch kénnte
die Rate an falsch-negativen Ergebnissen auf bis zu 3,2% gesenkt und somit andere
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden [27]. Es ist zu kldren ob die Prdsenz weiterer
Befunde, wie z.B. Laborverinderungen oder bestimmte neurologische Defizite zukiinftig

zusitzlich wegweisend fiir eine sichere Diagnosestellung sein kdnnen.
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Unsere prospektive Untersuchung zu kardialen Arrhythmien und assoziierten ,,silent brain
lesions* (Berlin Beat of Running Study) [14] beschiftigt sich hingegen mit spezifischen
Risikofaktoren flir zerebrale Lésionen, losgelost von den klassischen Risikofaktoren fiir
zerebrovaskuldre Ereignisse [3]. Hierbei gibt es nur wenige Untersuchungen zu
Ausdauersportlern und keine Informationen beziiglich kardialer Arrhythmien wihrend des
Marathonlaufens. Im Extremsport, wie z.B. Wakeboarding [59,60] oder Gewichtheben [61], gibt
es mehrere Arbeiten, die akute zerebrale Lisionen beschreiben, jedoch hier vorrangig durch
Dissektionen hirnversorgender Arterien bedingt. Die im Verlauf des Jahres 2013 zu erwartenden
Endergebnisse der Berlin Beat of Running Study werden somit wichtige Informationen fiir
ausiibende Sportler zum Risiko des Marathonlaufens hervorbringen. Die mogliche Detektion von
spezifischen Risikofaktoren fiir kardiale Funktionsstorungen und damit assoziierte zerebrale
Liasionen bietet den Sportlern eine bessere Abschitzung ihres individuellen Risikoprofils und

kann somit der Pravention zerebrovaskularer und auch kardiovaskularer Schiden dienen.
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