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MMP Matrixmetalloproteasen 

MPRAGE Magnetization Prepared-Rapid Gradient Echo (T1-gewichtete 3D-
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rtPA Recombinant tissue Plasminogen Activator (rekombinanter 

Gewebsplasminogenaktivator) 

SAB Subarachnoidalblutung 

SD Standard deviation (Standardabweichung) 

SE Standard error (Standardfehler) 

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography (Single-Photonen-

Emissionscomputertomographie) 

TE Time to echo (Echozeit) 

TR Time to repetition (Repetitionszeit) 

TJ Tight Junctions (Zonula occludens/Schlussleiste) 

TNF-α Tumornekrosefaktor-Alpha 

VCAM Vascular cell adhesion molecule (vaskuläre Zelladhäsionsmoleküle) 

VEGF Vascular endothelial growth factor (vaskulärer endothelialer 

Wachstumsfaktor) 

VHF Vorhofflimmern 

VSI Vessel size imaging (Gefäßgrößenbildgebung) 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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III Abstract 
a) Deutschsprachige Kurzzusammenfassung 

Zielsetzung: Bei akuten ischämischen Schlaganfall ist die gesteigerte Blut-

Hirnschranken-Permeabilität (englisch: blood-brain barrier permeability, BBBP) ein 

Zeichen einer geschädigten Barrierefunktion, das mit einem erhöhten Risiko eines 

schlechten funktionellen Langzeit-Outcome einherzugehen scheint. In der subakuten 

Phase steht die Permeabilitätssteigerung potentiell mit regenerativen Mechanismen in 

Verbindung. In präklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Blut-basierte 

Biomarker wie Zytokine Einfluss auf die Integrität der Blut-Hirnschranke haben können. 

In dieser Arbeit wurde die BBBP im subakuten ischämischen Schlaganfall mittels 

Kontrastmittel-gestützter Magnetresonanztomographie (MRT) sowie potenzielle 

Assoziationen mit ausgewählten Serum-Biomarkern und Auswirkungen auf das 

funktionelle Langzeit-Outcome der Proband*innen untersucht. Methoden: 93 in die 

Beobachtungsstudie BAPTISe („Biomarkers And Perfusion – Training-Induced changes 

after Stroke“) eingeschlossene Patient*innen im subakuten Stadium nach ischämischem 

Schlaganfall wurden betrachtet. Im Rahmen der randomisierten Kontrollstudie PHYS-

STROKE („Physical Fitness Training in Patients with Subacute Stroke“), in die BAPTISe 

eingegliedert war, erfolgte eine vierwöchige Intervention (Fitnesstraining versus 

Entspannung). Patient*innen mit mindestens einer MRT-Bildgebung mit 

Kontrastmittelapplikation vor (Visite 1 [V1]) oder nach (Visite 2 [V2]) der Intervention 

wurden in die Analyse einbezogen. Die Prävalenz einer gesteigerten BBBP wurde 

qualitativ auf T1-gewichteten MRT-Sequenzen anhand der Kontrastmittelanreicherung 

innerhalb der ischämischen Läsion bewertet. Die BBBP-Intensität wurde semi-quantitativ 

beurteilt. Mittels Subtraktions-Bildgebung wurde die BBBP-Dynamik visuell evaluiert. Die 

Serum-Biomarker C-reaktives Protein, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-Alpha, 

Matrixmetalloprotease-9 und der Vaskuläre Endotheliale Wachstumsfaktor wurden zu V1 

bestimmt und als kontinuierliche und dichotomisierte Variablen ausgewertet. Das 

funktionelle Outcome wurde nach drei und sechs Monate anhand der modified Rankin 

Scale und des Barthel Index beurteilt. Ergebnisse: Die 93 Patient*innen wiesen in der 

primär behandelnden Schlaganfalleinheit einen medianen National Institute of Health 

Stroke Scale von 9 Punkten auf. Bei V1 hatten 80% der Patient*innen eine gesteigerte 

BBBP sichtbar als Kontrastmittelanreicherung im Infarktkern (median 26 Tage bis V1-

MRT), bei V2 waren es 74% (median 56 Tage bis V2-MRT). Die gesteigerte BBBP war 

zu beiden Visiten mit größeren Läsionsvolumina sowie der Schwere des Schlaganfalls 
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assoziiert. Die Zeit bis zur MRT-Bildgebung in Tagen war invers mit der Intensität der 

gesteigerten BBBP assoziiert (Koeffizient -0,002, Standard Fehler 0,007, p<0,01). 

Ausgewählte Blut-Biomarker hatten keinen Effekt auf die Prävalenz oder die Dynamik der 

gesteigerten BBBP. Die persistierende BBBP konnte als Prädiktor eines abhängigen 

funktionellen Outcomes nach sechs Monaten identifiziert werden (adjusted OR 1,2, 95% 

CI 1,0-1,4, p=0,02). Schlussfolgerung: Bei Patient*innen mit moderatem bis schwerem 

ischämischen Schlaganfall ist die gesteigerte BBBP ein häufiges, über viele Wochen 

anhaltendes Phänomen, das mit Läsionsvolumen und Schwere des Schlaganfalls 

vergesellschaftet war. Die persistierende BBBP ist dabei mit einem schlechteren 

Langzeit-Outcome assoziiert.  

Schlüsselwörter: subakuter ischämischer Schlaganfall, Blut-Hirnschranken-

Permeabilität, Magnetresonanztomographie, Blut-Biomarker, funktionelles Langzeit-

Outcome 
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b) Englischsprachige Kurzzusammenfassung 
Background and purpose: In the acute setting of an ischemic stroke, the increased 

blood-brain barrier permeability (BBBP) as a sign of injury is frequently described and 

believed to be associated with increased risk of poor outcome. In the subacute phase, an 

increased BBBP is possibly associated with regenerative mechanisms. Pre-clinical 

studies show that blood-based biomarkers such as cytokines may play a role in BBBP 

post-stroke. The aim was to investigate the increased BBBP in subacute stroke using 

contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) and analyze potential 

associations with selected blood serum biomarkers and functional recovery. Methods: 
This is an analysis of 93 patients with subacute ischemic stroke enrolled in the BAPTISe 

study (‘Biomarkers And Perfusion – Training-Induced changes after Stroke’) nested within 

the randomized controlled PHYS-STROKE (‘Physical Fitness Training in Patients with 

Subacute Stroke‘) trial (intervention: four weeks of aerobic fitness training versus 

relaxation). Patients with at least one contrast-enhanced MRI before (visit 1 [V1]) or after 

(visit 2 [V2]) the intervention were eligible. The prevalence of an increased BBBP was 

visually assessed on T1-weighted MR-images by contrast-agent enhancement within the 

ischemic lesion. The intensity of BBBP was semi-quantitatively assessed. Subtraction 

imaging was used to visually evaluate the evolution of BBBP. The serum biomarkers C-

reactive Protein, Interleukin 6, Tumor Necrosis Factor Alpha, Matrix Metallopeptidase 9 

and Vascular Endothelial Growth Factor were assessed at V1 and analyzed as 

continuous and dichotomized variables. Functional outcome was assessed three and six 

months post-stroke via modified Rankin Scale and Barthel Index. Results: The 93 

patients had a median National Institute of Health Stroke Scale at the primary treating 

stroke unit of 9. Increased BBBP was observed in 80% on V1 MRI (median 26 days to 

V1-MRI), in 74% at V2 (median 56 days to V2-MRI). The increased BBBP was associated 

with larger lesion volumes and more severe strokes at both V1 and V2. Time from stroke 

onset to MRI was inversely associated with increased BBBP intensity (Coefficient -0.002 

Standard Error 0.007, p<0.01). No association of selected biomarkers and presence or 

dynamic of increased BBBP was identified. Persisting BBBP had a predictive value for a 

dependent functional outcome after six months (adjusted OR 1.2, 95% CI 1.0-1.4, 

p=0.02). Conclusion: In patients with moderate to severe subacute stroke the increased 

BBBP is a common phenomenon which lasted for several weeks and was associated with 

stroke severity and lesion size. Persisting BBBP was associated with poor functional 

outcome. 
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1. Einleitung 
1.1  Schlaganfall 

Der Schlaganfall ist global die zweithäufigste Todesursache. Allein 2016 standen 

international 5,5 Millionen Todesfälle mit einem Schlaganfall in Zusammenhang (1). Auch 

in Deutschland zählt der Schlaganfall zu den häufigsten Todesursachen (2). Zudem stellt 

die Erkrankung die zweithäufigste Ursache für dauerhafte Behinderung und einen großen 

Kostenfaktor für das Gesundheitssystem dar (3-5). In industrialisierten Ländern ist es in 

den vergangenen Jahren vermutlich durch verbesserte Prävention und Therapie des 

Schlaganfalls insgesamt zu einer Abnahme der Inzidenz- und Mortalitätsraten 

gekommen. Aufgrund des demografischen Wandels ist jedoch zukünftig von einem 

Anstieg der Fallzahlen auszugehen (6-8).  

Es kann zwischen den Subtypen des hämorrhagischen und des ischämischen 

Schlaganfalles unterschieden werden: Beim hämorrhagischen Schlaganfall handelt es 

sich um eine intrakranielle Blutung, die durch die Ruptur intrakranieller Gefäße zustande 

kommt (9). Mit mehr als 80% sind die Mehrheit der Schlaganfälle in den USA 

ischämischer Genese (10). Der ischämische Schlaganfall ist durch die Unterbrechung 

oder Beeinträchtigung des zerebralen Blutflusses und damit der Versorgung des 

betroffenen Areals mit Sauerstoff und Glukose charakterisiert. Es kommt folglich zu einer 

irreversiblen Schädigung von Gehirngewebe. Das umgebende von der Minderversorgung 

bedrohte Gewebe wird als Penumbra bezeichnet (11). 

Die intravenöse systemische Thrombolyse mittels des rekombinanten 

gewebespezifischem Plasminogenaktivators (englisch: recombinant tissue Plasminogen 

Activator, rtPA) ist die einzige zugelassene pharmazeutische Akuttherapie des 

ischämischen Schlaganfalls (12). Da die systemische Thrombolyse mit einem erhöhten 

Risiko von hämorrhagischen Komplikationen und Tod in Verbindung steht, kann sie nur 

unter bestimmten Voraussetzungen und in einem bestimmten Zeitfenster als 

Akuttherapie angewendet werden (13). Eine weitere Akuttherapie stellt die Intervention 

der endovaskulären Thrombektomie (EVT) dar, welche maßgeblich zur Verbesserung 

des klinischen Outcomes bei Patient*innen mit akuten ischämischen Schlaganfall 

aufgrund eines Großgefäßverschlusses (englisch: large vessel occlusion, LVO) beitragen 

kann (14). Auch die EVT kann ebenso wie die systemische Thrombolyse nur in einem 

begrenzten Zeitraum Anwendung finden (15-18) und ist mit einem erhöhten Risiko einer 

hämorrhagischen Transformation (HT) verbunden (19).  
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1.2  Struktur der Blut-Hirnschranke 
Die Blut-Hirnschranke (englisch: blood brain barrier, BBB) ist eine hochspezialisierte 

Struktur des neurovaskulären Systems. Sie ist entscheidend für die neuronale Funktion 

sowie für den Schutz vor Schäden im Zentralen Nervensystems (ZNS). Die BBB separiert 

Komponenten des zirkulierenden Blutes und die Neurone. Zudem erhält sie das 

chemische Milieu der Neurone, welches für die Funktion neuronaler Schaltkreise, für die 

synaptische Transmission, das Remodelling sowie für die Angiogenese und 

Neurogenese des Gehirns notwendig ist (20).  

Die BBB setzt sich aus zellulären Komponenten, inklusive Transportern und Enzymen, 

zusammen. Letztere erhalten die extrazelluläre Umgebung im ZNS. Die physikalische 

Barriere der BBB basiert insbesondere auf den Endothelzellen (20, 21).  

Die Kapillaren des ZNS sind kontinuierliche nicht gefensterte Gefäße. Ihre verschiedenen 

zellulären Komponenten formen die BBB. Endothelzellen bilden die Kapillaren, durch die 

das Blut fließen kann. Abluminal heften den Endothelzellen die Perizyten an. Sowohl die 

Endothelzellen als auch die Perizyten sind von einer Basallamina umgeben, an die 

wiederum die Plasmamembran der Astrozyten-Endfüße angrenzt (22). Auch die 

Basallamina als Teil der Extrazellulären Matrix (EZM) und die Astrozyten tragen zur 

Integrität und Permeabilität der BBB bei. Die Basallamina formt sich aus Komponenten 

der EZM wie Kollagen IV, Laminin, Fibronektin, Enaktin, Thrombospondin, verschiedenen 

Proteoglykanen und Heparansulfaten (23, 24).  

Endothelzellen lassen sich gemeinsam mit Perizyten, Astrozyten, Neuronen und der EZM 

als Neurovaskuläre Einheit (englisch: neurovascular unit, NVU) zusammenfassen. Diese 

Einheit bestimmt zusammen mit den im Blut zirkulierenden Zellen die Eigenschaften der 

BBB (23, 25). Die Funktionalität der BBB ist folglich vom Zusammenspiel der 

Komponenten der NVU abhängig. Die Induktion und der Erhalt der Barrierefunktion 

ermöglichen, die Bewegung von Molekülen, Ionen und Zellen zwischen dem Blut und 

dem ZNS zu regulieren(20, 23).  

 

1.2.1 Neurovaskuläre Einheit 
Das komplexe Zusammenspiel der NVU ermöglicht die einzigartigen Eigenschaften der 

BBB. Der Erhalt der Funktionen der BBB ist abhängig von der neuronalen Umgebung, 

die wiederum auf der genauen Regulation zwischen extra- und intravasalem Raum 

basiert (26). 
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Zelluläre Komponenten 
Die wesentlichen Eigenschaften der BBB ergeben sich aus der Funktion der 

Endothelzellen: Neuronale Endothelzellen unterscheiden sich insofern von nicht-

neuronalen, als dass sie hoch polarisierte Zellen formen, die von Tight Junctions (TJ) 

zusammengehalten werden.  

Eine Besonderheit der zerebralen Endothelzellen ist einerseits die geringe Flussrate 

durch die Zellen im Verhältnis zum Anteil spezifischer Transporter, andererseits ihre 

geringe Fensterung. Dies limitiert den transzellulären Fluss (27). Spezifische 

Mechanismen der Endothelzellen umfassen Efflux-Transporter, die es ermöglichen, frei 

über die Zellmembran diffundierende Toxine aus den Zellen zu schleusen. Weitere 

Transporter versorgen das Gehirn mit essentiellen Nährstoffen (28). 

Abluminal der kapillären Endothelzellen formen die Perizyten eine Schicht mit 

fingerförmigen Ausläufern, die an die endothelialen Zellen anknüpfen (29). Perizyten sind 

bei Prozessen der Angiogenese, dem vaskulären Remodelling, dem vaskulären Tonus 

und nicht zuletzt bei der Formierung der BBB von Bedeutung (30, 31). Die Kapillaren des 

ZNS haben im Vergleich zu anderen Kapillarsystemen den höchsten Anteil an Perizyten 

(32).  

Eine weitere bedeutende zelluläre Komponente stellen die Astrozyten dar, die dem 

Zelltyp der Gliazellen zugeordnet werden und bei vielen Funktionen des ZNS eine Rolle 

spielen (33). Es konnte gezeigt werden, dass Astrozyten bei der Regulierung von 

Transportern und junktionalen Komponenten der BBB beteiligt sind (25). Die Astrozyten-

Endfüße tragen unter anderem durch die Exprimierung von Aquaporin-Kanälen zur 

Wasser-Homöostase des ZNS bei (34).  

Darüber hinaus sind Mikrogliazellen als zelluläre Komponente der NVU zu nennen, die 

als ansässige Immunzellen des ZNS betrachtet werden können. Sie befinden sich im 

Parenchym und stammen als gewebeständige Makrophagen von einer monozytären 

Zelllinie ab (35). In Zellkultur-basierten Studien konnte gezeigt werden, dass die Mikroglia 

mit den Gefäßen des zentralen Nervensystems interagiert und die Passage von 

Immunzellen über die BBB reguliert (36, 37). Somit ist sie auch als Mediator 

inflammatorischer Reaktionen im ZNS zu verstehen (35). Des Weiteren hat die Mikroglia 

eine Funktion bei der Angiogenese (38). 
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Molekulare Komponenten 
Zu den molekularen Komponenten der BBB gehören unter anderem 

Leukozytenadhäsionsmoleküle (englisch: leukocyte adhesion molecules, LAM), die 

Komponenten der Basallamina und die des junktionalen Komplexes. 

Die LAM werden auf der Oberfläche von Endothelzellen exprimiert und vermitteln die 

Bindung von Leukozyten und deren Übertritt ins Parenchym. Zu ihnen gehören E-Selektin 

und P-Selektin sowie vaskuläre und interzelluläre Zelladhäsionsmoleküle (englisch: 

vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1; intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1) 

(39).  

Die Basallamina besteht vorwiegend aus Typ IV Kollagen, Laminin, Heparansulfat sowie 

vielen weiten Glykoproteinen. Man kann zwischen einer inneren endothelialen und einer 

äußeren parenchymalen Membran differenzieren. Die endotheliale Seite leitet sich von 

den Perizyten und Endothelzellen ab, die parenchymale von den Astrozyten (34). Der 

Übertritt von Molekülen und Zellen erfolgt demnach über diese zwei Membranen der 

Basallamina (23).  
Unter dem junktionalen Komplex lassen sich TJ, Gap Junctions (GJ) und Adherens 

Junctions (AJ) zusammenfassen (40, 41). TJ und AJ verbinden die Endothelzellen und 

verhindern das unkontrollierte Einströmen von Ionen sowie die parazelluläre Diffusion. 

AJ und TJ werden durch verschiedene transmembranöse Adhäsionsmoleküle und ihre 

intrazellulären Partner gebildet. Bei TJ wird die Adhäsion vor Allem über Okkludine und 

Claudine vermittelt, bei AJ über Cadherine und weitere Ankerproteine (27).  

 

1.2.2 Transportmechanismen 
Die Transportwege über die BBB können wie zuvor bereits erwähnt in zwei Kategorien 

aufgeteilt werden: den parazellulären und den transzellulären Transport.  

Der parazelluläre Transport erfolgt passiv durch Osmose über die TJ, die den Transport 

im ZNS beschränken (27). Diese Eigenschaften der TJ minimieren den parazellulären 

Transport im physiologischen Zustand. Die Mehrheit der Moleküle ist jedoch auf 

transzelluläre Transportmechanismen angewiesen. 

Die Diffusion ist ein Mechanismus des transzellulären Transportes, die auf Sauerstoff, 

Kohlenstoffdioxid (42) und kleine lipophile Moleküle begrenzt ist (43, 44).  

Mittels der Rezeptor-vermittelten Transzytose gelangen weitere Moleküle wie zum 

Beispiel das low-density Lipoprotein (LDL) in die Zelle (41). Die Moleküle binden hierfür 

an Rezeptoren auf der Zelloberfläche. Dies führt zur Ausbildung von Vesikeln, die die 
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BBB übertreten und das Molekül freigeben (45). Substrat-spezifische Transporter 

ermöglichen den aktiven oder passiven Austausch zwischen Blut und dem ZNS (46).  

Efflux-Transporter sorgen für das Ausschleusen von Molekülen aus dem ZNS. Sie 

verhindern die Akkumulation von potenziell schädlichen Substanzen, die die BBB 

passiert haben (42, 46, 47).   

 

1.3  Ischämischer Schlaganfall: Störung der Blut-Hirnschranke 
Wie zuvor aufgezeigt, basiert die Homöostase des ZNS auf dem komplexen 

Zusammenspiel der NVU und der Regulation der BBB. Ein Ungleichgewicht in diesem 

Geflecht kann zu pathologischen Prozessen und zur Steigerung der BBBP führen, die bei 

einer Vielzahl neurologischer Erkrankungen wie Epilepsie, Multipler Sklerose und Morbus 

Alzheimer beobachtet wurde (48, 49).  

Der ischämische Schlaganfall ist durch die Unterbrechung beziehungsweise deutliche 

Reduktion der Glukose- und Sauerstoffversorgung von Gehirngewebe gekennzeichnet. 

Dieser Mangelzustand bringt eine Kaskade pathologischer Mechanismen ins Rollen, die 

eine Progression vom Akutereignis bis in die chronische Phase bedingt. Diese 

pathologischen Prozesse laufen parallel ab und führen zur Zerstörung von Nervenzellen, 

die klinisch als neurologisches Defizit beim Betroffenen sichtbar werden (50, 51). 

Die Störung der BBB wird als gesteigerte Permeabilität sichtbar, die nach der 

Unterbrechung des Blutflusses beginnt und nach bisherigen Erkenntnissen in der akuten 

und frühen subakuten Phase für Tage anhalten kann (52). Zudem besteht ein 

Zusammenhang zwischen der gesteigerten BBBP und der Reperfusion, auf welchen im 

weiteren Verlauf eingegangen wird.  

Die gesteigerte BBBP entsteht als Folge der akuten Schädigung durch einen 

Gefäßverschluss, führt aber auch selbst zu einer weiteren Gewebeschädigung (53). 

Pathophysiologische Prozesse bedingen im zeitlichen Verlauf die primäre und sekundäre 

Schädigung sowie letztlich Reparaturmechanismen, die der Wiederherstellung der BBB-

Integrität dienen (54). Der zeitliche Ablauf und das Zusammenspiel der komplexen 

Prozesse, die zu dieser Störung und Wiederherstellung bei dem ischämischen 

Schlaganfall führen, sind weiterhin unklar (12). 

In klinischen Studien, welche auf MRT- oder CT-Bildgebung basieren, konnte in der 

hyperakuten Phase des ischämischen Schlaganfalls innerhalb der ersten sechs Stunden 

ein erster Permeabilitätsanstieg als Zeichen der Hypoxie detektiert werden (55-57). 
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In der akuten Phase führen zytotoxische Prozesse zur Neuro-Inflammation und folglich 

zu einer Permeabilitätssteigerung, die im Tiermodell in MRT-basierten Studien am 

stärksten ausgeprägt nach 72 bis 96 Stunden beobachtet wurde (50, 58, 59). In dieser 

Phase wurde zudem ein erhöhtes Risiko einer HT beobachtet, welches wiederum durch 

die Reperfusion verstärkt wird (51, 60).  

In Abbildung 1 werden die pathophysiologischen Prozesse im zeitlichen 

Zusammenhang schematisch dargestellt. 

 
Abbildung 1: Phasen und pathophysiologische Prozesse der gesteigerten BBBP 

(modifiziert nach Bernado-Castro et al. (12)) 
 
1.3.1 Phasen der gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität 

Hyperakute Phase 
Als hyperakute Phase werden die ersten 24 Stunden nach dem Akutereignis bezeichnet 

(61). Im Zuge der Unterbrechung des zerebralen Blutflusses kommt es zu einer 

komplexen neurotoxischen Kaskade, welche initial durch die Hypoxie geprägt ist, im 

Verlauf zum zytotoxischen Ödem führt und letztlich im Zelltod mündet. 

 
Akute Phase 

In der akuten Phase nach ischämischem Insult - definiert als 24 Stunden bis sieben Tage 

nach dem Akutereignis (61) - kann es zu weiterem Zelluntergang in der den Infarktkern 

umgebenden Penumbra kommen. Das Fortschreiten der Ischämie in diese Zone erfolgt 

durch sekundäre Schädigungsprozesse. Die Prozesse der Inflammation und der 

Produktion freier Radikale führen einerseits zu diesem zeitlich verzögerten Zelluntergang 
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in der Penumbra, können andererseits im weiteren Verlauf zu Reparaturprozessen 

beitragen (62). Die neuronalen inflammatorischen Prozesse in der akuten Phase 

bedingen maßgeblich die Steigerung der BBBP (63).  

 
Subakute Phase 

Die subakute Phase des ischämischen Schlaganfalls kann in ein frühes und ein spätes 

Stadium eingeteilt werden. Als frühe subakute Phase wird der Zeitraum ab dem siebten 

Tag bis zu drei Monate nach dem Akutereignis definiert. Die späte subakute Phase 

erstreckt sich vom dritten bis zum sechsten Monat. Nach mehr als sechs Monaten spricht 

man vom chronischen Stadium (61). 

In der subakuten Phase nach dem ischämischen Ereignis stehen 

Wiederherstellungsprozesse des Gehirns wie die Neurogenese und die Angiogenese 

sowie anti-inflammatorische Prozesse im Vordergrund (12). Insbesondere zwischen der 

Angiogenese und der Neurogenese besteht eine enge Vernetzung, die für die 

Wiederherstellung der NVU und damit für das Wiedererlangen der BBB-Integrität von 

großer Bedeutung ist.  

 

1.3.2 Pathophysiologische Prozesse  
Hypoxie und zytotoxisches Ödem 

In der hyperakuten Phase des ischämischen Schlaganfalls kommt es durch die 

Unterbrechung des zerebralen Blutflusses zu einer Minderversorgung mit Glukose und 

Sauerstoff im betroffenen Areal und folglich zu einer Verminderung von Adenosin-

Triphosphat (ATP). Es entsteht ein Ungleichgewicht der Ionen zum Beispiel indem das 

intrazellluläre Natrium in den Neuronen ansteigt, was zu einer Umverteilung von 

Flüssigkeit in den extravasalen Raum führt. Dies mündet im Anschwellen der Zellen, dem 

zytotoxischen Ödem (64). Durch eine Dysbalance des Natrium-Austauschs auch in den 

Endothelzellen kommt es zur Zellschwellung mit konsekutiver Permeabilitätssteigerung 

der BBB (65). Der Anstieg von intrazellulärem Kalzium führt über die Akkumulation von 

Glutamat und Dopamin sowie über die Aktivierung von Enzymen zum Zelltod (66). Des 

Weiteren kommt es durch das Kalzium zu einer Dysfunktion der Mitochondrien. Die Folge 

ist die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (englisch: Reactive Oxygen Species, 

ROS). Nichtsdestotrotz ist in diesem hyperakuten Stadium die Barrierefunktion der BBB 

noch weitestgehend intakt (12). 
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Vasogenes Ödem 
Minuten bis Stunden nach dem Akutereignis treten Makromoleküle vom intravasalen in 

den extrazellulären Raum des ZNS. Dieser Übertritt bedingt über die Formierung eines 

osmotischen Gradienten das vasogene Ödem. Bildmorphologisch lässt sich das 

vasogene Ödem vier bis sechs Stunden nach Eintreten der Ischämie in FLAIR (englisch: 

Fluid-Attenuated Inversion Recovery)-Sequenzen MR-bildgebend nachweisen (67, 68).  

 
Reperfusionsschaden 

Als Reperfusion wird die Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses und damit der 

Versorgung des hypoxischen Areals mit Sauerstoff und Glukose bezeichnet (22, 69). Die 

Reperfusion ist ein im Gesamtgeschehen eines ischämischen Schlaganfalls für das 

Überleben von Hirngewebe essenzieller Prozess. Gleichzeitig kann die Reperfusion aber 

auch zu weiterer Gewebeschädigung führen (70). Sie trägt zum Erhalt des vital 

gefährdeten Gewebes der Penumbra bei, kann jedoch auch zum Übertritt von osmotisch 

wirksamen Bestandteilen durch die gestörte BBB und damit zu weiterer Schädigung bis 

hin zur Komplikation einer HT führen (12).  

Der Prozess der Reperfusion tritt spontan durch die Umverteilung des Blutflusses aus 

Kollateralen und benachbarten Gefäßen oder durch therapeutische Maßnahmen wie die 

der systemischen Thrombolyse oder der EVT auf (22, 69). 

Drei Stadien der Reperfusion lassen sich beschreiben: Das erste Stadium der reaktiven 

Hyperämie ist durch den Verlust der zerebralen Vasoregulation charakterisiert und geht 

mit einer gesteigerten Permeabilität der BBB einher. Das zweite Stadium der 

Hypoperfusion entsteht durch die Schwellung der Endothelzellen und Astrozyten mit 

konsekutiver mikrovaskulärer Obstruktion sowie durch die Initiierung neuro-

inflammatorischer Kaskaden (69).  

Auf die Hypoperfusion folgt das dritte Stadium der gesteigerten parazellulären 

Permeabilität. Diese tritt vorwiegend zwischen drei und 96 Stunden nach primärer 

Reperfusion auf. In diesem Stadium wird ein biphasischer Verlauf der 

Permeabilitätssteigerung angenommen: Drei bis acht Stunden nach der Reperfusion wird 

die Permeabilität vor allem durch die Prozesse der Inflammation und des oxidativen 

Stresses sowie der EZM-Degradation gesteigert.  Die zweite Phase 18 bis 96 Stunden 

nach der Reperfusion scheint durch das vasogene Ödem und regenerative Prozesse wie 

die Angiogenese bestimmt zu sein (22, 71-73). Zusammenfassend basiert der 
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Reperfusionsschaden auf dem Zusammenspiel mehrerer Mechanismen (74), auf welche 

im Folgenden genauer eingegangen wird.  

 
Oxidativer Stress 

Im ischämischen Schlaganfall führen die zuvor beschriebenen Mechanismen der 

Ischämie und der Reperfusion zu einer erhöhten Produktion freier Radikale wie ROS und 

Stickstoffmonoxid (englisch: nitric oxide, NO). Zugleich werden im Rahmen der Hypoxie 

Systeme gestört, die im physiologischen Zustand für die Beseitigung der freien Radikale 

sorgen würden. Die ROS schädigen Endothelzellen, Perizyten und Astrozyten und gelten 

als die primären freien Radikale, die in die Erhöhung der Permeabilität und der 

Entwicklung eines zerebralen Ödems involviert sind (24). NO ist ein freies Radikal und 

Neurotoxin, das vasodilatatorisch wirkt, die endotheliale Schädigung verstärkt und so 

potentiell zur Permeabilitätssteigerung beiträgt (22). Freie Radikale stören unmittelbar die 

endothelialen TJ, was eine Steigerung der parazellulären Permeabilität nach sich zieht 

(75, 76). Auf weitere Mediatoren, die im Zusammenspiel die BBBP und die Entwicklung 

eines Hirnödems beeinflussen, wirken die freien Radikale ebenfalls ein. Hinsichtlich der 

Hochregulierung von Matrixmetalloproteasen (MMP) ist NO eines der wichtigsten freien 

Radikale (77). Auch auf die Expression von vaskulären endothelialen 

Wachstumsfaktoren (englisch: Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF),  welche 

wiederum die Aktivität von MMP und die fokale Angiogenese induzieren kann, nimmt NO 

Einfluss (78). Eine Quelle freier Radikale stellen Leukozyten im Verlauf der Ischämie und 

Reperfusion dar (24). So steigen mit der Dauer der Ischämie die Level der durch die 

neutrophilen Leukozyten generierten ROS an (79).  

 
Neuro-Inflammation 

Die Immunantwort ist ein pathophysiologischer Prozess, der eine bedeutende Rolle in 

Folge eines ischämischen Schlaganfalls spielt. Die primären Mediatoren des 

Immunsystems sind hierbei die Gliazellen und infiltrierende Leukozyten. In aktivierter 

Form können Mikrogliazellen als gewebeständige Makrophagen und Teil des 

Immunsystem im ZNS zwei Phänotypen ausbilden. Hier spielt einer dieser Phänotypen 

eine wesentliche Rolle bei der Neuro-Inflammation, der andere bei 

Wiederherstellungsprozessen (80-83). Auf letztere wird im weiteren Verlauf genauer 

eingegangen.  

Der pro-inflammatorische Phänotyp produziert zytotoxische Verbindungen wie NO und 
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inflammatorische Zytokine (82). Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-α) zählt neben 

Interleukin-6 (IL-6) zu den wichtigsten Zytokinen der neuro-inflammatorischen Kaskade. 

Es aktiviert und beeinflusst die synaptische Übertragung und Plastizität (84). So kann es 

unter anderem zur Aktivierung von MMP (85) führen und Einfluss auf die Stabilität von 

TJ (43) haben. Die Hochregulierung der TNF-α-Expression in ischämischen Regionen 

führt nachweislich zu einem Anstieg der BBBP (86).  

Interleukine gehören ebenfalls zu der Gruppe der Zytokine. Sie spielen über die 

Aktivierung und Differenzierung sowie durch die Adhäsion und Infiltration von 

Immunzellen eine entscheidende Rolle nicht nur bei neuronalen inflammatorischen 

Prozessen.  Interleukine regulieren die Kommunikation zwischen Makrophagen, B- und 

T-Zellen sowie weiteren an der Immunantwort beteiligten Zellen. Auch auf die Synthese 

anderer Interleukine können sie einwirken (87). De Vries et al. konnten im Tiermodell an 

zerebralen Endothelzellen zeigen, dass die Exposition der Endothelien mit den Zytokinen 

Interleukin-1Beta (IL-1β) und IL-6 eine erhöhte parazelluläre Durchlässigkeit zur Folge 

hat (88). Zudem trägt insbesondere IL-6 direkt zur Synthese und Ausschüttung von 

Chemokinen bei (85). In Interaktion führen Zytokine und Chemokine zur Bildung von 

Adhäsionsmolekülen wie P- und L-Selektin auf den Endothelzellen und Leukozyten (89). 

Es kommt zur Aktivierung und Extravasation beziehungsweise Infiltration von 

Leukozyten. Die Rekrutierung neutrophiler Leukozyten und phagozytierender Monozyten 

in die ischämische Region verstärkt die Synthese freier Radikale, MMP, VEGF und 

anderer Mediatoren (24, 90). Durch die daraus resultierende Induktion weiterer Zytokine 

und endothelialer Adhäsionsmoleküle (51, 82) wird die Neuro-Inflammation weiter 

verstärkt (80, 81). Die Leukozytenadhäsion und -infiltration induziert überdies eine 

Signalkaskade, die den Verlust der TJ-Proteine bewirkt und damit deren Integrität stört 

(24). Zusammenfassend bewirken Leukozytenadhäsion und -migration einen sich selbst 

verstärkenden Prozess, indem sie über die Aktivierung verschiedener Signalwege eine 

weitere BBBP-Steigerung bewirken.  

Das C-reaktive Protein (CRP) könnte als Akute-Phase-Protein, das von der Leber 

produziert wird, und im Rahmen inflammatorischer Prozesse im Blut zirkuliert, ebenfalls 

Einfluss auf die Permeabilität der BBB haben. Tierversuche in vivo konnten zeigen, dass 

CRP einen direkten Einfluss auf die zerebralen Endothelzellen hat. Es induziert unter 

anderem die Hochregulierung des Leukozytenadhäsionsmoleküls VCAM-1 (91). Somit 
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spielt es mittelbar eine Rolle in der neuro-inflammatorischen Kaskade. Zudem konnten 

direkte Zusammenhänge zwischen einer erhöhten BBBP und erhöhten CRP-Werten in 

zellbasierten Tierversuchen festgestellt werden (92).  

 
Degradation Extrazelluläre Matrix und Junktionaler Komplex 

Die Proteolyse der EZM-Bestandteile ist ein weiterer pathophysiologischer Prozess, der 

sich im Rahmen des ischämischen Schlaganfalls abspielt. Durch die Proteolyse kommt 

es zur Degradation der Basallamina und folglich zu einer BBB-Funktionsstörung (93, 94).  

Ein wichtiger Faktor für die Integrität der BBB sind Adhäsionsrezeptoren, die die 

zellulären Komponenten der BBB mit spezifischen Liganden der Basalmembran bzw. der 

EZM verbinden. Laminine sind Bestandteile der Basallamina und fungieren als Liganden 

für Integrin-Adhäsionsrezeptoren. Nach zerebraler Ischämie ist die Expression 

spezifischer Integrine im Vergleich zu der ihrer Liganden schnell reduziert, was für einen 

frühen Verlust der Integrität zwischen Gefäßwand und EZM spricht (95). Hauptsächlich 

für die Proteolyse verantwortlich sind Serinproteasen, Plasminogenaktivatoren (PA) 

sowie MMP (89, 96-98). Ein besonderer Fokus liegt auf den letzten beiden Enzymtypen, 

da diese hauptsächlich bei der Zersetzung der EZM beteiligt sind (51). 

Gewebespezifische PA werden endogen infolge der zerebralen Ischämie gebildet und 

sind in medikamentöser Form (rtPA) die einzige zugelassene pharmazeutische 

Akuttherapie des Schlaganfalls (12). Im Kontext des Plasminogen-Plasmin-Systems 

könnten sie nicht nur eine Rolle bei der Fibrinolyse, sondern auch bei der Proteolyse von 

Komponenten der EZM spielen.  

MMP sind Enzyme, deren Expression im Verlauf der zerebralen Ischämie und 

Reperfusion hochreguliert wird (94). MMP werden sowohl durch die Steigerung von 

gewebespezifische PA (94) als auch durch eine erhöhte Produktion freier Radikale (99) 

und Zytokine (94) aktiviert. Insbesondere die Produktion und Hochregulierung der MMP-

9-Expression spielt über die Degradation der EZM und des junktionalen Komplexes 

unmittelbar eine entscheidende Rolle für die gesteigerte BBBP. Die Konzentration von 

MMP-9 steigt innerhalb von Stunden nach dem Akutereignis an und bleibt über Tage 

erhöht (100, 101). MMP allgemein greifen sowohl TJ und deren Ankerproteine Okkludin 

und Claudin (102) als auch Proteine der Basallamina wie Fibronektin, Laminin und 

Heparansulfate an (60, 103). In klinischen Studien mit seriellen laborchemischen 

Bestimmungen von MMP-9 bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall konnten 

Zusammenhänge zwischen erhöhten MMP-9-Werten und dem initialen Infarktvolumen 
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(104) sowie dem klinischen Outcome (105) festgestellt werden. In weiteren klinischen 

Studien mit Schlaganfallpatienten konnte gezeigt werden, dass eine hohe MMP-9-

Plasmakonzentration unabhängig von der Schlaganfallätiologie als Prädiktor für die 

Komplikation einer HT dienen kann (106, 107). 

 
Wiederherstellung der Blut-Hirnschranke 

Bei den Prozessen zur Wiederherstellung der BBB nach der akuten Ischämie sind vor 

allem die Anti-Inflammation sowie die Neuro- und der Angiogenese von Bedeutung.  

Die Angiogenese, die als Wachstum von Blutgefäßen aus einem vorbestehenden 

Gefäßsystem definiert ist, tritt sowohl bei physiologischen als auch bei pathologischen 

Prozessen auf (108). Die Neurogenese wird als Formation von Neuronen aus Stamm- 

und Vorläuferzellen (109) definiert. 

Wie zuvor beschrieben verändert sich die Mikroglia nach einer Gewebeschädigung und 

exprimiert folglich anti-inflammatorische Zytokine (81). Die Mikroglia ist des Weiteren die 

treibende Kraft der Neurogenese, unter anderem indem sie eine Vielzahl neurotroper 

Faktoren sezerniert (80). Die Mikroglia stimuliert die Migration und Proliferation 

neuronaler Stammzellen und trägt so zur Neuroplastizität bei (110).  

Ferner sind neben der Mikroglia auch andere Zelltypen bei Reparaturmechanismen 

wichtig: Progenitorzellen integrieren sich beispielwiese in die alterierte BBB, genauer 

gesagt in die Endothelzellen, und sezernieren spezifische Mediatoren (80). Endotheliale 

Progenitorzellen  tragen so zur Angiogenese und zu vaskulären Reparaturmechanismen 

nach einem ischämischen Ereignis bei (111). In ihrer MRT-gestützten Studie an 

Menschen konnten Sargento-Freitas et al. (112) feststellen, dass bestimmte endotheliale 

Progenitorzellen mit einer erhöhten BBBP im subakuten Stadium des ischämischen 

Schlaganfalls und die BBBP-Erhöhung wiederum mit einem verbesserten klinischen 

Outcome der Proband*innen assoziiert waren.   

Im Rahmen des ischämischen Schlaganfalls kommt es wie zuvor erwähnt zur 

Degradation der junktionalen Komplexe, was die Steigerung der BBBP zur Folge hat. Die 

unzureichende Reorganisation der junktionalen Komplexe ist als wichtiger Mechanismus 

einer unvollständigen Wiederherstellung der Barrierefunktion zu nennen: Sie kann 

einerseits zu einem erhöhten Risiko einer intrakraniellen Blutung führen, andererseits 

jedoch auch zur Neurogenese beitragen und nicht zuletzt potenziell für therapeutische 

Zwecke genutzt werden (113). 

Der Wachstumsfaktor VEGF, der durch Hypoxie induziert wird, ist bei den Prozessen des 
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vaskulären Remodelling, der Angiogenese und der Neurogenese einer der wichtigsten 

Faktoren (114-116). VEGF kann jedoch vermutlich auch bei der Störung der vaskulären 

Barrierefunktion im Rahmen der zerebralen Ischämie bedeutend sein (117). Die 

Annahme, dass VEGF bei der Störung der BBB involviert ist, wurde aufgrund von 

Beobachtungen getroffen, die eine synchrone Hochregulierung von VEGF und eine 

Zunahme der BBBP gezeigt haben (118). VEGF wird bereits eine Stunde nach 

Akutereignis unter anderem von Makrophagen, Perizyten, Gliazellen und Neuronen 

exprimiert (118, 119). In präklinischen Studien an Nagetieren konnte beobachtet werden, 

dass eine intravenöse Gabe von VEGF die BBBP und die Infarktgröße erhöht und mit 

einem schlechteren funktionellen Outcome in Verbindung steht (120-122). Durch VEGF 

scheint die parazelluläre Durchlässigkeit gesteigert und die Ankerproteine der TJ 

verringert zu werden (123, 124). In Zellkultur-basierten Studien konnte außerdem gezeigt 

werden, dass VEGF die Expression von MMP-2 und MMP-9 erhöht (125), deren 

Auswirkungen auf die EZM und TJ zuvor erläutert wurden. Ein Anstieg von VEGF nach 

24 oder mehr Stunden scheint mit protektiven neuronalen Prozessen einherzugehen.  

Man nimmt an, dass dieser späte Effekt, der die Wiederherstellungsprozesse fördert, vor 

allem durch die der Verbesserung der Angiogenese geprägt ist (126). Als Antwort auf die 

Ischämie scheint VEGF unter anderem Einfluss auf die Mobilisation von zirkulierenden 

endothelialen Progenitorzellen zu haben (127, 128), die wie oben erwähnt die 

Angiogenese und Reparaturmechanismen fördern. 

 

1.4  Bildgebung 
Die BBB als entscheidender Faktor der physiologischen Funktionsfähigkeit des ZNS kann 

sowohl anhand zerebraler Bildgebung mittels MRT (89,90), als auch mittels der CT, der 

Single-Photonen-Emissionscomputertomographie (englisch: Single Photon Emission 

Computed Tomography, SPECT) und der Positronen-Emissionstomographie (PET) 

beurteilt werden. Jede Untersuchungsmethode hat Vor- und Nachteile (12): Die CT ist 

eine Routineuntersuchung des ischämischen Schlaganfalls und wurde in einer Vielzahl 

von Studien mittels Kontrastmittel-gestützter Bildgebung zur Detektion und Evaluation 

der BBB verwendet (129-131). Auch die SPECT-Bildgebung fand bereits in Studien zur 

Evaluation der BBB Anwendung (132, 133). Nachteil ist sowohl bei der CT- als auch bei 

der SPECT-Bildgebung die mit der Methodik einhergehende ionisierende Strahlung 

(134). Die PET-Bildgebung ist derweil im klinischen Alltag aufgrund ihrer Komplexität und 
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ihrer radioaktiven Strahlung als nachrangig in der Bewertung des ischämischen 

Schlaganfalles im Allgemeinen und der BBBP im Besonderen zu betrachten (12). 

Die MRT-Bildgebung ist generell zur Evaluation des ischämischen Schlagfanfalls, nicht 

zuletzt im Sinne der Therapieentscheidung und Verlaufsbeurteilung, ein wichtiges 

Diagnostikum. Die MRT-Bildgebung wartet mit einer geringen Invasivität, guter Auflösung 

und geringen Risiken für Patient*innen auf. Als nachteilig zu benennen sind der 

Kostenfaktor der Methode sowie potenzielle patientenbasierte Limitationen wie 

magnetisch wirksame Implantate oder Klaustrophobie (12). Zudem ist diese Methodik 

anfällig für Bewegungsartefakte und insgesamt zeitaufwendig. Zur Evaluation der 

gesteigerten BBBP als Zeichen einer Schrankenstörung sowohl in klinischen als auch in 

präklinischen Studien hat sich die MRT-Bildgebung mit Kontrastmittelapplikation bewährt 

(135-138). Die Extravasation des Kontrastmittels (KM) Gadolinium wird klinisch als 

diagnostischer Marker der gestörten BBB verwendet (54, 139). 

Bei der visuellen Evaluation der BBBP werden T1-gewichtete Sequenzen vor und nach 

KM betrachtet. Der nativen T1-gewichteten Sequenz folgt die Applikation von KM. Nach 

KM-Gabe wird der Übertritt des Gadoliniums in das Parenchym als hyperintenses Signal 

sichtbar (54). Der Übertritt von KM als Zeichen der gesteigerten BBBP kann 

weiterführend sowohl semi-quantitativ als auch quantitativ analysiert werden.  In 

vorangegangen klinischen Studien an Menschen wurden MR-gestützte Bildgebung vor 

und nach Gadolinium-Gabe, bzw. zwischen betroffenem und kontralateralen nicht 

betroffenem Gewebe zur semi-quantitativen Einschätzung der BBBP angewendet (140, 

141). Eine Methode der quantitativen Beurteilung einer gesteigerten BBBP basiert auf 

der dynamic contrast-enhanced (DCE)-MRT-Bildgebung (142, 143). Hier besteht der 

Ansatz darin, Regionen mit erhöhter BBBP durch die zeitliche und räumliche Kinetik des 

Kontrastmittels zu ermitteln (144). In ihrer klinischen Studie an Patient*innen mit 

ischämischen Schlaganfall zogen Israeli et al. (139) Subtraktionsanalysen T1-gewichteter 

MRT-Bildgebung nach KM-Gabe zur weiteren Evaluation der BBBP heran.  

 
1.5  Risikofaktoren 
Bei der Mehrheit der Schlaganfallpatient*innen bestehen Risikofaktoren und 

Komorbiditäten, die einen großen Einfluss insbesondere auf die Spätfolgen nach dem 

Akutereignis haben. Studienergebnisse legen nahe, dass auch die gesteigerte BBBP als 

Zeichen einer gestörten BBB mit verschiedenen Komorbiditäten assoziiert ist (145). 
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Hierzu zählen insbesondere der arterielle Hypertonus, die Hyperglykämie, die 

Hyperlipoproteinämie, sowie nicht beeinflussbare Faktoren wie Alter und Geschlecht.  

Der arterielle Hypertonus verstärkt im Rahmen des ischämischen Schlaganfalls 

beispielsweise die Schädigung der TJ Proteine der BBBP und ist somit ein Risikofaktor, 

der zu einem schlechteren Outcome beitragen kann (146, 147). Die Hyperglykämie als 

pathologischer Zustand zum Beispiel im Rahmen eines Diabetes mellitus (DM) trägt 

ebenfalls zur gesteigerten BBBP und damit zur Dysfunktion im Rahmen der zerebralen 

Ischämie und Reperfusion bei (148, 149). Eine Hyperlipoproteinämie kann die BBB über 

die Aktivierung von MMP, Inflammation und oxidativen Stress beeinflussen (150). Als 

nicht modifizierbarer Risikofaktor eines ischämischen Schlaganfalls spielt das Alter eine 

Rolle: mit steigendem Alter werden die Patient*innen durch verschiedene Mechanismen 

wie dem der Apoptose anfälliger für die Folgen der Ischämie und für 

Reperfusionsschäden (151, 152). Wesentliche Unterschiede zwischen den 

Geschlechtern ergeben sich aus dem Einfluss der Sexualhormone auf die BBBP (145). 

So konnte im Tierversuch eine Assoziation zwischen einer gesteigerten BBBP und einem 

Rückgang an Östrogenen in weiblichen Mäusen beobachtet werden (153-155).  

 

1.6  Komplikation: Hämorrhagische Transformation  
Die HT ist eine häufige Komplikation des ischämischen Schlaganfalls, die mit einem 

schlechten funktionellen Outcome der Betroffenen in Verbindung steht (12). Die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer HT sowie der Schweregrad ihrer Ausprägung 

stehen im direkten Zusammenhang mit einer gesteigerten BBBP (156, 157). Die HT tritt 

bei circa 30-40% Prozent der Fälle (94, 158) entweder spontan oder nach 

Reperfusionstherapie auf (94). Wie zuvor beschrieben, ist der Mechanismus der 

Reperfusion entscheidend für das Überleben der Nervenzellen, trägt jedoch auch zu 

weiteren Gewebeschädigung bei und kann Ursache einer HT sein. Sowohl nach 

systemischer Thrombolyse mit rtPA als auch bei der mechanischen Thrombektomie ist 

die HT eine gefürchtete Komplikation. Es wird angenommen, dass die systemische 

Thrombolyse über die Prozesse der Reperfusion und das Einwirken auf die MMP-Aktivität 

die HT bedingt (60).  Die endovaskuläre Therapie kann durch ihre mechanische, 

endotheliale Reizung und durch die rasche Reperfusion eine HT auslösen (159). 

Insbesondere aufgrund dieser Assoziationen mit Reperfusionstherapien, wird von einer 

höheren Rate von HT in der akuten Schlaganfallphase ausgegangen. Valide Zahlen zur 
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Prävalenz der Komplikation in anderen Stadien fehlen (12). 

 

1.7  Fitnesstraining  
In vorangegangenen wissenschaftlichen Arbeiten wurde der Einfluss von Fitnesstraining 

auf die Funktion der BBB betrachtet und die Annahme getroffen, dass Training durch die 

Reduktion von oxidativem Stress und durch anti-inflammatorische Prozesse die Integrität 

der BBB verbessern kann (160). Experimentell konnte im Tierversuch an Ratten gezeigt 

werden, dass auf molekularer Ebene durch frühes Training die Hochregulierung von 

MMP-9 als wesentlicher Faktor der Degradation entscheidender BBB-Komponenten 

inhibiert wird (161). Des Weiteren konnte sowohl experimentell (162-165) als auch in 

klinischen Studien an Menschen (166, 167) gezeigt werden, dass Training im Rahmen 

der Schlaganfallrehabilitation zu funktionellen und neurologischen Veränderungen führt: 

Die Motorik (168) verbessert sich, die Infarktgröße (162, 168) nimmt ab und die 

Neurogenese und synaptische Plastizität (165, 169) werden gefördert. Zu 

Langzeitauswirkungen von körperlichem Training auf die BBBP bei ischämischem 

Schlaganfall liegen nur wenige Daten vor. In einer Studie an Patient*innen, die an 

Multipler Sklerose erkrankt waren, konnte nach einem mehrwöchigen Training ein 

Rückgang einer erhöhten BBBP, welche anhand serologischer Biomarker gemessen 

wurde, beobachtet werden (170).   

 

1.8 Funktionelles Langzeit-Outcome 

Zur Evaluation des funktionellen Langzeit-Outcomes von Patient*innen nach 

ischämischem Schlaganfall sind die modified Rankin Scale (mRS) und der Barthel Index 

(BI) gut validierte und weit verbreitete Parameter, die sich zur Beurteilung der Autonomie 

bei den Aktivitäten des täglichen Lebens (englisch: Activities of Daily Living, ADL) 

etabliert haben (171, 172). Mittels des mRS kann der Grad der Behinderung bzw. die 

Abhängigkeit bei Tätigkeiten des täglichen Lebens nach einem Schlaganfall beurteilt 

werden. Die Skala reicht von null bis sechs Punkten (siehe Tabelle 1). 

Anhand des Barthel Index werden zehn Tätigkeiten des täglichen Lebens bewertet, die 

von der Eigenständigkeit beim Transfer und der Bewegung über die Nahrungsaufnahme 

bis hin zur Körperpflege reichen (siehe Tabelle 2). Der Score geht von null bis 100 

Punkte, wobei eine höhere Punktzahl eine größere Unabhängigkeit abbildet (173). 
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In klinischen Studien, in denen eine gesteigerte BBBP mittels MRT- und SPECT-

Bildgebung evaluiert wurde, konnte hinsichtlich des funktionellen Langzeit-Outcome nach 

einem ischämischen Schlaganfall ein Zusammenhang mit der Störung der BBB im akuten 

Stadium festgestellt werden (104, 132, 146). Der Einfluss der gesteigerten BBBP im 

subakuten Stadium auf das funktionelle Ergebnis der Rehabilitation bleibt hingegen 

unklar.  



 
 

- 29 - 

Tabelle 1: modified Rankin Scale 

Punkte Beschreibung 
0 Keine Symptome 

1 Keine relevante Beeinträchtigung. Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitäten 

verrichten. 

2 Leichte Beeinträchtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag 
eingeschränkt. 

3 Mittelschwere Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen. 

4 Höhergradige Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe bei der Körperpflege, kann nicht ohne 

Hilfe gehen. 

5 Schwere Behinderung. Bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige pflegerische Hilfe. 

6 Tod infolge des Schlaganfalls. 

 
 
Tabelle 2: Barthel Index 

Punkte Beschreibung Tätigkeit 
0, 5 oder 10 Essen und Trinken 

0 oder 5 Baden/Duschen 

0 oder 5 Körperpflege 

0, 5 oder 10 An- und Ausziehen 

0, 5 oder 10 Stuhlkontrolle 

0, 5 oder 10 Harnkontrolle 

0, 5 oder 10 Benutzung der Toilette 

0, 5, 10 oder 15 Bett-/Stuhltransfer 

0, 5, 10 oder 15 Mobilität (selbständiges Gehen/Fahren mit Rollstuhl) 

0, 5 oder 10 Treppen steigen 
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2. Zielsetzung und Fragestellung 
Die gesteigerte BBBP ist einer der pathophysiologischen Prozesse nach ischämischem 

Schlaganfall. Die BBBP ist von vielschichtigen Mechanismen beeinflusst, die eine 

komplexe Dynamik aufweisen (55). In der akuten Phase bedingen der 

Reperfusionsschaden und die endotheliale Schädigung die Alteration der BBB, was 

folglich zu einer BBBP-Steigerung führt (59). Im subakuten Stadium scheint die 

gesteigerte BBBP jedoch auch mit Wiederherstellungsprozessen wie der protektiven 

neuronalen Inflammation, der Angiogenese und Neurogenese einherzugehen (51).  

Ziel dieser Arbeit ist es das Phänomen der gesteigerten BBBP bei Patient*innen mit 

ischämischem Schlaganfall im subakuten Stadium mittels Kontrastmittel-gestützter MRT-

Bildgebung zu untersuchen sowie potentielle Assoziationen mit Blut-basierten 

Biomarkern und Auswirkungen auf das funktionelle Langzeit-Outcome der Patient*innen 

zu analysieren. Hieraus ergeben sich folgende Fragstellungen: 

1. Wie häufig lässt sich eine gesteigerten BBBP im subakuten Stadium des 

ischämischen Schlaganfalls mittels Kontrastmittel-gestützter MRT-Bildgebung 

nachweisen?  

2. Welche Dynamik weist die gesteigerte BBBP auf? 

3. Welche Risikofaktoren sind mit dem Auftreten, der Intensität und der Dynamik einer 

gesteigerten BBBP assoziiert?  

4. Wie wirkt sich aerobes Fitnesstraining auf die gesteigerte Blut-Hirnschranken-

Permeabilität im subakuten Stadium aus?  

5. Können ausgewählte Blutbiomarker (CRP, IL-6, TNF-α, MMP-9, VEGF) als 

Prädiktoren einer gesteigerten BBBP oder ihrer Dynamik im subakuten Stadium 

dienen?  

6. Welchen Einfluss hat die gesteigerte BBBP und ihre Dynamik im subakuten Stadium 

auf das funktionelle Langzeit-Outcome der Patienten?  
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3. Material und Methoden 
3.1 Patient*innen und Studiendesign 
Alle in dieser Analyse betrachteten Fälle nahmen an der prospektiven Endpunkt-

verblindeten Beobachtungsstudie BAPTISe „Biomarkers And Perfusion – Training-

Induced changes after Stroke“ (NCT01954797) (174) als Teilstudie der PHYS-STROKE  

„Physical Fitness Training in sub-acute Stroke“ (NCT01953549) teil. Zwischen den 

Jahren 2013 und 2017 wurden 200 Patient*innen mit subakutem Schlaganfall im 

definierten Zeitraum von Tag Fünf bis Tag 45 nach dem Akutereignis in sieben 

verschiedenen Rehabilitationszentren in der PHYS-STROKE-Studie eingeschlossen. Die 

genauen Ein- und Ausschlusskriterien der PHYS-STROKE-Studie wurden zuvor 

publiziert (175). Es erfolgte eine 1:1 Randomisierung der Proband*innen für eine 

vierwöchige Intervention. Diese Intervention sah entweder aerobes Fitnesstraining oder 

Entspannungsübungen zusätzlich zum üblichen Rehabilitationsprogramm vor. Die 

Proband*innen erhielten Fitnesstraining, welches aus Laufbandtraining auf einem kardio-

respiratorisch aktiven Niveau (aerob) für 25 Minuten fünf Mal wöchentlich bestand. Im 

Rahmen des aeroben Trainings sollte die Ziel-Herzfrequenzrate von 180 Schlägen pro 

Minute minus des Alters der Proband*innen als Korrelat einer individuellen 50-60%igen 

maximalen Herzrate erzielt werden. Im Falle einer Medikation mit Beta-Blockern wurde 

die Ziel-Herzfrequenzrate der Proband*innen um zehn Schläge pro Minute reduziert 

(175). In der PHYS-STROKE-Studie wurden keine signifikanten Unterschiede der 

primären Endpunkte der maximalen Gehgeschwindigkeit und des Barthel Index drei 

Monate nach dem Schlaganfall beobachtet. In der Fitness-Gruppe konnte jedoch eine 

signifikant höhere Rate an schweren unerwünschten Ereignissen (englisch: Serious 

Adverse Event, SAE) detektiert werden (176, 177). 

Eine Subgruppe von 110 Patient*innen mit ischämischem Schlaganfall im subakuten 

Stadium fünf bis 45 Tage nach dem Akutereignis wurden in die BAPTISe-Studie 

eingeschlossen und erhielten in diesem Rahmen eine zerebrale Bildgebung mittels MRT 

vor (Visite 1 [V1]) und nach (Visite 2 [V2]) der Intervention. Die Ein- und 

Ausschlusskriterien der BAPTISe-Studie sind in der Tabelle 3 aufgelistet. Der Workflow 

der vorliegenden Arbeit ist in Abbildung 2 dargestellt. 

Die BAPTISe- und die PHYS-STROKE-Studie erhielten jeweils die Zustimmung der 

zuständigen Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin (EA1/137/13 und 

EA1/138/13).  Alle Patient*innen wurden ausführlich über die Studie aufgeklärt. Die 

schriftliche Einwilligungserklärung über die Teilnahme liegt für alle Proband*innen vor. 
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien PHYS-STROKE und BAPTISe 

PHYS-STROKE BAPTISe 
Einschlusskriterien 

Alter >18 Jahre 

Diagnose eines Schlaganfall im subakuten 
Stadium (innerhalb 5-45 Tage nach 
Akutereignis), ischämisch oder hämorrhagisch, 
mit Nachweis im initialem MRT/CT (alle 
Infarktlokalisationen) 

Diagnose eines ischämischen Schlaganfall im 
subakuten Stadium (innerhalb 5-45 Tage nach 
Akutereignis) mit Nachweis im initialen MRT/CT 
(alle Infarktlokalisationen) 

Barthel Index <65 Punkte zum Zeitpunkt des Einschlusses 

Freies Sitzen für mindestens 30 Sekunden möglich (ohne Unterstützung oder Festhalten) 

Fähigkeit aerobes Fitness-Training zu durchlaufen 

Schriftliche Einwilligungserklärung für PHYS-STROKE und BAPTISe 

Ausschlusskriterien 
Nichterfüllen der Studienvoraussetzungen: 
intrakranielle Hämorrhagie aufgrund eines 
rupturierten Aneurysma oder einer 
arteriovenösen Malformation 
 

Nichterfüllen der Studienvoraussetzungen:  
primär hämorrhagischer Schlaganfall (ICB), 
frühere Subarachnoidalblutung (SAB) oder ICB 
 

Progressiver Schlaganfall 

Patien*tin nicht in der Lage, an den 
notwendigen Übungen aufgrund von a) 
medizinischen b) muskuloskelettalen oder c) 
neurologischen Problemen teilzunehmen 
a) Instabile kardiovaskuläre oder andere 

schwere kardiale Vorerkrankung (z.B. New 
York Heart Association Kategorie IV, 
Hospitalisierung aufgrund von 
Myokardinfarkt oder Operation am Herzen 
innerhalb der letzten 120 Tage, schwere 
Kardiomyopathie oder dokumentierte 
schwere instabile kardiale Arrhythmien) 

b) Eingeschränkter passiver 
Bewegungsumfang in den Gelenken der 
unteren Extremitäten (definiert als 
Extensionsdefizit von >20° des betroffenen 
Knie oder der betroffenen Hüfte oder 
Dorsalflexionsdefizit von >20° der 
betroffenen Fußgelenke) 

c) Schwere der Schlaganfall-bezogenen 
Defizite 

Medizinische Kontraindikationen gegen 
vorgesehenes Fitness-Training 
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Patient*in benötigte von mindestens einer 
Person Hilfe beim Laufen aufgrund von 
neurologischen (z.B. fortgeschrittenes 
Parkinson Syndrom, Amyotrophe 
Lateralsklerose, Multiple Sklerose) oder nicht-
neurologischer Vorerkrankungen (z.B.  
Herzinsuffizienz orthopädische Probleme) 
 

Prä-mRS >3 Punkte (Patient*in benötigt Hilfe 
beim Laufen von mindestens einer Person) 

 MRT-Kontraindikationen  
(Herzschrittmacher, Platzangst, Tinnitus etc.) 

Lebenswahrscheinlichkeit <1 Jahr (Einschätzung der Studienärzt*innen) 

Chronische Suchtleiden (Alkohol oder Drogen) innerhalb der letzten 6 Monate 

Starke psychische Störung: diagnostizierte therapierefraktäre bipolar-affektive Störung, 
Psychosen, Schizophrenie oder Suizidalität 
Teilnahme an weiteren Interventionsstudien 

 

Abbildung 2: Workflow  
aEin- und Ausschlusskriterien der BAPTISe- und PHYS-STROKE-Studie sind in Tabelle 3 aufgeführt; 
bEinschlusskriterien der vorliegenden Analyse: mindestens eine MRT-Bildgebung mit Kontrastmittel-Gabe 

(KM-MRT) bei V1 und/oder V2. 

PHYS-STROKE Patient*innen 

n=200 

BAPTISe Patient*innen 

n=110 

Exklusiona 

n=90 

Geeignete Patient*innenb 

n=93 

 

Patient*innen mit  

KM-MRT bei V1       

n=88 

 

Patient*innen mit  

KM-MRT bei V2       

n=70 

 

Patient*innen mit 
Subtraktions-Bildgebung       

 n=58 

Intervention: Training  
  

n=53 
  

Intervention: Entspannung  

n=40 

  

Follow Up 3 Monate 

n=82 

Follow Up 6 Monate 

n=76 
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3.2 Demographische Daten und Blut-Biomarker 

Die demographischen Daten inklusive Vorerkrankungen, therapeutische Behandlung mit 

intravenöser Thrombolyse, Ätiologie und Schwere des Schlaganfalles wurden 

dokumentiert. Die ätiologische Einordnung erfolgte anhand der Trial of ORG 10172 in 

Acute Stroke Treatment (TOAST) Klassifikation. Die Schwere des Schlaganfalls wurde 

mittels des NIHSS zum einen in der primär behandelnden Schlaganfalleinheit zum 

anderen bei den BAPTISe Visiten vor (V1) und nach (V2) Intervention bewertet.  

Die Folgeuntersuchungen erfolgten drei und sechs Monate nach dem akuten 

ischämischen Schlaganfall. Das funktionelle Langzeit-Outcome wurde anhand des mRS 

und des BI bewertet. Ein gutes funktionelles Langzeit-Outcome wurde als ein mRS Score 

von 0-2 definiert. Bei der Betrachtung des BI wurde eine Verbesserung um zehn Punkte 

als gutes Outcome gewertet. Als ein unabhängiges funktionelles Langzeit-Outcome galt 

ein mRS von 0-3 bzw. ein BI ≥ 75 Punkte. 

Folgende Blut-basierte Biomarker wurden vor dem Start der vierwöchigen Intervention 

(V1) erhoben: hoch-sensibles CRP (englisch: high sensitive CRP, hsCRP), IL-6, TNF-α, 

MMP-9 und VEGF. Die Biomarker hsCRP, IL-6 und TNF-α wurden unmittelbar innerhalb 

von sechs Stunden nach der Blutentnahme mittels eines immunometrischen 

Chemilumineszenz-Festphasen-Assays (IMMULITE® 1000, Siemens Healthcare 

Diagnostics) gemessen. Die Serumproben von VEGF und MMP-9 wurden bei -80° 

Celsius eingefroren und eine Subprobe mittels enzym-gekoppelten Immuno-Assay 

(englisch: enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) analysiert. In der vorliegenden 

Arbeit werden die spezifischen Biomarker als kontinuierliche und dichotomisierte 

Variablen betrachtet. Die Dichotomisierung erfolgte anhand von Grenzwerten, die durch 

das bearbeitende Labor festgelegt wurden. Dementsprechend wurde eine 

Überschreitung des Grenzwertes als erhöht definiert. Der obere Grenzwert für hohes 

hsCRP lag bei 3,0 Milligramm/Liter (mg/L), der des IL-6 bei 3,6 Pikogramm/Milliliter 

(pg/mL) und der des TNF-α bei 8,1 pg/mL. Hoch war VEGF bei Werten von ≥991 pg/mL, 

MMP-9 bei Werten von ≥1279 Nanogramm/Milliliter (ng/mL).           
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3.3 MRT-Bildgebung: Akquisition und Verarbeitung 

Die MRT-Untersuchungen wurden von Oktober 2013 bis Dezember 2016 an einem 3 

Tesla MRT (TIM Trio; Siemens AG, Erlangen, Deutschland) vor (V1) und nach (V2) der 

Studienintervention durchgeführt. Das detaillierte standardisierte MRT-Protokoll wurde 

vorab publiziert (174) und ist in Tabelle 4 aufgelistet.  

 

Tabelle 4: MRT-Sequenzen BAPTISe-Studie 
Nummer Sequenz 
(1) T2 — nur bei V2 

1 Localizer 

1 FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) 

3 Resting state (Ruhezustand) 

4 DTI (Diffusion Tensor Imaging) 

5 MPRAGE  

(Magnetization Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echoes) 

6 MRA (MR-Angiographie) 

7 T1 

8 DWI (diffusion-weighted imaging) 

Kontrastmittel-Applikation (Gadolinium) 

9 VSI / PWI  

(Vessel Size Imaging / Perfusion-Weighted Imaging) 

10 T1 

 

Die Parameter der im Rahmen dieser Analyse verwendeten Sequenzen sind wie folgt: 

- FLAIR: Schichtdicke 5 Millimeter (mm), Repetitionszeit (TR) 8000 Millisekunden 

(ms), Echozeit (TE) 100 ms, Schichtabstand 0%, Akquisitionszeit 114 Sekunden 

(s)  

- Diffusions-gewichtete Sequenz (englisch: Diffusion-Weighted Imaging, DWI): 

Schichtdicke 5 mm, TR 8000 ms, TE 93 ms, Schichtabstand 0%, B-Wert 1000 

mm*2/s, Akquisitionszeit 82 s  

- T1-gewichtete Sequenz vor Kontrastmittelgabe: 5 mm, TR 90 ms, TE 2,46 ms, 

Schichtabstand 0%, flip angle 50°, Akquisitionszeit 30 s 

- T1-gewichtete Sequenz nach Kontrastmittelgabe: 5 mm, TR 90 ms, TE 2,46 ms, 

Schichtabstand 0%, flip angle 50°, Akquisitionszeit 30 s 
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Die Bildverarbeitung erfolgte nach Transfer und Transformation der Primärdaten. Die 

Dateien im DICOM-Format (englisch: Digital Imaging and Communications in Medicine) 

wurden mittels der Konvertierungs-Software „dcm2nii“ 

(https://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.html) in ein Nifti-Format (englisch: 

Neuroimaging Informatics Technology Initiative) überführt. Zur Datenanalyse wurde die 

Software MRIcron (https://www.nitrc.org/projects/mricron) verwendet.  

 
Qualitative Beurteilung: Prävalenz gesteigerte BBBP  

Im ersten Schritt erfolgte die Infarktlokalisation in der den DWI-Sequenzen zum Zeitpunkt 

der MRT-Messungen vor und nach Intervention (V1 und V2). Hierfür wurden ergänzend 

die schriftlichen neuroradiologischen Befunde herangezogen. Im nächsten Schritt wurde 

jeweils die native T1-gewichtete Sequenz (flip angle 50°) vor Applikation des KM und die 

T1-gewichtete Sequenz nach KM-Applikation gesichtet. Insgesamt wurden 0.13 mL/kg 

Körpergewicht Gadolinium verabreicht.  Eine KM-Anreicherung (englisch: Contrast-agent 

Enhancement, CE) in der ischämischen Region sichtbar als hyperintenses Signal, wurde 

als gesteigerte BBBP bewertet. Die Region der CE wurde als ausgewählter Bildbereich 

(englisch: Region of Interest, ROI) definiert. Die CE-ROI wurde folglich mit der 

kontralateralen, gesunden Hemisphäre gespiegelt (englisch: mirrored ROI). Die CE-ROI 

und die mirrored ROI wurden manuell für Signale von Blutgefäßen und Liquorräumen 

korrigiert. Die Durchführung und Beurteilung erfolgten durch eine eingewiesene Raterin 

(Sarah Müller, S.M.). 

 
Semi-quantitative Beurteilung: BBBP Intensität 

Die Intensität der gesteigerten BBBP wurde semi-quantitativ mittels normalisierter CE-

ROI beurteilt. Hierfür wurde unter Verwendung der Software FSL (englisch: FMRIB 

Software Library, FSL) (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Fslutils) die mediane Voxel-

Intensität innerhalb der CE-ROI berechnet und diese anschließend mit der mirrored ROI 

normalisiert. Diese normalisierte CE-ROI wurde zu beiden Zeitpunkten V1 und V2 

bestimmt. Ein Beispiel ist in Abbildung 3 dargestellt.  
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Abbildung 3:  Hirninfarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri media rechts 
(A) DWI-Sequenz: Infarktlokalisation, (B-D) T1 post-KM Sequenzen: (B) mit KM-Anreicherung (CE) - 

Hyperintensität (C) CE-ROI (rot), (D) ROI und mirrored ROI (blau) 

 
Subtraktions-Bildgebung: Dynamik der BBBP 

Zur Visualisierung und qualitativen Beurteilung der Dynamik der BBBP innerhalb eines 

Subjektes wurde eine Subtraktions-Bildgebung T1-gewichteter Sequenzen generiert. Vor 

und nach KM-Applikation (prä- und post-KM) wurden anhand vorab generierter ROI der 

Flüssigkeitssupprimierten-Inversions-Recovery (Fluid-Attenuated Inversion Recovery, 

FLAIR)-Sequenzen mit der FSL-Software  (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Fslutils) 

und der Advanced Normalization Tools (ANTs)-Software (https://stnava.github.io/ANTs/)  

ausgerichtet und koregistriert.  

Im ersten Schritt erfolgte die Raum-Zeit-Ausrichtung (englisch: space time realign) und 

Subtraktion der T1-Sequenzen prä- und post-KM jeweils zu den zwei Zeitpunkten. Die 

FLAIR-ROI sowie die Infarktvolumina wurden im Vorfeld im Rahmen eines anderen 

Projektes unter Verwendung der Toolbox „clusterize“ (https://www.medizin.uni-

tuebingen.de/de/das-klinikum/einrichtungen/kliniken/kinderklinik/kinderheilkunde-

iii/forschung-iii/software) semi-automatisiert nach standardisiertem Vorgehen berechnet 

(178, 179): Die Software wurde mittels der Statistical Parametric Mapping Software 

(SPM) Version 12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) verwendet. Nach 

dem Einfügen der notwendigen FLAIR-Sequenzen in die Toolbox wurden Cluster von 

Arealen, die durch die Toolbox als Läsion identifiziert wurden, durch einen 

Rater/Neurologen (Hamza Mousa, H.M.) als Läsionen identifiziert und ausgewählt. Die 

Qualitätskontrolle erfolgte durch eine erfahrene Neuroradiologin (Kersten Villringer, K.V.). 

Die Beurteilung der BBBP-Dynamik erfolgte nach der Subtraktion der prä-post-KM Datei 

zum Zeitpunkt V1 von der zum Zeitpunkt V2. Ein hypointenses Signal in der finalen 

Subtraktion wurde als „regrediente BBBP“ gewertet (siehe Abbildung 4). Eine 

Isointensität wurde als persistierende, ein hyperintenses Signal als progrediente BBBP 

(A) (B) (C) (D) 
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definiert. Die Phänomene der persistierenden und der progredienten BBBP wurden in der 

gemeinsamen Kategorie „persistierende BBBP“ zusammengefasst. Ein Fallbeispiel einer 

progredienten BBBP ist in Abbildung 5 dargestellt.  

 

 

 
Abbildung 4: T1-gewichtete MRT-Sequenzen – Regrediente BBBP  
Hirninfarkt im Stromgebiet der Arteria choroidea anterior rechts 
Vor Intervention (V1): A) V1 prä-KM, B) V1 post-KM, C) V1 Subtraktion prä-post-KM: Hypointensität (roter 

Kreis) 

Nach Intervention (V2): D) V2 prä-KM, E) V2 post-KM, F) V2 Subtraktion prä-post-KM: Isointensität (roter 
Kreis) 

G) Finale Subtraktion V1-V2: Hypointensität (roter Kreis) 
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Abbildung 5: T1-gewichtete MRT-Sequenzen – Progrediente BBBP  
Hirninfarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri media rechts 
Vor Intervention (V1): A) V1 prä-KM, B) V1 post-KM, C) V1 Subtraktion prä-post-KM: Hypointensität (roter 
Kreis) 

Nach Intervention (V2): D) V2 prä-KM, E) V2 post-KM, F) V2 Subtraktion prä-post-KM: Hypointensität 

(roter Kreis) 

G) Finale Subtraktion V1-V2: Hyperintensität (roter Kreis) 
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3.4 Statistische Analyse 
Kontinuierliche, nicht normal verteilte Variablen werden in dieser Analyse im Median und 

mit Interquartilsabständen (englisch: Interquartile Range, IQR) angegeben. Bei normal 

verteilten Werten werden die Mittelwerte (englisch: mean) und die Standardabweichung 

(englisch: Standard Deviation, SD) verwendet. Der Student t-Test und der Wilcoxon-

Mann-Whitney-U Test wurden zur Bewertung von Unterschieden von Gruppen mit 

kontinuierlichen Variablen herangezogen. Kategoriale Variablen werden als Häufigkeiten 

und Prozent präsentiert. Die kategorialen Variablen wurden unter Verwendung des Chi-

Quadrat-Tests (Chi2 Test) verglichen.  

Zur Analyse der Parameter, die potenziell mit einer gesteigerten BBBP Intensität bei V1- 

und V2-MRT-Bildgebung einhergehen, wurde ein gemischtes lineares Modell mit der 

normalisierten CE-ROI als abhängige Variable angewendet. Das einzelne Subjekt wurde 

hier als zufälliger Effekt (englisch: random effect) betrachtet. Als fixe Effekte (englisch: 

fixed effects) wurden der Zeitpunkt der MRT-Bildgebung (V1 versus [vs.] V2), die Zeit bis 

zur MRT-Bildgebung nach Schlaganfall in Tagen und die Interventionsgruppe in das 

Modell einbezogen. In einem zweiten gemischten linearen Modell wurde dieses für die 

Parameter adjustiert, die in der univariablen Analyse ein Signifikanzniveau von p<0,5 

erreicht hatten.  

Des Weiteren wurden logistische Regressionsanalysen zur Betrachtung von 

Assoziationen zwischen einer erhöhten BBBP und den demographischen Daten 

durchgeführt. In multivariablen Regressionsanalysen mit der gesteigerten BBBP als 

abhängige Variable erfolgte die Adjustierung für die aus der Literatur bekannten 

Variablen Alter und Geschlecht sowie für die Variablen, die in der univariablen Analyse 

ein Signifikanzniveau von p≤0,1 erreicht hatten. 

In multivariablen Regressionsanalysen wurden sowohl potentielle Assoziationen 

zwischen der unabhängigen Variable der Prävalenz und der Dynamik der gesteigerten 

BBBP mit dem funktionellen Outcome als abhängige Variable anhand des mRS und dem 

BI nach drei und sechs Monaten bewertet. Ein gutes Langzeit-Outcome wurde als ein 

mRS <3 bzw. eine Verbesserung des BI um plus 10 Punkte definiert. Ein unabhängiges 

Langzeit-Outcome wurde als ein mRS <4 definiert. Korrespondierend zu diesem mRS 

wurde das unabhängige Langezeit-Outcome als ein Barthel Index von ≥75 Punkte 

definiert (180). Die Modelle wurden für die Variablen Alter, Geschlecht sowie für die 
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Variablen, die in der univariablen Analyse ein Signifikanzniveau von p≤0,1 erreicht hatten, 

adjustiert.  

Aufgrund des explorativen Ansatzes wurde für multiple Testung nicht korrigiert. Das 

Signifikanzniveau wurde als p<0,05 definiert. Alle p-Werte sind im Rahmen des 

explorativen Ansatzes zu werten und erlauben keine konfirmatorische Generalisierung 

der Ergebnisse. Alle statistischen Tests wurden mittels SPSS Version 25 für Windows 

(SPSS Inc.) sowie Stata/IC 14.1 für Windows (StataCorp LP) durchgeführt. Tabellen 

wurden mittels Microsoft Word 2016 erstellt.  

 

4. Ergebnisse 

4.1 Gesamtkohorte 
Von den 110 in die BAPTISe-Studie eingeschlossenen Proband*innen erfüllten 93 (85%) 

das für die Analyse notwendige Kriterium von mindestens einer KM-gestützten MRT-

Bildgebung.  

Achtundachtzig Patienten (95%) erhielten zum Zeitpunkt der Visite vor Intervention (V1) 

eine MRT-Bildgebung mit KM-Applikation. Bei fünf Patient*innen (5%) erfolgte zu diesem 

Zeitpunkt keine MRT-Bildgebung mit KM-Gabe. Zum Zeitpunkt der Visite 2 nach 

Intervention unterliefen 70 Patient*innen (75%) eine KM-gestützte MRT-Bildgebung. 65 

Proband*innen (61%) erhielten ein MRT mit KM-Applikation sowohl bei V1 als auch bei 

V2. 

Achtunddreißig Prozent der Teilnehmenden waren weiblichen Geschlechts, das Alter lag 

im Mittelwert bei 68,5 Jahren (SD 11,3 Jahre), der mediane akute NIHSS in der primär 

versorgenden Schlaganfalleinheit lag bei 9 [IQR 6-12] Punkten. Die Zeit bis zum V1-MRT 

lag im Median bei 30 [IQR 18-37] Tagen, das mediane Läsionsvolumen bei V1 war 4 [IQR 

1,2-23,4] mL und der mediane NIHSS bei V1 bei 4 [IQR 3-9] Punkten. Bis zum V2-MRT 

vergingen im Median 60 [IQR 46-70] Tage, das Läsionsvolumen war bei V2 im Median 3 

[IQR 0,9-26,1] mL, der NIHSS lag bei V2 im Median bei 3 [IQR 2-5]. Die demographischen 

Daten der gesamten BAPTISe Kohorte sowie der in dieser Untersuchung betrachteten 

geeigneten Patient*innen sind in Tabelle 5 dargestellt. 
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Tabelle 5: Demographische Daten  
 BAPTISe Gesamt Geeignete Patient*innen 

(n=110) (n=93) 
Alter, mean (SD) 66,9 (11,2) 68,5 (11,3) 
Weibliches Geschlecht, % (n) 42 (46)  38 (35) 
Rauchen, % (n) 37 (41) 36 (33) 
aHT, % (n) 84 (92) 83 (77) 
DM, % (n) 26 (29) 29 (27) 
VHF, % (n) 19 (21) 18 (17) 
HLP,% (n) 49 (54) 52 (48) 
i.v. Thrombolyse, % (n) 34 (37) 32 (30) 
Aerobes Fitnesstraining, % (n) 56 (61) 57 (53) 
TOAST Kriterien  
makroangiopathisch, % (n) 33 (36) 32 (30) 
kardioembolisch, % (n) 28 (31) 28 (26) 
mikroangiopathisch, % (n) 17 (19) 20 (19) 
andere, % (n) 6 (6) 5 (5) 
unklar, % (n) 15 (16) 14 (13) 
Läsionsvolumen (mL) 
V1, median (IQR) 4 (1,2-26) 4 (1,2-23,4) 
V2, median (IQR) 4 (0,9-25) 3 (0,9-26,1) 
NIHSS 
SU, median (IQR) 9 (6-13) 9 (6-12) 
V1, median (IQR) 5 (3-9) 4 (3-9) 
V2, median (IQR) 3 (2-6) 3 (2-5) 
Zeit bis MRT (Tage) 
V1, median (IQR) 27 (16-35) 30 (18-37) 
V2, median (IQR) 60 (48-70) 60 (46-70) 

aHT: arterieller Hypertonus, DM: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hyperlipoproteinämie, i.v.: 

intravenös, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment classification, NIHSS: National Institute 

of Health Stroke Scale, SU: Stroke Unit. 
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4.1.1 Prävalenz und Dynamik der gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität 
Eine gesteigerte BBBP ließ sich qualitativ bei 70 von 88 Patient*innen (80%) bei V1, im 

Vergleich zu 52 von 70  Patient*innen (74%) bei V2 detektieren.  

Bei Patienten mit einer gesteigerten BBBP bei V1 vor der Intervention lagen im Median 

26 [IQR 17-35] Tage zwischen dem Akutereignis und dem V1-MRT, bei denen mit einer 

gesteigerten BBBP bei V2 nach der Intervention waren es 56 [IQR 46-67] Tage. Die 

Daten der nach gesteigerter BBBP bei V1 und V2 stratifizierten Patientenkohorte sind in 

Tabelle 6 aufgelistet.  

Die Mehrheit der Proband*innen (n=78, 84%) wies eine gesteigerte BBBP entweder zum 

Zeitpunkt V1 oder V2 („zu einem beliebigen Zeitpunkt“) auf. Keine visuell sichtbare BBBP-

Steigerung weder zu V1 noch zu V2 („keine gesteigerte BBBP“) hatten hingegen nur 15 

Patient*innen (16%). Die Charakteristika der Patient*innen stratifiziert nach der Prävalenz 

der gesteigerten BBBP zu einem der Zeitpunkte und zu keinem Zeitpunkt werden in 

Tabelle 7 gezeigt. 

In der finalen Subtraktions-Bildgebung konnte bei der Mehrheit der Fälle, konkret bei 45 

von 58 Proband*innen (78%) eine regrediente BBBP festgestellt werden. Bei dreizehn 

Proband*innen war die BBBP persistierend, sprich unverändert oder progredient über die 

Zeit (siehe Tabelle 8). 
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Tabelle 6: Patient*innen mit und ohne gesteigerter BBBP vor (V1) und nach (V2) 
Intervention 

 Gesteigerte BBBP  
V1 

p-
Wert 

Gesteigerte BBBP  
V2 

p-
Wert 

Ja  
(n=70) 

 

Nein  
(n=18) 

Ja  
(n=52) 

 

Nein  
(n=18) 

 
Alter, mean (SD) 68,1 (11,4) 69 (11,0) 0,9a 67,4 (11,1) 70,4 (11,8) 0,6a 
Weibliches Geschlecht, % (n) 40 (28) 33 (6) 0,6b 39 (20) 22 (4) 0,2b 
Rauchen, % (n) 36 (25) 44 (8) 0,2b 35 (18) 22 (4) 0,2b 
aHT, % (n) 87 (61) 72 (13) 0,1b 83 (43) 83 (15) 1,0b 
DM, % (n) 27 (19) 28 (5) 0,3b 23 (12) 44 (8) 0,2b 
VHF, % (n) 16 (11) 22 (4) 0,4b 14 (7) 22 (4) 0,4b 
HLP,% (n) 47 (33) 72 (13) 0,1b 42 (22) 72 (13) 0,1b 

i.v. Thrombolyse, % (n) 36 (25) 17 (3) 0,6b 35 (18) 17 (3) 0,2b 

Aerobes Fitnesstraining, % (n) 54 (38) 67 (12) 0,6b 58 (30) 56 (10) 1,0b 
TOAST Kriterien 0,7b  0,4b 

makroangiopathisch, % (n) 33 (23) 28 (5) 31 (16) 33 (6) 
kardioembolisch, % (n) 27 (19) 

 
28 (5) 27 (14) 28 (5) 

mikroangiopathisch, % (n) 20 (14) 28 (5) 25 (13) 17 (3) 
andere, % (n) 6 (4) 0 (0) 10 (5) 0 (0) 
unklar, % (n) 14 (10) 17 (3) 8 (4) 22 (4) 
Läsionsvolumen (mL)  
V1, median (IQR) 4  

(1,7-26,1) 
1  

(0,4-7,1) 
0,01c 5  

(1,4-26,1) 
2 

(0,4-7,2) 
0,03c 

V2, median (IQR) 4  
(0,9-27,8) 

2  
(0,3-10,0) 

0,1c 5  
(1,2-32,8) 

1 
(0,3-7,4) 

0,02c 

NIHSS 
SU, median (IQR) 9 (6-13) 9,5 (5-11) 0,5c 10 (6-12) 9 (5-11,25) 0,6c 
V1, median (IQR) 5 (3-9) 3 (1,75-

5,25) 
0,03c 5 (3-9) 3 (2-4,25) 0,02c 

V2, median (IQR) 3,5 (2-5) 2 (1-4,75) 0,07c 4 (2-6) 2 (1-4) 0,03c 
Zeit bis MRT (Tage) 
V1, median (IQR) 26 (17-34) 35 (20-43) 0,1c 27 (19-35) 30 (13-44) 0,9c 
V2, median (IQR) 57 (46-67) 65 (48-74) 0,3c 56 (46-67) 63 (40-72) 0,8c 

aHT: arterieller Hypertonus, DM: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hyperlipoproteinämie, i.v.: 

intravenös, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment classification, NIHSS: National Institute 

of Health Stroke Scale, SU: Stroke Unit.  
a: t-test; b: Chi² Test;c: Mann-Whitney-U Test.  

 

 

 

 

 

 



 
 

- 45 - 

Tabelle 7: Patient*innen mit einer gesteigerten BBBP zu einem beliebigen Zeitpunkt 
und zu keinem Zeitpunkt 

 Gesteigerte BBBP 
zu einem beliebigen 

Zeitpunkt 
 

Keine gesteigerte 
BBBP 

 

p-Wert 

84%  
(n=78) 

 

16%  
(n=15) 

Alter, mean (SD) 68,1 (11,5) 70,4 (10,1) 0,9a 
Weibliches Geschlecht, % (n) 40 (31) 27 (4) 0,3b 
Rauchen, % (n) 36 (28) 33 (5) 0,9b 
aHT, % (n) 83 (65) 80 (12) 0,4b 
DM, % (n) 27 (21) 40 (6) 0,3b 
VHF, % (n) 17 (13) 27 (4) 0,4b 
HLP,% (n) 46 (36) 80 (12) 0,02b 
i.v. Thrombolyse, % (n) 36 (28) 13 (2) 0,2b 
Aerobes Fitnesstraining, % (n) 56 (44) 60 (9) 0,8b 
TOAST Kriterien 0,8 b 

makroangiopathisch, % (n) 33 (26) 27 (4) 
kardioembolisch, % (n) 27 (21) 33 (5) 
mikroangiopathisch, % (n) 21 (16) 20 (3) 
andere, % (n) 6 (5) 0 (0) 
unklar, % (n) 13 (10) 20 (3) 
Läsionsvolumen (mL) 
V1, median (IQR) 5 (1,7-26,1) 1 (0,3-6,7) 0,01c 
V2, median (IQR) 4 (1,0-28,6) 1 (0,2-8,0) 0,07c 
NIHSS 
SU, median (IQR) 10 (6-13) 8 (5-11) 0,2c 
V1, median (IQR) 5 (3-9) 3 (2-5) 0,04c 
V2, median (IQR) 4 (2-5,75) 2 (1-4,5) 0,09c 
Zeit bis MRT (Tage) 
V1, median (IQR) 29 (18-36) 39 (29-44) 0,02c 
V2, median (IQR) 58 (46-70) 70 (56-75) 0,03c 

aHT: arterieller Hypertonus, DM: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hyperlipoproteinämie, i.v.: 

intravenös, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment classification, NIHSS: National Institute 

of Health Stroke Scale, SU: Stroke Unit.  
a: t-test; b: Chi² Test;c: Mann-Whitney-U Test.  
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Tabelle 8: Patient*innen - BBBP Dynamik (persistierend vs. regredient) 

 Persistierende BBBP 
 

Regrediente BBBP p-Wert 

22%  
(n=13) 

78%  
(n=45) 

 

Alter, mean (SD) 69,5 (10,5) 66,4 (11,6) 0,8a 
Weibliches Geschlecht, % 
(n) 

31 (4) 36 (16) 0,8b 
Rauchen, % (n) 46 (6) 36 (16) 0,5b 
aHT, % (n) 77 (10) 84 (38) 0,5b 
DM, % (n) 15 (2) 28 (13) 0,3b 
VHF, % (n) 39 (5) 9 (4) <0,001b 
HLP,% (n) 62 (8) 47 (21) 0,4b 
i.v. Thrombolyse, % (n) 31 (4) 27 (12) 0,8b 
Aerobes Fitnesstraining, % 
(n) 

54 (7) 58 (26) 0,8b 
TOAST Kriterien 0,5b 

makroangiopathisch, % (n) 23 (3) 36 (16) 
kardioembolisch, % (n) 39 (5) 20 (9) 
mikroangiopathisch, % (n) 23 (3) 24 (11) 
andere, % (n) 0 (0) 9 (4) 
unklar, % (n) 15 (2) 11 (5) 
Läsionsvolumen (mL) 
V1, median (IQR) 4 (0,8-7,1) 5 (1,1-25,7) 0,4c 
V2, median (IQR) 4 (0,8-17,9) 3 (0,7-26,1) 0,8c 
NIHSS 
SU, median (IQR) 10 (5,5-11) 9 (5-12) 0,7c 
V1, median (IQR) 3 (2-7,5) 4 (3-7,75) 0,3c 
V2, median (IQR) 3 (0,5-5,5) 3 (2-5) 0,5c 
Zeit bis MRT (Tage) 
V1, median (IQR) 25 (13-45) 24 (16-35) 0,8c 
V2, median (IQR) 54 (42-72) 53 (41-66) 0,3c 

aHT: arterieller Hypertonus, DM: Diabetes mellitus, VHF: Vorhofflimmern, HLP: Hyperlipoproteinämie, i.v.: 

intravenös, TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment classification, NIHSS: National Institute 

of Health Stroke Scale, SU: Stroke Unit. 
a: t-test; b: Chi² Test; c: Mann-Whitney-U Test.  
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4.2 Charakteristika der Patient*innen bei gesteigerter Blut-Hirnschranken-
Permeabilität 
In univariablen Analysen war das Auftreten einer gesteigerten BBBP bei V1 mit größeren 

medianen Infarktvolumina (4 [IQR 1,7-26,1] mL vs. 1 [IQR 0,4-7,1] mL, p=0,01) und mit 

höheren medianen NIHSS-Werten bei V1 (5 [IQR 3-9] vs. 3 [IQR 1,75-5,25], p=0,03) 

assoziiert. Zum Zeitpunkt V2 konnte der gleiche Zusammenhang zwischen größeren 

Infarktvolumina (5 [IQR 1,2-32,8] mL vs. 1 [IQR 0,3-7,4] mL, p=0,02) bzw. höheren NIHSS 

bei V2 (4 [IQR 2-6] vs. 2 [IQR 1-4]; p=0,03) und dem Auftreten einer BBBP-Steigerung 

beobachtet werden. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer gesteigerten 

BBBP und der Akuttherapie der intravenösen Thrombolyse konnte nicht detektiert werden 

(V1 36% (n=25) vs. 17% (n=3), p=0,6); V2 (35% (n=18) vs. 17% (n=3), p=0,2; siehe 

Tabelle 6).  

Mittels multivariabler Regressionsanalyse erfolgte die Adjustierung für Alter, Geschlecht, 

und die Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanzniveau von p<0,1 

erreicht hatten (V1: arterielle Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, Läsionsvolumen bei V1, 

NIHSS bei V1 und Zeit bis zum V1 MRT; V2: Hyperlipoproteinämie, Läsionsvolumen bei 

V2, NIHSS bei V2). Vor der Intervention (V1) konnte kein Zusammenhang zwischen den 

unabhängigen Variablen und dem Auftreten einer gesteigerten BBBP detektiert werden 

(siehe Tabelle 9). Die Komorbidität einer vorbeschriebenen Hyperlipoproteinämie war in 

der multivariablen Analyse signifikant mit einem reduzierten Risiko einer gesteigerten 

BBBP nach Intervention (V2) assoziiert (OR 0,3 95% CI 0,1-1,0, p<0,05; siehe Tabelle 
9). Da die Mehrheit der Proband*innen (83%, n=77) eine Statin-Therapie zum Zeitpunkt 

der Messungen erhielt, erfolgte die ergänzende Adjustierung für diese Vormedikation im 

multivariablen Modell. Hier fand sich keine signifikante Assoziation einer vorbestehenden 

Hyperlipoproteinämie mit dem Auftreten einer gesteigerten BBBP bei V2 (OR 0,3 95% CI 

0,1-1,2, p=0,1).  

In der Tabelle 8 werden die Charakteristika der Patient*innen mit einer persistierenden 

bzw. regredienten BBBP zusammengefasst: In der explorativen univariablen Analyse 

konnte ein Zusammenhang zwischen der Vorerkrankung eines Vorhofflimmerns und 

einer persistierenden BBBP detektiert werden (39% (n=5) vs. 9% (n=4); p<0,001).  

Die vierwöchige Intervention des aeroben Fitnesstrainings hatte in dieser Analyse weder 

Auswirkungen auf das Auftreten einer gesteigerten BBBP bei V2 nach der Intervention 

(58% (n=30) vs. 56% (n=10), p=1,0; siehe Tabelle 6), noch auf die Dynamik der BBBP 

(54% (n=7) vs. 58% (n=26), p=0,8; siehe Tabelle 8).  
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Tabelle 9: Gesteigerte BBBP vor (V1) und nach (V2) der Intervention 
 Odds ratio (95% CI) p-Wert 

Gesteigerte BBBP V1 
Weibliches Geschlecht 1,3 (0,4-5,1) 0,7 
Alter 1,0 (0,9-1,1) 0,7 
aHT 6,1 (0,7-56,5) 0,1 
HLP 0,4 (0,1-1,5) 0,2 
Läsionsvolumen V1 1,0 (1,0-1,1) 0,3 
NIHSS V1 1,1 (0,9-1,3) 0,6 
Zeit bis zum V1 MRT in Tagen 1,0 (0,9-1,0) 0,2 
Gesteigerte BBBP V2 
Weibliches Geschlecht 2,6 (0,7-10) 0,2 
Alter 1,0 (0,9-1.0) 0,5 
HLP 0,3 (0,1-1,0) <0,05 
Läsionsvolumen V2 1,0 (1,0-1,1) 0,4 
NIHSS V2 1,2 (0,9-1,6) 0,3 

Adjustiert für Alter, Geschlecht und Variablen, die in der univariablen Analyse ein Signifikanzniveau von 

≤0,1 erreicht haben. aHT: arterieller Hypertonie, CI: confidence interval (Konfidenzintervall), HLP: 

Hyperlipoproteinämie, NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale. 

 

4.2.1 Intensität der gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität  

In der Betrachtung aller MRT-Messungen konnte im gemischten linearen Modell 

abgebildet in Tabelle 10 nur die Zeit vom Akutereignis des ischämischen Schlaganfalls 

bis zur V1-MRT-Bildgebung als Haupteffekt auf die Intensität der gesteigerten BBBP 

identifiziert werden. Diese Zeit bis zum V1-MRT war invers mit der BBBP Intensität 

assoziiert (Koeffizient -0.002; Standard Error 0,001, p<0,01). Zwischen der BBBP-

Intensität und dem Alter, dem Geschlecht oder der Vorerkrankung des arteriellen 

Hypertonus konnten kein Zusammenhang identifiziert werden. 
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Tabelle 10: Gemischtes lineares Model der BBBP Intensität (normalisierte CE-ROI) 
vor (V1) und nach (V2) der Intervention 

Abhängige Variable: BBBP Intensität 

Fixed Effects 
 Koeffizient Standard Error p-Wert 
Zeit bis V1 MRT (Tage) -0,002 0,001 0,001 
Zeitpunkt MRT (V1 vs. V2) -0,009 0,026 0,724 
Intervention (Training) 0,006 0,18 0,735 

Random Effects 
 Estimate Standard Error 95% CI 
Patienten ID   0,044 0,018 0,020 – 0,096 
Abhängige Variable: BBBP Intensität (adjustiert für Alter, Geschlecht und aHT)  

Fixed Effects 
 Koeffizient Standard Error p-Wert 
Zeit bis V1 MRT (Tage) -0,002 0,001 0,001 
Zeitpunkt MRT (V1 vs. V2) -0,011 0,026 0,672 
Intervention (Training) 0,005 0,018 0,776 
aHT  -0,028 0,026 0,297 
Alter <0,001 0,001 0,945 
Geschlecht -0,006 0,018 0,761 

Random Effects 
 Estimate Standard Error 95% CI 
Patienten ID   0,039 0,021 0,014 – 0,111 

aHT: arterieller Hypertonus, CI: confidence interval (Konfidenzintervall), ID: identify (Identifikation). 
 

4.3 Blut-Biomarker und gesteigerte Blut-Hirnschranken-Permeabilität 
Vor der Intervention zum Zeitpunkt V1 war das hsCRP bei 96% (n=89) der Proband*innen 

bestimmt worden, die Biomarker TNF-α und IL-6 waren bei 95% (n=88) der 

Proband*innen verfügbar. Nur bei einem geringen Anteil standen die Blut-Biomarker 

MMP-9 und VEGF zur Verfügung (39%, n=36). Die vor der Intervention erhobenen 

Biomarker der im Rahmen dieser Analyse betrachteten Patient*innen sind in Tabelle 11 

aufgelistet.  

Eine Assoziation zwischen einer gesteigerten BBBP zu V1 oder V2 und den Serum-

Biomarkern vor Intervention konnte nicht beobachtet werden. Dies gilt sowohl für die 

Biomarker (hsCRP, TNF-α, IL-6, MMP-9 und VEGF) als kontinuierliche Variablen als 

auch nach Dichotomisierung (siehe Tabelle 12). Auch zwischen einer gesteigerten BBBP 

zu einem beliebigen Zeitpunkt (siehe Tabelle 13) oder einer persistierenden BBBP über 

die Zeit (siehe Tabelle 14) konnte kein Zusammenhang mit den Biomarkern vor 

Intervention beobachtet werden. 
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Tabelle 11: Gesamtkohorte - Blut-Biomarker vor der Intervention (V1)  
 Total 

% (n) 
Geeignete Patient*innen  

(n=93) 
hsCRP mg/L, median (IQR) 96 (89) 2,1 (1,1-8,0) 

(1,1-8,0) TNF-α pg/mL, median (IQR) 95 (88) 8,2 (6,6-9,7) 
IL-6 pg/mL, median (IQR) 98 (91) 3,6 (2,4-6,1) 
VEGF pg/mL, median (IQR) 39 (36) 718 (433-1070) 
MMP-9 ng/mL, median (IQR) 39 (36) 1050 (846-1318) 
Hohes hsCRP,% (n) 96 (89) 59 (55) 
Hoher TNF-α, % (n) 95 (88) 48 (45) 
Hohes IL-6, % (n) 98 (91) 43 (40) 
Hoher VEGF, % (n) 39 (36) 13 (12) 
Hohe MMP-9, % (n) 39 (36) 13 (12) 

Hohes high sensitive C-reaktives Protein (hsCRP) definiert als ≥3,0 mg/L, hoher Tumornekrosefaktor Alpha 

(TNF-α) definiert als ≥8,1 pg/mL, hohes Interleukin 6 (IL-6) definiert als ≥3,6 pg/mL, hoher Vaskulärer 

endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) definiert als ≥991 pg/mL und hohe Matrixmetalloprotease 9 (MMP-

9) definiert als ≥1279 ng/mL.  
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Tabelle 12: Blut-Biomarker vor der Intervention (V1) mit und ohne gesteigerte 
BBBP vor (V1) und nach (V2) der Intervention  

 Total 
 

Gesteigerte BBBP  
V1 

p-
Wert 
 

Gesteigerte BBBP  
V2 

p-
Wert 
 
 
 

 Ja 
(n=70) 

Nein 
(n=18) 

 Ja 
 (n=52) 

Nein 
 (n=18) 

 

hsCRP mg/L, median (IQR) 2,1 
(1,1-
8,0) 

2,6 
(1,1-7,8) 

1,6 
(0,5-8,5) 

0,4a 3,0 
(1,1-6,8) 

1.2 
(0,5-6,8) 

0,3a 

TNF-α pg/mL, median (IQR) 8,2 
(6,6-
9,7) 

8,1 
(6,6-10,8) 

7,6 
(6,1-8,6) 

0,2a 7,7 
(6,1-9,6) 

7.6 
 (5,1-8,5) 

0,5a 

IL-6 pg/mL, median (IQR) 3,6 
(2,4-
6,1) 

3,5 
(2,4-5,9) 

3,7 
(1,9-8,6) 

0,8a 3,6 
(2,4-5,3) 

3.4 
(2,1-7,6) 

1,0a 

VEGF pg/mL, median (IQR) 718 
(433-
1070) 

718 
(436-
1025)  

855 
(549-
1397) 

0,3a 762 
(433-
1070) 

663 
(341-
1203) 

0,7a 

MMP-9 ng/mL, median (IQR) 1050 
(846-
1318) 

955  
(836-
1316) 

1294 
(870-
1477) 

0,3a 1092 
(864-
1344) 

942 
(682-
1294) 

0,6a 

Hohes hsCRP,% (n) 59 (55) 60 (42) 56 (10)  0,9b 64 (33) 56 (10) 0,7b 
Hoher TNF-α, % (n) 48 (45) 49 (34) 33 (6) 0,05b 46 (24) 39 (7) 0,3b 
Hohes IL-6, % (n) 43 (40) 41 (29) 44 (8) 0,8b 44 (23) 50 (9) 0,7b 
Hoher VEGF, % (n) 13 (12) 11 (8) 17 (3) 0,8b 15 (8) 11 (2) 0,6b 
Hohe MMP-9, % (n) 13 (12) 11 (8) 22 (4) 0,2b 14 (7) 11 (2) 1,0b 

Hohes high sensitive C-reaktives Protein (hsCRP) definiert als ≥3,0 mg/L, hoher Tumornekrosefaktor Alpha 

(TNF-α) definiert als ≥8,1 pg/mL, hohes Interleukin 6 (IL-6) definiert als ≥3,6 pg/mL, hoher Vaskulärer 

endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) definiert als ≥991 pg/mL und hohe Matrixmetalloprotease 9 (MMP-

9) definiert als ≥1279 ng/mL.  
a: Mann-Whitney-U Test.b: Chi² Test. 
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Tabelle 13: Blut-Biomarker vor der Intervention (V1) mit und ohne gesteigerte 
BBBP zu einem beliebigen Zeitpunkt  

 Gesteigerte BBBP 
zu einem beliebigen 

Zeitpunkt 
 

Keine gesteigerte BBBP 
 

p-
Wert 

84%  
(n=78) 

 

16%  
(n=15) 

 

hsCRP mg/L, median (IQR) 5,0 (1,7-10,5) 3,9 (0,8-14,7) 0,4a 
TNF-α pg/mL, median (IQR) 8,2 (6,7-10,4) 7,7 (6,2-9,1) 0,3a 
IL-6 pg/mL, median (IQR) 3,6 (2,4-5,2) 3,8 (2,2-12,9) 0,7a  
VEGF pg/mL, median (IQR) 734 (439-1070) 663 (341-1343) 1,0a  
MMP-9 ng/mL, median (IQR) 1045 (849-1317) 1077 (682-1330) 1,0a  
Hohes hsCRP,% (n) 60 (47) 53 (8) 0,5b 
Hoher TNF-α, % (n) 50 (39) 40 (6) 0,7b 
Hohes IL-6, % (n) 41 (32) 53 (8) 0,4b 
Hoher VEGF, % (n) 13 (10) 13 (2) 0,8b 
Hohe MMP-9, % (n) 11 (9) 20 (3) 0,6b 

Hohes high sensitive C-reaktives Protein (hsCRP) definiert als ≥3,0 mg/L, hoher Tumornekrosefaktor Alpha 

(TNF-α) definiert als ≥8,1 pg/mL, hohes Interleukin 6 (IL-6) definiert als ≥3,6 pg/mL, hoher Vaskulärer 

endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) definiert als ≥991 pg/mL und hohe Matrixmetalloprotease 9 (MMP-

9) definiert als ≥1279 ng/mL.  
a: Mann-Whitney-U Test.b: Chi² Test. 

 

Tabelle 14: Blut-Biomarker vor der Intervention (V1) und BBBP Dynamik 
(persistierend vs. regredient)  

 Persistierende BBBP 
 

Regrediente BBBP p-
Wert 

 22% 
(n=13) 

78% 
(n=45) 

hsCRP mg/L, median (IQR) 7,2 (0,9-14,2) 4,9 (1,7-13,1) 0,9a 
TNF-α pg/mL, median (IQR) 8,1 (6,4-9,9) 7,3 (6,0-9,1) 0,4a  

IL-6 pg/mL, median (IQR) 3,6 (2,1-7,2) 3,5 (2,3-5,9) 0,8a  

VEGF pg/mL, median (IQR) 1010 (499-1293) 718 (467-957) 0,4a  

MMP-9 ng/mL, median (IQR) 1077 (887-1434) 1070 (634-1344) 0,8a  
Hohes hsCRP,% (n) 62 (8) 60 (27) 0,6b 
Hoher TNF-α, % (n) 54 (7) 32 (15) 0,2b 

Hohes IL-6, % (n) 39 (5) 44 (20) 0,5b 
Hoher VEGF, % (n) 11 (8) 17 (3) 0,8b 
Hohe MMP-9, % (n) 11 (8) 22 (4) 0,2b 

Hohes high sensitive C-reaktives Protein (hsCRP) definiert als ≥3,0 mg/L, hoher Tumornekrosefaktor Alpha 

(TNF-α) definiert als ≥8,1 pg/mL, hohes Interleukin 6 (IL-6) definiert als ≥3,6 pg/mL, hoher Vaskulärer 

endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) definiert als ≥991 pg/mL und hohe Matrixmetalloprotease 9 (MMP-
9) definiert als ≥1279 ng/mL.  
a: Mann-Whitney-U Test.b: Chi² Test. 
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4.4 Funktionelles Langzeit-Outcome 

Modified Rankin Scale 
Der mRS und der BI wurden drei Monate nach dem Akutereignis bei 88% (n=82), nach 

sechs Monate bei 82% (n=76) der Fälle erhoben.  

Nach drei Monaten wiesen 22% (n=18) einen mRS zwischen null und zwei Punkten auf. 

Nach sechs Monaten hatten 41% Prozent der Patienten (n=31) ein gutes Langzeit-

Outcome. Ein unabhängiges Outcome, definiert als mRS <4 Punkte, wiesen nach drei 

Monaten 51% (n=42) und nach sechs Monaten 68% (n=52) auf.  

Hinsichtlich eines guten funktionellen Langzeit-Outcomes nach drei Monaten gemessen 

am mRS konnte weder zwischen dem Auftreten einer gesteigerten BBBP bei V1 

(adjusted OR 1,0, 95% CI 0,5-1,9, p=1,0) noch bei V2 (adjusted OR 1,1, 95% CI 0,8-1,4, 

p=0,6) ein Zusammenhang beobachtet werden (siehe Tabelle 15). Auch zur gesteigerten 

BBBP zu einem beliebigen Zeitpunkt (adjusted OR 1,0, 95% CI 0,1-6,7, p=1,0) oder zur 

persistierenden BBBP (adjusted OR 1,2, 95% CI 1,0-1,5, p=0,09) bestand kein 

signifikanter Zusammenhang nach drei Monaten. Hinsichtlich eines unabhängigen 

funktionellen Langzeit Outcome nach drei Monaten definiert als mRS <4 ergaben sich 

ähnliche Ergebnisse: Es konnten keine signifikanten Assoziationen zwischen einer 

gesteigerten BBBP bei V1 (adjusted OR 1,0, 95% CI 0,7-1,5, p=0,9), bei V2 (adjusted 

OR 1,0, 95% CI 0,9-1,3, p=0,8) oder zu einem beliebigen Zeitpunkt (adjusted OR 0,4, 

95% CI 0,1-2,5, p=0,3) und dem unabhängigen Outcome beobachtet werden. Das 

adjustierte Quotenverhältnis einer persistierenden BBBP und dem unabhängigen mRS 

nach drei Monaten lag bei 1,1 (95% CI 1,0-1,3, p=0,07). 

In den Analysen eines guten Langzeit-Outcome (mRS <3 Punkte) nach sechs Monaten 

und der gesteigerten BBBP bei V1 (adjusted OR 0,9, 95% CI 0,6-1,4, p=0,6), bei V2 

(adjusted OR 0,9, 95% CI 0,7-1,2, p=0,7), zu einem beliebigen Zeitpunkt (adjusted OR 

0,2, 95%CI 0,02-1,3, p=0,09) oder der persistierenden BBBP (adjusted OR 1,1, 95% CI 

1,0-1,3, p=0,2) konnten keine signifikanten Ergebnisse festgestellt werden (siehe Tabelle 
16). 

Ein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der persistierenden BBBP und einem 

unabhängigen Langzeit-Outcome (mRS<4) nach sechs Monaten beobachtet werden 

(adjusted OR 1.2, 95% CI 1,0-1,4, p=0,02; siehe Tabelle 16).  
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Tabelle 15: modified Ranking Scale nach 3 Monaten 
 mRS 3 Monate 
 Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI) 

Gutes Outcome (mRS<3) 
Gesteigerte BBBP V1  1,6 (0,7-3,6) 1,0 (0,5-1,9)a 

Gesteigerte BBBP V2 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,8-1,4)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 2,1 (0,6-7,1) 1,0 (0,1-6,7)c 

Persistierende BBBP 1,2 (1,0-1,5) 1,2 (1,0-1,5)d 

Unabhängiges Outcome (mRS<4) 
Gesteigerte BBBP V1  1,2 (0,9-1,5) 1,0 (0,7-1,5)a 

Gesteigerte BBBP V2 1,1 (1,0-1,3) 1,0 (0,9-1,3)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 0,8 (0,3-2,5) 0,4 (0,1-2,5)c 

Persistierende BBBP 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (1,0-1,3)d 

aadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage 
bis zum V1-MRT). badjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine 
Signifikanz von p≤0,1 erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1). 
cadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage bis zum V1-MRT). 
dadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Vorhofflimmern). Crude and Adjusted OR: odds ratio (rohes und adjustiertes 
Quotenverhältnis), CI: confidence interval (Konfidenzintervall).  

 

Tabelle 16: modified Ranking Scale nach 6 Monaten 
 mRS 6 Monate 
 Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI) 

Gutes Outcome (mRS<3) 
Gesteigerte BBBP V1  1,1 (0,8-1,4) 0,9 (0,6-1,4)a 

Gesteigerte BBBP V2 1,0 (0,9-1,2) 0,9 (0,7-1,2)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 0,7 (0,2-2,2) 0,2 (0,02-1,3)c 

Persistierende BBBP 1,1 (1,0-1,3) 1,1 (1,0-1,3)d 

Unabhängiges Outcome (mRS<4) 
Gesteigerte BBBP V1  1,3 (1,0-1,7) 1,5 (0,8-2,7)a 

Gesteigerte BBBP V2 1,3 (1,0-1,3) 1,0 (0,7-1,3)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 1,3 (0,4-4,7) 1,9 (0,1-29,5)c 

Persistierende BBBP 1,2 (1,1-1,4) 1,2 (1,0-1,4)d 

aadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage 
bis zum V1-MRT). badjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine 
Signifikanz von p≤0,1 erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1). 
cadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage bis zum V1-MRT). 
dadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Vorhofflimmern). Crude and Adjusted OR: odds ratio (rohes und adjustiertes 
Quotenverhältnis), CI: confidence interval (Konfidenzintervall). 
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Barthel Index 
Ein gutes funktionelles Langzeit-Outcome definiert als eine Verbesserung des BI um 

zehn Punkte im Vergleich zum Ausgangswert wurde bei 92% (n=75) nach drei Monaten 

und ebenfalls bei 92% (n=70) nach sechs Monaten beobachtet. Ein BI ≥75 Punkte, 

definiert als unabhängiges Outcome, wurde bei 83% (n=68) nach drei und bei 91% (n=69) 

nach sechs Monaten beobachtet. 

Bezüglich eines guten funktionellen Langzeit-Outcomes konnte kein Einfluss einer 

gesteigerten BBBP bei V1 (adjusted OR 1,3, 95% CI 0,5-3,1, p=0,6) oder bei V2 (adjusted 

OR 0,9, 95% CI 0,7-1,1, p=0,3) auf den BI nach 3 Monaten festgestellt werden. Auch zur 

gesteigerten BBBP zu einem beliebigen Zeitpunkt (adjusted OR 0,8, 95% CI 0,1-10,8, 

p=0,8) oder zur persistierenden BBBP (adjusted OR 0,9, 95% CI 0,8-1,2, p=0,6) bestand 

kein signifikanter Zusammenhang nach 3 Monaten. Gleiches gilt für das unabhängige 

Outcome definiert als ein BI ≥ 75 Punkte (siehe Tabelle 17). 

Nach sechs Monaten konnten weder eine gesteigerte BBBP bei V1 (adjusted 2,4, 95% 

CI 0,4-14,1, p=0,3), noch bei V2 (adjusted OR 0,8, 95% CI 0,6-1,1, p=0,1), zu einem 

beliebigen Zeitpunkt (adjusted OR 1,2, 95% CI 0,1-29,5, p=0,9) oder eine persistierenden 

BBBP (adjusted OR 0,8, 95% CI 0,6-1,1, p=0,2) als Prädiktoren eines guten Langzeit-

Outcome belegt werden. Auch bezüglich eines unabhängigen Outcomes konnten keine 

signifikanten Zusammenhänge zwischen der Prävalenz oder der Persistenz der BBBP 

nach sechs Monaten detektiert werden (siehe Tabelle 18).  
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Tabelle 17: Barthel Index nach 3 Monaten 
 BI 3 Monate 
 Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI) 

Gutes Outcome (+10 BI) 
Gesteigerte BBBP V1  1,2 (0,6-2,4) 1,3 (0,5-3,1)a 

Gesteigerte BBBP V2 0,8 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-1,1)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 0,8 (0,1-6,5) 0,8 (0,1-10,8)c 

Persistierende BBBP 0,9 (0,7-1,1) 0,9 (0,8-1,2)d 

Unabhängiges Outcome (≥ 75 BI) 
Gesteigerte BBBP V1  1,1 (0,8-1,4) 1,1 (0,7-1,8)a 

Gesteigerte BBBP V2 0,9 (0,8-1,1) 1,1 (0,9-1,4)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 1,0 (0,3-3,4) 2,5 (0,3-20,7)c 

Persistierende BBBP 0,9 (0,8-1,1) 0,9 (0,8-1,1)d 

a adjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage 
bis zum V1-MRT). b adjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine 
Signifikanz von p≤0,1 erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1). 
cadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage bis zum V1-MRT). 
dadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Vorhofflimmern). OR: odds ratio (Quotenverhältnis), CI: confidence interval 
(Konfidenzintervall). 

 

Tabelle 18: Barthel Index nach 6 Monaten 
 BI 6 Monate 
 Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI) 

Gutes Outcome (+10 BI) 
Gesteigerte BBBP V1  1,6 (0,4-7,5) 2,4 (0,4-14,1)a 

Gesteigerte BBBP V2 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-1,1)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 2,2 (0,4-13,3) 1,2 (0,1-29,5)c 

Persistierende BBBP 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-1,1)d 

Unabhängiges Outcome (≥ 75 BI) 
Gesteigerte BBBP V1  1,4 (0,7-2,8) 3,4 (0,4-32,7)a 

Gesteigerte BBBP V2 0,9 (0,8-1,0) 1,1 (0,8-1,4)b 

Gesteigerte BBBP beliebiger Zeitpunkt 1,1 (0,3-4,0) 1,7 (0,1-20,8)c 

Persistierende BBBP 0,9 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1)d 

a adjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage 
bis zum V1-MRT). b adjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine 
Signifikanz von p≤0,1 erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1). 
cadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Hyperlipoproteinämie, NIHSS bei V1, Läsionsvolumen bei V1, Tage bis zum V1-MRT). 
dadjustiert für Geschlecht, Alter und Variablen, die in der univariablen Analyse eine Signifikanz von p≤0,1 
erreicht haben (Vorhofflimmern). OR: odds ratio (Quotenverhältnis), CI: confidence interval 
(Konfidenzintervall). 
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5. Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine gesteigerte Blut-

Hirnschranken-Permeabilität anhand Kontrastmittel-gestützter MRT-Bildgebung in der 

frühen bis zur späten subakuten Phase nach moderatem bis schwerem ischämischen 

Schlaganfall in drei von vier Fällen beobachtet werden kann. Die Blut-Hirnschranken-

Permeabillität erwies sich im zeitlichen Verlauf regredient, blieb jedoch bis zu zwei 

Monate nach dem Akutereignis nachweisbar.  

Da die persistierende Blut-Hirnschrankenpermeabilität vermutlich ein Zeichen von 

Schädigungs- und Wiederherstellungsprozessen darstellt, sind diese Ergebnisse eine 

wichtige Ergänzung des diagnostischen Spektrums hinsichtlich einer Erforschung 

zugrundliegender pathophysiologischer Prozesse nach ischämischen Schlaganfall.  

Bei der Betrachtung möglicher Risikofaktoren konnte gezeigt werden, dass die Schwere 

des Schlaganfalls und die Läsionsvolumina mit dem Auftreten einer Blut-Hirnschranken-

Permeabilitätssteigerung im frühen und späteren subakuten Stadium vergesellschaftet 

sind. Ein signifikanter Einfluss der Studienintervention eines vierwöchigen aeroben 

Fitnesstraing auf das Auftreten und die Dynamik des Phänomens konnte nicht festgestellt 

werden.  

Obgleich vorangegangene Studien (86, 88) nahe gelegt haben, dass spezifische 

Biomarker als Surrogat-Parameter einer gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität 

dienen können, wurden in dieser Kohorte einer prospektiven Schlaganfall-

Rehabilitationsstudie keine eindeutigen Assoziationen zwischen Biomarkern der 

Inflammation, der Proteolyse und des vaskulären Remodeling mit der Integrität der Blut-

Hirnschranke detektiert.  

Bezüglich der prognostischen Relevanz wurde das Phänomen einer persistierenden Blut-

Hirnschranken-Permeabilität als möglicher negativer Einflussfaktor auf das unabhängige 

Langzeit-Outcome nach sechs Monaten identifiziert.  

 

Diagnostische Aspekte der gesteigerten BBBP 
Mittels der Kontrastmittel-gestützten T1-gewichteten MRT-Bildgebung wurde in dieser 

Untersuchung ein Persistieren einer gesteigerten BBBP in der subakuten Phase nach 

moderatem bis schwerem ischämischen Schlaganfall bei der Mehrheit der Patienten 

beobachtet.  

Eine gesteigerte BBBP, bewertet anhand von Kontrastmittel-Anreicherung in der MRT-

Bildgebung, ist ein häufig beobachtetes Phänomen in der hyperakuten und akuten Phase 
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des ischämischen Schlaganfalls (51, 55, 59, 112, 181). Bereits in vorangegangenen 

Studien konnte die Bedeutung der MRT-Bildgebung zur Diagnostik und Verlaufskontrolle 

der Blut-Hirnschranken-Integrität in den hyperakuten und akuten Stadien des 

ischämischen Schlaganfalls gezeigt werden. So wurde unter anderem durch Ostwaldt et 

al. (141) der hyperintense akute Reperfusionmarker (englisch: Hyper Acute Reperfusion 

Marker, HARM) als frühes Zeichen einer gestörten BBB beschrieben. Dieser Marker ist 

bei einem Drittel der Patienten mit ischämischen Schlaganfall nachweisbar und wird mit 

einem schlechteren funktionellen Outcome in Verbindung gebracht (182). Das Auftreten 

einer gesteigerten Blut-Hirnschranken-Störung und ihre Dynamik im subakuten Stadium 

sind weitaus weniger erforscht. Ebenso wenig wie eine einheitliche Dynamik konnten 

bisher Surrogat-Marker der gesteigerten BBBP in der subakuten Phase ausgemacht 

werden (51).  

In einer Vielzahl von Tierstudien konnte demonstriert werden, dass eine gesteigerte 

BBBP bis zu drei Wochen nach akutem Schlaganfall nachzuweisen ist (59, 181). Auch 

Studien am Menschen unterstützen die Hypothese, dass die gesteigerte Permeabilität 

der BBB auch im subakuten Stadium bestehen bleibt (55, 112, 183). Eine chronische 

Steigerung der Blut-Hirnschranken-Permeabilität wurde bereits in Studien an 

Patient*innen mit zerebraler Mikroangiopathie nachgewiesen (51, 184). In ihrer klinischen 

Studie, welche auf T1-gewichteter Kontrastmittel-gestützer MRT-Bildgebung basiert, 

konnten Liu et al. (183) ebenfalls eine parenchymale Kontrastmittelanreicherung als 

Zeichen einer gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität in der subakuten bis 

chronischen Phase nach der Ischämie feststellen. Die chronische Phase wurde hier als 

maximal ein Monat nach dem Akutereignis definiert.  

Interessanterweise konnte in der vorliegenden Arbeit erstmalig das Auftreten einer  

gesteigerten BBBP für bis zu zwei Monate nach dem Akutereignis mittels qualitativer 

Beurteilung der Kontrastmittelanreicherung im Bereich der ischämischen Läsion gezeigt 

werden. 

Die seriellen MRT-Bildgebungen im Rahmen der BAPTISe Studie ermöglichten zudem 

die Evaluation der BBBP Dynamik innerhalb eines Subjekts im zeitlichen Verlauf. Hier 

konnte eine rückläufige Tendenz der BBBP fegestellt werden 

 

Eine weitere Beobachtung, die hier gemacht werden konnte, ist die Assoziation einer 

subakut gesteigerten BBBP mit dem Läsionsvolumen bzw. der Schwere des 

Schlaganfalls gemessen am NIHSS. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu 
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vorangegangener Forschung: Klinische Studien, bei denen die BBBP Veränderungen 

anhand von Liquor/Serum-Albumin-Quotienten bewertet wurden, konnten diese 

Korrelation zwischen der BBB-Integrität und der Läsionsgröße in der CT-Bildgebung nicht 

feststellen (185, 186). In einer klinischen Studien, die auf CT-Perfusionsbildgebung 

basiert, konnte der hier beschriebene Zusammenhang zwischen der gesteigerten BBBP 

und dem NIHSS ebenfalls nicht erfasst werden (187).  

Die Hypothese, dass die neurovaskuläre Toxizität der intravenösen Thrombolyse-

Therapie mit rtPA in Kombination mit pathophysiologischen Prozessen wie oxidativem 

Stress und Inflammation potentiell zur Alteration der BBB beiträgt, beruht auf zuvor 

veröffentlichen Daten (188). Eine Korrelation zwischen der therapeutischen intravenösen 

Thrombolyse und der subakuten BBBP-Steigerung konnte in der vorliegenden Analyse 

nicht beobachtet werden. 

 

Des Weiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer persistierenden 

BBBP und der Vorerkrankung eines Vorhofflimmerns beobachtet werden. In diesem 

Rahmen ist zu betonen, dass die orale Antikoagulation bei ischämischen Schlaganfall 

kardioembolischer Genese im Rahmen eines Vorhofflimmerns eine essentielle 

Prävention eines erneuten ischämischen Ereignisses darstellt. Die persistierende BBBP-

Steigerung könnte durch eine orale Antikoagulation beeinflusst werden und somit auch 

potenziell das Risiko einer hämorrhagischen Transformation steigern (189). In diesem 

Sinne könnte die Detektion einer gesteigerten BBBP im subakuten Stadium die weitere 

medikamentöse Therapie beeinflussen. Hypothetisch könnte diese Persistenz mit der 

Einnahme oraler Antikoagulation verbunden sein. In dieser Kohorte lagen die 

Informationen zur Initiierung einer medikamentösen oralen Antikoagulation während der 

Rehabilitation nicht vor, weshalb diesbezüglich keine statistische Analyse erfolgen 

konnte.  

 

Der Effekt von aeroben Fitnesstraining ist Teil aktueller Forschung: es besteht die 

generelle Annahme, dass oxidativer Stress und inflammatorische Prozesse durch 

körperliches Training reduziert und somit die Integrität der BBB gestärkt werden könnte 

(160). In der vorliegenden Analyse konnten konkret die Auswirkungen dier 

Studienintervention eines vierwöchigen Fitnesstraining im Rahmen eines ischämischen 

Schlaganfall betrachtet werden. Körperliche Aktivität in Form von aeroben Fitnesstraining 

konnte hier nicht als Einflussfaktor auf die BBBP im Laufe der Zeit identifiziert werden. In 
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vorab publizierten Daten der PHYS-STROKE-Studie konnten ebenfalls keine 

Zusammenhänge zwischen der Intervention und der maximalen Gehgeschwindigkeit 

oder dem Barthel Index nach 3 Monaten beobachtet werden (176). Es zeigte sich 

vielmehr eine höhere Rate an schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen in der 

Gruppe der Fitness-Intervention innerhalb von sechs Monaten nach Schlaganfall (177). 

 

Eines der Anliegen der vorliegenden Arbeit bestand darin, ausgewählte Blutbiomarker 

(hsCRP, IL-6, TNF-α, MMP-9, VEGF) als potenzielle Prädiktoren einer gesteigerten 

BBBP oder ihrer Evolution im subakuten Stadium zu identifizieren. Zuvor publizierte 

Studien konnten sowohl den diagnostischen als auch den prognostischen Wert 

spezifischer Biomarker im Setting des Schlaganfalls determinieren. Es konnte zum 

Beispiel im Tierversuch gezeigt werden, dass das inflammatorische Zytokin IL-6 die 

Dysfunktion der BBB steigert (88). In ihrer präklinischen Studie konnten Zhang et al. (120) 

demonstrieren, dass die Inhibition von VEGF in der akuten Phase der Ischämie die 

Permeabilität der BBB und folglich das Risiko einer hämorrhagischen Transformation 

reduzieren kann. Im Modell an Mäusen mit der Vorerkrankung eines Diabetes mellitus 

wurde die Alteration der BBB durch die Inhibition von VEGF-Signalwegen ebenfalls 

vermindert (190). Hieraus lässt sich möglicherweise schließen, dass Biomarker unter 

Berücksichtigung anderer Einflussfaktoren, die das Risiko einer BBBP-Veränderung 

steigern, betrachtet werden sollten. In einer klinischen Studie an Patient*innen mit akuten 

ischämischen Schlaganfall wurde zum Beispiel der prädiktive Wert eines Panels 

neuroendokriner Biomarker für das funktionelle Outcome diskutiert und gezeigt, dass die 

Kombination verschiedener Biomarker das Outcome effektiver vorhersagen können als 

der NIHSS oder einzelne Biomarker (191). Demzufolge könnte die Kombination 

verschiedener Biomarker hilfreich in der Evaluation der Schlaganfallevolution sein.  

 

In der vorliegenden Untersuchung wurden weder die Inflammationsparameter (hsCRP, 

TNF-α, IL-6), noch die Biomarker der enzymatischen Degradation (MMP-9) oder die des 

vaskulären Remodelling (VEGF) als Prädiktoren des Auftretens einer gesteigerten BBBP 

oder ihrer Dynamik im subakuten Stadium identifiziert. Eine umfassende Analyse einer 

größeren unabhängigen Kohorte von Schlaganfallpatienten würde sich anbieten, um 

diese Beobachtungen zu belegen bzw. zu widerlegen. Ferner sollten die Blut-Biomarker 

ergänzend zu späteren Zeitpunkten des subakuten bis chronischen Stadiums beurteilt 

werden, um das Verständnis ihres Einflusses auf die pathophysiologischen 
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Mechanismen der neuro-protektiven Inflammation, der Angiogenese und der 

Neurogenese zu verbessern.  

 

In Kombination mit translationalem Wissen anderer neurologischer Erkrankungen 

könnten die vorliegenden Ergebnisse zu einem besseren Verständnis des Phänomens 

der gesteigerten BBBP beitragen:  

Es ist bekannt, dass die Dysregulation der BBB bei Patienten mit einer Multiplen Sklerose 

(MS) Erkrankung eine der frühesten zerebrovaskulären Auffälligkeiten darstellt. Aktuelle 

MS-Forschung wendet sich molekularen Mechanismen der BBB-Funktionen unter 

physiologischen und pathophysiologischen Umständen zu (192). In ihrer klinischen 

Studie an MS-Patient*innen konnten Wabaunt et al. (193) exemplarisch zeigen, dass 

Zytokine, wenn auch mit geringer Spezifität als Surrogat-Parameter der BBBP dienen. In 

unserer Studie konnte diese Beobachtung nicht bestätigt werden.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass in dieser explorativen Analyse einer 

prospektiven Rehabilitationsstudie zum ersten Mal eine gesteigerte BBBP bis in das 

späte subakute Stadium nach ischämischen Schlaganfall nachgewiesen werden konnte.  

Hinsichtlich ihres diagnostischen Werts schlußfolgerten bereits Liebner et al.(194), dass 

die MRT-basierte Evaluation der BBBP-Veränderungen in späteren, sprich subakuten bis 

chronischen Phasen des Schlaganfalls, dazu beitragen könnte, die zu Grunde liegenden 

Regenerationsmachnismen wie das vaskuläre Remodelling zu verstehen. Auch 

potentielle Assoziationen mit dem funktionellen Outcome der Betroffenen könnten 

hierdurch analysiert werden (195).  

 

Prognostische und therapeutische Aspekte der gesteigerten BBBP 
Nach bestem Wissen ist dies die erste klinische Studie, die den Effekt einer gesteigerten 

BBBP im subakuten Stadium des ischämischen Schlaganfalls auf die Langzeit-Prognose 

der Betroffenen untersucht hat. Zuvor publizierte klinische Studien, die sowohl auf 

bildgebenden Methoden als auch auf der Betrachtung von Liquor-/Serum-Albumin-

Quotienten zur Detektion einer gesteigerten BBBP im akuten Setting basierten, konnten 

zeigen, dass eine akut veränderte BBB sich auf das funktionelle Langzeit Outcome der 

Schlaganfallpatienten auswirkt (104, 132, 146). Aufgrund der zuvor eruierten Annahme, 

dass die gesteigerte BBBP im subakuten Setting auch mit regenerativen Prozessen 

einhergeht, könnte vermutet werden, dass sich die persistierenden BBBP auch günstig 

auf die funktionelle Wiederherstellung der Betroffenen auswirken kann: Das Auftreten 
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einer gesteigerten BBBP vor und nach der Intervention, zu einem beliebigen Zeitpunkt 

oder die persistierende BBBP waren nicht prädiktiv bezüglich eines guten funktionellen 

Langzeit Outcomes nach drei oder sechs Monaten. In der vorliegenden Analyse konnte 

lediglich bei der Betrachtung des mRS ein Zusammenhang zwischen einer 

persistierenden BBBP nach sechs Monaten und dem unabhängigen Langzeit-Outcome 

festgestellt werden. Hier zeigte sich, dass die BBBP-Persistenz mit einem abhängigen 

funktionellen Outcome (mRS≥4) vergesellschaftet war. Um dieses Ergebnis zu 

bestätigen, bedarf es weiterer Forschung an größeren unabhängigen Kohorten. Sollten 

weitere Studien den prognostischen Wert einer gesteigerten BBBP bestätigen, könnte 

die Detektion einer persistierenden BBBP im subakuten Stadium zum Beispiel einen 

Leitfaden für individuelle Rehabilitationsstrategien sein (196, 197). 

Ein weiterer prognostisch interessanter Aspekt einer gesteigerten BBBP ist die 

Komplikation einer hämorrhagischen Transformation. Klinische MRT- und CT-gestützte 

Bildgebungsstudien konnten zeigen, dass eine alterierte BBB in direktem 

Zusammenhang mit dem Auftreten der Komplikation einer HT steht (198). Die 

Komplikation ist wiederum mit einem schlechten funktionellen Outcome der Betroffenen 

assoziiert (22, 51). Eine HT tritt zumeist in der akuten Phase der Ischämie auf und wird 

durch die frühe Reperfusion oder durch die gesteigerte BBBP selbst verursacht (199-

201).  

In einer retrospektiven Rehabilitationsstudie konnte beobachtet werden, dass sowohl die 

Medikation mit oralen Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern vor 

dem Akutereignis als auch die akute medikamentöse Therapie mit rtPA mit der 

Komplikation einer HT assoziiert sind (200). Des Weiteren konnten Ramos-Araque et al. 

(202) in ihrer klinischen Studie zeigen, dass eine vorbestehende orale Antikoagulation 

mit Vitamin-K-Antagonisten ein unabhängiger Prädiktor einer symptomatischen 

intrakraniellen Hämorrhagie nach endovaskulärer Thrombektomie ist. Interessanterweise 

galt diese Beobachtung nur für die Vitamin-K-Antagonisten und nicht für die sogenannten 

neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK). Im Fokus weiterer Betrachtungen könnte somit 

der Einfluss der Vormedikation auf die Persistenz der BBBP im subakuten Stadium und 

letztlich deren Auswirkung auf die Komplikation der HT stehen.  

Eine zukünftige therapeutische Perspektive der persistierenden gesteigerten 

Permeabilität nach ischämischen Schlaganfall ergibt sich im Hinblick auf ihre 

hypothetische Funktion als gezielter Transportmechanismus über die BBB. Der effektive, 

gezielte Transport von Medikamenten über die BBB bleibt eine der größten 
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Herausforderung der Behandlung zerebraler Erkrankungen (12). Therapieoptionen 

könnten zum Beispiel die subakut gesteigerte BBBP als Weg nutzen, die insuffiziente 

endogene neuronale Wiederherstellung nach der Ischämie gezielt zu beeinflussen. Im 

präklinischen Setting wird ausgiebig an der Nutzung physiologischer oder 

pathophysiologischer Transportwege in das Gehirn für die zielgerichtete Therapie 

geforscht. Klinisch anwendbare therapeutische Optionen, mittels derer das ZNS gezielt 

erreicht wird, sind weiterhin selten. Ein Beispiel für einen präklinischen Ansatz stellen 

zell-basierte Therapien dar, die die Abhängigkeit des Übertritts peripherer Zellen von der 

Permeabilität der BBB nutzen. So könnte zukünftig die Transplantation allogener 

neuronaler oder endothelialer Stammzellen ein erfolgversprechender Ansatz zur 

Unterstützung der Regeneration nach Schlaganfall sein (203, 204).  

 

6. Limitationen 
Die primäre Limitation der vorliegenden Arbeit ist der explorative Charakter der Analyse 

als Teil einer randomisierten kontrollierten Schlaganfall-Rehabilitationsstudie. Des 

Weiteren wurde das MRT-Protokoll der BAPTISe Studie nicht explizit für die Evaluation 

der Blut-Hirnschranke konzipiert. Die BBB-Integrität wurde im Rahmen dieser Arbeit 

anhand Kontrastmittel-gestützter MRT-Bildgebung beurteilt, welche eine zuverlässige 

darstellt und bereits in publizierten klinischen Studien Anwendung gefunden hat (54, 

136). Goldstandard der Visualisierung und Quantifizierung der Blut-Hirnschranken-

Permeabilität bleibt das „dynamic contrast enhanced“ (DCE)-MRT (141, 205, 206).  

Limitierend sind zudem die Zeitpunkte der MRT-Bildgebung vor und nach Intervention: 

Da der Zeitraum des Einschlusses zwischen fünf und 45 Tage nach dem Akutereignis 

lag, waren die Zeitpunkte der Visiten sehr inhomogen, was folglich zu Überschneidungen 

geführt und die Vergleichbarkeit verringert hat. Dennoch ist festzuhalten, dass sich 

hierdurch ein breites Spektrum der frühen subakuten Phase des ischämischen 

Schlaganfalles repräsentiert wurde. 

Um die Dynamik der BBBP über die Zeit abbilden zu können wurden mittels komplexer 

Prozesse zur Datenverarbeitung eine Subtraktions-Bildgebung je Subjekt erstellt (134, 

207). Die visuelle Evaluation sowohl der Kontrastmittel-gestützten aus auch der 

Subtraktions-Bildgebung durch lediglich eine Raterin kann die Ergebnisse aufgrund des 

Rater-Bias verzerren. Außerdem war die Anzahl an Probanden, denen Kontrastmittel zu 

beiden Visitenzeitpunkten V1 und V2 appliziert wurde, verhältnismäßig gering und somit 
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das Risiko eines Fehlers 2. Art erhöht. Der Ansatz sowohl qualitative als auch semi-

quantitative Methoden zur Evaluation der BBBP heranzuziehen, trägt dennoch zum 

wissenschaftlichen Wert der vorliegenden Arbeit bei. 

Nicht zuletzt wird die statistische Aussagekraft dieser Analyse durch die verhältnismäßig 

geringe Anzahl an Messungen der Blut-Biomarker VEGF und MMP-9 limitiert. 

 

7. Schlussfolgerung 
In der subakuten Phase bleibt die Steigerung der Blut-Hirnschranken-Permeabilität bei 

drei von vier Patienten bis zu zwei Monate nach moderatem bis schwerem ischämischen 

Schlaganfall mittels Kontrastmittel-gestützter MRT-Bildgebung nachweisbar. Das 

Auftreten einer gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität war mit größeren 

Infarktvolumina und der Schwere des Schlaganfalls assoziiert. Auswirkungen der 

Studienintervention des aeroben Fitness-Trainings auf die Blut-

Hirnschrankenpermeabilität konnten nicht beobachtet werden. 

Die ausgewählten Biomarker der Inflammation, der enzymatischen Proteolyse und des 

vaskulären Remodeling wirkten sich in der im Rahmen dieser Arbeit betrachteten Kohorte 

nicht auf das Auftreten oder die Evolution der gesteigerten BBBP aus. Eine subakut 

persistierende Permeabilitätssteigerung war in dieser Analyse prädiktiv für das 

unabhängige funktionelle Langzeit-Outcome der Probanden nach sechs, nicht jedoch 

nach drei Monaten.  

Zusammenfassend bedarf es weitere Untersuchungen größerer Kohorten, um den 

prognostischen Wert einer gesteigerten Blut-Hirnschranken-Permeabilität im subakuten 

Stadium des ischämischen Schlaganfalls zu erforschen. 
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