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1 Abstrakt (deutsch)

Die Vorhersagekraft des ABCD?-Scores bei zerebrovaskuldren Attacken in Bezug auf Lasionen

in der diffusionsgewichteten MRT und den Infarktnachweis in der FLAIR

Jan Maximilian Lechner

Einleitung: Ein nicht zu vernachlédssigender Anteil der Patienten, die eine transitorische
ischamische Attacke (TIA) erleiden, zeigt bildmorphologische Korrelate eines Infarktes in der
Diffusions-Magnetresonanztomographie (diffusion-weighted imaging = DWI). Einer neu
formulierten Definition zufolge sollte daher fiir die Diagnose einer TIA ein Infarkt mittels
Magnetresonaztomographie (MRT) ausgeschlossen werden. Die Durchfihrung einer MRT-
Untersuchung ist jedoch vielerorts nur eingeschrankt maoglich. In dieser Dissertation soll daher
die Fragestellung untersucht werden, ob der klinisch bewéhrte ABCD?-Score in der Lage ist,
infarktspezifische Verénderungen in der DWI vorherzusagen und somit die MRT-
Untersuchungen auf die Patientengruppe zu beschranken, bei denen eine DWI-Lasion
wahrscheinlich ist. AuRerdem soll geprift werden, wie hoch das Risiko einer scorebasierenden
Auswahl ware, Infarkte zu tbersehen.

Methoden: In dieser prospektiven Studie erhielten Patienten mit dem Verdacht auf eine
transitorische ischamische Attacke eine MRT-Untersuchung. Ferner wurden ABCD?-Score und
Komorbiditaten ermittelt.

Resultate: VVon 127 untersuchten Personen weisen 45 Individuen (35 %) eine DWI-Lé&sion auf.
Sowohl der ordinalskalierte, dichotomisierte als auch der trichotomisierte ABCD?-Score zeigen
einen signifikanten Zusammenhang zu Veranderungen in der DWI. Nach einer multivariaten
Analyse der einzelnen ABCD?Score-Items sowie anderer Risikofaktoren kristallisiert sich eine
signifikante Verbindung zwischen dem Vorliegen einer Hemiparese und Ldsionen in der DWI
heraus.

Schlussfolgerung: Es lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines
Hochrisikoprofils laut ABCD?-Score und einer positiven DWI bei zerebrovaskularen Attacken
ermitteln. Dies scheint vor allem auf den Einfluss des Symptoms der Hemiparese innerhalb des
ABCD?-Scores zuriickzufiihren zu sein. Firr eine scorebasierende Auswahl, bei der nur Patienten
mit einem Hochrisikoprofil eine MRT-Untersuchungen erhalten wirden, wird ein negativer
pradiktiver Wert von 0,71 berechnet. Somit wirde bei 29 % der TIA-Patienten aus der Gruppe

mit einem moderaten/niedrigen Risiko ein Infarkt nicht diagnostiziert werden.



2 Abstract (englisch)

The predictive value of the ABCD? score concerning lesions in diffusion-weighted MRI and

detection of infarction in FLAIR in cerebrovascular attacks

Jan Maximilian Lechner

Introduction: In a significant amount of patients, suffering from a transitoric ischemic attack
(TIA), signs of infarction in diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI) can be
detected. According to a new definition infarction in patients with suspected TIA should be
excluded by MRI. Because of limited resources for MRI, this thesis examines if the ABCD?
score is able to predict lesions typical of infarction on diffusion-weighted imaging (DW1), so that
MRI could be restricted to those patient with probable DWI lesions. Moreover the risk of
missing infarction by using a score-based selection is calculated.

Methods: In this prospective study patients with suspected TIA received diagnostic with MRI.
Furthermore ABCD? score and comorbidities were determined.

Results: 45 (35 %) of the 127 enrolled patients showed a lesion in DWI. Ordinal, dichotomised
and trichotomised ABCD? scores were significantly associated with DWI lesions. In multivariate
analysis of the single score items and other risk factors a significant association between
unilateral weakness and positive DWI was found.

Conclusion: There is a significant association between high-risk ABCD? score and the detection
of an infarction in DWI of patients with cerebrovascular attacks. This seems to be especially due
to the impact of unilateral weakness in the ABCD? score. For a score-based selection, which
restricts MRI to patients with a high-risk ABCD? score, a negative predictive value = 0.71 was
determined. Thus if the indication for MRI in TIA patients only depended on a calculated
ABCD? score, in 29 % of patients with a low-risk/moderate-risk ABCD? score infarction would

be missed.



3 Einleitung

Jedes Jahr erleiden in Deutschland schéatzungsweise 196.000 Menschen erstmalig einen
Schlaganfall [1]. In 15-30 % geht diesen Schlaganféallen eine sogenannte transitorische
ischamische Attacke (TIA) voraus [2]. Diese Erkenntnis und die damit verbundene Frage nach
einer eventuellen Mdglichkeit der friihzeitigen Intervention und somit Préavention, hat die TIA in

den letzten Jahren zunehmend in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses riicken lassen.

Die transitorische ischamische Attacke wird durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
eine sich rasch entwickelnde, neurologische Symptomatik, die innerhalb von 24 Stunden einer
kompletten Remission unterliegt, definiert [3]. Tats&chlich zeigen Studien, dass sich bis zu 50 %
der transitorischen ischamischen Attacken bereits nach einer Stunde zurlickbilden [4, 5]. Die
Atiologie eines GroRteils der transitorischen ischamischen Ereignisse ldsst sich dabei auf
kleinere Embolien zurlckfuhren, die aus der Plaquesruptur einer atherosklerotisch veranderten
Gefallwand oder einer kardiologischen Emboliequelle hervorgehen und zu einem
voriibergehenden GefaRverschluss fihren [6]. Die Variationsbreite der neurologischen
Symptomatik ist weit gefachert und steht in Abhangigkeit zur Lokalisation des durch die
Ischdmie betroffenen GefaRes. Sie reicht von sensorischen Ausféllen Gber Formen der Aphasie,
Dysarthrie bis hin zur motorischen Hemiparese. Diese Vielfalt, aber auch die Abgrenzung
gegenuber anderen moglichen Pathologien, wie z.B. der Migrane, dem epileptischen Anfall, der
Synkope etc., bereitet haufig Schwierigkeiten in der Diagnosestellung [7]. Die Tatsache, dass die
geschilderten Syndrome nur vorlbergehend auftreten und somit scheinbar reversibel sind, hat
eine lange Zeit dazu gefihrt, dass die TIA im Gegensatz zum Schlaganfall als gutartig angesehen
worden ist [8]. Gladstone et al. stellen fest, dass die Patienten in ihrer Studie, die die Diagnose
einer transitorischen ischdmischen Attacke erhalten haben, im Anschluss weniger intensiv
untersucht und behandelt werden als Patienten mit der Diagnose eines Schlaganfalls [9]. Neuere
Studien zeigen jedoch, dass die Annahme dieser Benignitat triigerisch ist. Tatséchlich scheint das
Risiko nach einer stattgehabten TIA einen Schlaganfall zu entwickeln in Abhéangigkeit vom
betrachteten Zeitraum bei 4-17 % in den ersten drei Monaten zu liegen [8-16]. In manchen
Studien treten 50 % der nachfolgenden Schlaganfalle innerhalb der ersten zwei Tage nach
erlebter TIA auf [9, 12]. Giles und Rothwell berechnen in ihrer Metaanalyse ein
Schlaganfallrisiko von ca. 5 % nach 7 Tagen und 10-15 % nach 90 Tagen [16]. Das

Schlaganfallrisiko nach einer TIA liegt somit sogar iber dem Risiko eines Rezidivs nach einem



manifesten Schlaganfall [17]. Daffertshofer et al. berichten, dass 17 % der Patienten, die eine
TIA erlitten haben, nach 6 Monaten auf Hilfe im Bereich alltdglicher Aktivitdten angewiesen
sind [8].

Diese Beobachtungen untermauern ein nicht zu vernachlassigendes Risiko, nach einer
stattgehabten TIA einen Schlaganfall zu entwickeln. Aus diesem Grund sind in der
Vergangenheit vermehrt Studien durchgefuhrt worden, um weitere Erkenntnisse zu erlangen, die
eine prazisere Einschatzung des Schlaganfallrisikos nach einer TIA ermdglichen sollen.
Genauere Risikostratifikationen sind dabei vor allem an die Hoffnung gebunden, eine raschere
und individuellere Entscheidung treffen zu konnen, welcher Patient von einer frihzeitig
einsetzenden, therapeutischen Intervention profitiert bzw. einem intensiveren Monitoring

unterzogen werden muss.

Die Bemiihungen, eine exaktere Prognose stellen zu kdnnen, wie hoch das Risiko der Patienten
mit einer TIA sei, in der Folge einen manifesten Schlaganfall zu erleiden, haben im Jahr 2000
zur Entwicklung eines klinischen Scores, dem sogenannten California-Score gefuhrt [12].

Der California-Score erfasst funf Risikofaktoren, die mit einem erhdhten Risiko eines
Schlaganfalls 90 Tage nach dem Auftreten einer TIA einhergehen. Als Risikofaktoren gelten
dabei: Alter > 60 Jahre, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, Symptomdauer > 10 Minuten,
motorische Parese sowie Dysarthrie oder Aphasie. In Abhédngigkeit von der Gesamtzahl der
vorhandenen Risikofaktoren sind in dieser Studie Schlaganfalle bei bis zu 34 % (alle flnf
Risikofaktoren) der Patienten nach einer TIA beobachtet worden. Funf Jahre spater beschreibt
die Arbeitsgruppe um Rothwell den sogenannten ABCD-Score, der im Gegensatz zum
California-Score das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus, nicht jedoch das eines Diabetes
mellitus berticksichtigt und sich auf das Schlaganfallrisiko innerhalb der ersten 7 Tage nach einer
TIA bezieht [18]. Ferner erfahren die motorische Hemiparese sowie eine Symptomdauer > 60
Minuten eine starkere Gewichtung innerhalb dieses Scores (bei Vorliegen = 2 Punkte). Ermittelt
wird ein Schlaganfallrisiko von 0,4 % bei einem Score < 5, 12,1 % bei einem Punktwert = 5 und
von 31,4 % bei einem Score = 6 [18]. Die Ergebnisse dieser beiden Studien bilden im Jahr 2007
die Grundlage fiir die Entwicklung des ABCD?-Scores, der California-Score und ABCD-Score
in sich vereint [11]. Dieser Score berechnet das individuelle Schlaganfallrisiko innerhalb der
ersten zwei Tage nach einer vorangegangenen TIA und soll somit eine genauere und rasche
Risikoeinschatzung rezidivierender Ereignisse ermdglichen [11]. Der Score erfasst sowohl
individuelle klinische Charakteristika der Patienten als auch Qualitdt und Quantitiat der

neurologischen Symptomatik. Je nach Auspragungsgrad werden den einzelnen Komponenten
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des Scores bestimmte Punktewerte zugeordnet. Die Risikoeinschatzung erfolgt anschlieRend
durch die Addition der einzelnen Punktwerte. Im Detail berlcksichtigt der Score folgende

Parameter:

Tabelle 1: Ubersicht der einzelnen ABCD?-Score-Kriterien

A age (Alter) > 60 Jahre 1 Punkt

B blood pressure (Blutdruck bei > 140/90 mm Hg 1 Punkt
medizinischem Erstkontakt)

C clinical presentation (klinisch Hemiparese 2 Punkte

neurologische Symptomatik)

Aphasie 1 Punkt
oder Dysarthrie
D duration of symptoms > 60 Minuten 2 Punkte
(Symptomdauer)
10-59 Minuten 1 Punkt
D diabetes mellitus Typ /11 1 Punkt

In Abhéngigkeit der ermittelten Gesamtpunktzahl differenzieren die Autoren ein niedriges
Risiko (low-risk = 0-3 Punkte), ein moderates Risiko (moderate-risk = 4-5 Punkte) sowie ein
hohes Risiko (high-risk = 6-7 Punkte). Den Daten zufolge liegt das Risiko der Patienten einen
Schlaganfall innerhalb der ersten zwei Tage zu erleiden in der high-risk Gruppe bei ca. 8 %, in
der moderate-risk Gruppe bei ca. 4 % und im low-risk Kollektiv bei ca. 1 % [11].

Dartiber hinaus haben weitere Faktoren in unterschiedlichen Arbeiten einen statistischen
Zusammenhang zu rekurrenten ischdmischen Schlaganfallen gezeigt. Dazu zéhlen unter anderem
pathophysiologische Bedingungen der TIA. Vor allem fur atherosklerotische VVerdnderungen und
das Vorliegen eines VVorhofflimmerns hat man ein erhtéhtes Risiko einer neuerlichen Ischdmie

nachweisen konnen [19, 20].

Neben diesen Risikobewertungen haben jedoch andere Studien im Hinblick auf die radiologische
Diagnostik von TIA-Patienten mittels neuerer bildgebender Verfahren Resultate ergeben, die

eine breite Diskussion Uber die Definition der TIA als klinisches Ereignis hervorgerufen haben.
In diesen Verfahren haben sich bei 25-67 % der Patienten mit der klassischen Diagnose einer

TIA, trotz Rickbildung der neurologischen Symptomatik, Lésionen in der Magnetresonanz-




tomographie (MRT), vor allem in der difffusionsgewichteten Bildgebung (diffusion-weighted
imaging = DWI), gezeigt [19, 21-26]. Bei diesen Patienten liegt somit ein Infarkt vor, der per
definitionem ein bildmorphologisches Korrelat der irreversiblen Zellschadigung darstellt [27].
Patienten, bei denen diese Auffélligkeiten mittels DWI nachzuweisen sind, scheinen dartber
hinaus ein deutlich hoheres Risiko zu besitzen, einen manifesten Schlaganfall in der Folge zu
entwickeln [19, 28-31]. Diese prognostisch wertvolle Information hat daher zu der Uberlegung
gefiihrt, den vorbestehenden ABCD?-Score durch die Beriicksichtigung der Befunde in der DWI
zu erweitern [19, 28, 32, 33]. Merwick et al. erganzen in ihrer Arbeit ebenfalls den ABCD*
Score um das Score-ltem der bildgebenden Diagnostik mittels DWI. Zusétzliche Punkte erhalten
die Patienten dariiber hinaus bei Vorliegen einer Karotisstenose > 50 % sowie bei TIA in der
unmittelbaren Vorgeschichte (innerhalb der letzten 7 Tage vor dem aktuellen ischdmischen
Ereignis). Sie nennen diesen Score ABCD?-I-Score [34]. Das Ergebnis dieses extern validierten
Scores ist eine signifikante Verbesserung der Vorhersagekraft in Bezug auf das
Schlaganfallrisikos in den ersten 7 Tagen nach einer TIA gewesen [35].

Obwohl die zuvor aufgelisteten Studien deutlich aufzeigen, dass die voriibergehende
Gefallischdmie bei einem Grofdteil der TIA-Patienten in einem Untergang neuronaler Zellen
resultiert, findet ein gewebebasierender Aspekt in der bisherigen TIA-Definition der WHO
jedoch keinerlei Beachtung. In den Definitionen anderer Erkrankungen, die durch eine Ischamie
bedingt sind, stellt eine derartige Gewebskomponente jedoch eine unabdingbare Voraussetzung
dar [26]. Als ein Beispiel kann hierbei die Unterscheidung zwischen einer Angina pectoris und
einem Herzinfarkt herangezogen werden, die ganz eindeutig auf Grund einer gewebebasierenden
Definition getroffen wird [26].

Die Definition der WHO st vor dem Hintergrund der zuvor erwahnten Beobachtungen in der
Folge daher stark in die Kritik geraten [26, 36, 37]. Die Quintessenz der anschliel3end gefiihrten
Diskussionen ist der Entwurf einer neuen Definition der transitorischen ischamischen Attacke
gewesen, die durch Autoren der AHA/ASA (American Heart Association/American Stroke
Association) formuliert worden ist [26]. Diese definiert eine TIA als ein ischdmisches Ereignis,
das durch eine vorubergehende, neurologische Symptomatik charakterisiert ist, bei der jedoch
keinerlei Hinweise auf das Vorliegen eines Infarktes in der Bildgebung zu erkennen sind [26].
Patienten, die trotz Ruckbildung ihrer Symptomatik Ldsionen in der DWI vorweisen, wirden
somit der neuen Definition entsprechend die Diagnose Schlaganfall und nicht TIA erhalten. Der
Ausschluss infarktspezifischer Veranderungen mittels Bildgebung stellt bei diesen Patienten

demnach eine unabdingbare Voraussetzung fur die exakte Unterscheidung der Diagnosen TIA
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und Schlaganfall dar. Als Goldstandard in der akuten Bildgebung beim Schlaganfall gilt
hinsichtlich Sensitivitat die DWI [38-40]. Theoretisch sollte darum jeder Patient, der ein akutes
zerebrovaskulédres Ereignis erlitten hat, zur naheren Differenzierung ein Schlaganfall-MRT
erhalten [41]. Laut Adeoye et al. musste die Anzahl der bisherigen MRT-Untersuchungen bei
TIA-Patienten verdoppelt werden, wenn man dieser neuen Definition gerecht werden wollen
wirde [42]. In der Praxis ist aber eine ebensolche Umsetzung schwer zu realisieren, da die
Verflgbarkeit und Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen nach wie vor aus logistischen und
finanziellen Grinden eingeschrankt ist. Hinsichtlich dieses Engpasses in der Verfugbarkeit stellt
sich daher die Frage, ob ein einfaches klinisches Werkzeug die Auswahl fir eine MRT-

Untersuchung ausreichend sensitiv und spezifisch ermaoglicht.

Das Ziel dieser Dissertationsarbeit besteht darin zu priifen, ob der klinisch einfach praktizierbare
ABCD?-Score in der Lage ist, als ein geeignetes Hilfsmittel zu fungieren, Veranderungen in der
DWI vorherzusagen und somit die MRT-Untersuchungen auf die Patientengruppe zu

beschranken, bei der eine DWI-Lasion wahrscheinlich ist.
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4 Grundlagen der Schlaganfalldiagnostik

In der Schlaganfalldiagnostik hat die MRT mit ihren Sequenzen T2*-gewichtet/DWI/
FLAIR/MRA und Perfusion auf Grund ihrer hohen Sensitivitat in Bezug auf den Nachweis
ischamischer Infarzierung im Vergleich zur Computertomographie verstarkt Einzug erhalten [38-
40]. Dariiber hinaus kann diese bildgebende Diagnostik mittlerweile auch eine der CT
ebenbdirtige Sensitivitat im Hinblick auf den in der Schlaganfalldiagnostik wichtigen Ausschluss
einer intrakraniellen Blutung vorweisen [43]. Ein suffizientes Schlaganfallprotokoll kann mit der
MRT innerhalb von weniger als 15 Minuten durchgefuhrt werden [43].

In Anbetracht ihres hohen Stellenwertes in der vorliegenden Dissertationsarbeit soll an dieser
Stelle ein kurzer Einschub erfolgen, in dem Funktion und Auswertung der bildgebenden MRT-

Sequenz DWI kurz dargestellt und erldutert wird.

4.1 Diffusions-Magnetresonanztomographie

Bei der Diffusions-Magnetresonanztomographie (diffusion-weighted imaging = DWI) handelt es
sich um eine spezielle Sequenz der MRT, die kurz umschrieben auf der Messung der
Beweglichkeit von Wassermolekulen beruht. Erstmalig beschrieben wurde diese Erscheinung
von den Chemikern Edward O. Stejskal und John E. Tanner im Jahr 1965 [44]. Die
Beweglichkeit der Wassermolekiile basiert dabei auf zwei grundlegenden physikalischen
Modellen: dem Modell der Brown’schen Molekularbewegung und dem Modell der Diffusion.
Die Theorie der Brown’schen Molekularbewegung besagt, dass die Bewegung von Molekdlen in
einem flussigen oder gasformigen Medium nach dem Prinzip des Zufalls erfolgt. Als Ursache
werden unregelmélige Warmebewegungen der Flissigkeitsmolekiile und damit einhergehend
mechanische Stolie auf benachbarte sich in Suspension befindliche Molekile angesehen [45].
Diffusion von Molekiilen hingegen findet entlang eines Konzentrationsgradienten statt und hat
das Bestreben einen Konzentrationsausgleich herbeizufuhren. H&ufig kann man Diffusion
entlang einer selektiv permeablen Membran, wie zum Beispiel der Zellmembran der
menschlichen Zelle, beobachten [46]. Die Beweglichkeit der Wassermolekiile, die in der DWI
gemessen wird, konzentriert sich im Allgemeinen auf den extrazellularen Raum, da die
intrazellulare Beweglichkeit durch Strukturen wie z.B. das Zytoskelett oder Zellorganellen
eingeschrankt ist [47]. Der Messung der Wassermolekilbewegungen in der DWI liegt das
folgende Prinzip zugrunde: Einer T2-gewichteten Spinechosequenz (SE)  werden zwei

zusatzliche Feldgradienten in einem zeitlich definierten Abstand nacheinander hinzugeflgt. In
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Folge des ersten Gradienten findet eine Dephasierung der Wassermolekiile statt. Durch einen
zeitlich versetzten zweiten Gradienten werden die Wassermolekiile jedoch wieder komplett
rephasiert. VVoraussetzung hierfir ist, dass die Molekile ihre rdumliche Position in der Zeit
zwischen den Gradienten nicht verdandert haben. Die Anlage der beiden Gradienten hatte in
diesem Fall somit keinen Einfluss auf die urspriinglich durchgefuhrte T2-Sequenz, da die beiden
Gradienten sich gegenseitig aufheben. Ein Areal, in dem sich die Position der Wassermolekiile
nicht veréndert, in dem die Wassermolekilbeweglichkeit folglich reduziert ist, resultiert daher in
einem intensen Signal. Man spricht in diesem Zusammenhang von einer positiven DWI.
Veréndern die Wassermolekiile jedoch ihre Position, wie sie es in gesundem Hirngewebe mit
normaler Diffusionsfahigkeit tun, gelingt es dem zweiten Gradienten nicht mehr eine
vollstdndige Rephasierung zu bewirken. Das Ergebnis ist ein Signalverlust in der DWI-
Aufnahme (— negative DWI). Zusammengefasst erscheint in der DWI gesundes Gewebe mit
normaler Diffusionsfahigkeit dunkel (hypointens), Gewebe mit reduzierter Diffusion dagegen
hell (hyperintens) [47, 48].

Die in der DWI angelegten Gradienten kann man in ihrer Starke variieren. Je héher der Gradient,
desto stérker ist der Kontrast zwischen Geweben mit unterschiedlicher Diffusion [47]. Setzt man
anschlieBend diese unterschiedlichen Aufnahmen in ein Verhéltnis zueinander, kann der
sogenannte apparent diffusion coefficient (ADC) berechnet werden, der eine quantitative
Beschreibung der vorherrschenden Diffusion ermdglicht. Der ADC kann in gesundem
Gehirngewebe Werte von 0,7-0,9 x 10 mm?/s annehmen [49]. Bei einem GefaRverschluss und
der damit einhergehenden Ischamie sinkt der ADC zunachst akut auf Werte von bis zu 0,4 x 107
mm?/s ab, um anschlieBend im Stadium der chronischen Schadigung (Nekrose) auf Werte von
bis 2,5 x 10° mm?s anzusteigen [49]. Eine Erklarung fir die anfangliche Abnahme der
Diffusion im ischamischen Gehirngewebe liegt in der Beobachtung, dass die Ischamie eine
Storung spezifischer lonenkanile (Na®, K*, CI) bedingt, die wiederum eine veranderte
Diffusionsféahigkeit der Zellmembran fir Wasser nach sich zieht. In der Folge kommt es zu einer
intrazelluldren Wasseranreicherung. Das intrazelluldare Volumen nimmt somit durch das
Anschwellen der betroffenen Zellen zu, wohingegen das Volumen des extrazelluldren
Kompartiments drastisch absinkt. Man spricht in diesem Zusammenhang von einem
zytotoxischen Odem [47, 49, 50]. Das Resultat dieses zytotoxischen Odems ist eine Abnahme
der Brown’schen Molekularbewegung im Extrazellularraum und der Diffusion der

Wassermolekiile.
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Léasionen des Gehirngewebes, die im Zusammenhang mit einem ischdmischen Ereignis auftreten,
kdnnen in der DWI schon wenige Minuten nach GefalRverschluss detektiert werden [51]. Andere
Studien zeigen jedoch auch, dass die DWI ebenfalls einen nicht zu vernachlassigenden Anteil an
falsch-negativen Befunden bei Patienten in der Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls
produziert [52, 53]. Die Lokalisation des von der Ischamie betroffenen Gewebes scheint dabei
eine wichtige Rolle zu spielen. So treten falsch-negative Befunde am h&ufigsten im

vertebrobasildaren Stromgebiet auf [52].

Ein hyperintenses Signal in der DWI stellt somit infarziertes Gewebe dar. Im Gegensatz dazu
scheinen sich die vorab beschriebenen DWI-Ldsionen im Zusammenhang mit einer TIA von
denen beim Schlaganfall in ihrer oftmals geringeren Intensitat, ihrem AusmaR und ihrem
geringeren ADC-Abfall zu unterscheiden [21, 24]. Die Chance, dass die DWI-Lé&sionen bei
Patienten mit TIA auf Grund ihrer geringeren Intensitat ein hoheres Potenzial zur Ruckbildung
haben, scheint nicht vollkommen ausgeschlossen, jedoch dennoch bisher eher auf einzelne
Studien beschrénkt zu sein. In einer Studie von Fiehler et al. wird zwar eine Reversibilitat der
initialen Hyperintsitaten bei 26,67 % der Patienten beschrieben [54], Lecouvet et al. berichten
hingegen nur von einem Einzelfall, in dem neben der neurologischen Symptomatik auch die
Auffalligkeiten in der DWI komplett reversibel gewesen sind [55]. In der Studie von Oppenheim
et al. zeigt ebenfalls nur ein geringer Prozentsatz eine Reversibilitat in der Bildgebung, abhangig
vom Volumen der urspringlichen Lasion [24] und in der Verdffentlichung von Inatomi et al.
unterliegt sogar keine einzige Auffalligkeit in der DWI einer kompletten Remission [56]. Die
Madglichkeit einer vollstandigen und bleibenden Remission der DWI-Auffalligkeiten, wie in
einem Tierversuch von Minematsu et al. beschrieben [57], konnte daher zum aktuellen Zeitpunkt
beim Menschen nicht ausreichend bestatigt werden. Auffalligkeiten in der DWI bei TIA-

Patienten mussen daher trotz reversibler Symptomatik als Infarkt deklariert werden.
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5 Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Frage zu klaren, in wieweit ein klinisch erprobter Score,
in diesem Fall der ABCD?-Score, in der Lage ist, eine Prognose beziiglich des Auftretens von
Hyperintensitaten in der DWI zu stellen. Somit soll eine Rationale gefunden werden, Patienten,
die eine MRT-Untersuchung bendtigen, zu erkennen. Hintergrund ist die eingeschrénkte
Verfligbarkeit von MRT-Untersuchungen im Alltag.

Die Fragestellung dieser Dissertationsarbeit lautet:

Kann der klinische ABCD?-Score hyperintense Lasionen in der DWI vorhersagen?

Wenn dies maoglich ist, welches Risiko bietet die scorebasierende Auswahl, Infarkte nicht zu

erkennen?
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6 Methoden

6.1 Patientenauswahl

Die Patientenauswahl ist im Rahmen der 1000Plus-Studie des Center for Stroke Research Berlin
(CSB) erfolgt [43]. In dieser Studie ist urspriinglich die Inzidenz eines DWI/PI-Mismatches bei
Patienten mit einem zerebrovaskuldren Ereignis, das nicht langer als 24 Stunden zurlickgelegen
hat, und die Aussagekraft dieses Mismatches im Hinblick auf das AusmaR des endgltigen
Infarktvolumens untersucht worden. Insbesondere ist diesbeziiglich die Abhangigkeit dieser
Aussagekraft vom Zeitraum zwischen Ereignis und Untersuchung sowie vom Gefal3status bzw.
vom Erfolg einer rekanalisierenden Therapie genauer beobachtet worden. Fir die vorliegende
prospektive Studie dieser Dissertationsarbeit sind post-hoc noch einmal all die Patienten
selektiert worden, die sich im Zeitraum vom 01.09.2008 bis zum 01.06.2009 stationar oder in der
Rettungsstelle des Universitatsklinikums Benjamin Franklin/Berlin-Steglitz mit dem Verdacht
auf eine transitorischen ischamischen Attacke vorgestellt haben (siehe Abbildung 1). Die
Diagnose TIA orientiert sich an der durch die WHO ausgegebenen Definition einer
neurologischen Symptomatik, die nicht langer als 24 Stunden andauert und einer kompletten
Remission unterliegt [3]. Volljdhrige Patienten, deren Kklinische Symptomatik sich als
voriibergehende Erblindung (amaurosis fugax) geduBert hat, sind entsprechend der WHO-
Definition in die Studie eingeschlossen worden [41]. Als Ausschlusskriterien haben eine
bestehende Schwangerschaft sowie allgemeine Kontraindikationen fur die Durchfuhrung einer
Untersuchung mittels MRT (Herzschrittmacher, Metallimplantate, etc.) gegolten. Alle
teilnehmenden Patienten haben eine bildgebende Untersuchung mittels MRT erhalten. Ferner
sind zuséatzlich allgemein anerkannte kardiovaskuldre Risikofaktoren dokumentiert worden.
Hierzu zahlen das Vorliegen eines Nikotinabusus, einer Hyperlipoproteindmie sowie eines
Vorhofflimmerns. Schlaganfalle/TIA in der Vorgeschichte haben ebenfalls in der
Dokumentation Berucksichtigung gefunden. Abschlielend ist fur jeden Teilnehmer der Studie
individuell der ABCD?Score berechnet worden. Die dafiir erforderlichen Daten sind den
Aufnahmeprotokollen aus der Rettungsstelle oder/und den Arztbriefen in Folge des stationéren
Aufenthaltes entnommen worden. In die spatere statistische Analyse sind nur die Patienten
eingeflossen, deren Angaben in Bezug auf die zu untersuchenden Merkmale liickenlos und
eindeutig nachzuvollziehen gewesen sind. Alle Patienten haben ihre schriftliche

Einverstandniserklarung gegeben an der Studie teilzunehmen. VVon den Patienten, bei denen dies
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nicht moglich gewesen ist, ist unter Zeugen eine mundliche Einwilligung eingeholt worden. Die
Studie ist durch die Ethikkommission der Charité geprift und genehmigt worden [41].

6.2 ABCD?-Score

Der ABCD?-Score ist in allen Fallen nach der bereits eingangs erlauterten Methodik berechnet
worden. Eine faziale Parese ist ebenfalls als Hemiparese gewertet und daher mit 2 Punkten
codiert worden [41]. Fur die Codierung eines pathologischen Blutdruckwertes sind die bei
Erstkontakt in der Rettungsstelle gemessenen Werte entscheidend gewesen. Patienten, die trotz
eines anamnestisch gesicherten und medikamentds behandelten arteriellen Hypertonus
unaufféllige Blutdruckwerte bei Erstkontakt vorgewiesen haben, haben den Punktwert Null
erhalten.

Wenn die genaue Dauer der Symptomatik durch den Patienten nicht genau erinnerbar gewesen
ist, ist der letzte zu erinnernde Zeitpunkt ohne pathologisch neurologische Symptomatik als
Ausgangswert festgelegt worden. Haben die Patienten mehrere Episoden mit neurologischem
Defizit angegeben, so ist das Ereignis mit der langsten Dauer fiir die Berechnung des ABCD?-
Scores ausgewahlt worden [41]. Neben der Berechnung des ordinalskalierten ABCD?-Scores ist
zudem eine trichotomisierte Einteilung in eine niedrige (< 3), mittlere (4-5) und hohe (> 6)
Risikogruppe wie in der Originalpublikation sowie eine dichotomisierte Einteilung in eine

moderate (< 5) und hohe Risikogruppe (> 6) erfolgt [41].
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Einverstandniserklarung | Patienten mit Verdacht auf
n =437 - ein ischdmisches Ereignis
in den letzten 24 h
n=3834
\ 4
Symptomdauer < 24 h Symptomdauer > 24 h
n=132 n =305
\ 4
Transitorische Andere Ursachen
ischamische Attacke (z.B. Migréne)
n=127 n=>5
l |
Negative DWI Positive DWI
N =82 n=45
\ 4 \ 4
Im Follow-up Follow-up DWI und
verloren gegangene FLAIR an Tag 2 und 6
Patienten n=38
n=7

Abbildung 1: Flowchart der Patienten der Studienkohorte [41]
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6.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen sind mit einem 3Tesla MRT (Siemens Trio Tim 3T, Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt worden [41]. Alle Patienten haben am Tag ihrer Vorstellung sowie
am Tag danach eine bildgebende Diagnostik erhalten, die nach dem folgenden Sequenz-
Protokoll durchgefiihrt worden ist:

Tabelle 2: Akut-Schlaganfall-MRT

T2*-gewichtete Sequenz Ausschluss einer intrakraniellen Blutung

DWI Vorliegen eines zytotoxischen Odems

TOF MRA Darstellung eines GefaRverschlusses

FLAIR Untersuchung mikroangiopathischer Prozesse

und subakuter sowie chronischer Infarkte

Pl Erfassung einer Perfusionsstérung

Es handelt sich hierbei um ein Protokoll, das bei Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall
Anwendung findet. Es ist zu berticksichtigen, dass das Patientenkollektiv dieser Dissertation ein
Bestandteil der 1000Plus-Studie ist und somit eine umfangreichere Diagnostik vorgenommen
wurde, als es fur die vorliegende Promotionsarbeit notwendig gewesen wére [43]. In den
Abbildungen 2-4 sind Beispielbilder fur die in dieser Dissertation vorrangig betrachteten DWI
aufgefiihrt. Patienten mit Auffalligkeiten in der DWI haben darliber hinaus eine weitere
Diagnostik mittels FLAIR-Sequenz sowie Kontroll-DWI nach 2 und 4-6 Tagen erhalten, um
zwischen einer reversiblen Signalverédnderung und einem manifesten Infarkt zu unterscheiden
[41]. Die FLAIR-Sequenz findet unter anderem eine grofRe Verwendung in der Schlaganfall- und
MS-Diagnostik. Sie ist sowohl fir die Diagnostik akuter L&sionen als auch fur die
Unterscheidung zwischen frischen und alten Schadigungen geeignet. Neben der hohen
Sensitivitat dieser Sequenz muss demgegenuber aber auch ihre deutlich geringere Spezifitat fur

hyperakute Infarkte erwéhnt werden [58].
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Abbildung 2: Gegeniiberstellung positiver und negativer DWI am Beispiel zweier Patienten in

unterschiedlichen Schnittebenen (Patient 1 a-c, Patient 2 d-f)
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Abbildung 3: Infarkte in der DWI: groB3er Infarkt vordere Strombahn (a, b);

kleiner Infarkt vordere Strombahn (c, d)

Abbildung 4: Infarkte in der DWI: hintere Strombahn; Thalamusinfarkt (a), kortikaler ACP
Infarkt (b), Mittelhirninfarkte (c, d)
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6.4 Statistik

Um eine Aussage treffen zu konnen, in wie weit der ABCD?-Score in der Lage ist,
Veranderungen in der DWI vorherzusagen, sind Odds-Ratio (OR) und 95 % Konfidenzintervalle
(95 % KI) fiir verschiedene ABCD?-Scoremodelle berechnet worden [41]. Bei diesen Modellen
handelt es sich um eine ordinalskalierte, dichotomisierte und trichotomsierte ABCD?-
Scoreeinteilung [41]. Um den eventuellen unabhé&ngigen Einfluss einzelner Parameter des
ABCD?-Scores oder der zusatzlich erfragten, vaskularen und soziodemographischen
Risikofaktoren auf Veranderungen in der DWI zu untersuchen, wurde ein multivariates
logistisches Regressionsmodell berechnet [41]. Als Regressoren sind jene Faktoren eingeflossen,
fur die in der univariaten Analyse ein Alphafehler p < 0,1 berechnet worden ist. Das
Signifikanzniveau ist fir die multivariate Analyse auf p < 0,05 festgelegt worden. Eine
schrittweise Ruckwartsselektion ist dariiber hinaus eingesetzt worden um die einzelnen
Variablen zu selektieren und somit das Problem nicht beriicksichtigter Variablen zu vermeiden
[41]. C-Statistiken, die die Flachen unter den receiver operating characteristic (ROC) Kurven
darstellen, sind ermittelt worden, um die Diskriminierungsfahigkeit der jeweiligen Modelle zu
bewerten [41]. Die Flache unter der Kurve kann dabei Werte von 0-1 annehmen. Bei guter
Diskriminierungsféhigkeit sollten die berechneten Werte der Flache bei > 0,5 liegen [59]. Alle
Berechnungen sind mit Hilfe des PASW statistical package (Version 18, SPSS inc., Chicago, 1)
durchgefuhrt worden [41].
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7 Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen dem 01.09.2008 und dem 01.06.2009 haben 132 Patienten, die mit dem
Verdacht auf eine transitorische ischamische Attacke in der Rettungsstelle des
Universitatsklinikums Benjamin Franklin/Berlin-Steglitz vorstellig gewesen sind, in die Studie
Einzug gehalten. Genauere Informationen sind der Tabelle 3 zu entnehmen. Funf Patienten
werden auf Grund einer anderen Diagnose (z.B. Migrane) nachtraglich ausgeschlossen, sodass
insgesamt 127 Personen fiir die engere Analyse verbleiben [41]. Das durchschnittliche Alter der
Studienteilnenhmer liegt bei 64 = 12,9 Jahren [41]. 52,8 % sind mé&nnlichen und 47,2 %
weiblichen Geschlechts [41]. Die erste MRT-Untersuchung ist im Durchschnitt 12,7 + 8
Stunden, nachdem die neurologische Symptomatik initial aufgetreten ist, erfolgt [41]. 45 (35 %)
Individuen zeigen hierbei eine DWI-Lasion [41]. Von diesen 45 Patienten haben 36 am
folgenden Tag und 20 Teilnehmer 5-7 Tage nach dem ischdmischen Ereignis eine
Kontrolluntersuchung mittels FLAIR-Sequenz erhalten [41]. 7 Teilnehmer haben sich nicht zu
den Kontrolluntersuchungen zurtickgemeldet oder diese abgelehnt und sind somit im Follow-up

verloren gegangen [41].

Von den restlichen 38 Patienten zeigen 34 (89,5 %) auch in der FLAIR-Sequenz
bildmorphologische Korrelate eines Infarktes [41]. Der mediane ABCD?Score-Wert betragt 4
flr die Patienten mit negativer DWI und 5 fir diejenigen mit positiver DWI [41]. Sowohl der
ordinalskalierte (p = 0,03) als auch der dichotomisierte (p < 0,01) und der trichotomisierte

(p < 0,01) ABCD?-Score zeigen einen signifikanten Zusammenhang zu Veranderungen in der
DWI [41]. In Bezug auf die einzelnen Items des ABCD?Scores lasst sich in einer univariaten
Analyse hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem positiven DWI-Befund und
einem erhohten Blutdruck bei Aufnahme (p = 0,41), einem Diabetes mellitus (p = 0,60) und dem
Alter der Patienten (p = 0,55) nachweisen. Gleiches gilt fur andere postulierte Risikofaktoren wie
eine TIA oder einen Schlaganfall in der Vorgeschichte (p = 0,70), die Hyperlipoproteindmie

(p = 0,26) und das Vorhofflimmern (p = 0,16) sowie das mannliche Geschlecht (p = 0,46).
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Tabelle 3: Darstellung der demographischen Eigenschaften und der vaskuléren Risikofaktoren

des Patientenkollektives [41]

alle Patienten negative DWI positive DWI | p-Wert
N 127 82 45
Mannliches Geschlecht, | 67 (52,8) 41 (50,0) 26 (57,8) 0,46
n (%)
Alter, Jahre, Mittelwert | 64,6 + 12,9 64,9+ 13,2 64,2+12,4 0,55
(SD)
ABCD?, Median (IQR) | 4 (3-5) 4 (3-5) 5(3,5-6)
ABCD?-Score, n (%) <0,01
0 3(2,4) 1(1,2) 2(4,4)
1 5(3,9) 33,7 2 (4,4
2 16 (12,6) 11 (13,4) 5(11,2)
3 17 (13,4) 15 (18,3) 2 (4,4)
4 35 (27,6) 27 (32,9) 8 (17,8)
5 28 (22,0) 17 (20,7) 11 (24,4)
6 19 (15,0) 7 (8,5) 12 (26,7)
7 4 (3,1) 1(1,2) 3(6,7)
Trichotomisierter 0,02
ABCD?-Score, n (%)
Low-risk (< 3) 41 (32,3) 30 (36,6) 11 (24,4)
Intermediate-risk (4-5) 63 (49,6) 44 (53,7) 19 (42,2)
High-risk (> 6) 23 (18,1) 8(9,8) 15 (33,3)
Dichotomisierter <0,01
ABCD?-Score, n (%)
Moderate-risk (< 5) 104 (81,9) 74 (90,2) 30 (66,7)
High-risk (> 6) 23 (18,1) 8(9,8) 15 (33,3)
Komponenten des
ABCD?Scores
Erhohter Blutdruck bei | 91 (71,7) 61 (74,4) 30 (66,7) 0,41
Erstkontakt
Klinische Symptomatik <0,01
Aphasie 30 (23,6) 26 (31,7) 4 (8,9)
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Hemiparese 50 (39,4) 22 (26,8) 28 (62,2)
Symptomdauer in Min. 0,07
10-60 Min. 34 (26,8) 26 (31,7) 8 (17,8)

> 60 Min. 75 (59,1) 42 (51,2) 33(73,3)

Diabetes mellitus 18 (14,2) 13 (15,9) 5(11,1) 0,60
Komorbiditaten

TIA oder Schlaganfall in | 44 (35,5) 27 (33,8) 17 (38,6) 0,70
der Vorgeschichte

Hyperlipoproteindmie 70 (56,5) 42 (52,5) 28 (63,6) 0,26
Vorhofflimmern 15 (12,2) 7(9,0) 8 (17,8) 0,16
Nikotinabusus 40 (32,0) 21 (25,9) 19 (43,2) 0,07

Bei Patienten, die nach Berechnung des ABCD?-Scores einen Punktwert von 6 oder 7 erreichen,
besteht eine Assoziation zum simultanen Vorliegen einer positiven DWI [41]. Diese Signifikanz
kristallisiert sich sowohl nach Dichotomisierung, als auch Trichotomisierung heraus, wobei die

Punktwerte 6-7 in beiden Fallen die Hochrisikogruppe repréasentieren (siehe Tabelle 4) [41].
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Tabelle 4: Zusammenhang zwischen verschiedenen ABCD?Score-Klassifikationen und
Léasionen in der DWI [41]

Odds Ratio (OR) 95 % Konfidenzintervall (K1) p-Wert
Trichotomisierter <0,01
ABCD?*-Score
Low-risk (< 3) 1
Intermediate-risk 1,18 0,49-2,83
(4-5)
High-risk (> 6) 511 1,70-15,39
Dichotomisierter <0,01
ABCD?*Score
Moderate-risk 1
(=5)
High-risk (> 6) 4,63 1,78-12,05

Um detailliertere Aussagen zu der Diskriminierungsfahigkeit der unterschiedlichen ABCD*
Scoremodelle, eine Verdnderung in der DWI vorherzusagen, treffen zu kdnnen, werden die
Flachen unter der ROC-Kurve berechnet [41]. Hierbei findet wiederum eine Unterscheidung in
ordinalskalierten, dichotomisierten und trichotomisierten ABCD?-Score statt [41]. Das Resultat

stellt sich wie folgt dar:

Ordinalskalierter ABCD?-Score: ~ — 0,71 (95 % K1 0,62-0,81)

Dichotomisierter ABCD?-Score:  — 0,62 (95 % K1 0,51-0,72)

Trichotomisierter ABCD?-Score:  — 0,63 (95 % K1 0,53-0,74)

In einer univariaten Analyse zeigt sich dartiber hinaus eine relevante Verbindung zwischen
positiver DWI und dem Klinischen Erscheinungsbild der Symptomatik, der Symptomdauer und
dem Risikofaktor Nikotinabusus (p < 0,10) [41]. Fur eine weitere Validierung werden diese

Faktoren daher in ein multivariates Model eingespeist. Nach der Durchfiihrung einer

multivariaten logistischen Regressionsanalyse kann nur noch eine signifikante Verbindung
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zwischen klinischem Erscheinungsbild der Symptomatik und Ldsionen in der DWI (p < 0,01)

nachgewiesen werden [41]. Die Symptomdauer (p = 0,09) sowie ein bestehender Nikotinbabusus

(p = 0,11) erreichen hingegen das festgelegte Signifikanzniveau von p = 0,05 nicht mehr.

(Tabelle 5; C-Statistik: 0,73; 95 % Kl 0,64-0,83) [41].

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen soziodemographischen Merkmalen, kardiovaskuldren

Risikofaktoren und einzelnen ABCD?-Score-Items und positiver DWI in einem multivariaten

logistischen Regressionsmodell [41]

OR 95 % KI p-Wert | C-Statistik (95 % KIl)
einzelne ABCD?-Score-Items 0,73 (0,64-0,83)
klinische Symptome <0,01
keine Aphasie, 1
keine Hemiparese
Aphasie ohne Hemiparese 0,50 |[0,14-1,78
Hemiparese 3,71 1,49-9,24
Symptomdauer in Minuten 0,09
<10 min 1
10-60 min 0,88 |0,18-4,33
> 60 min 2,38 | 0,59-9,65
Nikotinabusus 2,08 |0,86-5,07 0,11
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8 Diskussion

Ein nicht zu vernachléssigender Anteil der Patienten, die eine transitorische ischamische Attacke
erleiden, zeigt trotz vollstindiger Reversibilitdt der neurologischen Symptomatik
Signalsteigerungen in der DWI. Diese sind als ein bildmorphologisches Korrelat infarzierten
Gewebes zu verstehen. Von den insgesamt 127 in unsere Studie eingeschlossenen Patienten
zeigen 45 Individuen (35 %) in der DWI Auffélligkeiten im Sinne eines Infarkts. Im Vergleich
zu vorherigen Studien féllt der Anteil der Patienten mit positiver DWI etwas niedriger aus, ist
jedoch von der Tendenz her mit diesen Resultaten vergleichbar [19, 21, 41, 60]. Als eine
mogliche Ursache fur die geringfligige Abweichung unserer Ergebnisse kann zum Beispiel die
differierende Zusammensetzung der Patientenkollektive genannt werden. So ist in der Studie von
Calvet et al. der prozentuale Anteil der Patienten, die eine Hemiparese vorweisen, am
Gesamtkollektiv deutlich hoher als es bei uns der Fall ist [19]. Da wir in unserer Studie jedoch
eine signifikante Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik und hier vor allem dem
Vorliegen einer Hemiparese und einer positiven DWI zeigen konnen, dirfte dieser Aspekt als ein
Erklarungsansatz dienen. Kidwell et al., die sich in ihrer Arbeit insbesondere auf den
Zusammenhang zwischen Symptomdauer und DWI-Verdnderungen fokussieren und eine
positive DWI bei 48 % ihrer Patienten feststellen, machen keine Angaben zu der H&aufigkeit des
Symptoms der Hemiparese, sodass diese Theorie in diesem Fall nicht sicher belegt werden kann
[21]. Ferner unterscheidet sich unsere Studie von den zuvor genannten Publikationen in der
Verwendung eines 3Tesla statt eines 1,5Tesla MRT-Scanners mit der Maoglichkeit einer
hochauflésenden DWI (hr-DWI=high-resolution diffusion-weighted imaging) [41]. Inwieweit
der Einsatz einer héheren Auflésung eigentlich eine hohere Nachweisrate fir DWI-Lasionen
ermdglichen soll, ist Gegenstand aktueller Forschungen. Benameur et al. kdnnen zwar eine
hohere Sensitivitat der hr-DW!I fiir die Erkennung multipler Lasionen, vor allem im kortikalen
Bereich, nicht jedoch explizit fiir die Erkennung einzelner Ldsionen nachweisen [61]. Eine
weitere Ursache fur weniger Infarktnachweise in unserer Studie konnte die Einbeziehung von
Patienten mit Schwindel (potenzieller Hirnstamminfarkt) sein, da einer Verdffentlichung von
Oppenheim et al. nach zu urteilen, das Risiko falsch-negativer DWI-Befunde fur Infarkte im
vertebrobasilaren Stromgebiet und hier insbesondere in der Hirnstammregion am hdchsten ist
[52].

Darlber hinaus kann bei 34 Patienten (89,5 %), bei denen eine initial positive DWI auffallig
gewesen ist, in einer anschlielenden Kontrolluntersuchung mittels FLAIR eine persistierende

Lasion als Nachweis eines manifesten Infarkts nachgewiesen werden [41]. Diese Zahl fallt hoher
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aus als zuvor von Oppenheim et al. beschrieben (76,3 %), in deren MRT-Protokoll die erste
Aufnahme durchschnittlich 30 Stunden und die Kontrolluntersuchung nach 10,6 Monaten nach
TIA-Beginn erfolgte [24, 41]. Die Arbeitsgruppe um Inatomi et al. findet hingegen bei 100 %
ihrer untersuchten Patienten eine persistierende Lasion in der nachfolgenden Bildgebung.
Hierbei findet die initiale MRT im Durchschnitt nach 188 Minuten und die
Kontrolluntersuchung nach 5,1 Tagen statt [41, 56]. Die Patienten in unserer Studie haben ihre
erste bildgebende Untersuchung innerhalb von durchschnittlich 12,7 Stunden und die

Kontrolluntersuchung im Zeitfenster von 5,8 Tagen nach TIA-Manifestation erhalten [41].

Bei lediglich 4 Patienten (10,81 %) hat sich dartber hinaus in unserer Studie eine komplette
Remission der DWI-Hyperintensitaten eingestellt [41]. Vergleiche mit der Studie von Fiehler et
al., die 15 Schlaganfallpatienten untersuchten, von denen 53 % eine Lyse-Therapie erhielten,
ergeben hohere prozentuale Werte (26,67 %) bei deren Patienten [54]. Eine Ursache hierfiir mag
in der Verwendung eines 3Tesla MRT-Gerédtes mit hochauflésender DWI liegen, mit der
Madglichkeit einer detaillierteren Differenzierung zwischen einer kompletten Remission des
zytotoxischen Odems im Gegensatz zu einer schlichten Verkleinerung [41]. Hintergrund daftir
ist, dass bei Verwendung einer grolReren Schichtdicke der Partialvolumeneffekt eine hohere Rate
negativer Verlaufsuntersuchungen und somit im Vergleich zu einer hr-DWI hohere falsch
negative Raten ermdglicht. Dartber hinaus kann diskutiert werden, ob die Stichprobengréfe (n =
15) in der Studie von Fiehler et al. grof3 genug ist, um eine reprasentative Aussage treffen zu
konnen [54]. Albach und Mitarbeiter beobachteten hingegen in einer Kohorte von 153 Patienten
(ohne Lysetherapie) eine vollstdndige und bleibende DWI-Normalisierung bei lediglich 2 % der
Patienten. Von insgesamt 611 DWI-Lasionen zeigte sich bei 16 % eine Reversibilitat, die mit
einer mittleren initialen GroéRe von 0,029 ml jedoch sehr klein ausfiel und mit keiner

signifikanten klinischen Verbesserung einherging [62].

Einen linearen Zusammenhang zwischen ABCD?-Score und positiver DWI konnten wir in
unserer Arbeit nicht herstellen. Vielmehr l&sst sich eine Assoziation in Gestalt einer U-férmigen
Kurve beobachten [41]. Dies hat zur Konsequenz, dass im ordinalskalierten ABCD?-Score
sowohl Patienten mit einem sehr niedrigen (0 und 1) als auch Patienten mit einem sehr hohen
Scorewert (6 und 7) das grofite Risiko zu besitzen scheinen, einen positiven DWI-Befund
vorzuweisen. In einer derartigen Verlaufskurve lasst sich demnach nicht jedem Wert auf der
Ordinate ein eindeutiger Wert auf der Abszisse zuordnen. Es ist an dieser Stelle jedoch

anzumerken, dass die Stichprobengrofie der Patienten mit einem niedrigen Scorewert von 0 und
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1 mit 8 Patienten vermutlich zu Kklein ist, um einen aussagekraftigen Zusammenhang her-
zustellen. Eine mogliche Begrundung hierfiir konnte darin zu finden sein, dass diese Studie
durch das CSB, einem hochspezialisiertem Zentrum fur Schlaganfallforschung, durchgefiihrt
worden ist und somit das Risiko hoch ist, dass Patienten mit geringer ausgepragtem
Beschwerdebild unterreprésentiert sind. Einem vergleichbaren selection bias unterliegen jedoch
auch die Studien von Oppenheim und Kidwell, die ebenfalls wie wir ihr Patientenkollektiv in

einem Schlaganfallzentrum rekrutiert haben [21, 24].

Es kristallisiert sich eine deutliche Assoziation zwischen ordinalskaliertem, dichotomisiertem
und trichotomisiertem ABCD?-Score und reduzierter Diffusionsfahigkeit in der DWI in unserer
Studie heraus [41]. Wir haben zudem fiir diese drei unterschiedlichen Modelle des ABCD*
Scores C-Statistiken berechnet, die mit denen Ubereinstimmen, die in der urspringlichen
Publikation von Johnston et al. in Bezug auf die Diskriminierungsfahigkeit des ABCD?-Scores
einen konsekutiven Schlaganfall vorherzusagen, verdffentlicht worden sind [11, 41]. Vor allem
Patienten, die nach Erhebung des ABCD?-Scores als Hochrisiko-Patienten eingestuft worden
sind, besitzen ein hohes Risiko fiir eine positive DWI. In der Analyse der einzelnen Items des
ABCD?-Scores zeigt sich, dass insbesondere die klinische Symptomatik einen bedeutenden
Einfluss auf das Vorliegen einer positiven DWI besitzt. Der groRe Einfluss der klinischen
Symptomatik innerhalb des ABCD?Scores konnte somit eine der Hauptursachen dafiir sein, dass
wir einen Zusammenhang zwischen diesem Score und Veranderungen in der DWI nachweisen
[41]. Speziell das klinische Erscheinungsbild der Hemiparese scheint dabei aufzuzeigen, dass der
neurologischen Symptomatik mit groRer Wahrscheinlichkeit vielmehr ein manifester Infarkt als
eine transiente Ischamie zugrunde liegt [41]. Diese Beobachtung deckt sich mit denen anderer
veroffentlichter Studien [23, 60, 63, 64].

Im Gegensatz dazu finden Purroy et al. in einer Kohorte von 135 Patienten im Jahre 2009 keinen
Zusammenhang zwischen  California-Score, ABCD-Score oder ABCD?Score und
Veranderungen in der DWI [41, 63]. Redgrave et al. beschreiben zwar in ihrer Studie einen
Zusammenhang zwischen den aufgefiihrten Scores und Hyperintensitaten in der DWI, berichten
jedoch Uber keine pradiktiven Werte [65].

Obwohl die Symptomdauer und ein Nikotinabusus in der Anamnese zunéchst ebenfalls mit dem
Vorliegen eines positiven DWI-Befundes assoziiert zu sein scheinen, koénnen wir nach
Durchfiihrung einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse im Gegensatz zu vorherigen
Studien [23, 66] keinen signifikanten Zusammenhang erkennen. Auch einen in anderen Studien

aufgefiihrten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eins VVorhofflimmerns und positiver DWI
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[60, 65] kdnnen wir nach Auswertung unserer Daten nicht bestatigen. An dieser Stelle muss
jedoch die Mdoglichkeit in Erwdgung gezogen werden, dass die Anzahl n der von uns
untersuchten Individuen mit Vorhofflimmern mit 15 Patienten zu niedrig ist, als dass sie einen
tatsdchlichen Zusammenhang abzubilden vermag.

Die von uns beobachteten Ergebnisse unterstlitzen die Forderungen nach einer strengeren
Differenzierung der Begriffe TIA, Schlaganfall und Infarkt. Die Beobachtung, dass bei einem
nicht zu unterschatzenden prozentualen Anteil der Patienten mit der herkdbmmlichen Diagnose
einer TIA bildmorphologische Korrelate eines Infarktes vorliegen, lasst die Redefinition des
Begriffes ,,TIA®, wie durch Easton et al. geschehen, als unumganglich erscheinen. Ein weiteres
Argument fur die Notwendigkeit einer genaueren Diskriminierung dieser Begrifflichkeiten
liefern dartber hinaus die Ergebnisse anderer Studien, die zeigen, dass Patienten mit
vermeintlicher TIA und positiver DWI ein deutlich hoheres Risiko besitzen, einen
nachfolgenden Schlaganfall zu erleiden als Patienten, die im Gegensatz dazu keinerlei
Hyperintsitaten in der DWI1 vorweisen [19, 28-31].

Die bisherige TIA-Definition mit der Reduktion des Fokus auf die Reversibilitdt der
neurologischen Symptomatik und die Komponente ,,Zeit* ist vor diesem Hintergrund Kkritisch zu
bewerten, da eine laut WHO definierte TIA aus pathophysiologischer Sicht prinzipiell sowohl
durch eine transitorische Ischdmie als auch einen zerebralen Infarkt bedingt sein kann. Aus
diesem Grund wirde eine gewebebasierende Definition der ursachlichen Pathologie, die der TIA
zugrunde liegt, gerecht werden [41]. Die ASA/AHA und die Deutsche Schlaganfallgesellschaft
kommen dieser Forderung mittlerweile in ihren aktuellen Leitlinien nach [27]. Fur eine
gewebebasierende Definition ist die routinegemdle Durchfuhrung einer bildgebenden
Diagnostik unabdingbar. Die MRT und hierbei speziell die diffusionsgewichteten Sequenzen
haben sich fir diese Aufgabe durch eine hohe Spezifitat und Sensitivitét in der TIA-Diagnostik
ausgezeichnet. Eine neuere Studie zeigt jedoch, dass lediglich 40 % der Patienten mit transienten
neurologischen Symptomen aktuell eine Untersuchung mittels DWI erhalten, sodass die Rate der
MRT-Untersuchungen nach dem heutigen Stand verdoppelt werden musste, um eine TIA von
einem ischdmischen Schlaganfall zu unterscheiden [41, 42]. Nach wie vor ist die Verfligbarkeit
einer MRT-Untersuchung vielerorts zu einem grofRen Teil auf spezialisierte Einrichtungen
beschréankt. Die Entwicklung weiterer Screeningmethoden nimmt daher einen wichtigen
Stellenwert ein, um eine geeignete Auswahl treffen zu koénnen, welche Patienten hierflr
vorrangig in Betracht gezogen werden sollten. Da die Erhebung des ABCD?Scores
vergleichsweise einfach durchzufiihren ist, ist er fir diesen Zweck vor dem Hintergrund der

Praktikabilitdt geeignet [41]. Wir haben in dieser Studie einen Zusammenhang zwischen
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positivem DWI-Befund und ABCD?Score in der Hochrisikogruppe aufzeigen kénnen. Eine
maogliche Schlussfolgerung konnte darin bestehen, fiir dieses Patientenkollektiv vorrangig eine
Empfehlung fur eine MRT-Untersuchung auszusprechen. Umgekehrt wirde eine derartige
scorebasierende Indikationsstellung einen restriktiveren Einsatz der MRT bei Patienten aus der
Gruppe mit einem niedrigen/moderaten Risiko nach sich ziehen.

Den in unserer Studie erhobenen Daten nach zu urteilen, liegt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Patient aus der low-risk/moderate-risk Gruppe keinen Infarkt vorweist, bei 71 % (negativ
pradiktiver Wert (NPV)= 0,71). Gleichzeitig wirde jedoch auch bei 29 % dieses Kollektivs
somit ein Infarkt bersehen werden.

Es zeigt sich somit auch unter Berlicksichtigung der vorab beschriebenen U-férmigen
Assoziation zwischen ABCD?Score und positiver DWI, dass sich eine definitive
Unterscheidung zwischen TIA und Schlaganfall durch die Berechnung des ABCD?-Scores allein
nicht eindeutig treffen l&sst. Im Hinblick auf die neue TIA-Definition sollten daher zum jetzigen
Zeitpunkt alle Patienten mit Verdacht auf eine TIA zum Ausschluss eines Schlaganfalls eine
MRT-Untersuchung erhalten [41].
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8.1 Limitierungen

In wie weit unsere Studie moglichen Limitierungen unterliegt, soll in der Folge diskutiert
werden. Hierfir soll vor allem der methodische Teil genauer untersucht werden.

Da die Patientenauswahl an einem Universitatsklinikum erfolgt ist, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass diese einem selection bias unterliegt und somit einzelne Patientenuntergruppen im
Hinblick auf ABCD?Scoreeinteilung woméglich unterreprasentiert sind [41, 43]. Ferner ist
unsere Patientenkohorte zu klein, als dass sie einen validen, klinischen Score herzuleiten vermag.
Dennoch ist sie grol} genug, dass sie Ergebnisse und Zusammenh&nge aus anderen Studien
reproduzieren und bestatigen kann [41]. Dartiber hinaus hat unsere Studie auf Grund ihres
prospektiven Studiendesigns zwar auf der einen Seite den Vorteil im Vergleich zu einer
retrospektiven Studie tendenziell eine hohere Datenqualitat aufzuweisen [67], auf der anderen
Seite muss jedoch berticksichtigt werden, dass der prospektive Charakter eine Einschrankung
durch die retrospektive Erhebung der ABCD?-Scorewerte erfahrt. Ein anderer Kritikpunkt in
Bezug auf die Erhebung der einzelnen Items, die fiir die Berechnung des individuellen ABCD?-
Scores benétigt worden sind, besteht darin, dass wir hierfir auf die Angaben aus den
Aufnahmeprotokollen aus der Rettungsstelle oder/und aus Arztbriefen in Folge des stationdren
Aufenthaltes zuriickgegriffen haben. Diese stiitzen sich selbstverstandlich neben objektivierbaren
Parametern, wie z.B. Alter, Blutdruck, Blutglukosekonzentration, eben auch auf schwieriger
objektivierbare Angaben der Patienten (z.B. Dauer der Symptomatik, TIA in der VVorgeschichte,
klinisches Beschwerdebild). Hierbei handelt es sich jedoch um einen Kritikpunkt, mit dem sich
nicht nur diese Studie, sondern vielmehr alle Studien, die mit dem ABCD?-Score arbeiten,
konfrontiert sehen. Dennoch haben nur die Patienten in die Studie Einzug erhalten, bei denen
alle erfragten Parameter eindeutig und lickenlos nachzuvollziehen gewesen sind.

Leider hat sich dartiber hinaus ein relevanter Anteil der Patienten im weiteren Verlauf nicht mehr
zu einer Nachkontrolle auf der Stroke-Unit vorgestellt, sodass wir keine Aussagen bezlglich des
pradiktiven Wertes des ABCD?-Scores im Hinblick auf das weitere Schlaganfallrisiko treffen
konnen. Dennoch hat unsere Kohorte ermdglicht, einen signifikanten Zusammenhang zwischen
ABCD?-Score und DWI-Lasionen zu untersuchen [41].
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9 Zusammenfassung

Bis zu 67 % aller Patienten, die eine transitorische ischamische Attacke erleiden, zeigen trotz
vollstandiger Remission der neurologischen Symptomatik Zeichen eines Infarktes in der DWI
[26]. In unserer Studie kdnnen wir dieses Phanomen bei 35 % (n = 45) aller teilnehmenden
Patienten nachweisen. Dartiber hinaus finden wir bei 89,5 % der Personen, die Uber
Auffalligkeiten in der DWI verfligen, auch in der FLAIR-Sequenz, die im Rahmen der
Kontrolluntersuchung nach 2 beziehungsweise 4-6 Tagen durchgefiihrt worden ist, persistierende
Lasionen, die als akuter Infarkt zu diagnostizieren sind. Da der Zugang zu bildgebenden
Untersuchungstechniken wie der DWI vielerorts nur eingeschrankt mdglich ist, hat unsere
Arbeitsgruppe die Fragestellung untersucht, inwieweit der klinisch bewahrte ABCD?-Score in
der Lage ist, eine positive DWI vorherzusagen.

Dieser Score ist urspriinglich zur Beurteilung des Risikos, nach einer TIA einen anschlieRenden
Schlaganfall zu erleiden, entwickelt worden. In der Tat kdnnen wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Hochrisikoprofils laut ABCD?Score und dem
Auftreten eines zerebralen Infarktes in der DWI bei Klinisch transienten Symptomen ermitteln
[41]. Unseren Daten zur Folge wirde eine scorebasierende Indikationsstellung fur eine MRT-
Untersuchung, nach der Patienten aus der Hochrisikogruppe vorrangig eine Bildgebung erhalten
wirden, womdglich jedoch ebenfalls dazu flhren, dass bei ca. 29 % der Patienten aus der low-
risk/moderate-risk Gruppe ein Infarkt nicht diagnostiziert werden wirde.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass der ABCD?Score allein eine TIA nicht von einem
manifesten Schlaganfall zu unterscheiden vermag [41]. Daher sollten zum aktuellen Zeitpunkt
alle Patienten mit dem Verdacht auf eine TIA nach der neuen Definition einer Untersuchung im
MRT unterzogen werden [41].

Darlber hinaus beflirwortet unsere Arbeitsgruppe in Anbetracht unserer Ergebnisse einen
Wandel des Begriffes ,,TIA“ hin zu einer wie von Easton et al. vorgeschlagenen

gewebebasierenden Definition.
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12 Abkurzungsverzeichnis

ACP - Arteria cerebri posterior

ADC - apparent diffusion coefficient

CSB - Center for Stroke Research Berlin

cr - Chlorid-Anion

DWI - diffusion weighted imaging

FLAIR - fluid attenuated inverse recovery
hr-DWI - high-resolution diffusion-weighted imaging
IQR - interquartile range

K" - Kalium-Kation

Kl - Konfidenzintervall

Min. - Minuten

MRT - Magnetresonanztomographie

MS - Multiple Sklerose

n - numerische Angabe

Na* - Natrium-Kation

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale
NPV - negative predictive value

OR - odds ratio

p - Irrtumswahrscheinlichkeit

PASW - Predictive Analysis Software

Pl - perfusion-weighted imaging

ROC - receiver operating characteristic

rt-PA - recombinant tissue-type plasminogen activator
SD - standard deviation

SE - Spinechosequenz

TIA - transitorische ischdmische Attacke

TOF MRA - time-of-flight magnetic resonance angiography
WHO - World Health Organization
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