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1 Abstrakt

Deutsch

Einleitung: Die Detektion von Vorhofflimmern ist fur die Sekundarpravention nach einem
ischamischen Schlaganfall wegweisend, da bei Patienten mit Vorhofflimmern eine orale
Antikoagulation indiziert ist. Weil Vorhofflimmern haufig paroxysmal auftritt, ist fur die
Detektion ein aufwandiges EKG-Monitoring erforderlich. Bildgebend nachgewiesene
Lasionen in mehreren vaskularen Territorien konnen auf eine proximale Emboliequelle
wie Vorhofflimmern hinweisen. In dieser Arbeit wird der Zusammenhang zwischen
Schlaganfall-Lasionen in mehr als einem Territorium (,Multiple-Territory-Lesion-Pattern®
— MTLP) mit Vorhofflimmern und anderen Ursachen fur ischamische Schlaganfalle
untersucht. Der primare Endpunkt ist ein MTLP unter Berucksichtigung akuter und
chronischer Schlaganfall-Lasionen (MTLP acute/chronic — MTLPac). Der sekundare
Endpunkt ist MTLP unter Berucksichtigung von ausschliellich akuten Schlaganfall-
Lasionen (MTLP acute — MTLP,).

Methoden: In dieser retrospektiven, monozentrischen Kohortenstudie (ClinicalTrials.gov
NCT02606890) wurden Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall untersucht.
Alle Patienten erhielten ein 3-Tesla-MRT nach standardisiertem Protokoll inklusive der
Sequenzen Diffusion-weighted-Imaging (DWI) und Fluid-attenuated-inversion-recovery
(FLAIR). Die Auswertung aller MRTs hinsichtlich des La&sionsmusters erfolgte in
Unkenntnis der klinischen Daten (verblindet). DWI-Lasionen wurden als Korrelat akuter
Infarkte gewertet, FLAIR-Lasionen mit kortikaler Beteiligung als Korrelat chronischer
Infarkte. Ein MTLPac war definiert als Schlaganfall-Lasionen in DWI und/oder FLAIR in
mehr als einem der drei gro3en zerebralen Gefalterritorien (vordere Zirkulation rechts
oder links oder vertebrobasilares Stromgebiet). MTLPa wurde vergeben, wenn DWI-
Lasionen in mehr als einem Territorium vorhanden waren. Faktoren, die sich in der
einfachen statistischen Analyse mit dem Lasionsmuster relevant assoziiert zeigten,

wurden in einer multiplen logistischen Regressionsanalyse untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die MRT-Bilder und klinischen Daten von 1000 Patienten
untersucht. Bei 43% der Patienten zeigte sich ein MTLPac, bei 24% ein MTLP..
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Vorhofflimmern bestand bei 30% der Patienten. MTLPa.c zeigte sich in der adjustierten
Analyse assoziiert mit Vorhofflimmern (aOR=1,44 95%-KI [1,06-1,94]), Nierenfunktion
(aOR=0,90 95%-KI [0,84-0,97] pro 10 ml/min GFR), maligner Erkrankung (aOR=1,99
95%-KI [1,25-3,16]) und hoherem Alter (aOR=1,21 95%-KI [1,06-1,39] pro
Lebensdekade). In der Subgruppe von 305 Patienten, die neben dem EKG-Monitoring
auch eine transdsophageale Echokardiographie erhielten, war MTLPac mit aortaler
Plaquelast assoziiert (aOR=2,52 95%-KI [1,10-5,77]). MTLPa zeigte sich mit maligner
Erkrankung (aOR=2,03 95%-KI [1,27-3,23]) und Nierenfunktion (aOR=0,91 95%-KI [0,85-
0,97] pro 10 ml/min GFR) assoziiert.

Schlussfolgerungen: Ein MTLPac ist unabhangig mit Vorhofflimmern, geringerer
Nierenfunktion, maligner Erkrankung, aortaler Plaquelast und hoherem Lebensalter
assoziiert. Ein MTLP, ist unabhangig mit geringerer Nierenfunktion und maligner
Erkrankung assoziiert. Diese Zusammenhange konnten zur Stratifizierung von Patienten
mit kryptogenem Schlaganfall fur ein erweitertes EKG-Monitoring genutzt werden. Ob
MTLPa. mit einer erhdhten Detektionsrate von Vorhoffimmern im verlangerten EKG-

Monitoring zusammenhangt, sollte in einer prospektiven Studie untersucht werden.
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Englisch:

Introduction: The detection of atrial fibrillation is a cornerstone for the choice of medical
secondary prevention after ischaemic stroke. In patients with atrial fibrillation, the use of
oral anticoagulants is indicated. Detection of atrial fibrillation may be difficult because
atrial fibrillation is often paroxysmal. A stroke lesion pattern with ischaemic lesions in
multiple vascular territories suggests a proximal embolic source such as atrial fibrillation.
In this study, we investigate the relationship between a multiple territory lesion pattern
(MTLP), atrial fibrillation and other causes of ischaemic stroke. The primary endpoint is
MTLP with acute and chronic stroke lesions (MTLP acute/chonic — MTLPac). The
secondary endpoint is MTLP with acute stroke lesions only (MTLP acute — MTLP3).

Methods: This retrospective, single-centre cohort study was conducted with patients
suffering from acute ischaemic stroke (ClinicalTrials.gov NCT02606890). Patients
underwent 3-Tesla-MRI with a standard protocol including Diffusion-weighted-Imaging
(DWI) und Fluid-attenuated-inversion-recovery (FLAIR). MRI scans were evaluated for
lesion pattern by an investigator blinded for clinical information of the patients. Lesions
on DWI were considered acute ischaemic lesions. FLAIR lesions involving the cerebral
cortex were considered chronic ischaemic lesions. MTLP4. was defined as separate DWI
and/or FLAIR lesions in more than one vascular territory of the brain (left or right anterior
circulation or posterior circulation). MTLPa was defined as separate lesions in more than
one territory only in DWI sequence. Factors with relevant statistical relationship with

lesion pattern in simple analysis were included in a multiple logistic regression analysis.

Results: Imaging and clinical data of 1000 patients were analysed. MTLPa. was present
in 43%, MTLPa in 24%. Of all patients, 30% had atrial fibrillation. MTLPac was
independently associated with atrial fibrillation (aOR=1.44 95%-Cl| [1.06-1.94]), renal
function (aOR=0,90 95%-CI [0.84-0.97] per 10ml/min GFR), malignancy (aOR=1.99 95%-
Cl [1.25-3.16]) and advanced age (aOR=1.21 95%-Cl [1.06-1.39] per decade). In a
subgroup of 305 patients who additionally underwent transesophageal echocardiography,
MTLPa.c was independently associated with aortic plaque (aOR=2.52 95%-Cl [1.10-
5.77]). MTLP, was independently associated with malignancy (aOR=2.03 95%-ClI [1.27-
3.23]) and renal function (aOR=0.91 95%-CI [0.85-0.97] per 10ml/min GFR).
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Conclusion: MTLP4. is independently associated with atrial fibrillation, lower renal
function, malignancy, aortic plaque and advanced age. MTLP; is independently
associated with lower renal function and malignancy. This relationship could be used to
assign patients to extended ECG-monitoring. Whether MTLP4 is associated with an
improved detection rate of atrial fibrillation in extended ECG-monitoring should be

investigated in a prospective trial.
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2 Manteltext

2.1 Forschungsstand

2.1.1 Ursachenabklarung des ischamischen Schlaganfalls fiir optimierte

Sekundarpravention

Der ischamische Schlaganfall ist eine bedeutende Ursache fur Tod und Behinderung. In
Deutschland nahm der Schlaganfall 2014 den zehnten Platz der haufigsten
Todesursachen ein, weltweit 2016 sogar den zweiten Platz (1-3). Folge-Schlaganfalle
haben dabei ein nahezu doppelt so hohes Risiko, toédlich zu enden als Erst-Schlaganfalle
(4). Der Sekundarpravention ischamischer Schlaganfalle kommt daher eine erhebliche
individuelle und soziobkonomische Bedeutung zu. Die jeweilige Therapiestrategie richtet
sich nach der Schlaganfallursache. In den meisten Fallen wird eine medikamentose
Sekundarpravention mit ASS und einem Statin empfohlen. Die Sekundarpravention mit
einer oralen Antikoagulation ist indiziert, wenn ein Vorhofflimmern vorliegt (5). Da
Vorhofflimmern oft paroxysmal auftritt, ist der Nachweis eines Vorhofflimmerns haufig nur
mittels aufwandigem EKG-Monitoring moglich (6,7). Bei Vorhofflimmern wird das
Schlaganfallrisiko durch eine orale Antikoagulation um ca. 60% reduziert, durch ASS um
lediglich 20% (8). Die Ursachenabklarung des ischamischen Schlaganfalls und
insbesondere der Nachweis eines Vorhoffimmerns sind daher wegweisend fur die
weitere Sekundarpravention. Dennoch bleibt bei ca. 25% der Schlaganfallpatienten trotz
ausfiihrlicher Abklarung die Atiologie ungeklart (kryptogener Schlaganfall) (9).
Verlangertes EKG-Monitoring kann bei bis zu 30% der Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall innerhalb von drei Jahren ein Vorhofflimmern detektieren (10).
Vorhofflimmern scheint bei Patienten mit ungeklarter Schlaganfallatiologie in der
klinischen Routine also weiterhin unterdiagnostiziert zu sein, obwohl der Nachweis

wichtige therapeutische Konsequenzen hatte.

2.1.2 Zerebrale Bildgebung und kardio-embolische Schlaganfallursache

Zerebrale Bildgebung ist bereits fur die Diagnose des ischamischen Schlaganfalls
unerlasslich (11). Zusatzlich werden bildgebende Befunde in der klinischen Routine zur
Klassifikation der wahrscheinlichen Schlaganfallursache herangezogen: Subkortikale
Lasionen unter 1,5 cm Durchmesser wurden bereits in der urspringlichen TOAST-
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Klassifikation als mikroangiopathisch, groRere und kortikale Lasionen als embolisch
gewertet (12). Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen bildgebenden
Befunden und einer spezifischen Schlaganfall-Atiologie untersucht. Insbesondere kardio-
embolische Schlaganfallursachen werden mit Schlaganfall-Lasionen in mehreren
Stromgebieten in Verbindung gebracht. Pathophysiologisch wird davon ausgegangen,
dass nur eine Emboliequelle, die am gemeinsamen Ursprung der Arterien liegt, die die
betroffenen Gebiete versorgen, Schlaganfalle in allen nachgeschalteten Gebieten zur
Folge haben kann (Abbildung 1). Mit einer kardio-embolischen Ursache zeigten sich in
Voruntersuchungen mehrere punktférmige (,scattered®) Lasionen im selben Stromgebiet
oder Lasionen gleichzeitig in der vorderen und hinteren Zirkulation oder Lasionen mit
gleichzeitig kortikaler und subkortikaler Beteiligung assoziiert (13—-16). Spezifisch mit
Vorhofflimmern assoziiert waren mehrere Lasionen in jeweils mehreren Territorien oder
zusatzlich zu den akuten Lasionen vorbestehende chronische Schlaganfall-Lasionen
unabhangig vom Stromgebiet oder eine ausgepragte Leukoaraiose (17-20). In keiner der
Studien wurde einheitlich bei allen Patienten ein 3-Tesla-MRT durchgefuhrt. Auch
Varianten der zerebralen Gefallversorgung wurden bisher nicht durchgehend
bertcksichtigt. Die Computertomographie bleibt die am weitesten verbreitete Standard-
Bildgebung beim ischamischen Schlaganfall. Das MRT ist jedoch das sensitivste

Instrument zur Detektion insbesondere kleiner ischamischer Lasionen (21).
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Abbildung 1 Vorhofflimmern als proximale Emboliequelle und assoziierte Schlaganfallmuster in der
Literatur.

A. Wird von einer embolischen Genese des Schlaganfalls aus einer einzigen Quelle ausgegangen, kann
nur eine Emboliequelle in der Aorta oder proximal der Aorta pathophysiologisch fiir Schlaganfall-Lasionen
in mehr als einem der groRen zerebralen Gefaliterritorien (vordere Zirkulation rechts oder links oder
hintere Zirkulation) verantwortlich sein.

B. Mit kardiogen-embolischer Schlaganfallursache assoziierte Ladsionsmuster und die jeweilige
Literaturangabe.

C. Spezifisch mit Vorhofflimmern assoziierte Schlaganfallmuster mit jeweiliger Literaturangabe.
Abbildung: Selbst erstellte Grafik anhand der Gefaliterritorienkarten von Tatu et al.(22).

2.1.3 Anatomische Varianten der GefaRversorqung und Konsequenzen flr die

Stromgebietszuordnung

Ein vollstandig ausgebildeter Circulus arteriosus cerebri (willisi) besteht bei ca. 50-60%
der Menschen. Normvarianten betreffen insbesondere die A. communicans posterior,
seltener die A. communicans anterior (23). Beim sogenannten embryonalen
Versorgungstyp der A. cerebri posterior wird die A. cerebri posterior nicht hauptsachlich
Uber die A. basilaris, sondern Uber die ipsilaterale A. communicans posterior aus der A.
carotis interna versorgt. In einer amerikanischen Kohorte zeigte sich bei 9,5% der
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Patienten eine vollstandige embryonale Versorgung mindestens einer A. cerebri posterior
(24). Liegt eine Aplasie des ersten Segmentes der A. cerebri anterior (A1-Segment) einer
Hemisphare vor, muss die Versorgung beider Aa. cerebi anteriores durch die
kontralaterale Seite erfolgen. Eine solche Aplasie mit konsekutiver Doppelversorgung
durch die Gegenseite konnte in einer europaischen Kohorte aus Schlaganfall- und
Kopfschmerzpatienten bei 0,4% der Patienten identifiziert werden (25). Die genannten
anatomischen Varianten sind bei der Gefaldterritorien-Zuordnung von Schlaganfall-
Lasionen relevant: Bei alleiniger Betrachtung der Parenchymbildgebung im CT oder MRT
konnen Schlaganfall-Lasionen im Stromgebiet der A. cerebri anterior oder A. cerebri
posterior ohne Informationen Uber die jeweilige Konfiguration des Circulus arteriosus
cerebri nicht korrekt der vorderen oder hinteren Zirkulation zugeordnet werden.

2.2 Methodik

2.2.1 Fragestellung und Endpunkte

Der Ursachenabklarung des ischamischen Schlaganfalls kommt eine grof3e Bedeutung
fur die Entscheidung Uber die sekundarpraventive Therapie zu. Bei Vorliegen eines
Vorhofflimmerns ist eine orale Antikoagulation der Therapie mit ASS deutlich Uberlegen
(8). Da Vorhofflimmern oft paroxysmal auftritt, ist der Nachweis aufwendig. In der
Vergangenheit konnten insbesondere Schlaganfallmuster mit mehreren Lasionen in
mehreren Stromgebieten mit Vorhoffimmern in Verbindung gebracht werden;
pathophysiologisch passt dies zu einer gemeinsamen proximalen Emboliequelle. Das
MRT ist ein effektives Werkzeug zum Nachweis auch kleiner Schlaganfall-Lasionen.
Eine systematische Studie zum Zusammenhang zwischen Schlaganfallmuster und
Vorhofflimmern mit einem einheitlichen MRT-Protokoll und Berlcksichtigung der
anatomischen Varianten der Gefaldversorgung in einer gro3en Patientenkohorte
existierte bisher nicht.

Diese retrospektive Kohortenstudie untersucht die Fragestellung, ob ein Zusammenhang
zwischen dem Schlaganfallmuster im MRT und der Schlaganfallatiologie besteht. Die
Hypothese ist, dass ein Schlaganfallmuster mit Lasionen in DWI- und/oder FLAIR-
Sequenz in mehr als einem der drei grolRen Gefaldterritorien des Gehirns (linke oder

rechte vordere Zirkulation oder hintere Zirkulation) signifikant mit Vorhofflimmern — also
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der haufigsten Ursache fur eine kardiale Schlaganfallatiologie — assoziiert ist. Bei der
Zuordnung zur vorderen oder hinteren Zirkulation wurde explizit die jeweilige
Konfiguration des Circulus arteriosus cerebri berlcksichtigt. Weitere praspezifizierte
Analysen untersuchen den Zusammenhang des Musters lediglich akuter Schlaganfall-
Lasionen mit Vorhoffimmern und den Zusammenhang beider Muster mit anderen

Schlaganfallursachen und kardiovaskularen Risikofaktoren.

2.2.2 Kohorte

Bei der Kohorte handelt sich um 1000 Patienten, deren demographischen Basisdaten im
Rahmen der 1000Plus Studie bereits erhoben worden waren (26). Wir identifizierten
ursprunglich 1551 Patienten, die von Februar 2011 bis April 2014 auf einer
Schlaganfallstation der Charité (Campus Benjamin Franklin) aufgrund akuter
Schlaganfallsymptome behandelt worden waren. Aus dieser Gesamtkohorte wurden
Patienten ausgeschlossen, wenn folgende Kriterien zutrafen:
1. Keine Bildgebung nach dem weiter unten ausgefuhrten standardisierten 3-Tesla-
MRT-Protokoll erfolgt
2. Fehlender Nachweis einer Diffusionsrestriktion in der MRT-Untersuchung
3. Im MRT relevante Bewegungsartefakte oder unvollstandige Sequenzen
4. Unvollstandige Daten zum Aufnahme-EKG und/oder dem EKG-Monitoring auf
Station.

2.2.3 Definition ,Multiple-Territorien-Muster*

Das individuelle Schlaganfallmuster wurde als ,Multiple-Territorien-Muster” gewertet,
wenn typisch ischamische Lasionen in mindestens zwei der folgenden Gefaldterritorien
MR-tomographisch nachgewiesen waren:
1. Vordere Zirkulation hinter der linken Arteria carotis interna (Aa. cerebri anterior,
media und im Falle einer embryonalen Versorgung auch A. cerebri posterior)
2. Vordere Zirkulation hinter der rechten Arteria carotis interna (Aa. cerebri anterior,
media und im Falle einer embryonalen Versorgung auch A. cerebri posterior)
3. Vertebrobasilare Zirkulation (A. vertebralis, basilaris und im Regelfall Aa. cerebri
posteriores)

Dissertation Lennart S. Milles 2019 Seite 12 von 45



Dabei wurde in der Auswertung unterschieden, ob ein ,Multiple-Territorien-Muster” unter
Berucksichtigung allein der Schlaganfall-Lasionen im DWI-Bild (akuten Schlaganfallen
entsprechend) oder auch unter Mitberucksichtigung der Schlaganfall-Lasionen im FLAIR
Bild (subakuten bis alteren Schlaganfallen entsprechend) zustande kam. Fur die
englischsprachige Originalveroffentlichung wurden als Akronyme fur diese Muster
»,MTLPa Multiple Territory Lesion Pattern, acute — und ,MTLPa, Multiple Territory Lesion
Pattern, acute/chronic —* definiert und benutzt. Diese Begriffe werden der besseren

Ubersichtlichkeit und Lesbarkeit wegen auch im Folgenden verwendet.

2.2.4 Planung und Registrierung

Vor Beginn der Datenerhebung wurde eine Pilotstudie mit 250 retrospektiv erhobenen
Patientendatensatzen  durchgefuhrt. Anhand der Ergebnisse wurde eine
Fallzahlschatzung fir die Hauptanalyse mit dem Programm G*Power' durchgefiihrt.
Diese ergab eine Mindestfallzahl von 894 Patienten, um mit einer Power von 80% und
einem a von 0,4577 eine um 9,3 Prozentpunkten hohere Rate an Vorhofflimmern bei

Patienten mit MTLPa als signifikanten Effekt zu detektieren.

! Franz Faul, Edgar Erdfelder, Albert-Georg Lang, and Axel Buchner, 2006, 2009, Universitat Disseldorf
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Exact Proportions: Inequality, two independent groups (Fisher’s exact test)
Options:  Exact distribution

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = Two
Proportion p1 = 0.378
Proportion p2 = 0.285
a err prob = 0.05
Power (1- err prob) = 0.8
Allocation ratio N2/N1 = 1.82142857
Output: Sample size group 1 = 317
Sample size group 2 = 577
Total sample size = 894
Actual power = 0.8001604
Actual a = 0.0455722

Tabelle 1 Parameter der Fallzahlschatzung. Die jeweiligen Schatzungen basieren auf den Ergebnissen
der Pilotstudie mit 250 Patienten. Proportion p1 = Schatzung des prozentualen Anteils der Patienten mit
Vorhofflimmern der Gruppe der Patienten mit einem MTLParc. Proportion p2 = Schatzung des

prozentualen Anteils der Patienten mit Vorhofflimmern an der Gruppe der Patienten ohne MTLPac.

Zudem erfolgte eine Registrierung der Studie auf Clinicaltrials.gov mit Spezifizierung der
Haupt- und der geplanten Nebenanalysen vor Beginn der Datenerhebung (ldentifier
NCT02606890). Nach Abschluss der Datenerhebung wurde die Studie als
abgeschlossen gemeldet. Ein Ethik-Votum der Ethikkommission fur den Campus
Benjamin Franklin fur die 1000Plus Studie liegt vor (Votum EA4/026/08). Ein erneutes
Ethikvotum war nach Berliner Krankenhausgesetz fur die vorliegende Auswertung nicht

notwendig.

2.2.5 Erhebung der klinischen Daten

Die klinischen Informationen zu Alter, Geschlecht, Laborwerten, Blutdruck,
Vormedikation und Befunden der Risikoabklarung wurden von den identifizierten
Patienten retrospektiv aus der elektronischen Patientenakte erhoben. Wahrend der
Behandlung entschied die jeweilige Arztin / der jeweilige Arzt Giber die Durchfiihrung einer
TransOsophagealen Echokardiographie oder erweitertes EKG-Monitoring. Alle Daten

Dissertation Lennart S. Milles 2019 Seite 14 von 45



wurden pseudonymisiert in einer digitalen Datentabelle gespeichert. Die
Schlaganfallursache wurde anhand der Ergebnisse der dokumentierten Risikoabklarung
nach der TOAST Kilassifikation eingeteilt (12).

2.2.6 Bildgebung

Alle Bilder wurden mit dem 3-Tesla-Forschungs-MRT am Campus Benjamin Franklin
aufgenommen?. Die Bildgebung erfolgte nach dem Protokoll der sogenannten 1000PIlus
— Studie (26). Ausgewertet wurden fur alle Patienten die diffusionsgewichtete Sequenz
(Diffusion-weighted-imaging = DWI) und die flussigkeits-supprimierte T2-Sequenz (Fluid-
attenuated-inversion-recovery = FLAIR) sowie die Magnetresonanzangiographie (Time-
of-Flight Magnetic Resonance Angiography, TOF-MRA). Die DWI wurde mit einem 230
mm Bild, funfzig 2,5 mm Schichten und sechs Richtungen mit einem b-Wert von 1000
s/mm? einer Wiederholungs- / Echo-Zeit von 7600/93ms und einer Akquisitionsmatrix von
192x192 aufgenommen. Die FLAIR Bilder wurden in finfundzwanzig 5mm Schichten
ohne Gap und einer 256x256 Akquisitionsmatrix aufgenommen. Die TOF-Angiographie
wurde mit einer 386 x 268 Akquisitionsmatrix aufgenommen (26).

2.2.7 Auswertung der Bildgebung

Die Bilder wurden im Rahmen der klinischen Routine befundet. Eine erneute Sichtung
und Auswertung der Bilder erfolgte durch mich nach ausfuhrlicher Einarbeitung in die
Bewertung von Schlaganfall-MRTs durch Dr. Erdur. Schwierige Zuordnungen wurden im
Konsens mit Dr. Erdur und mir entschieden, 22 Grenzfalle wurden in einem ,Critical Case
Commitee® mit Prof. Fiebach (Facharzt fur Radiologie mit Zusatzbezeichnung
Neuroradiologie), Prof. Nolte, Dr. Erdur und mir entschieden. Die MRT-Auswertung

erfolgte stets verblindet fur die klinischen Daten der Patienten.

Als akute Schlaganfall-Lasion wurde jedes Areal verminderter Diffusion mit
korrespondierender Signalhypointensitat in der Apparent-Diffusion-Coefficient Map
(ADC) unabhangig von der GrolRe gewertet. Als chronische Schlaganfall-Lasion wurde

jeder keilformiger Gewebeverlust mit umgebender FLAIR-hyperintenser Gliose und

2 Tim Trio, Siemens AG, Erlangen, Deutschland
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kortikaler Beteiligung gewertet. Unter zwei Zentimeter grof3e subkortikale Veranderungen
wurden als Leukoaraiose gewertet. Alle Schlaganfall-Lasionen wurden einem
Gefaldterritorium anhand der Gefalterritorienkarten von Tatu et al. zugeordnet. Eine
Uberlappung von GefalRterritorien wurde dabei berlicksichtigt (22). Schlaganfélle im
Stromgebiet der A. cerebri media und anterior sowie der A. cerebri posterior bei Vorliegen
eines embryonalen Versorgungstyps wurden der ,vorderen Zirkulation“ und alle anderen

Lasionen der ,hinteren Zirkulation® zugeordnet.

2.2.8 Statistische Methoden

Gemal der Registrierung und der bei Studienplanung durchgeflihrten Power-Analyse
war der primare Endpunkt der Studie MTLPa., der sekundare Endpunkt MTLP,. Die
univariate Hauptanalyse wurde per x?- Test fiir dichotomisierte kategorielle Variablen
durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte eine multifaktorielle Analyse mittels multipler
logistischer Regression im Backwards-Stepwise Verfahren, um Einflussfaktoren auf die
spezifischen Schlaganfallmuster identifizieren zu kdnnen. Faktoren wurden entweder
aufgrund in der Literatur beschriebener Relevanz fur das Schlaganfallmuster oder
aufgrund eines statistisch relevanten Unterschiedes in der einfaktoriellen Analyse in das
Modell eingeschlossen. Hierfiir wurde der x?- Test flr dichotomisierte Variablen und der
Mann-Withney-U-Test fur kontinuierliche Variablen durchgefuhrt. Faktoren wurden in das
Modell eingeschlossen, wenn p < 0,1 eine statistisch relevante Assoziation nahe legte.
Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt. Das Signifikanz-Level war in der multiplen

Analyse 0,05. Die statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 2423 durchgefiihrt.

2.3 Wesentliche neue Erkenntnisse

Im Folgenden sind die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit aufgefuhrt. (27)

2.3.1 Demographie

Insgesamt konnten 1000 Patienten eingeschlossen werden. Das mediane Alter betrug 74
Jahre, 45% waren weiblich. Von den 1000 eingeschlossenen Patienten hatten 30%

3 IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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(n=300) Vorhofflimmern. Ein MTLPa. konnte in 426 Fallen nachgewiesen werden. Bei
den Patienten mit MTLPac lag in 38,7% (n=165) ein Vorhofflimmern vor. Bei den
Patienten ohne MTLPa/.c lag ein Vorhofflimmern in 23,5% (n=135) vor.

2.3.2 Mit dem Schlaganfallmuster assoziierte Faktoren

In die multiple logistische Regressionsanalyse eingeschlossen wurden die Faktoren:

1. Vorhofflimmern (dichotom: Vorhanden / nicht vorhanden)

2. Alter (nach Lebensdekade intervallskaliert)

3. Nierenfunktion (pro 10 ml/min glomerulare Filtrationsrate, geschatzt nach der
Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (28))

4. Maligne Erkrankung (dichotom: Vorhanden / nicht vorhanden)

5. Aortale Plaquelast (dichotom: Hochgradige / mittlere und niedrige) fur die n=305
Patienten, die eine transdsophageale Echokardiographie erhalten hatten.

6. Diabetes mellitus (dichotom: Vorhanden / nicht vorhanden)

7. Schlaganfallschweregrad (quantifiziert anhand des NIHSS) bei Aufnahme
(dichotom: Uber oder unter 10 Punkte)

8. Biologisches Geschlecht (dichotom: Mannlich / weiblich)

Mit einem MTLPa/. blieben in der multiplen logistischen Regression die folgenden
Faktoren mit der nachgenannten adjustierten Odds Ratio (aOR) [95%-
Konfidenzintervall] unabhangig assoziiert

1. Alter (pro Dekade) aOR =1,211[1,06-1,39] p=0,01
2. Vorhofflimmern aOR =1,441[1,06-1,94] p=0,02
3. Maligne Erkrankung aOR =1,99[1,25-3,16] p=10,01
4. Nierenfunktion (pro 10ml/min GFR) aOR =0,901[0,84-0,97] p=0,01
5. Aortale Plaquelast aOR =2,52[1,10-5,77] p=0,03

Mit einem MTLP, zeigten sich in der multiplen logistischen Regression die folgenden
Faktoren mit der der nachgenannten adjustierten Odds Ratio [95%-Konfidenzintervall]
unabhangig assoziiert

1. Maligne Erkrankung aOR =2,03[1,27-3,23] p=0,01

2. Nierenfunktion (pro 10ml/min GFR) aOR =0,911[0,85-0,97] p=0,01
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2.3.3 Schlaganfallmuster und TOAST-Klassifikation

Es erfolgte zusatzlich eine Auswertung der Schlaganfallatiologien (Tabelle 2 und 3). Im
Wesentlichen zeigte sich hier eine hohe Rate an kardiogen-embolischen Schlaganfallen
bei Patienten mit MTLPa/.c (29%) im Vergleich zu Patienten ohne MTLPa/c (9%) sowie eine
etwas hohere Rate an kryptogenen Schlaganfallen (36% vs. 26%).

Dariiber hinaus erfolgte eine Auftragung des DWI-Lasionsmusters gegen die Atiologie
des Schlaganfalls. Der Anteil an Patienten mit MTLPa war in der Gruppe der kryptogenen

Schlaganfalle (46%) und der kardiogen-embolischen Schlaganfalle (36%) am hochsten.

Kardiogen- Arterio- Mikroangio- Konkur-
Patienten embolisch arteriell pathisch Andere rierend Kryptogen
Mit MTLParc 29% 13% 4% 4% 14% 36%
Ohne MTLPac 9% 21% 21% 3% 20% 26%

Tabelle 2 Auftragung der Haufigkeiten der Schlaganfallatiologie-Kategorien nach TOAST-
Klassifikation bei Patienten mit und ohne MTLPa.c. MTLPa/c bezeichnet das Auftreten von

Schlaganfall-Lasionen in mehr als einem der drei groften Gefalterritorien unabhangig vom Alter der

Lasionen.
Kardiogen- Arterio- Mikroangio- Konkur-
DWI-Muster embolisch arteriell pathisch Andere rierend Kryptogen
Eine Lasion 8% 12% 34% 3% 24% 19%
,Scattered” 18% 29% 0% 3% 17% 34%
MTLPa 36% 8% 0% 5% 5% 46%

Tabelle 3 Auftragung der Haufigkeiten der Schlaganfallatiologie-Kategorien nach TOAST-Klassifikation je
nach Muster der akuten Schlaganfall-Lasionen (DWI-Lasionen). ,Scattered” bezieht sich auf mehr als
eine Lasion in einem einzigen vaskularen Territorium. MTLPa bezeichnet das Vorhandensein von DWI-

Schlaganfall-Lasionen in mehr als einem der drei groRen Gefalterritorien des Gehirns.
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2.4 Kilinische Anwendung der Ergebnisse

2.4.1 Detektion von Vorhofflimmern

Unsere Studie konnte zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von
Vorhofflimmern bei Patienten mit akuten und alteren Schlaganfall-Lasionen in mehr als
einem Territorium relativ 44% (und absolut 15,2%) hoher ist als bei Patienten, bei denen
ein solches Muster nicht vorliegt (38,7% vs. 23,5%, aOR 1,44 95%-KI [1,06-1,94]). In der
klinischen Praxis kann nicht jeder Patient ein aufwandiges EKG-Monitoring Uber viele
Monate erhalten. Das Schlaganfallmuster im MRT konnte bei der Identifikation derjenigen
Patienten helfen, bei denen die Wahrscheinlichkeit fur Vorhofflimmern hoch ist: Ein
MTLPa. bei Patienten ohne wegweisende Befunde in neurovaskularem Ultraschall,
Echokardiographie und Standard-EKG-Monitoring konnte als Argument betrachtet
werden, gezielt ein verlangertes EKG-Monitoring durchzufihren.

Insbesondere im Kontext der Diskussion um das Konzept ,Embolic Stroke of
Undetermined Source (ESUS)" ist diese Abwagung wichtig. ESUS bezeichnet einen
kryptogenen Schlaganfall, der nach Ausschluss anderer Ursachen mutmallich
embolischer Genese ist. Diskutiert wird, ob betroffene Patienten eine pragmatische orale
Antikoagulation erhalten sollten (29). Allerdings zeigte sich dieses Therapieregime in der
NAVIGATE-ESUS und in der RE-SPECT ESUS Studie ASS nicht tberlegen (30,31). Der
Nachweis von Vorhofflimmern ist also weiterhin notig, damit fur eine orale Antikoagulation

ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis angenommen werden kann.

2.4.2 Schlaganfallmuster und Malignome

In dieser Studie zeigte sich eine doppelt so hohe Rate von malignen Erkrankungen
sowohl bei Patienten mit MTLP2. (aOR=1,99 95%-KI [1,25-3,16]) als auch bei Patienten
mit MTLPa (aOR=2,03 95%-KI [1,27-3,23]) im Vergleich zu Patienten ohne Mehr-als-ein-
Territorium-Muster. Es ist bekannt, dass verschiedene Malignome das systemische
Thrombembolie-Risiko steigern, auch ein Zusammenhang spezifisch mit Schlaganfall ist
beschrieben (32,33). Der Befund eines MTLP sollte im klinischen Alltag zur verstarkten
Aufmerksamkeit bezuglich anderer Zeichen einer malignen Erkrankung, wie z.B. Fieber,
Nachtschweil und Gewichtsverlust fuhren und ggf. Anlass fur weitere Diagnostik sein.
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2.5 Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

2.5.1 Erhohte Rate von Vorhofflimmern nach bildgebungsstratifiziertemm Monitoring?

Der nachste Schritt zur Evaluation der Relevanz des Schlaganfallmusters fur die
Sekundarpravention ware eine prospektive Studie, in der Uberpruft wird, ob Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und MTLPa. im verlangerten EKG-Monitoring eine hohere
Rate an Vorhoffimmern aufweisen. So konnte Uberpruft werden, ob eine Stratifizierung
der Patienten zum EKG-Monitoring nach Schlaganfallmuster tatsachlich klinischen
Nutzen bringt. Im Verlauf ware eine Therapiestudie analog der ESUS-Studien denkbar.
Patienten mit ischamischem Schlaganfall ungeklarter, aber nicht mikroangiopathischer
Atiologie und MTLPac kénnten zu einer Therapie mit direkten oralen Antikoagulantien
oder Standard of care randomisiert werden.

2.5.2 Aortale Plaguelast als vernachlassigter Risikofaktor?

Die Quote erhohter aortaler Plaquelast zeigte sich in der Gruppe der Patienten, die eine
transosophageale Echokardiographie erhalten hatten (n=305) um relative 152% erhoht
(aOR=2,52 95%-KI [1,10-5,77]), wenn MTLPa. vorlag. Der Zusammenhang zwischen
aortaler Plaquelast und Schlaganfall ist ebenfalls beschrieben (34). Bis dato liegt jedoch
kein spezifisches Therapieregime bei Schlaganfallen mit assoziierter hoher aortaler
Plaquelast vor (35). Der beschriebene starke Zusammenhang sollte Ansporn sein,
wirksame Therapien bei aortaler Plaquelast weiter zu erforschen.

2.5.3 Erweitertes Modell fiir den Schlaganfallmechanismus bei Vorhofflimmern

In dieser Studie zeigte sich ein robuster Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und
MTLPac. Die Patienten mit MTLPac zeigten zu 29% eine kardiale Ursache des
Indexschlaganfalls. Allerdings blieb die Atiologie der Index-Schlaganflle in 36% der
Patienten mit MTLPa,c ungeklart. Es ist wahrscheinlich, dass bei einigen dieser Patienten
nach Entlassung aus dem Krankenhaus die Schlaganfallatiologie geklart wurde: Die
bereits zitierte Crystal-AF-Studie konnte in einer vergleichbaren Kohorte unter optimalen
Bedingungen nach drei Jahren intensiven EKG-Monitorings bei zusatzlichen 30% der

Patienten Vorhofflimmern neu nachweisen. Mutmallich wird bei einem kleinen Teil der
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Patienten eine seltenere Schlaganfallursache, wie z.B. ein Malignom diagnostiziert
worden sein. Dennoch bleibt der Anteil der Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und
MTLPa als suggestivem Muster fur eine proximale Emboliequelle hoch.

Ein moglicherweise erklarendes Modell bieten Kamel et al., die eine Embolie aus dem
linken Vorhof ohne detektierbare rhythmologische Veranderungen postulieren. Die
Autoren beschreiben eine atriale Kardiopathie mit Veranderungen des Endothels und
Myokards, die mit Alter und systemischen kardiovaskularen Risikofaktoren einhergeht.
Ahnlich wie bei pathologischen Veranderungen des Ventrikels begiinstige diese atriale
Kardiopathie Embolien und Arrhythmien. Das im EKG detektierbare Vorhofflimmern ware
damit lediglich die Endstrecke einer fortschreitenden atrialen Erkrankung, die bereits
vorher zu embolischen Ereignissen fuhren kdonnte. Die Autoren ziehen die Konsequenz,
dass die Veranderungen am Vorhof insbesondere per kardialem Ultraschall genauer
untersucht werden sollten (36). Dieses Modell konnte die hohe Anzahl an kryptogenen
Schlaganfallen in der vorliegenden Kohorte aus Patienten mit MTLPa. erklaren: Die
proximale Quelle der rezidivierenden Embolien lage zwar im Vorhof, konnte aber durch
konventionelles Rhythmusmonitoring zunachst nicht detektiert werden, da es sich nicht
um eine Arrhythmie, sondern eine Gewebeveranderung handelt. Leider ergibt sich aus
dieser Uberlegung eine mogliche Erklarung, aber bisher keine therapeutische
Konsequenz: Die pragmatische Antikoagulation in NAVIGATE-ESUS und RESPECT-
ESUS zeigte keinen klinischen Nutzen. Weitere Untersuchungen zu atrialen Pathologien
ohne manifeste Arrhythmie sind notwendig, um eine gezielte Therapiestrategie zu
entwickeln. Der Zusammenhang einer atrialen Kardiopathie mit MTLPac konnte mit
erganzenden Untersuchungen von beispielsweise Vorhofvolumen, Fluss im Vorhofohr
und epikardialem Fettgewebe mittels trans6sophagealer Echokardiographie untersucht

werden.

2.6 Schlussfolgerung

Zusammengefasst konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass das spezifische
Infarktmuster eines MTLPac unabhangig mit Vorhofflimmern, eingeschrankter
Nierenfunktion, malignen Erkrankungen, aortalen Plaques und hoherem Alter assoziiert
ist. Ein MTLP, zeigte sich unabhangig mit malignen Erkrankungen und eingeschrankter

Nierenfunktion assoziiert.
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Die wichtigste methodische Limitation der Studie ist das retrospektive Design ohne
Follow-Up bezlglich poststationarer Befunde, insbesondere der Diagnose eines
Vorhofflimmerns. Die wichtigste methodische Starke ist die hohe Fallzahl. Bis zur
Einreichung ist dies die grof3te Kohortenstudie, die mittels standardisierter 3-T-MRT-
Bildgebung unter Berucksichtigung der individuellen GefalRanatomie den
Zusammenhang zwischen Lasionsmuster und Atiologie untersuchte.

Diese Ergebnisse der Studie unterstreichen die wichtige Rolle der zerebralen Bildgebung
in der Schlaganfalldiagnostik. Die beschriebenen Zusammenhange konnten in Zukunft
bei der Stratifizierung von Patienten fur ein erweitertes EKG-Monitoring zur Suche nach
Vorhofflimmern helfen. Sie zeigen gleichzeitig, dass nicht allein Vorhofflimmern, sondern
verschiedene andere systemische Erkrankungen zu rezidivierenden Schlaganfallen in
mehreren Stromgebieten beitragen. Nicht alle Schlaganfalle mit MTLP konnen durch
Vorhofflimmern oder eine systemische Erkrankung erklart werden. Weitere Forschung zu
atrialen Pathologien als proximale Emboliequelle ohne manifestes Vorhofflimmern ist
notig. Ob ein stratifizierter Einsatz von erweitertem EKG-Monitoring zu einer hoheren
Detektionsrate von Vorhofflimmern fuhrt, konnte in einer prospektiven Studie untersucht

werden.
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7 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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