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Referat

Die Hamoxygenase-1 (HO-1) ist das Schliisselenzym des Hamabbaus und die Produkte ihrer Reaktion
weisen neuroprotektive Eigenschaften auf. Sie ist in Tiermodellen durch zerebrale Ischédmie,
Hé&morrhagie, Trauma sowie durch HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) induzierbar. Statine selbst
besitzen neben ihrer Cholesterin senkenden Wirkung weitere, sog. pleiotrope Fahigkeiten, deren
Mechanismen noch nicht vollstdndig verstanden sind. In der vorliegenden Arbeit wurde der Verlauf
der Konzentration der HO-1 von Patienten mit Hirninfarkten und Hirnblutungen untersucht. Zusétzlich
wurden an jedem Tag verschiedene Laborparameter bestimmt und die Schwere des Schlaganfalls mit
der NIH Stroke Scale gemessen. Es wurden 55 Patienten eingeschlossen, darunter 19 mit Hirninfarkt
und 36 mit Hirnblutung. Die Konzentration der HO-1 im Serum wurde am Aufnahmetag sowie nach
24 und 72 Stunden mit einem kommerziell erhdltlichen ELISA gemessen. AuBerdem erhielt jeder
Patient routinemaBig bei Aufnahme eine zerebrale Bildgebung. Die medikamentdse Sekundér-
prophylaxe beinhaltete bei den Patienten mit Hirninfarkt entsprechend den Leitlinien Statine;
Patienten mit Hirnblutung und Hypercholesterindmie (n=12) erhielten indikationsgerecht 40 mg
Simvastatin. Die Infarkt- und die Blutungspatienten unterschieden sich nicht in den untersuchten
Komorbiditaten oder der Hohe der Laborparameter. Bei akutem Schlaganfall kommt es bis zum dritten
Tag nach dem Auftreten der Symptome zu einem messbaren Anstieg der Konzentration der HO-1
sowie des Quotienten HO-1/ Gesamteiweil}. Es zeigte sich eine Tendenz zu hoheren HO-1-
Konzentrationen bei Patienten, die bereits vor dem Hirninfarkt Statine eingenommen hatten. Die
vorherige Einnahme von Statinen war bei den Infarktpatienten mit einem niedrigeren NIHSS bei
Aufnahme assoziiert. In der Gruppe der Hirnblutungspatienten gab es keinen Unterschied in der Hohe
der Konzentration der HO-1 zwischen Patienten mit und ohne Statin-Therapie. Die Statin-Therapie
hatte keinen Einfluss auf den NIHSS. Die GroRe des Infarkt- bzw. Blutungsareals hatte keinen
messbaren Einfluss auf die Héhe der HO-1. Es lieRen sich Zusammenhange zwischen der Schwere des
Schlaganfalls gemessen auf der NIHSS und dem Infarkt- und Blutungsvolumen bestétigen, wobei ein
klinisch schwererer Schlaganfall mit einem gréReren Infarkt- bzw. Blutungsvolumen korrelierte. Der
in dieser Arbeit gefundene Zusammenhang zwischen geringerer Schwere des Schlaganfalls bei
Patienten mit Statintherapie vor dem Insult bestétigt das Konzept einer konsequenten Statintherapie

bei Patienten mit hohem kardiovaskuldren Risikoprofil.

Wilcke, Juliane: Verdnderung der H&moxygenase-1-Konzentration bei Patienten mit Hirninfarkt und
Hirnblutung. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 64 Seiten, 2019
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1 Einleitung
1.1 Der Schlaganfall
111 Grundlagen

Jedes Jahr erleiden 15 Mio. Menschen weltweit einen Schlaganfall, 5,5 Mio. von ihnen sterben an den
Folgen und weitere 5 Mio. sind durch dauerhafte Behinderungen beeintrachtigt [1].

Der Schlaganfall ist damit die dritthdufigste Todesursache in westlichen Industrielandern nach Herz-
Kreislauf- und Krebserkrankungen, die filhrende Ursache dauernder Invaliditit und medizin-
6konomisch betrachtet die teuerste Krankheitsgruppe hinter der koronaren Herzerkrankung [2] mit
geschétzten Kosten von 73,7 Mrd. US $ allein im Jahre 2010 [3].

In Deutschland betragt die Inzidenz 182/100000 Einwohner und Jahr [4]. Davon entfallen 80-85% auf
ischéamische Infarkte, die restlichen 15-20% auf intrazerebrale Blutungen, Subarachnoidalblutungen
und Sinusthrombosen. Die Prévalenz von Personen, die in Deutschland mit den Folgen eines
Schlaganfalls leben, wird auf etwa 700000 geschatzt [5].

In den entwickelten Landern lasst sich in den letzten Jahren zwar ein Riickgang der Inzidenz von
Schlaganféllen verzeichnen, aber aufgrund der alternden Bevolkerung steigt die absolute Zahl
weiterhin an [1]. Auch dort, wo modernste Technik und leistungsféhige Einrichtungen vorhanden sind,
sterben rund 60% derer, die einen Schlaganfall erleiden oder werden dauerhaft hilfsbedirftig. Das
Mortalitatsrisiko hangt dabei von der Art des Schlaganfalls ab. Die transitorische ischdmische Attacke
(TIA) hat dabei das beste klinische Outcome, gefolgt von Schlaganféllen, die auf Karotisstenosen
beruhen [1].

Betrachtet man diese Zahlen, wird deutlich, dass ein hoher Wert sowohl auf die Primar- und
Sekundéarprophylaxe als auch auf die Akutbehandlung zu legen ist. Bei ischdmischem Schlaganfall
stehen die systemische und lokale Thrombolyse-Therapie als Behandlungsmethode der ersten Wahl
zur Verfiugung, jedoch kann diese aufgrund von bestimmten Kontraindikationen nur einem
eingeschrankten Patientenklientel zugutekommen [6, 7]. Bei Hirnblutungen kénnen neurochirurgische
MaRnahmen zur Druckentlastung des Gehirns oder zur Blutstillung angewendet werden. Als
Verfahren fur die Aneurysmaausschaltung bei subarachnoidaler Blutung stehen das endovaskulare
Coiling und das mikrochirurgische Clipping zur Verfligung [8]. Erfolgversprechende medikamentdse

Behandlungsmethoden existieren in diesen Féllen allerdings nicht.

1.1.2 Risikofaktoren und Sekundarprophylaxe

Die Risikofaktoren, die das Auftreten eines Schlaganfalls beguinstigen, stimmen weitgehend mit denen
fur kardiovaskuldre Erkrankungen (berein [2]. Als zusatzliche Risiken fiir ischdmische Infarkte treten
kardiologische Krankheiten, die mit einem erhéhten Risiko fir Embolien verbunden sind, hinzu. Grob
lassen sich die Risikofaktoren in modifizierbare und nicht modifizierbare einteilen. Zu den letzteren

zdhlen Alter, Geschlecht und die genetische Disposition zu kardio- und zerebrovaskuléren



Krankheiten, wobei mit zunehmendem Alter Schlaganfalle haufiger werden und Frauen seltener
betroffen sind als Ménner [5].

Bei den modifizierbaren Risikofaktoren steht der Bluthochdruck an erster Stelle, gefolgt von kardio-
logischen Erkrankungen wie Rhythmusstérungen (Vorhofflimmern), Klappenfehlern und Klappen-
ersatz, Vorhofseptumdefekten, abgelaufenen Myokardinfarkten und (dilatativen) Kardiomyopathien.
Des Weiteren spielen Karotisstenosen, Diabetes mellitus, Gerinnungsstorungen, Rauchen und
Alkoholmissbrauch eine wichtige Rolle [5]. Eine vorliegende Fettstoffwechselstérung ist insbesondere
im Rahmen der Sekundérprophylaxe nach bereits aufgetretenem Schlaganfall oder Myokardinfarkt
von Bedeutung [9]. So empfiehlt beispielsweise das amerikanische National Cholesterol Education
Program (NCEP) mittlerweile einen LDL-Cholesterinspiegel von unter 70 mg/dl oder tiefer fir
Patienten mit hohem Risiko fur vaskuldare Erkrankungen [10]. Solch niedrige Werte lassen sich mit
dem gezielten Einsatz von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern, den sog. Statinen, erreichen, die von der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) inzwischen fur Schlaganfallpatienten auch
unabhéngig vom Ausgangswert des LDL-Cholesterins zugelassen sind [11]. Statine sind in

Deutschland zur Behandlung von Risikopatienten auch in der Primarprophylaxe zugelassen [12].

1.2 Die Hadmoxygenase
1.2.1 Physiologie und Regulation

Die Hamoxygenase (HO) katalysiert den ersten und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt des
Hémabbaus [13]. Sie liegt im endoplasmatischen Retikulum von Milz, Knochenmark oder Kupffer-
Zellen der Leber im Komplex mit der NADPH-Zytochrom-C-Reduktase vor. Bei der Reaktion wird
zunéchst Kohlenmonoxid (CO) frei gesetzt und es entsteht ein Biliverdin-Eisen-Komplex, nach dessen
Hydrolyse das Biliverdin im Zytosol durch die Biliverdinreduktase zu Bilirubin umgesetzt wird [14]
(Abbildung 1).

co
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NADP

Hémoxygenasy
Ham Biliverdin

NADPH

NADH \
Biliverdin-
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Bilirubin
Abbildung 1: Die Reaktion der Himoxygenase. Hdm wird enzymatisch gespalten und es

entstehen Kohlenmonoxid (CO), Eisen und Biliverdin, welches in einer

gekoppelten Reaktion in Bilirubin umgewandelt wird (nach [15]).



Mindestens zwei Isoformen, die HO-1 und HO-2, werden in menschlichen Zellen exprimiert [16]. Sie
sind Produkte unterschiedlicher Gene [17], die sich auf verschiedenen Chromosomen befinden [18].
Eine kdrzlich identifizierte Isoform, die HO-3, zeigt nur niedrige Enzymaktivitat und kénnte lediglich
in die Hambindung involviert [19] und eine Retroposition des HO-2-Gens sein, die nur bei Ratten
vorliegt [20].

HO-1 und HO-2 haben ein unterschiedliches gewebespezifisches Genexpressionsmuster, und im
Unterschied zum konstitutiven Isoenzym HO-2 wird die HO-1 stark von ihrem Substrat Ham und
weiteren zahlreichen Stressstimuli wie UV-Licht, Schwermetallen, Lipopolysacchariden, Hitzeschock
und Hyperoxie induziert [21] und wird daher auch zur Klasse der Hitzeschockproteine (HSP) gezahlt.
Die exakte funktionale Rolle der Induktion der HO-1 (HSP-32) durch oxidativen Stress wird noch
nicht verstanden. Jedoch liefert die HO-1 Zytoprotektion in zahlreichen Zellkulturen und Tier-
modellen, wobei die Genaktivierung als adaptiver zellularer Verteidigungsmechanismus angesehen
wird [22, 23]. Es wurde gezeigt, dass eine Uberexpression des HO-1-Gens die toxischen Effekte von
Hém und Hamproteinen in koronaren Endothelzellen abschwachen [23] und pulmonale Epithelzellen
gegen Hyperoxie schiitzen kann [22].

Die Produkte der Ham abbauenden Reaktion — Biliverdin, Bilirubin und CO — besitzen ebenfalls
regulative und protektive Funktionen [24] und potente immunmodulatorische Féahigkeiten [25, 26].
Die wichtige physiologische Rolle der HO-1 konnte bei Untersuchungen an Zellen von Mé&usen, denen
es an funktionsfahiger HO-1 fehlte, bestétigt werden [27]. Der dort entdeckte, durch die HO-1
vermittelte Schutz vor zelluldarem Stress fand im Fall einer menschlichen HO-1-Defizienz seine
Bestatigung [28]. Auch im Rahmen von Entziindungen wird die HO-1 verstarkt exprimiert,
insbesondere in peripheren Monozyten [29].

Da die spezifische Induktion von Hitzeschockproteinen durch pharmakologische Stimuli signifikante
klinische Auswirkungen hat [30, 31], konnte die gezielte Induktion der HO-1 durch ,stressfreie”

Stimuli als ein neues Verfahren zur therapeutischen Intervention dienen [15].

1.2.2 Neuroprotektive Funktionen der HO-1

Sowohl Neuronen als auch Gliazellen besitzen die Fahigkeit, die Transkription der Hdmoxygenase-1
(und anderer Hitzeschockproteine) als Antwort auf Stimuli durch Noxen hochzuregulieren [32, 33].
Nach zerebraler Ischamie zeigen transgene Mause sowohl eine Uberexpression der HO-1 in
neuronalen Zellen [34] als auch von antiapoptotischen Faktoren wie bcl-2 und ein kleineres
Infarktvolumen in Vergleich zu Wildtypmausen [35]. Neuroprotektion durch Expression der HO-1 in
Gliazellen konnte in Tiermodellen von traumatischen Gehirnverletzungen gezeigt werden [36].

Der schnelle Hamabbau und die zelluldre Bildung antioxidativer Gallefarbstoffe kdnnte die Basis
darstellen fiir die beobachtete Neuroprotektion in Zusammenhang mit der Hochregulierung der
Aktivitat der HO-1. Einige der nitzlichen Effekte konnten in vivo auch dem frei gesetzten

Kohlenmonoxid zugeschrieben werden [37]. Es konnte gezeigt werden, dass CO antiinflammatorische
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und zytoprotektive Effekte generieren kann [38] und zusétzlich Gber eine Aktivierung der l6slichen
Guanylat-Zyklase als Mediator der glatten Muskelzellrelaxation fungiert [39]. Stickstoffmonoxid
(NO) als Produkt der endothelialen Stickstoffsynthase (eNOS) weist &hnliche Eigenschaften auf wie
CO und wird von vielen Autoren [40-44] als primar vasoprotektiver Faktor angesehen. Dass jedoch
die HO-1 verantwortlich zu sein scheint fur die zytoprotektiven Effekte, die im Allgemeinen
Stickstoffmonoxid zugeschrieben werden, ist das Fazit eines Kaninchenmodells [45].

Diese einzigartige Kombination von gewebeprotektiven und muskelrelaxierenden Féahigkeiten lasst die

HO-1 eine interessante ZielgroRe fur die Behandlung von zerebrovaskularen Stérungen werden.

1.2.3 Regulation der HO-1 durch Ischamie

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Ischamie/ Reperfusion die Expression der Hamoxygenase-1
hochreguliert, sowohl in myokardialen Zellen von Ratten [46] und Schweinen [47] als auch im
Rattengehirn, wo es nach transienter Ischamie zu einer erhdhten Expression der HO-1-mRNA kommt
[48, 49]. Ebenfalls bei permanenter fokaler oder transienter globaler Ischdmie lief sich im
Rattenmodell in Gliazellen und Neuronen ein Anstieg der Konzentration des HO-1-Proteins
verzeichnen [50], der in einem anderen Modell auf Astrozyten und Mikroglia beschrénkt blieb [51].
Dass Hypoxie die HO-1-Level in kultivierten Gefél3endothelzellen [52] und die von Kohlenmonoxid
in glatten Muskelzellen [53] erhéht, sind die Ergebnisse weiterer Studien. Hypoxie dient also als ein
weiterer Ausloser der HO-1-Aktivitat im GeféaRsystem, vermittelt ber Mechanismen, die unabhéngig
von denen durch oxidativen Stress sind.

Des Weiteren wurde berichtet, dass sich HO-1-Expressionsmuster bei Patienten nachweisen lassen,
die entweder an Hirninfarkten oder einer geschlossenen traumatischen Gehirnverletzung verstorben
waren [54]. In den Periinfarktzonen lie sich HO-1-Immunoreaktivitat besonders in den Astrozyten
innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Infarkt nachweisen. Diese nahm in den folgenden Wochen
stetig an Intensitdt zu und fiel nach mehreren Monaten wieder auf Werte nahe dem Ausgangswert
zuriick. Die HO-1-Immunoférbung von Mikroglia/ Makrophagen war allgemein schwach in Zonen
von kleinen Infarkten, erschien aber ausgeprégter in Regionen, die von Blutungen umgeben waren.
Unter bestimmten Umstanden kann die physiologische Stimulierung des Hamkatabolismus allerdings
auch nachteilige Effekte hervorrufen. So zeigte sich beispielsweise eine Verkleinerung von
Gewebenekrosen und Odemen nach fokaler zerebraler Ischamie bei Ratten, bei denen durch

Metalloporphyrin die HO-1-Aktivitat supprimiert worden war [55].

1.2.4 Regulation der HO-1 bei Hirnblutungen
Zur Regulation der Ha&moxygenase-1 bei intrazerebralen Blutungen gibt es bisher nur wenige
Untersuchungen. Wu et al. konnten in einem Rattenmodell demonstrieren, dass die HO-1 durch

Héamoglobin hochreguliert werden kann, wobei ihre Immunreaktivitat in den Mikroglia der



Perihdmatomzone ab Tag 1 erhoht war, ihren Peak am dritten Tag erreichte und nach 28 Tagen noch
immer nachweisbar war [56]. In Experimenten mit Schweinen lieR sich in der weien Substanz nach
intrazerebralen Infusionen von Vollblut oder Plasma eine verstarkte Induktion der HO-1 aufzeigen
[57]. Die Genexpression der HO-1 war nach zwei und vier Stunden stérker ausgepragt als nach der
ersten Stunde. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass die HO-1 nicht nur durch
intrazerebrales Blut, sondern auch durch Plasmabestandteile hochreguliert werden kann, wie sie
beispielsweise bei Stérungen der Bluthirnschranke in die weille Substanz gelangen kénnen.

Dass die Hamoxygenase-1 auch durch Hamoglobin induziert werden kann, das subarachnoidal
injiziert wurde, konnten Turner et al. im Rattenhirn darlegen [58]. Eine Studie von Kuroki et al., die
die Effekte von Vasospasmen auf die Hadmoxygenase in einem Rattenmodell von Subarachnoidal-
blutungen untersuchte, kam zu dem Schluss, dass Ham per se die Hauptrolle bei der Induktion der
HO-1 zu spielen scheint, nicht Ischdmie [59]. Was jedoch den Zusammenhang der HO-1 mit

Hirnblutungen im Menschen angeht, so lassen sich dazu bisher keine Daten finden.

1.3 HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine)

131 Grundlagen

Die 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoenzymA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) ist das Schliissel-
enzym der Cholesterinbildung in der Leber und anderen Geweben (Abbildung 2). Diese lasst sich

kompetitiv durch die Substanzklasse der Statine hemmen [60], die daher auch als CSE-Hemmstoffe

bezeichnet werden. (CSE = Cholesterol-Synthese-Enzyme)

Acetyl-CoA
l Statine
HMG-CoA » Mevalonat ——» Isopentenyl-PP
HMG-CoA-Reduktase /

Geranyl-PP

r'd

Dolichol, farnesyliertes Protein

(Ras) «+———— Farnesyl-PP
/ \lsopentenyl-PP
Squalene Geranylgeranyl-PP
/ v
Cholesterol Geranylgeranylierte

Proteine (Rho, Rac)

Abbildung 2: Cholesterinsynthesekaskade. Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch Statine
senkt die Bildung von Isoprenoiden und Cholesterin. (PP = Pyrophosphat) (nach [61])



Uber diesen Wirkmechanismus erreichen Statine eine Reduzierung des Cholesteringehalts in den
Hepatozyten und steigern die Expression von Low-Density-Lipoprotein-(LDL-)Rezeptoren, die fur die
LDL-Cholesterin-Aufnahme via rezeptorvermittelter Endozytose verantwortlich sind [60]. Statine
senken erhohte Triglyzerid-Spiegel in Relation mit ihrer Fahigkeit, LDL-Cholesterin zu senken,
allerdings féllt diese Erniedrigung relativ gering aus. Durch die Gabe von Statinen kommt es
zusatzlich zu einer Erhohung des High-Density-Lipoprotein-(HDL-)Cholesterins, wohingegen die
Lipoprotein(a)-Spiegel jedoch nicht gesenkt werden kdnnen [62].

Die hdufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen, die bei einer Therapie mit Statinen auftreten, sind
mild, fliichtig und reversibel und schlieBen Dyspepsie, Abdominalbeschwerden und Flatulenz ein [63].
Erhéhungen der Serumtransaminasen und die Entwicklung von Myopathien stellen die wichtigsten
Nebenwirkungen dar [64]. Das Risiko fur Myopathien steigt bei Patienten, die ebenfalls Gemfibrozil,
Nikotinsdurederivate, Makrolide oder auch Cyclosporine einnehmen [65]. Verabreichung von
Medikamenten, die Cytochrom-P450 hemmen, wie beispielsweise Azole, Cimetidin und Methotrexat,
erhéhen ebenso die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von unerwinschten Wirkungen. Aullerdem
kommt es bei Patienten, die ein Statin einnehmen, zu einer Verarmung von Coenzym Q10 [66, 67],
welche unabhéngig ist von der Art, Dosis und Einnahmedauer des Statins [68] und welche ursachlich
fur die sog. Statin-assoziierten Muskelsymptome (SAMS) sein kdnnte [66]. Einige Autoren fordern
daher eine Supplementierung von Coenzym Q10 bei Patienten, welche Statine einnehmen [68].

Eine groRe Anzahl an Studien und Meta-Analysen belegt die Wirksamkeit und Sicherheit von Statinen
selbst in hohen Dosierungen wie 80 mg Atorvastatin pro Tag [69-75]. Auch bei &lteren Patienten
haben Statine ein exzellentes Sicherheitsprofil und Vorsicht ist nur bei Kombination mit bereits
genannten Medikamentenklassen geboten, wie eine Meta-Analyse von Davidson aufzeigt [76].

Ein Zusammenhang mit dem Auftreten von Krebserkrankungen konnte in mehreren Meta-Analysen
ebenfalls nicht gefunden werden [77, 78], sodass zusammenfassend postuliert werden kann, dass der
klinische Nutzen das Risiko fiir ernsthafte Nebenwirkungen bei Patienten mit Risiko fur koronare oder
zerebrovaskuldre Ereignisse deutlich aufwiegt und das unabhangig vom Ausgangswert des LDL-
Cholesterins [79].

132 Statine und kardiovaskulare Ereignisse

Wegweisende randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass HMG-CoA-Reduktase-
Hemmstoffe nicht nur die Morbiditdt und Mortalitat der koronaren Herzerkrankung senken, sondern
auch die Uberlebensraten sowohl bei Hyper- als auch bei Normocholesterinamie erhohen konnen. Die
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) beispielsweise lieferte erste Hinweise darauf, dass eine
Cholesterin senkende Therapie mit 10 bis 40 mg Simvastatin pro Tag die Gesamtmortalitat nach
funf Jahren bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Angina Pektoris oder Myokardinfarkt um 30%
senken kann, das Auftreten von bedeutenden koronaren Ereignissen um 34% und die koronare

Mortalitatsrate um 42% [80]. Ahnliche Ergebnisse lieferte die West of Scotland Coronary Prevention
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Study (WOSCOPS), die Manner ohne dokumentierte KHK einer 5jahrigen Therapie mit 40 mg
Pravastatin unterzog [81]. In der MIRACLE-Studie (Effects of Atorvastatin on Early Recurrent
Ischemic Events in Acute Coronary Syndromes) an Patienten mit instabiler KHK oder NSTEMI in der
Vorgeschichte fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Behandlungs- und Placebo-
gruppe in Hinblick auf die primaren Endpunkte toédlicher und nicht-todlicher akuter Myokardinfarkt
und Herzstillstand, jedoch liel? sich bei den sekundédren Endpunkten eine signifikante Risikoreduktion
fur das Auftreten von Schlaganfallen zugunsten der Atorvastatin-Gruppe feststellen [82]. Die Heart
Protection Study (HPS) an mehr als 20000 Hochrisikopatienten fir zerebrovaskuldre Ereignisse
konnte zeigen, dass eine Cholesterin senkende Therapie mit 40 mg Simvastatin taglich nicht nur die
Inzidenz von koronaren Ereignissen signifikant reduziert, sondern auch die von ischdmischen
Schlaganféllen und das auch bei Patienten ohne erhdhte Cholesterinwerte [82, 83]. In der Cholesterol
and Recurrent Events-(CARE-)Studie reduzierte Pravastatin bei Patienten mit mittleren Cholesterin-
spiegeln und akutem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte signifikant das Auftreten von TIA und
Schlaganféllen [84]. Diese Ergebnisse wurden in mehreren Meta-Analysen bestatigt [75, 85, 86].

1.3.3 Statine und ischdmische Schlaganfélle

Ein Resultat groRer klinischer Studien mit Statinen ist die Reduktion des Auftretens von ischdmischen
Schlaganféllen [87, 88]. Zusétzlich wurde gezeigt, dass 80 mg Atorvastatin pro Tag die Gesamt-
inzidenz von Schlaganfallen und kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten ohne KHK in der
Anamnese, aber mit vorhergegangener TIA oder kirzlich aufgetretenem Schlaganfall signifikant senkt
[89].

Eine Reihe von Studien untersuchte den Einfluss einer Vorbehandlung mit HMG-CoA-
Reduktasehemmern auf das klinische Outcome nach Schlaganféallen. In einer retrospektiven
Untersuchung mit Patienten, die einer Thrombolysetherapie mit rtPA unterzogen wurden, hatten die
mit Statinen vorbehandelten Probanden eine signifikant erhdhte Wahrscheinlichkeit fir ein besseres
Outcome [90]. Die pramorbide Statin-Einnahme war in einer prospektiven Studie ebenfalls assoziiert
mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome [91]. Dieser Effekt lieR sich
jedoch in einer Beobachtungsstudie nach Adjustierung von Alter, Geschlecht und Schlaganfallsubtyp
nicht mehr nachweisen [92]. Retrospektive Analysen von Schlaganfallpatienten konnten allerdings
aufzeigen, dass die Mortalitdt in der Statin-Gruppe signifikant niedriger war und es noch im
Krankenhaus seltener zu einer klinischen Verschlechterung kam [93, 94]. Eine andere Kohortenstudie
fand nur bei Patienten, die mit Statinen vorbehandelt worden waren und die gleichzeitig unter einem
Diabetes mellitus litten, eine signifikante Risikoreduktion fiir ein schlechtes Outcome eine Woche
nach dem Auftreten von akuten zerebrovaskuldren Ereignissen [95]. In einer prospektiven
Kohortenstudie an Patienten mit ischamischem Schlaganfall, bei denen gleichzeitig die Lipidspiegel
gemessen wurden, fand sich zwar kein signifikanter Unterschied bei der Schwere des Schlaganfalls bei

mit Statinen vorbehandelten Patienten, jedoch war deren tdgliche Einnahme mit einem besserem
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Outcome bei Patienten mit idealen LDL-Cholesterinspiegeln unter 100 mg/dl verbunden. Dieser
Effekt blieb auch nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht bestehen [96]. Eine aktuelle
Metaanalyse mit allen bisherigen zwolf Studien, die die prdmorbide Einnahme von Statinen auf das
Outcome nach ischdmischem Schlaganfall untersuchten, konnte darlegen, dass die vorherige
Behandlung mit einem Statin mit einer verbesserten klinischen Funktion assoziiert ist [97].

Das Ergebnis einer kirzlich verdffentlichten retrospektiven Beobachtungsstudie war die Senkung der
10-Jahres-Wiederholungsrate und der Mortalitat bei Patienten, die nach dem ersten ischdmischen
Schlaganfall mit Statinen behandelt wurden [98].

Dass der Abbruch einer bereits pramorbid bestehenden Statin-Therapie unglnstige Effekte auf das
klinische Outcome und die Mortalitdt haben kann, zeigte sich sowohl im Tiermodell als Ausdruck
einer endothelialen Dysfunktion [99] als auch in prospektiven klinischen Studien [100], sodass
mittlerweile empfohlen wird, bei mit Statinen vorbehandelten Patienten die Therapie bei Auftreten
eines ischdmischen Schlaganfalls nicht abzubrechen [101].

Eine zunehmende Zahl an klinischen Studien beschaftigt sich mit der Behandlung von Schlaganféllen
mit Statinen in der Akutphase. Eine Sicherheits- und Effektivitatspilotstudie konnte nach drei Tagen
eine signifikante Verbesserung des NIHSS bei Patienten zeigen, die nach einem ischdmischen
Schlaganfall mit 40 mg Simvastatin tdglich behandelt wurden im Vergleich zur Placebogruppe. Nach
90 Tagen waren die Simvastatin-Gabe und niedrige Korpertemperaturen die einzigen Pradiktoren fur
eine bedeutende klinische Verbesserung [102]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte die prospektive Studie
von Moonis et al., in welcher die Behandlung mit Statinen innerhalb von vier Wochen nach
ischdmischem Schlaganfall mit einem besseren Outcome nach drei Monaten verbunden war [103].
Von der NeuSTART-Studie (Neuroprotection with Statin Therapy for Acute Recovery Trial)
existieren bisher nur Daten aus der Phase Ib zur Dosiseskalation einer Therapie von akuten
ischamischen Schlaganfallen mit Lovastatin, die zeigen, dass auch Uber der von der FDA derzeit
zugelassenen Dosis keine ernsthaften Nebenwirkungen zu erwarten sind [104].

Eine Zusammenfassung von Studien, die den Zusammenhang einer Therapie mit HMG-CoA-
Reduktasehemmern und deren Einfluss auf das Outcome nach ischdmischem Schlaganfall
untersuchen, ist in dem Review von Fuentes zu entnehmen [105]. Prinz und Endres beleuchten in
ihrem Review darlber hinaus zusétzlich noch die Rolle der Statine in der Akuttherapie von
ischamischen Schlaganféllen [106]. Das Cochrane-Review von Squizzato et al. hingegen fasste
Studien zusammen, die lediglich die Wirkung von Statinen bei akutem Schlaganfall untersuchten
[107].

Auch im Tiermodell wird der Effekt einer Statin-Gabe auf das Outcome nach akutem ischdmischen
Schlaganfall untersucht. So kam es in einem Rattenmodell zu einer besseren Erholung der motorischen
Funktion an Tag 8 bei einer Behandlung mit Pravastatin in der postischdmischen Phase im Vergleich

zur Behandlung mit einer Tréagermittelflussigkeit [108]. In einer Studie an Mdausen schiitzte die



intravendse Gabe von Rosuvastatin, bis zu vier Stunden nach ischdmischem Ereignis verabreicht, vor
fokaler zerebraler Ischdmie durch signifikante Reduktion der Lasionsgrofiie [43].

Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie empfiehlt in ihrer S3-Leitlinie die Gabe von Statinen bei
Patienten mit Hirninfarkt oder TIA. Patienten mit Hirnblutungen sollten nach Risiko-Nutzen-
Abwagung mit einem Statin behandelt werden, wenn eine andere eigenstdndige Indikation vorliegt
[109].

1.34 Statine und Hirnblutungen

Eine wachsende Zahl sowohl experimenteller als auch Kklinischer Studien untersucht den
Zusammenhang von Statinen und Hirnblutungen. So konnte in einem Rattenmodell gezeigt werden,
dass die friihzeitige Gabe niedriger Dosen von Atorvastatin die Synaptogenese nach kunstlichen
Hirnblutungen fordert, was zu reduziertem Zellverlust in der betroffenen Region und einem
verbesserten klinischen Outcome fihrt [110]. Ein &hnliches Rattenmodell konnte darlegen, dass die
Behandlung mit Atorvastatin den zerebralen Blutfluss erhdht, Apoptosevorgénge abschwacht,
Leukozyteninfiltration und Langzeithirnatrophie verringert und zu einem verbesserten funktionellen
Outcome nach experimentellen intrazerebralen Blutungen fuhrt [44]. In einem anderen Rattenmodell
nach experimenteller intrazerebraler Hdmorrhagie wiesen diejenigen Tiere, die Uber eine Woche nach
der Blutung Simvastatin oder Atorvastatin erhalten hatten, eine kleineres Blutungsvolumen, einen
geringeren Gewebeverlust und eine bessere neurologische Funktion zwei und vier Wochen nach der
Hirnblutung auf [111].

Eine in der SPARCL-Studie (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
aufgetretene Assoziation von Statintherapie in Hochstdosen und erhéhter Inzidenz von Hirnblutungen
[89] lieR sich weder in einer prospektiven Kohortenstudie [112] noch in einer Fall-Kontroll-Studie
[113] reproduzieren. In beiden Fallen war die Behandlung mit Statinen nicht mit einem erhthten
Risiko fiir das erneute Auftreten von Hirnblutungen verbunden; die Ergebnisse letzterer Studie lassen
im Gegensatz eine Risikoverminderung vermuten. In der bereits zuvor erwéhnten CARE-Studie kam
es ebenfalls nicht zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von intrazerebralen
Blutungen [84].

Naval et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen vorheriger Statintherapie auf die Mortalitét bei
Hirnblutungen und konnten zeigen, dass die Einnahme von Statinen mit einer niedrigeren Sterblichkeit
und einer 12-fach erhéhten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden war [114]. In einer prospektiven
Beobachtungstudie an Patienten mit intrazerebralen Blutungen war in der Gruppe der mit Statinen
vorbehandelten Patienten nicht nur das neurologische Defizit bei Eintreffen ins Krankenhaus
signifikant niedriger, sondern auch die Wahrscheinlichkeit fir ein gutes Outcome bei Entlassung
hoher im Vergleich zu Patienten, die zuvor keine Statine eingenommen hatten [115]. Letzteres

konnten auch Gomis et al. demonstrieren [116]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch eine Metaanalyse,



die das Outcome 90 Tage nach Auftreten einer Hirnblutung untersuchte und darlegen konnte, dass die
Wahrscheinlichkeit fur eine bessere klinische Funktion und eine reduzierte Mortalitat in der Gruppe
der mit Statinen vorbehandelten Patienten signifikant groRer ist [117]. Allerdings wies bei Eichel et al.
die vorherige Einnahme von Statinen nach multipler logistischer Regression keinen statistisch
signifikanten Einfluss mehr auf das funktionelle Outcome auf [118].

Zusatzlich wurde das Auftreten von symptomatischen Hirnblutungen im Rahmen einer Thrombolyse-
therapie bei ischamischen Schlaganfallen und mit Statinen vorbehandelten Patienten untersucht. Nach
multivariaten Analysen blieb dabei jeweils das Auftreten jeglicher intrazerebraler Blutungen
unabhéngig von einer vorherigen Statin-Einnahme [119-121]. Ein ahnliches Ergebnis erbrachte eine
retrospektive Studie, die Patienten untersuchte, die eine endovaskuldren Therapie erhalten hatten
[122].

In einer klinischen Studie an Patienten mit einer Subarachnoidalblutung wurde der Effekt einer akuten
Therapie mit Pravastatin im Vergleich zu Placebo untersucht [123]. Die Statin-Gabe reduzierte nach
multivariater Analyse signifikant die Wahrscheinlichkeit fur ein schlechtes Outcome und senkte die
Mortalitat durch Vasospasmen und Sepsis. Es gab keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen in

Hinblick auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts.

1.35 Statine und deren Einfluss auf die Infarkt- oder Blutungsgroile

Zunehmend wird sowohl im Tiermodell als auch in klinischen Studien an Schlaganfallpatienten der
Einfluss einer Statin-Behandlung auf die Grol3e des Infarkt- oder Blutungsareals untersucht. So war in
einem Mausmodell das Infarktvolumen nach einer Stunde Verschluss der A. cerebri media (MCA) und
folgender 23 Stunden dauernder Reperfusion signifikant um 38% Kkleiner in den mit Atorvastatin
vorbehandelten Mausen im Vergleich zu den Kontrollen [41]. Bei einem Rattenmodell mit dhnlich
kinstlich induzierter Ischamie verringerte sowohl die pra- als auch die postiktale Gabe von Simva-
und Atorvastatin signifikant die GroRe des Infarktareals [124]. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen
zwei Studien an Ratten, die u.a. den Einfluss von Pravastatin auf die Infarktgrof3e nach temporarer
Okklusion der MCA untersuchten [108, 125]. Die intravendse Gabe von Rosuvastatin fuhrte in einem
vergleichbaren Rattenmodell ebenfalls zu einer signifikanten Verkleinerung des infarzierten
Hirngewebes [43].

Dass eine Vorbehandlung mit Atorvastatin ebenfalls zu einer Reduktion des Blutungsvolumens fiihren
kann, wurde in einem Experiment mit Ratten und kunstlich induzierter traumatischer Hirnverletzung
demonstriert [126]. In einem Rattenmodell fiihrte die einwdchige Behandlung mit Simva- oder
Atorvastatin nach der experimentellen intrakraniellen Blutung zu einem kleineren Blutungsvolumen
nach vier Wochen und einem geringeren Gewebeverlust [111].

Eine retrospektive Studie an Schlaganfallpatienten mit Territorialinfarkten im Versorgungsgebiet der

A. cerebri media konnte zeigen, dass die mit Statinen vorbehandelten Patienten ein um 42%
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reduziertes Infarktvolumen aufwiesen im Vergleich zu Patienten, die vor dem Auftreten des Infarkts
keine Statine eingenommen hatten [127].

1.3.6 Pleiotrope Effekte der Statine

Obwohl das Risiko fur einen Myokardinfarkt eng verbunden ist mit dem Serumcholesterinspiegel,
demonstrierten weder die Framingham Heart Study [128] noch der Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT) [129] eine signifikante Korrelation zwischen ischdmischem Schlaganfall und
Serumcholesterinspiegeln. Die Ergebnisse dieser Studien lassen daher die Frage aufkommen, wie eine
Klasse von Cholesterin senkenden Medikamenten die Inzidenz von Schlaganféllen verringern kann,
wenn dieser gar nicht assoziiert ist mit der Hohe der Cholesterinspiegel. Daher erscheint es denkbar,
dass es pleiotrope Effekte von Statinen gibt, die in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle spielen.
Zu diesen gehdren vor allem nutzliche Effekte, die sie auf die GefalRe austiben, darunter eine
Verhinderung von Apoptose und Vermittlung von Angiogenese [130], Abnahme der LDL-Oxidation
[131], Erhéhung der Stabilitat von arteriosklerotischen Plaques [63], Hemmung der Proliferation von
glatten GefalBmuskelzellen [132] und der Plattchenaggregation [133] sowie Reduzierung der
vaskuldren Entziindungsreaktion [134]. Einige dieser Reaktionen scheinen auf die Fahigkeit von
Statinen zurlickzufihren zu sein, die Expression und Aktivitat der endothelialen Stickstoff-
monoxidsynthase (eNOS) [40] und die des Tissue-type-Plasminogen-Aktivators [135] zu erhdhen.
Ergebnisse jungerer Versuche legen nahe, dass Statine ebenfalls zu einer Hochregulation des
antioxidativen Abwehrproteins Hamoxygenase-1 flihren [136, 137], wodurch sich ebenso deren
Cholesterin unabhé&ngigen Fahigkeiten im Rahmen der Antiatherogenese, Antiinflammation und
Gewebeprotektion erklaren lassen kénnen.

Einen Uberblick uiber die pleiotropen Effekte der HMG-CoA-Reduktasehemmer gibt das Review von
Rodriguez-Yanez [138].

1.4 Statine und HO-1

Gegenstand jlngerer Forschung ist der Zusammenhang der Wirkung von Statinen auf die
H&moxygenase-1. Grosser et al. konnten zeigen, dass die HO-1 eine ZielgrofRe fur Statine in
kultivierten menschlichen Endothelzellen darstellt und dass Rosuvastatin dort zu einer Hochregulation
der HO-1 fuhrt [139]. Lee et al. entdeckten einen neuen Mechanismus des Gefaf3schutzes in glatten
Muskelzellen der Aorta von Ratten und vom Menschen durch die Induktion der HO-1 durch
Simvastatin in vivo und in vitro [140]. Dass es gewebespezifische Effekte von verschiedenen Typen
von Statinen auf die Expression der HO-1 in vivo gibt, demonstrierten Hsu et al. an adulten Mausen
[137]. So erhohte sich beispielsweise signifikant die Aktivitat der HO-1 durch Atorvastatin in Gehirn,
Lunge und Herz. In einem Rattenmodell von Gueler et al. [141] konnte aufgezeigt werden, dass

Statine Ischamie-Reperfusions-Schaden abschwdachen und dass ihre antiinflammatorischen Effekte

11



unabhéngig von der Senkung des LDL-Cholesterins sind [35]. In Versuchen von Loboda et al. mit
menschlichen Endothelzellen lieen sich in einem Hypoxiemodell hingegen keine Effekte auf den
Proteinlevel der HO-1 feststellen, allerdings kam es zu einer verstarkten Expression der endothelialen
Stickstoffsynthase (eNOS) [142]. Mit Hilfe eines Kaninchenmodells untersuchten Heeba et al. die
anti-atherogenen Effekte von Statinen und kamen dabei zu dem Schluss, dass die HO-1 verantwortlich
zu sein scheint fur die zytoprotektiven Effekte, die im allgemeinen NO zugeschrieben werden [45].
2009 konnte die Statin vermittelte Induktion der HO-1 erstmals im Aortaendothel von M&usen in vivo
gezeigt werden [143] und dass die HO-1-Induktion eine wichtige Komponente des vasoprotektiven
Profils dieser Medikamentenklasse darstellt.

Was allerdings den Einfluss von Statinen auf die Hamoxygenase-1 in vivo beim Menschen betrifft, so

lassen sich fur diesen Zusammenhang bisher keine Daten auffinden.

2 Zielstellungen

Die Primérhypothese der Studie lautet, dass es nach dem Auftreten eines Hirninfarkts und einer
Hirnblutung zu einem messbaren Anstieg der Konzentration der Hamoxygenase-1 im Serum kommt.
Des Weiteren sollte gepriift werden, ob es bei Patienten mit einer Hirnblutung, die aufgrund einer
Hypercholesterindmie eine Statin-Therapie erhielten, zu einer Induktion der HO-1 kommt, ob die
vorherige Einnahme eines Statins zu einer abweichenden Dynamik der HO-1-Konzentration fiihrt und
ob eine Abhangigkeit der HO-1-Konzentration von der klinischen Schwere des Schlaganfalls sowie

von der Infarkt- bzw. von der Blutungsgrofie besteht.

3 Material und Methodik
3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische prospektive Beobachtungsstudie. Der Einschluss der
Patienten erfolgte im Zeitraum Februar 2008 bis September 2010 an der Universitatsklinik und
Poliklinik fur Neurologie der medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.
Die Konzentration der HO-1 bei Patienten mit Hirninfarkt oder Hirnblutung wurde am Aufnahmetag
und an Tag eins und Tag drei nach dem akuten Ereignis bestimmt.

Die Patienten wurden in die Diagnosegruppen Hirninfarkt (Diagnosegruppe 1) und zerebrale Blutung
(Diagnosegruppe 2) eingeteilt.

Die medikamenttse Sekundérprophylaxe erfolgte den Leitlinien entsprechend. Patienten, die bereits
mit Statinen behandelt worden waren, wurden entsprechend der hausinternen Arzneimittelpraferenz
mit Simvastatin 40 mg téglich weiterbehandelt. Patienten mit intrazerebralen Blutungen ohne

vorbestehende Statin-Therapie erhielten abhéngig von ihrem LDL-Cholesterin-Wert (> 3,4 mmol/l)
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gemal der Empfehlung der Klinischen Kommission der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie —
Herz- und Kreislaufforschung [145] 40 mg Simvastatin einmal taglich.
Zusatzliche Blutabnahmen waren nicht notwendig, da das Serum aus dem routinemafig

abgenommenen Serumrdhrchen a 2,7 ml gewonnen wurde.

3.2 Patientenkollektiv

Manner und Frauen (entweder postmenopausal, chirurgisch sterilisiert oder unter Anwendung von
verlasslichen Verhitungsmitteln) (Ober 18 Jahren mit einem akuten ischdmischen oder
hédmorrhagischen Schlaganfall hochstens sechs Stunden vor stationarer Aufnahme, einem Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin-(LDL-C)-Spiegel zwischen 100 mg/dl (2,6 mmol/l) und 190 mg/dl
(4,9 mmol/l) wurden fiir die Teilnahme an der Studie in Betracht gezogen.

Patienten, die mind. einen der folgenden Zustdnde aufwiesen, wurden von der Teilnahme
ausgeschlossen: Schlaganfall verursacht durch eine Revaskularisierungsmafnahme oder Trauma (als
qualifizierendes Eintrittsereignis); signifikante periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK);
unkontrollierbarer Bluthochdruck; bekannte Uberempfindlichkeit auf Statine; aktive Lebererkrankung
oder hepatische Dysfunktion definiert als 2-fache Erhéhung des oberen Normbereichs (ONB) der
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) oder Alanin-Aminotransferase (ALAT); Karotis-Thrombend-
arterektomie innerhalb eines Monats vor Randomisierung; schwere renale Dysfunktion oder
nephrotisches Syndrom; Kreatinphosphokinase 5x ONB; Krankheiten oder Anomalien, die die
Sicherheit des Patienten wahrend der Studie gefahrden kdnnten; Einnahme von Medikamenten, die
den Fettspiegel beeinflussen oder immunsuppressive Mittel, Azole, Antimykotika oder Medikamente,
deren Einnahme in Verbindung mit Statinen mit Rhabdomyolyse verbunden ist.

Somit wurden 55 Patienten (26 Méanner, 29 Frauen) im Alter zwischen 49 und 95 Jahren (Mittelwert
70,91 Jahre, Standardabweichung 10,77) in die Untersuchung einbezogen.

19 Patienten erlitten einen Hirninfarkt (Gruppe 1), 36 Patienten eine Hirnblutung (Gruppe 2). Bis zum
dritten Tag der Untersuchung waren aufgrund einer Verlegung in die neurochirurgische Klinik und

dreier Todesfalle in Gruppe 2 vier Dropouts zu verzeichnen (alle méannlichen Geschlechts).

3.2.3 Klinische und paraklinische Untersuchungen

Alle Patienten wurden bei Aufnahme in der zentralen Notaufnahme und nach 24 und 72 Stunden im
Rahmen der klinischen Routine von dafir qualifizierten Arzten untersucht. Dazu wurde die National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) [146] angewendet (siehe Anhang). Die NIHSS eignet sich
aullerdem gut als Outcome-Mal} in Schlaganfall-Studien [147]. Dieser Score rangiert von 0 bis 42,
waobei ein hoherer Wert eine zunehmende Schwere der Symptomatik bedeutet, praktisch aber nur ein

Wert von 40 erreicht werden kann, was einem komatdsen Zustand des Patienten entspricht.
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Des Weiteren wurden die Komorbiditdten und die Medikation der Patienten vor der aktuellen
Krankenhauseinweisung eruiert. Zudem fand jeweils eine Bestimmung von Hdmoglobin, Hamatokrit,
Leukozyten inklusive Differentialblutbild, Thrombozyten, Bilirubin gesamt, CRP, NSE, Gesamt-
eiweill und den Gerinnungsparametern Quick-Wert/INR, PTT und D-Dimeren statt. Die Bestimmung
von ALAT, ASAT, Kreatinin, Gesamtcholesterol, Triglyzeriden, HDL- und LDL-Cholesterin wurde
nur einmal durchgefiihrt. Die HO-1-Konzentration wurde aus Serumréhrchen bestimmt.

Bei Aufnahme erfolgte routinemaRig eine zerebrale Bildgebung in Form einer CT oder MRT. Je nach

klinischer Indikation erfolgten unabhangig von dieser Arbeit weitere cCT oder cMRT.

3.3 Bestimmung der HO-1

Da die HO-1 im peripheren Blut inshesondere in Monozyten exprimiert wird [29], erfolgten initiale
Versuche, diese Zellen selektiv aus Vollblutproben zu selektieren und die HO-1-Konzentration aus
diesem Material zu bestimmen. Dafiir fand das kommerziell erhéltliche Kit Dynabeads® CD14
(Invitrogen™, Carlshad, USA) Verwendung. Diese Methode erwies sich in unseren Versuchen jedoch
nicht als praktikabel mit ausreichend reproduzierbaren Ergebnissen aufgrund sowohl groRRer inter- als
auch intraindividueller Unterschiede der Messergebnisse, sodass wir uns fir die Bestimmung aus
Serum entschieden, auch wenn die darin zu messende HO-1-Konzentration niedriger ist als die aus
den isolierten Monozyten.

Die Konzentration der HO-1 wurde direkt nach stationdrer Aufnahme sowie 24 und 72 Stunden nach
Einschluss bestimmt. Das Serum wurde nach Zentrifugieren bei -80°C bis zur Konzentrationsmessung
asserviert.

Ein kommerziell erhaltlicher ELISA (Stressgen™, Victoria, Kanada) wurde verwendet, um die HO-1-
Proteinkonzentration zu ermitteln. Dieser quantitative Sandwich-Immunoassay wurde gemaf} dem von
der Firma bereitgestellten Protokoll durchgefuhrt. Dafiir wurden die Proben nach dem Auftauen im
Verhaltnis 1:50 mit dem beigefiigten Probenverdiinnungsmittel verdinnt. Die Proben wurden dann auf
eine Platte mit monoklonalem Maus-Antikorper gebracht, der spezifisch fur die humane HO-1 ist. Die
HO-1 wird vom immobilisierten Antikorper gebunden und anschlieffend von einem HO-1-spezifischen
Antihuman-Kaninchen-Antikorper detektiert. Dieser polyklonale Antikérper wird darauf von einem
Anti-Kaninchen-1gG-Antikorper gebunden, an den eine Meerrettich-Peroxidase gekoppelt ist. Diese
setzt daraufhin einen zugefligten Farbstoff (Tetramethylbenzidin) um und es kommt je nach
Proteinmenge der HO-1 in den Serumproben zu einer blauen Farbentwicklung. Durch Zugabe einer
Stopp-Lo6sung wird die Farbe des Endpunktes in Gelb umgewandelt. Die Intensitat dieser Farbe wurde
mit einem Mikroplatten-Lesegerat bei 450 nm gemessen. Die HO-1-Konzentrationen wurden anhand

einer mitgefuhrten Standardkurve mit dem Kit beigefligten HO-1-Proteinstandard errechnet.
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Die Sensitivitdt des Assays wird vom Hersteller mit 0,78 ng/ml angegeben, wobei die Standardkurve
einen Bereich von 0,78 bis 25 ng/ml abdeckt. Laut Hersteller liegt der Variationskoeffizient sowohl
der Intra- als auch der Inter-Assay-Prazision bei unter 10%.

3.4 Bestimmung der Infarkt- bzw. BlutungsgrofRe in der CT

Die Messung der Infarkt- und Blutungsvolumina erfolgte halbautomatisch an der Syngo-
Nachbearbeitungskonsole (Option Volumen-Tool) des CT 64 Sensation (Fa. Siemens, Erlangen) des
Universitatsklinikums Halle. Dafiir wurden diinnschichtige (< oder = 1,0 mm) Rekonstruktionen der

an Tag 0 oder 3 durchgefiihrten Computertomographien erstellt.

3.5 Statistische Auswertung und graphische Darstellung

In Hinblick auf die Hauptfragestellung der Verénderung der Konzentration der Hamoxygenase-1
erfolgte eine Fallzahlkalkulation. Nach Zwischenauswertung von 11 Hirnblutungspatienten wurde,
basierend auf einem Ein-Stichproben-T-Test, einem Fehler erster Ordnung alpha=5%, einer Power
von 90%, einer mittleren Differenz der Werte zwischen Tag O und 1 von 0,043 ng/ml und einer
Standardabweichung von 0,060 ein Stichprobenumfang von 22 Patienten ermittelt. Aus einer
erwarteten Drop-Out-Rate von 20% resultierte eine StichprobengréRe von 28.

Die Patienten wurden gruppiert: Hirninfarkt versus Hirnblutung. Fir die beiden Diagnosegruppen
wurden die Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Konzentration der HO-1 im Serum von Tag 0
auf Tag 1 miteinander verglichen, bei folgenden Berechnungen ebenso der weitere Verlauf bis zum
dritten Tag. Wegen zu erwartender Verdiinnungseffekte bei intensiv behandelten Patienten verglichen
wir die genannten Mittelwerte der HO-1 im Serum ebenfalls in Bezug auf das Gesamteiweil} im
Serum. Retrospektiv wurde untersucht, ob die (vorherige) Statin-Therapie einen Einfluss auf die
Serumkonzentration der HO-1 hat.

Fur Unterschiede in kategorialen Variablen wurde der Wilcoxon-Test verwendet. Kontinuierliche
Variablen wurden mit dem T-Test nach Student beziehungsweise bei nicht-normalverteilten Daten mit
dem nicht-parametrischen Test nach Mann-Whitney verglichen.

Folgende Variablen wurden zusétzlich zum 0.G. explorativ analysiert: Alter, Geschlecht, NIHSS
Score bei Aufnahme und an Tag 1 und 3, Volumen des Infarkt- bzw. Blutungsareals in cCT oder
cMRT, Vorerkrankungen und Komorbiditaten wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit und koronare Herzerkrankung,
Vormedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern, ACE-Hemmern, AT-I-Blockern, Beta-
blockern, Kalziumantagonisten, Diuretika und Vitamin-K-Antagonisten, Hohe der Laborparameter
LDL-Cholesterin, Leukozyten und c-reaktives Protein als Entziindungsmarker, Bilirubin gesamt als
Abbauprodukt der Hdmoxygenase, neuronenspezifische Enolase (NSE) als Marker fiir die neuronale

Schédigung, Thrombozyten, Quick-Wert/INR, PTT und D-Dimere, fur die Hirninfarktgruppe die
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Durchfuhrung einer systemischen Thrombolysetherapie und fir die Hirnblutungspatienten das
Vorliegen eines Ventrikeleinbruchs und die Anlage einer Ventrikeldrainage.

Um eine unabhangige Assoziation zwischen der Hohe der Konzentration der HO-1 im Serum, pur und
bezogen auf das Gesamteiweil3, und anderen Ergebnissen, darunter der NIHSS als Outcomemal’ und
die LéasionsgroRe in CT oder MRT und die o.g. Parameter, explorativ zu untersuchen, fand die
Methode der linearen Regression Verwendung. Dazu wurden die Variablen in einem ersten Schritt
einer einfachen Analyse unterzogen. Alle Variablen, die den Cutpoint von p<0,20 unterschritten,
wurden als Kovariaten in das endgiltige Modell der multivariablen linearen Regression
aufgenommen.

In allen Berechnungen wurden p-Werte unter 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die p-Werte

der multivariaten linearen Regression wurden nicht korrigiert fir multiples Testen.

4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Patienten mit Hirninfarkt und Hirnblutungen unterschieden sich nicht im Alter (72,32 Jahre vs. 70,17
Jahren, p=0,49). Patienten mit Hirninfarkt hatten tendenziell ein héheres mittleres LDL-Cholesterin
(3,26 mmol/l vs. 2,69 mmol/l, p=0,070) und nahmen seltener AT-1-Blocker (0% vs. 16,7%) und
Vitamin-K-Antagonisten ein (5,3% vs. 33,3%, p=0,005).

Keine Unterschiede zwischen der Infarkt- und der Blutungsgruppe wurden auch bei Geschlecht,
vorheriger Statin-Einnahme, allen Vorerkrankungen und Komorbiditaten, der vorherigen Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern, ACE-Hemmern, Betablockern, Kalziumantagonisten,

Diuretika und allen untersuchten Laborparametern gefunden (Tabelle 1).

13 der 55 Patienten gaben die vorherige Einnahme eines Statins an, darunter finf in der Gruppe der
Infarktpatienten und acht in der Gruppe der Blutungspatienten. Ihr durchschnittlicher LDL-
Cholesterinwert lag bei 2,39 mmol/l. In der Population der nicht mit Statinen vorbehandelten Patienten

betrug die LDL-Cholesterinkonzentration 3,05 mmol/I.
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Tabelle 1: Patientencharakteristik

Alle Patienten Infarkt Blutung p-Wert
(Gruppe 1)  (Gruppe 2)
Anzahl der Patienten (%) 55 (100) 19 36
mittleres Alter, + SD [Jahre], 70,91 +10,77 72,32+12,79 70,17 £9,65
(Spannweite) (n=55) (49-95) (50-95) (49-85) 0,487
Maénner, n (%)(n=55) 29/55(52,7) 9/19 (47,4) 20/36(55,6) 0,571
vorherige Statin-Therapie (n=55) 13/55(23,6) 5/19(26,3) 8/36(22,2) 0,740
Thrombolyse, n (%)(n=19) 10/19 (52,6)
Vaskulare Risikofaktoren (n=55)
arterielle Hypertonie, n (%) 44/55 (80,0) 15/19(78,9) 29/36(80,6) 0,890
Hypercholesterinamie, n (%) 10/55 (18,2) 4/19(21,1) 6/36(16,7) 0,695
Hypertriglyzeridamie, n (%) 11/55(20,0) 3/19(15,8) 8/36(22,2) 0,579
Diabetes mellitus, n (%) 17/55(30,9) 7/19(36,8) 10/36(27,8) 0,498
pAVK, n (%) 1/55 (1,8) 1/19 (5,3) 0/36 (0,0) 0,331
koronare Herzerkrankung, n (%) 11/55(20,0) 2/19(10,5) 9/36(25,0) 0,166
vorherige Medikation (n=55)
Thrombozytenaggregationshemmer,n(%) 16/55(29,1) 8/19(42,1) 8/36(22,2) 0,154
ACE-Hemmer, n (%) 14/55 (25,5) 7/19(36,8) 7/36(19,4) 0,197
AT-I-Blocker, n (%) 6/55(10,9)  0/19(0,0) 6/36(16,7) 0,012
Betablocker, n (%) 27/55(49,1) 9/19(47,4) 18/36(50,0) 0,856
Kalziumantagonisten, n (%) 10/55 (18,2) 4/19(21,1) 6/36(16,7) 0,695
Diuretika, n (%) 17/55(30,9) 9/19(47,4) 8/36(22,2) 0,076
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 13/55 (23,6) 1/19(5,3) 12/36(33,3) 0,005
Laborparameter
LDL-Cholesterin, MW % SD, [mmol/I] (n=5) 2,91+1,09 3,26+1,13  2,69+1,02 0,070
Leukozyten Tag 0, MW % SD, [Gpt/I] 9,66 * 3,99 9,33+2,40 9,83+4,61 0,659
CRP Tag 0, MW # SD, [mg/dl] 17,48 +36,15 21,46+4,8 15,32+28,30 0,557
Bilirubin Tag 0, MW % SD, [umol/I] 18,53 +10,56 16,40+8,04 19,91+11,89 0,323
NSE Tag 0, MW # SD, [ng/I] 23,97+7,83 22,34+7,75 25,26+7,85 0,278
Thrombozyten Tag 0, MW + SD, [Gpt/I] 213,4+79,34 203,3+55,13 218,7+86,76 0,484
Quick-Wert Tag 0, MW % SD, [%] 81,51 +28,57 89,32+19,67 77,15+£31,94 0,093
PTT Tag 0, MW % SD, [sek] 34,13+11,16 30,63+7,75 36,03+12,32 0,181
D-Dimere Tag 0, MW + SD, [mg/IFEU] 0,83 +1,04 1,16 +1,33 0,59+0,73 0,054
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41.1 Patienten mit Hirninfarkt

Dieser Diagnosegruppe gehoren 19 Patienten an (10 Frauen und 9 Mé&nner) mit einem mittleren Alter
von 72,32 Jahren (Standardabweichung 12,78). Zehn Patienten (6 Mé&nner, 4 Frauen) erhielten eine
Thrombolysetherapie mit rtPA, die restlichen neun erhielten keine rekanalisierende Therapie. Flinf

Patienten gaben eine vorbestehende Statin-Therapie an (darunter zwei Méanner).

4.1.2 Patienten mit Hirnblutung

Dieser Diagnosegruppe gehdren 36 Patienten an (16 Frauen, 20 Manner) mit einem mittleren
Lebensalter von 70,17 Jahren (Standardabweichung 9,65). Zwolf dieser Patienten (darunter acht
Manner) erhielten auf Grund der bei ihnen diagnostizierten Hypercholesterindmie 40 mg Simvastatin
einmal té&glich; 8 aus dieser Gruppe (alles Méanner) gaben an, ein Statin bereits vor der aktuellen
Krankenhausaufnahme eingenommen zu haben.

Die Patienten der beiden Therapiegruppen unterschieden sich in der vorherigen Einnahme von
Kalzium- und Vitamin-K-Antagonisten, jedoch nicht in Alter, Geschlecht, allen Laborparametern und
Komorbitéten, Ventrikeleinbruch und —drainage und der tbrigen vorherigen Medikation (siehe Tabelle
2).
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Tabelle 2: Vergleich der Blutungspatienten in Bezug auf die Statin-Therapie

Alle Blutungs- keine p-
patienten Statin-Gabe Statin-Gabe = Wert
Anzahl der Patienten (%) 36 24 12
mittleres Alter, + SD, [Jahre] 70,17 +9,65 68,88+10,78 72,75+6,52 0,345
(Spannweite) (49-85) (49-85) (62-85)
Manner, n (%) 20/36 (55,6) 12/24 (50) 8/12 (66,7) 0,350
vorherige Statin-Therapie 8/36(22,2) 0/24 8/12 (66,7)
Ventrikeleinbruch, n (%) 22/36 (61,1)  15/24 (62,5) 7/12 (58,3) 0,812
Ventrikeldrainage, n (%) 14/36 (38,9) 9/24 (37,5) 5/11(41,7) 0,812
Vaskulare Risikofaktoren
arterielle Hypertonie, n (%) 29/36 (80,6) 18/24 (75) 11/12 (91,7) 0,240
Hypercholesterindmie, n (%) 6/36 (16,7) 3/24 (12,5) 3/12(25) 0,350
Hypertriglyzeridamie, n (%) 8/36(22,2) 5/24 (20,8) 3/12(25) 0,780
Diabetes mellitus, n (%) 10/36 (27,8) 8/24 (33,3) 2/12 (16,7) 0,299
pAVK, n (%) 0/36 (0,0) 0/24 0/12
koronare Herzerkrankung, n (%) 9/36 (25,0) 4/24 (16,7) 5/12 (41,7) 0,107
vorherige Medikation
Thrombozytenaggregationshemmer,n(%) 8/36(22,2) 5/24 (20,8) 3/12 (25) 0,780
ACE-Hemmer, n (%) 7/36(19,4)  5/24(20,8)  2/12(16,7) 0,769
AT-lI-Antagonisten, n (%) 6/36 (16,7) 2/24 (8,3) 4/12 (33,3) 0,061
Betablocker, n (%) 18/36(50,0)  11/24(45,8)  7/12(58,3) 0,486
Kalziumantagonisten, n (%) 6/36 (16,7) 1/24 (4,2) 5/12 (41,7) 0,005
Diuretika, n (%) 8/36(22,2)  4/24(16,7)  4/12(33,3) 0,264
Vitamin-K-Antagonisten, n (%) 12/36 (33,3) 5/24 (20,8) 7/12 (58,3) 0,027
Laborparameter
LDL-Cholesterin, MW + SD, [mmol/I] 2,69 1,02 2,57 £0,86 2,88 +1,24 0,477
Leukozyten Tag 0, MW + SD, [Gpt/I] 9,83 +4,61 10,14 + 4,99 9,24 +3,93 0,578
CRP Tag 0, MW = SD, [mg/dl] 15,32 +28,30 11,46+15,5 22,73+43,64 0,648
Bilirubin Tag 0, MW # SD, [umol/I] 19,91 +11,89 20,2+12,9 19,4 +10,8 0,899
NSE Tag 0, MW £ SD, [ng/I] 25,26 £7,85 26,22 + 8,73 23,8+6,59 0,699
Thrombozyten Tag 0, MW # SD, [Gpt/I] 218,7 £ 86,76 229,3+94,11 196,1+66,26 0,227
Quick-Wert Tag 0, MW % SD, [%] 77,15+31,94 82,65+28,37 6594+37,16 0,269
PTT Tag 0, MW £ SD, [sek] 36,03+£12,32 33,92+11,21 40,64+13,88 0,105
D-Dimere Tag 0, MW % SD, [mg/IFEU] 0,59+0,73 0,69 £ 0,87 0,42 +£0,40 0,735
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4.2 Konzentration der HO-1
421 Konzentration der HO-1 im Serum

Der Mittelwert der HO-1-Konzentration am Aufnahmetag betrug fur die Patienten mit Hirninfarkt
19,26 ng/ml (Standardabweichung 12,54) und fiir die Blutungspatienten 19,69 ng/ml (£10,98). An Tag
1 lag der Mittelwert der HO-1-Konzentration bei den Infarktpatienten bei 19,89 (+12,01) und bei den
Blutungspatienten bei 20,05 ng/ml (£9,49). Am 3. Tag betrugen die Mittelwerte 20,89 ng/ml (£11,21)
bzw. 22,11 ng/ml (x£10,88), wobei kein signifikanter Unterschied bestand.

Die Mittelwerte der HO-1-Konzentration vom Aufnahmetag waren in der Blutungsgruppe signifikant
niedriger als die vom 1. Tag (p=0,031) und als die vom 3. Tag (p=0,007). Der Unterschied innerhalb
der Infarktgruppe war statistisch nicht signifikant (p=0,269 fir Tag 1, p=0,095 fir Tag 3, siehe
Abbildungen 3 und 4 sowie Tabelle 3).

Tabelle 3: Verlauf der HO-1-Konzentration

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Diagnosegruppe 1
(Hirninfarkt)

TagO[ng/ml] 7,96 50,20 19,26 12,54
Tag1l[ng/ml] 8,29 49,80 19,89 12,01
Tag3[ng/ml] 9,46 45,71 20,89 11,21

Diagnosegruppe 2
(Hirnblutung)

Tag 0 [ng/ml] 7,10 43,76 19,69 10,18
Tag 1 [ng/ml] 8,00 46,73 20,05 9,49
Tag 3 [ng/ml] 8,00 53,30 22,11 10,88
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Abbildung 3: Median + Standardabweichung der HO-1-Konzentration in der Infarktgruppe
an Tag 0 (19,26 + 12,54 ng/ml), Tag 1 (19,89 £12,01 ng/ml) und Tag 3 (20,89 £ 11,21 ng/ml).
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Abbildung 4: Median + Standardabweichung der HO-1-Konzentration in der Blutungsgruppe
an Tag 0 (19,69 + 10,98 ng/ml), Tag 1 (20,05 £ 9,49 ng/ml) und Tag 3 (22,11 + 10,88 ng/ml).



Gruppiert man in Diagnosegruppe 2 (Hirnblutung) nach der Gabe von Simvastatin, so l&sst sich kein
Unterschied in den Mittelwerten der HO-1-Konzentration an Tag 1 und 3 nachweisen (siehe Tabelle
4). Was die vorherige Einnahme eines HMG-Co-A-Reduktasehemmers angeht, bestand lediglich in
Diagnosegruppe 1 (Hirninfarkt) ein Trend zu einer hoheren Konzentration der HO-1 (Werte der
Konzentrationen siehe Tabelle 5).

Tabelle 4: Vergleich der HO-1-Konzentrationen in Bezug auf die Statin-Gabe in Diagnosegruppe 2

alle Anzahl der
Blutungs- keine analysierten
patienten Statin-Gabe Statin-Gabe Patienten p-Wert
Mittelwert der Konzentration der 20,05 18,18 23,64 36 0,107
HO-1 an Tag 1 [ng/ml]
Mittelwert der Konzentration der 22,11 20,26 24,88 32 0,263

HO-1 an Tag 3 [ng/ml]

Tabelle 5: Vergleich der HO-1-Konzentration nach vorheriger Statin-Einnahme in Diagnosegruppe 1

alle Infarkt- vorherige Statin-Therapie
Patienten ja nein p-Wert
Mittelwert der Konzentration 19,26 28,40 15,99 0,055
der HO-1 an Tag 0 [ng/ml]
Mittelwert der Konzentration 19,89 28,25 16,90 0,068
der HO-1 an Tag 1 [ng/ml]
Mittelwert der Konzentration 20,89 28,87 18,05 0,062

der HO-1 an Tag 3 [ng/ml]

In der explorativen Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die HO-1-Konzentration zeigten sich in
der einfachen Analyse an Tag O als abhédngige Variablen die Hohe des Gesamtbilirubins am
Aufnahmetag und die Thrombolysetherapie. Im multivariablen Modell zeigte sich lediglich ein
Einfluss der Bilirubinkonzentration. Betrachtete man mdgliche Einflussfaktoren auf die Hohe der HO-
1 am 1. und 3. Tag, so waren weiterhin die Thrombolysetherapie und die Hohe des Gesamtbilirubins
abhéangige Variablen. Dies blieb im multivariablen Modell fiir die Thrombolysetherapie fur beide Tage
nicht bestehen, jedoch fiir die H6he des Bilirubins an Tag 1. Die Hohe der NSE an Tag 1 zeigte sich

nach der multivariablen Analyse als abh&ngige Variable.
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4.2.2 Konzentration der HO-1 bezogen auf das Gesamteiweil im Serum

Da es bei intensiv behandelten Patienten durch die notwendige Volumenersatztherapie zu
Verdunnungseffekten im Serum kommt, bezogen wir die Hohe der Hamoxygenase-1 zusétzlich auf
die Gesamteiweillkonzentration. Durch die Division der Konzentration der HO-1 (Einheit ng/ml)
durch die des GesamteiweiRes (g/l) entsteht eine dimensionslose Zahl der GroRenordnung 10°. Am
Aufnahmetag lag der Mittelwert des Quotienten HO-1/ Gesamteiweil’ in der Gruppe der Hirninfarkte
bei 0,298 (Standardabweichung 0,168) und in der Gruppe der Hirnblutungen bei 0,300 (£0,153). Der
Mittelwert des genannten Quotienten betrug an Tag 1 bei den Infarktpatienten 0,344 (x0,181) und bei
den Blutungspatienten 0,359 (+0,179), an Tag 3 bei 0,351 (+£0,159) bzw. 0,397 (£0,199).

Vergleicht man die Mittelwerte des Quotienten von Tag 0 zu Tag 1 miteinander, bestand in beiden
Gruppen ein nachweisbarer Unterschied (Infarktgruppe p=0,008, Blutungsgruppe p<0,001), ebenso
bei Betrachtung der Unterschiede zwischen den Mittelwerten vom Aufnahme- zum dritten Tag

(Hirninfarktpatienten p=0,026, Hirnblutungspatienten p<0,001).

Tabelle 6: Verlauf des Quotienten HO-1-Konzentration [ng/ml}/ Gesamteiweil3 [g/1]

Minimum Maximum Mittelwert  Standardabweichung

Diagnosegruppe 1
(Hirninfarkt)

Tag O 0,131 0,678 0,298 0,168
Tag1 0,161 0,778 0,344 0,181
Tag 3 0,171 0,707 0,351 0,159

Diagnosegruppe 2
(Hirnblutung)

Tag 0 0,091 0,684 0,300 0,153
Tag1 0,108 0,816 0,359 0,179
Tag 3 0,114 0,810 0,397 0,199
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Abbildung 5: Median + Standardabweichung des Quotienten HO-1/Gesamteiweil in der
Infarktgruppe an Tag 0 (0,298 + 0,168), Tag 1 (0,344 + 0,181) und Tag 3 (0,351 + 0,159).
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Abbildung 6: Median + Standardabweichung des Quotienten HO-1/Gesamteiweil3 in der
Blutungsgruppe an Tag 0 (0,30 £ 0,153), Tag 1 (0,359 + 0,179) und Tag 3 (0,397 £ 0,199).



Gruppiert man explorativ in der Blutungsgruppe nach der Therapie mit Simvastatin 40 mg und
vergleicht die Mittelwerte des Quotienten aus Hamoxygenase-1 und Gesamteiweil im Serum
miteinander, so liel? sich kein relevanter Unterschied feststellen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Vergleich des Quotienten HO-1-Konzentration/ Gesamteiweil3 in Bezug auf die
Statin-Gabe in Diagnosegruppe 2

alle Anzahl der
Blutungs- keine analysierten
patienten Statin-Gabe Statin-Gabe  Patienten p-Wert

Mittelwert des Quotienten HO-1-
Konzentration [ng/ml]/ 0,359 0,329 0,419 36 0,162
Gesamteiweil [g/l] an Tag 1
Mittelwert des Quotienten HO-1-
Konzentration [ng/ml]/ 0,397 0,377 0,426 32 0,520
GesamteiweiB [g/I] an Tag 3

Bei Gruppierung nach der vorherigen Einnahme von Statinen zeigte sich in der Hirninfarktgruppe ein
hoherer Mittelwert des Quotienten fur den Wert am Aufnahmetag (Tabelle 8). Fiir die restlichen Tage

und die beiden anderen Patientengruppierungen bestand kein Unterschied.

Tabelle 8: Vergleich des Quotienten HO-1-Konzentration/ Gesamteiweil nach vorheriger Statin-
Einnahme in Diagnosegruppe 1

alle Infarkt- vorherige Statin-Therapie
Patienten ja nein p-Wert

Mittelwert des Quotienten HO-
1-Konzentration [ng/ml]/ 0,298 0,427 0,252 0,043
Gesamteiweil [g/l] an Tag 0
Mittelwert des Quotienten HO-
1-Konzentration [ng/ml]/ 0,344 0,438 0,310 0,184
GesamteiweiB [g/1] an Tag 1
Mittelwert des Quotienten HO-
1-Konzentration [ng/ml]/ 0,351 0,430 0,321 0,199
GesamteiweiB [g/I] an Tag 3

In den explorativen einfachen Analysen mdglicher Einflussfaktoren auf die Hohe des Quotienten aus
HO-1 und Gesamteiweil am Aufnahmetag war nur die Thrombolysetherapie eine abhéngige Variable,
was jedoch nach Adjustierung im multivariablen Modell nicht bestehen blieb. Hingegen bestand nach
der multivariablen Analyse eine unabhangige Assoziation mit der Konzentration des Gesamtbilirubins
an Tag 0. Bei der Suche nach Kovariaten mit einem mdoglichen Einfluss auf den Quotienten an Tag 1

und Tag 3 zeigen sich die Thrombolyse und der Bilirubinwert von Tag 1 als abhéngige Variablen, was

25



jedoch nach multivariabler Analyse fiir die Thrombolysetherapie fir beide Tage verloren geht und bei

der Konzentration des Gesamtbilirubins fiir Tag 1 bestehen bleibt.

4.3 Schwere des Schlaganfalls gemessen an der NIHSS

Der mediane Wert der NIHSS lag am Aufnahmetag bei den Hirninfarktpatienten bei 15 (Spannweite
3-25, Mittelwert 14,89) und bei den Hamorrhagiepatienten bei 14 (SW 0-40, MW 17,94). Am ersten
Tag wies Diagnosegruppe 1 einen medianen NIHSS-Score von 10 (SW 0-40, MW 16,53) und
Diagnosegruppe 2 von 17,5 (SW 0-40, MW 23,31) auf. An Tag 3 lag der mediane NIHSS-Score bei 9
(SW 1-40, MW 16,95) bzw. bei 17,5 (SW 0-40; MW 23,44) (Tabelle 9, Abbildungen 7 und 8).

Tabelle 9: Vergleich der Schlaganfallschwere zwischen beiden Diagnosegruppen

Anzahl der p-
Hirninfarkt Blutung analysierten  Wert
(Gruppe 1) (Gruppe 2) Patienten
medianer NIHSS bei Aufnahme 15 14 55 0,965
(Mittelwert; Spannweite) (14,89; 3-25) (17,94; 0-40)
medianer NIHSS Tag 1 10 17,5 55 0,104
(MW; SW) (16,53; 0-40) (23,31; 0-40)
medianer NIHSS Tag 3 9 17,5 51 0,152
(MW; SW) (16,95; 1-40) (23,44; 0-40)
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Abbildung 7: Medianer Wert und Spannweite der NIH Stroke Scale in der der Infarktgruppe

T
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an Tag 0 (15; 3-25), Tag 1 (10; 0-40) und Tag 3 (9; 1-40).
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Abbildung 8: Medianer Wert und Spannweite der NIH Stroke Scale in der Blutungsgruppe
an Tag 0 (14; 0-40), Tag 1 (17,5; 0-40) und Tag 3 (17,5; 0-40).

Bei Gruppierung der NIHSS-Mediane nach der vorherigen Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-

hemmern fand sich am Aufnahmetag in Diagnosegruppe 1 ein Klinisch relevanter Unterschied in der
Hohe der NIHSS (Abbildung 9), jedoch nicht in Gruppe 2 (Abbildung 10). Dieser Unterschied ist am

ersten Tag weiterhin deutlich fiir Diagnosegruppe 1, aber nicht fiir die Blutungspatienten. Ahnliche

Werte zeigten sich auch an Tag 3 (siehe Tabellen 10 und 11).

Tabelle 10: Vergleich der Schlaganfallschwere nach vorheriger Statin-Einnahme in Diagnosegruppe 1

alle Infarkt- vorherige Statin-Therapie
Patienten ja nein p-Wert
medianer NIHSS bei Aufnahme 15 7 17,5
(Mittelwert; Spannweite) (14,89; 3-25) (7,2; 3-12) (17,64; 9-25) 0,005
medianer NIHSS Tag 1 10 3 18,5
(MW; SW) (16,53; 0-40) (5,0; 0-10) (20,64; 4-40) 0,018
medianer NIHSS Tag 3 9 3 17
(MW; SW) (16,95; 1-40) (4,4; 1-8) (21,43; 2-40) 0,017
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Tabelle 11: Vergleich der Schlaganfallschwere nach vorheriger Statin-Einnahme in Diagnosegruppe 2

alle Hirnblutungs-

vorherige Statin-Therapie

patienten ja nein p-Wert
medianer NIHSS bei Aufnahme 14 10,5 16
(Mittelwert; Spannweite) (17,94; 0-40) (15,12; 2-40) (18,75; 0-40) 0,328
medianer NIHSS Tag 1, Median 17,5 12 22,5
(MW; SW) (23,31; 0-40) (20,88; 3-40) (24,0; 0-40) 0,799
medianer NIHSS Tag 3 17,5 11,5 28,5
(MW; SW) (23,44; 0-40) (20,12; 3-40) (24,54; 0-40) 0,524
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Abbildung 9: NIHSS am Aufnahmetag in der Infarktgruppe, Gruppierung nach vorheriger Statin-

Medikation. Der Median des NIHSS war nach vorheriger Statin-Einnahme signifikant geringer
(7 [Spannweite 3-12] versus 17,5 [Spannweite 9-25], p=0,005).
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Abbildung 10: NIHSS am Aufnahmetag bei Patienten mit Hirnblutung, Gruppierung nach vorheriger
Statin-Medikation. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Schwere des Schlaganfalls
(Median des NIHSS ohne vorherige Statin-Einnahme 16 [Spannweite 0-40], mit vorheriger Statin-
Einnahme 10,5 [Spannweite 2-40], p=0,328).

Sucht man explorativ im einfachen Analysemodell nach Einflussfaktoren auf die Hohe der NIHSS-
Werte am Aufnahmetag, so sind die Thrombolysetherapie (Infarktgruppe), Ventrikeleinbruch und
—drainage (Blutungsgruppe) signifikant assoziierte Faktoren. Nach Adjustierung waren diese
Kovariaten nicht mehr unabhangig assoziiert mit der NIHSS.

Fur Tag 1 hatten folgende Faktoren in der univariaten Analyse einen messbaren Einfluss auf die Héhe
der NIHSS: Ventrikeleinbruch und —drainage, Héhe der D-Dimere und des CRP. Nach multivariabler
Analyse zeigten sich bis auf den Ventrikeleinbruch alle genannten Kovariaten als unabhédngige
Einflussfaktoren auf die Hohe der NIHSS.

In der einfachen Analyse fur den Wert der NIHSS an Tag 3 waren Ventrikeleinbruch und —drainage
(Blutungsgruppe), Hohe der Leukozyten und des CRP (gesamtes Patientenkollektiv) assoziiert. Im
multivariablen Regressionsmodell verloren Ventrikeleinbruch und —drainage und die Hohe der
Leukozyten an Tag ihren Einfluss auf die NIHSS an Tag 3, der des CRP an Tag 3 blieb jedoch
bestehen.
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4.4 Infarkt- bzw. Blutungsgroe in CT bzw. MRT

Das mittlere Volumen der Infarkte lag bei 114,4 cm® (Standardabweichung 141; Spannweite 9 bis 450
cm?®). Weder in den einfachen noch in den multivariablen Analysen zeigte sich eine signifikante
Abhangigkeit der Konzentration der HO-1 vom Infarktvolumen (fur Tag 0 Abbildung 11). Im
univariaten Modell fand sich ein Zusammenhang zwischen Héhe des NIHSS und der Grofie des
Infarktareals an allen drei Tagen, welcher nach multivariabler Analyse fiir Tag 1 relevant blieb
(Abbildung 12). Die vorherige Einnahme eines Statins schien keinen Einfluss auf das Infarktvolumen
zu nehmen, ebenso wenig wie alle untersuchten Komorbiditdten oder die Einnahme einer

gerinnungswirksamen Vormedikation.

Diagnose: Infarkt

O Ohserved
S00+ — Linear
o
400
o
4]
300 ©

2007

1007

=
1

Infarktvolumen Tag 1 bzw. Tag 3 [ml]

HO-1 Tag 0 [ngiml]
Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Infarktvolumen und

Konzentration der HO-1 an Tag 0 (Korrelationskoeffizient r=-0,29)
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Infarktvolumen und
Hohe der NIHSS an Tag 1 (Korrelationskoeffizient r=0,79)

Das Volumen der Hirnblutung einer Patientin konnte nicht berechnet werden, da sie aufgrund der
Grole der Blutung aus einem externen Klinikum zur operativen Hdmatomentlastung tibernommen
worden war und nur die postoperativen CT-Bilder vorlagen. Ahnliches liegt bei einem Patienten vor,
der zwei Tage nach Ubernahme aus einem externen Krankenhaus verstarb, sodass die Daten von 34
Patienten in die nachfolgenden Berechnungen eingingen. Das mittlere VVolumen der Hirnblutungen bei
Aufnahme betrug 44,1 cm® mit einer Standardabweichung von 39,9 bei einer Spannweite von 0,84 bis
163,8 cm®. Sowohl in den einfachen als auch den multivariablen Analysen hatte das Blutungsvolumen
keinen Einfluss auf die Konzentration der HO-1 (fir Tag O Abbildung 13). Zwischen der
Schlaganfallschwere gemessen an der NIHSS an Tag 0, 1 und 3 und dem Blutungsvolumen bestand

jeweils eine relevante Anhéangigkeit (fiir Tag O siehe Abbildung 14).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Blutungsvolumen an Tag 0 und

Konzentration der HO-1 an Tag 0 (Korrelationskoeffizient r=0,11)
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen Blutungsvolumen an Tag O

und Hohe der NIHSS an Tag 0 (r= 0,32)
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Weitere Einflussgrofien in der explorativen einfachen Analyse waren Ventrikeleinbruch und
—drainage, jedoch nicht die Einnahme eines Statins, arterielle Hypertonie oder Therapie mit einem
Vitamin-K-Antagonisten. Nach multivariabler Regression blieb nur bei der Hohe des NIHSS-Wertes
eine Abhangigkeit bestehen.

Aussagekraftige zerebrale Schnittbilder jedes Patienten sind im Anhang zu finden.

5 Diskussion
5.1 Konzentration der HO-1

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit akutem Hirninfarkt und mit akuter
Hirnblutung bis zum dritten Tag nach dem akuten Ereignis zu einem geringen Anstieg der
Konzentration der Hdmoxygenase-1 im Serum kommt. In der Gruppe der Hirnblutungspatienten war
dieser Konzentrationsanstieg statistisch signifikant.

Bei intensivmedizinisch behandelten Patienten kann es durch die Volumenersatztherapie zu
Verdunnungseffekten im Serum kommen. Um diese nicht zu vernachlassigen, bezogen wir die Hohe
der Hamoxygenase-1 auch auf die GesamteiweilBkonzentration. Dabei liefen sich in beiden
Diagnosegruppen zu allen drei untersuchten Zeitpunkten signifikante Anstiege dieses Quotienten
feststellen. Dieser, wenn auch geringe Konzentrationsanstieg der HO-1 stimmt mit tierexperimentellen
Daten Uberein: Im Tiermodell transienter Ischdmie konnte gezeigt werden, dass es zu einer erhghten
Expression der HO-1-mRNA im Rattengehirn kommt [48, 49]. Auch bei permanenter fokaler oder
transienter globaler zerebraler Ischamie liel sich im Rattenmodell in Neuronen und Gliazellen ein
Anstieg des HO-1-Proteins verzeichnen [50], der in einem anderen Modell jedoch auf Astrozyten und
Mikroglia beschrankt blieb [51].

Beschorner et al. konnten zeigen, dass es im Hirngewebe von Menschen, die an einem Hirninfarkt
oder an einer traumatischen Hirnverletzung gestorben waren, zu einer Expression der HO-1 kommt,
die sich bereits nach sechs Stunden nachweisen lieB, innerhalb der ersten 24 Stunden zunahm und
auch nach sechs Monaten noch nachweisbar war [54].

Was die Regulation der Ha&moxygenase-1 bei Hirnblutungen betrifft, lassen sich bisher nur in
experimentellen Studien Daten finden. So konnten Wu et al. in einem Rattenmodell immun-
histologisch demonstrieren, dass es durch Hadmoglobin zu einer Hochregulation der HO-1 kommt. Die
HO-1 war ab Tag 1 in der Perihdmatomzone erhoht, erreichte ihren Peak am dritten Tag und war nach
28 Tagen noch immer nachweisbar [56]. In Experimenten an Schweinen liel8 sich nach intrazerebralen
Infusionen von Vollblut oder Plasma eine verstarkte Induktion der HO-1 aufzeigen [57]. Dabei war

ihre Genexpression nach zwei und nach vier Stunden ausgepragter als nach der ersten Stunde. Dass die
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HO-1 auch durch subarachnoidales Hdmoglobin induziert werden kann, konnten Turner et al. im
Rattenhirn darlegen [58].

Die in dieser Studie fehlende Signifikanz der HO-1-Induktion in der Infarktgruppe konnte in der
GroRe dieses Patientenkollektivs begriindet sein. In unserer Studie wurden 19 Patienten mit
Hirninfarkt aufgenommen verglichen mit 36 Hirnblutungspatienten, was einerseits damit zusammen
hing, dass viele Hirninfarktpatienten die Aufnahmekriterien eines Symptombeginns von sechs Stunden
vor Krankenhausaufnahme nicht erflllten und andererseits damit, dass auf unserer neurologischen

Intensivstation Uberdurchschnittlich viele Patienten mit intrazerebraler Blutung behandelt werden.

In dieser Studie war bei Blutungspatienten, die wegen einer Hypercholesterindmie Simvastatin
eingenommen haben, die Konzentration der HO-1 nicht hoher als bei den Patienten ohne
Hypercholesterinamie (und ohne Statin-Therapie). Dies deutet darauf hin, dass es in diesem
Patientenkollektiv zu keiner signifikanten Induktion der HO-1 durch eine Statin-Einnahme in den
tiblichen therapeutischen Dosierungen kommt. Es ist denkbar, dass bei héheren Dosen oder bei
anderen Statinen eine Induktion der HO-1 nachweisbar ist. In experimentellen Studien, die eine
Induktion der HO-1 durch Statine aufzeigen konnten, wurden im Maus- oder Rattenmodell auch
h&ufig hohe Dosen verabreicht, die zu Plasmaspiegeln der Statine flhren, die sich im Menschen bei
oraler Gabe nicht erzielen lassen [137, 140, 141].

Die vor einem akuten Schlaganfall eingenommenen Statine konnten einen Einfluss auf die Hohe der
Konzentration der HO-1 haben. So bestand in Diagnosegruppe 1 (Hirninfarkt) an Tag O ein Trend zu
hoheren HO-1-Konzentrationen und héherem HO-1/Gesamteiweil3-Quotienten, wenn Statine Teil der
Vormedikation waren. Nach dem Adjustieren anderer Einflussfaktoren liel sich jedoch an keinem der
drei untersuchten Tage ein unabhéngiger Einfluss der vorherigen Einnahme von Statinen im gesamten
Patientenkollektiv auf die Hohe des genannten Quotienten nachweisen.

Die Therapieadhérenz der Patienten, die eine vorangegangene Therapie mit einem Statin angegeben
hatten, konnte nicht genau ermittelt werden. Das LDL-Cholesterin war niedriger als in der Gruppe der

Patienten, die zuvor kein Statin eingenommen hatten, was flr eine Therapieadh&renz spricht.

Weitere unabhéngige Einflussfaktoren auf die Hohe der Hdmoxygenase-1 waren das Gesamtbilirubin
und die Neuronenspezifische Enolase (NSE). Die Hohe des Gesamtbilirubins am Aufnahmetag und
Tag 1 war ein Faktor mit signifikantem Einfluss auf die Hohe der HO-1 am jeweiligen Tag. Da
Bilirubin das Endprodukt des von der Hdmoxygenase katalysierten Hamabbaus darstellt, 1&sst sich
dieser Zusammenhang rein pathophysiologisch erklaren. Die Hohe der NSE, eines Markers flr
neuronale Schadigung, wies eine Assoziation mit der Hohe der HO-1 auf. Grund dafiir mag die
Freisetzung bzw. Induktion des jeweiligen Enzyms bei neuronaler Schadigung sein [148]. Dies weist

darauf hin, dass die Konzentration der HO-1 bei Zellschadigung ansteigt.
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5.2 Einflussfaktoren auf die Schlaganfallschwere

Patienten mit Hirninfarkt, nicht jedoch Patienten mit Hirnblutung, hatten einen klinisch relevant
niedrigeren Wert auf der NIHSS an allen Untersuchungstagen, wenn sie vor Aufnahme mit einem
Statin behandelt worden waren.

Die Daten fiir die Gruppe der Patienten mit Hirninfarkt decken sich mit denen anderer Studien. In
einer prospektiven Studie an Infarktpatienten von Reeves et al. war die pramorbide Einnahme eines
Statins assoziiert mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir ein schlechtes Outcome (Modified
Rankin Scale [149] von > 4 bei Entlassung), wenn auch nur in der weillen Patientenpopulation [91].
Die retrospektive Analyse von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall von Elkind et al. konnte
aufzeigen, dass die Mortalitat bei mit Statinen vorbehandelten Patienten signifikant niedriger war und
es noch im Krankenhaus seltener zu klinischen Verschlechterungen kam [93]. Ahnliches konnten
Hassan et al. demonstrieren [94]. In der Kohortenstudie von Greisenegger et al. fand sich nur bei
Patienten, die mit einem HMG-CoA-Reduktasehemmer vorbehandelt worden waren und die an einem
Diabetes mellitus litten, eine signifikante Risikoreduktion fir ein schlechtes Outcome eine Woche
nach dem Auftreten eines akuten ischdmischen zerebrovaskuldren Ereignisses [95]. In der
prospektiven Kohortenstudie von Stead et al., in der bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall
gleichzeitig die Lipidspiegel im Serum gemessen worden waren, lieR sich kein signifikanter
Unterschied in der Schlaganfallschwere bei mit Statinen vorbehandelten Patienten aufzeigen, jedoch
war die tagliche Einnahme eines HMG-CoA-Reduktasehemmers bei Patienten mit idealen LDL-
Cholesterinspiegeln unter 100 mg/dl mit einem besseren Outcome verbunden [96]. Dieser Effekt lieR
sich jedoch in einer Beobachtungsstudie von Martinez-Sanchez et al. nach Adjustierung von Alter,
Geschlecht und Schlaganfallsubtyp nicht mehr nachweisen [92]. In einer Metaanalyse von zwolf
Studien, die die vorherige Einnahme von Statinen und deren Einfluss auf das klinische Outcome nach
ischamischem Schlaganfall untersuchten, lieR sich aufzeigen, dass die pramorbide Statin-Behandlung
mit einer signifikant erhéhten Wahrscheinlichkeit fir eine bessere klinische Funktion verbunden ist
[97]. Allerdings lieR sich bei Eichel et al. nach multipler logistischer Regression kein statistisch
signifikanter Einfluss einer vorherigen Statin-Behandlung auf das klinische Outcome mehr
nachweisen [118].

Ein mdglicher Grund fur die fehlende Signifikanz in der Gruppe der Hirnblutungspatienten kdnnte in
dem hohen Anteil an analgosedierten, intubierten und beatmeten Patienten begriindet liegen (32,7%
vs. 21% der Patienten mit Hirninfarkt). Trotz milder Analgosedierung ist die Bewusstseinslage dieser
Patienten oft kritisch, sodass es zu einer deutlichen Erhohung des NIHSS kommt.

Im Tiermodell experimenteller intrazerebraler Blutungen lie sich hingegen zeigen, dass die
friihzeitige Gabe niedriger Dosen von Atorvastatin ber die Forderung von Synaptogenese und
Reduzierung des Zellverlusts im betroffenen Areal zu einem verbesserten klinischen Outcome flihrt
[110], was in dhnlichen Rattenmodellen von Jung et al. ebenso dargelegt werden konnte [44] wie auch

bei Untersuchungen von Karki et al. [111]. Dort erhéhte die Behandlung mit Atorvastatin nach
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experimentellen intrazerebralen Blutungen den zerebralen Blutfluss, schwéachte Apoptosevorgénge ab,
verringerte Leukozyteninfiltration und Langzeithirnatrophie und flihrte damit zu einem verbesserten
funktionellen Outcome.

Auch in Kklinischen Studien am Menschen wird zunehmend der Zusammenhang zwischen vorheriger
Statin-Einnahme auf das Outcome bei Hirnblutungen untersucht. So konnten Naval et al.
demonstrieren, dass die Einnahme von Statinen mit einer erniedrigten Sterblichkeit und einer 12-fach
erhohten Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden war [114]. In einer prospektiven Beobachtungs-
studie an Patienten mit intrazerebralen Blutungen war in der Gruppe der mit Statinen vorbehandelten
Patienten nicht nur das neurologische Defizit bei Eintreffen ins Krankenhaus gemessen auf der NIHSS
signifikant geringer, sondern auch die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes Outcome bei Entlassung héher
im Vergleich zu Patienten, die zuvor keine Statine eingenommen hatten [115]. Jedoch lassen sich aus
dieser Studie keine Angaben zum Anteil der komattsen Patienten entnehmen; die NIHSS-Scores
wurden in lediglich drei Schweregrade kategorisiert (NIHSS 0-10, 10-15, >15).

Weitere Einflussfaktoren auf die HoOhe des NIHSS-Scores in der Hirnblutungsgruppe sind
Ventrikeleinbruch und -drainage. Diese Patienten haben in der Regel eine tiefe Hirnblutung, die die
Pyramidenbahn stark schédigt und somit starkere Symptome verursacht. Haufig sind diese Patienten
zusatzlich intubiert und maschinell beatmet, sodass sie einen deutlich erhohten Score auf der NIHSS
erlangen.

In der Hirninfarktgruppe erreichten diejenigen Patienten, die eine intravendse Thrombolysetherapie
erhielten, im Verlauf signifikant bessere NIHSS-Werte. Dies stimmt mit den Ergebnissen der
Thrombolysestudien tberein [150-152].

Als weiterer Einflussfaktor auf die NIHSS wurde das c-reaktive Protein ermittelt. Das lasst sich darin
begriinden, dass nicht wenige Patienten wéhrend ihrer Behandlung auf einer Stroke Unit eine
(nosokomiale) Infektion erleiden, wodurch sich auch ihr neurologischer Befund verschlechtert [7,
153].

Hinsichtlich der Einflussfaktoren ist die Aussagekraft der Studie limitiert. Neben der niedrigen
Fallzahl, v.a. in der Hirninfarktgruppe, und der hohen Anzahl an analgosedierten Patienten ist die
fehlende Untersuchung anderer mdglicher Einflussfaktoren wie beispielsweise der Hohe des
Blutglukosespiegels, des arteriellen Blutdrucks oder intensivmedizinischer Scores zu nennen. Des
Weiteren liegen Daten nur bis zum dritten Tag nach Auftreten eines Hirninfarkts oder einer

Hirnblutung vor.

5.3 Lasionsgroe in CT bzw. MRT

In dieser Studie lief sich kein Zusammenhang zwischen dem Infarkt- oder Blutungsvolumen und der

HO-1-Konzentration nachweisen, gleichwohl gab es einen Zusammenhang zwischen der Hohe der
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Konzentration der HO-1 und der NSE als Marker fiir die neuronale Schadigung. Warum dies so ist,
muss offen bleiben. Der NIHSS korrelierte hingegen in beiden Diagnosegruppen mit der GroRe der
Lasion. Dies ist pathophysiologisch erklérbar, da ein groRRerer Infarkt oder eine groRere Blutung in der
Regel auch gréRere klinische Auswirkungen nach sich ziehen.

Die vorherige Einnahme eines Statins war kein unabhéngiger Einflussfaktor auf das Volumen des
Infarktareals oder der Blutung. Dies l&sst sich moglicherweise durch die geringe Probandenzahl in
diesen Gruppen begriinden. Shook et al. konnten jedoch in einer retrospektiven Studie an Schlag-
anfallpatienten mit Territorialinfarkten im Versorgungsgebiet der A. cerebri media darlegen, dass die
mit Statinen vorbehandelten Patienten ein um 42% reduziertes Infarktvolumen aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, die vor dem Auftreten des Infarkts keine Statine eingenommen hatten [127].
Im Gegensatz zu unseren Daten konnte in einem Mausmodell (einstiindiger Verschluss der A. cerebri
media, nachfolgend 23-stiindige Reperfusion) gezeigt werden, dass das Infarktvolumen signifikant um
38% kleiner in den mit Atorvastatin vorbehandelten Méausen im Vergleich zu den Kontrollen war [41].
Bei einem Rattenmodell mit vergleichbar induzierter Ischamie verringerte sowohl die pra- als auch die
postiktale Gabe von Simva- und Atorvastatin signifikant das Volumen des Infarktareals [124]. Zu
&hnlichen Ergebnissen kamen zwei Studien an Ratten, die u.a. den Einfluss von Pravastatin auf das
Infarktvolumen nach temporarem Verschluss der A. cerebri media untersuchten [108, 125]. Intravends
verabreichtes Rosuvastatin  fuhrte in einem vergleichbaren Rattenmodell ebenfalls zu einer
signifikanten Verkleinerung des Infarktareals [43]. In einem weiteren Rattenmodell konnte gezeigt
werden, dass nach einer einwdchigen Behandlung mit Simva- oder Atorvastatin vier Wochen nach
einer experimentellen Hirnblutung das Blutungsareal signifikant kleiner war als bei den mit

Salzlgsung behandelten Kontrolltieren [111].

54 Schlussfolgerung

Nach akutem Hirninfarkt oder akuter Hirnblutung kommt es zu einer geringen Erhdhung der
Konzentration der Hdmoxygenase-1 im Serum. Obwohl Statine die HO-1 im Tiermodell induzieren
kénnen, liell sich dieser Effekt in dieser Beobachtungsstudie nicht verifizieren. Aufgrund des
Studiendesigns (monozentrische Beobachtungsstudie) und der geringen Fallzahl sollte dem Ergebnis,
dass der niedrigere NIHSS bei Hirninfarktpatienten mit vorheriger Statin-Einnahme zumindest
teilweise HO-1-assoziiert ist, weiter nachgegangen werden. Die Studie kann nicht beantworten, ob die
Serumkonzentration der HO-1 représentativ flr die lokalen (zerebralen) HO-1-Konzentrationen ist, ob
sich die Hamoxygenase-1 mdglicherweise durch andere Statine oder hohere Tagesdosen von
Simvastatin induzieren lasst oder ob eine hohere HO-1-Konzentration mit einem besseren Kklinischen
Outcome assoziiert wére. Da die Hohe der HO-1 auch nicht mit dem Infarkt- und Blutungsvolumen
korrelierte, scheint in Zusammenschau aller Daten die Konzentration der HO-1 innerhalb der ersten

drei Tage nach akutem Schlaganfall nicht als prognostischer Marker geeignet zu sein.
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6 Zusammenfassung

Die Hamoxygenase-1 (HO-1) ist das Schlisselenzym des Hamabbaus, ihre Produkte weisen
neuroprotektive Eigenschaften auf und sie ist in Tiermodellen durch zerebrale Ischamie, Hamorrhagie
und HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine) induzierbar. Statine selbst besitzen neben ihrer
Cholesterin senkenden Wirkung weitere, sog. pleiotrope Féhigkeiten, deren Mechanismen noch nicht
vollstdndig verstanden sind. In dieser Arbeit wurde die Konzentration der HO-1 im Serum von
Schlaganfallpatienten gemessen. Es wurden 55 Patienten eingeschlossen, darunter 19 mit einem
Hirninfarkt und 36 mit einer Hirnblutung. Die Konzentration der HO-1 im Serum wurde am
Aufnahmetag sowie nach 24 und 72 Stunden mit einem kommerziell erhéltlichen ELISA gemessen.
Zusétzlich wurden an jedem Tag verschiedene Laborparameter und die Schwere des Schlaganfalls mit
der NIH Stroke Scale bestimmt. AulRerdem erhielt jeder Patient routinemaRig bei Aufnahme eine
zerebrale Bildgebung. Die medikamentdse Sekundérprophylaxe beinhaltete bei den Patienten mit
Hirninfarkt entsprechend den Leitlinien Statine; Patienten mit Hirnblutung und Hypercholesterindmie
(n=12) erhielten indikationsgerecht 40 mg Simvastatin. Die Infarkt- und die Blutungspatienten
unterschieden sich nicht signifikant in den untersuchten Komorbiditdten oder der Hohe der
Laborparameter. Es konnte gezeigt werden, dass es bei akutem Schlaganfall bis zum dritten Tag nach
dem Auftreten der Symptome zu einem geringen Anstieg der Konzentration der Hadmoxygenase-1
kommt. Bei den Infarktpatienten ist der Anstieg jedoch nur beim Quotienten HO-1/ Gesamteiweil} im
Serum statistisch signifikant. Es zeigte sich eine Tendenz zu hdéheren HO-1-Konzentrationen bei
Patienten, die bereits vor dem Hirninfarkt Statine eingenommen hatten. Die vorherige Einnahme von
Statinen war bei Infarktpatienten mit einem niedrigeren NIHSS bei Aufnahme assoziiert. Dieses
Ergebnis deckt sich mit denen anderer Veréffentlichungen. In der Gruppe der Hirnblutungspatienten
gab es keinen Unterschied in der Hohe der Hamoxygenase-1-Konzentration zwischen Patienten mit
und ohne Statin-Therapie. Die Statin-Therapie hatte auch keinen Einfluss auf den NIHSS. Die GréRe
des Infarkt- bzw. Blutungsareals hatte keinen messhbaren Einfluss auf die Hohe der HO-1. Es lieRen
sich aber klinisch relevante Zusammenhénge zwischen der Schwere des Schlaganfalls gemessen auf
der NIHSS und dem Infarkt- und Blutungsvolumen bestatigen, wobei ein klinisch schwererer
Schlaganfall mit einem gréReren Infarkt- bzw. Blutungsvolumen korrelierte. Trotz der Limitationen
stimmen die Ergebnisse dieser Studie mit den fiir die Leitlinienempfehlungen zur Therapie von
Schlaganféllen relevanten Studien tberein. Der in dieser Arbeit gefundene Zusammenhang zwischen
geringerer Schwere des Schlaganfalls bei Patienten mit Statintherapie vor dem Insult bestétigt das

Konzept einer konsequenten Statintherapie bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risikoprofil.
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8 Anhang
8.1 National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) (deutsche Version)
la | Bewusstseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend.
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker oder

schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und

ohne Reflexe.
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.

(1) eine Frage richtig beantwortet.

(2) keine Frage richtig beantwortet.

1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
Aufforderungen (0) beide Aufforderungen richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.
2 Blick- (0) Normal.
bewegungen (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder beider Augen anormal ist, jedoch keine
(Okulomotorik) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Punkt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des okulozephalen Reflexes
nicht iberwunden werden kann.
3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung. (1) partielle Hemianopsie. (2) komplette Hemianopsie.
(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikale Blindheit).
4 | Fazialisparese (0) normal. (1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Léacheln).
(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).
(3) vollstandig auf einer oder beiden Seiten (fehlende Bewegungen oberer und unterer Teil des Gesichts).
5 Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird Uber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zunéchst bei 90%/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.
getrennt fir links (2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90%45° Position nicht erreichen oder halten,
und rechts z. B. sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)
bei Tetraparese (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, Arm fallt nach (passivem) Anheben sofort auf die Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteifung. 0 Punkte; bei Plegie erhalt Skala 7 0 Punkte.
6 Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt tiber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berthrt aber die Liegeflache nicht).
getrennt fir links (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
und rechts z. B. gegen die Schwerkraft gehoben werden).
bei Tetraparese (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein féllt nach passivem Anheben sofort auf

die Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Punkte; bei Plegie erhalt Skala 7 0 Punkte.
7 Extremitéten- (0) fehlend. (1) in einer Extremitat vorhanden.
ataxie (2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Punkt.) gewertet. wird bei
Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Punkte.) gewertet.
8 Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.
(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitéatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen
Seite als stumpf, oder er nimmt diese nur als Beriihrung wahr.
(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitéatsverlust; Patient nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein
nicht wahr.
9 | Sprache (0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortfllssigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrénkung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermdgens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmdglich.
(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Uber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der
Untersucher muss das Gesagte in groRem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der
Untersucher tragt im Wesentlichen die Kommunikation.
(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verwertbar (auch Koma).
10 | Dysarthrie (0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; verwaschene Sprache des Patienten unverstindlich, beruht nicht auf einer Aphasie.
11 | Neglekt (0) Keine Anomalitt.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung von

gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu

einer Seite des Raumes.

nach: http://www.neurologie-wittlich.de/seiten/doku/NIHSS.pdf#page=1&zoom=60,0,842
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8.2 Zerebrale Schnittbilder der Infarkt-Patienten

.
Abbildung 15: Patient 1 Abbildung 16: Patient 2

Abbildung 17: Patient 3 Abbildung 18: Patient 4
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Abbildung 19: Patient 5 Abbildung 20: Patient 6

Abbildung 21: Patient 7 Abbildung 22: Patient 8
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Abbildung 23: Patient 9 Abbildung 24: Patient 10

/

Abbildung 25: Patient 11 Abbildung 26: Patient 12

50



Abbildung 27: Patient 13 Abbildung 28: Patient 14

Abbildung 29: Patient 15 Abbildung 30: Patient 16
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Abbildung 31: Patient 17

Abbildung 33: Patient 19

Abbildung 32: Patient 18
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8.3 Zerebrale Schnittbilder der Blutungs-Patienten

O

Abbildung 34: Patient 20 Abbildung 35: Patient 21

Abbildung 36: Patient 22 Abbildung 37: Patient 23
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Abbildung 38: Patient 24 Abbildung 39: Patient 25

Abbildung 40: Patient 26 Abbildung 41: Patient 27
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Abbildung 42: Patient 28

Abbildung 44: Patient 30 (postoperativ)

Abbildung 45: Patient 31
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Abbildung 46: Patient 32 Abbildung 47: Patient 33

Abbildung 48: Patient 34 Abbildung 49: Patient 35
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kein internes cCT vor Versterben

des Patienten vorliegend

[
Abbildung 50: Patient 36 Abbildung 51: Patient 37

Abbildung 52: Patient 38 Abbildung 53: Patient 39
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Abbildung 54: Patient 40 Abbildung 55: Patient 41

Abbildung 56: Patient 42 Abbildung 57: Patient 43
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Abbildung 58: Patient 44

Abbildung 60: Patient 46

=

Abbildung: Patient 47
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Abbildung 62: Patient 48 Abbildung: Patient 49

Abbildung 64: Patient 50 Abbildung 65: Patient 51
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[DE]

Abbildung 66: Patient 52 Abbildung 67: Patient 53

Abbildung 68: Patient 54 Abbildung 69: Patient 55
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8.4 Tabelle 12: Den Berechnungen zugrunde liegende Daten (Auszug)
EW HO1 EW Lasions-
Statin HO1d0 EWdO HOl1dl di d3 d3 NIHSS NIHSS NIHSS volumen
Patn.Nr. Geschlecht Alter Diagnose Lyse Tod VE Statin alt [ng/ml] [g/l] [ng/ml] [g/l] [ng/ml] [g/l]] dO di d3 [ml]

1 mannlich 50 Infarkt  ja nein  14.66 68 11.87 63 13.81 57 9 4 4

2 weiblich 76 Infarkt  nein nein 50.2 74 49.8 64 4571 69 12 9 9 34

3 mannlich 89 Infarkt  ja nein  15.54 49 17.02 45 13.5 50 24 28 27 289
4 weiblich 83 Infarkt  nein nein 8.67 58 9.425 47 10.855 45 10 22 14 84.6
5 mannlich 95 Infarkt  ja nein  9.185 70 10.49 65 10.825 60 25 17 20 1456
6 mannlich 89 Infarkt  nein nein  18.92 61 17565 58 20.495 54 11 11 13 145
7 weiblich 81 Infarkt nein nein 12.4 66 15.18 66 2243 59 18 20 40 109.9
8 mannlich 68  Infarkt ja nein  11.89 61 11.93 54 11.67 54 16 7 7 35

9 weiblich 71 Infarkt  ja nein 9.02 59 11.18 51 1171 54 17 6 4 1338
10 weiblich 57 Infarkt  ja nein  12.42 47 20.66 40 22.86 49 15 6 2 25
11 weiblich 82 Infarkt nein ja 38.89 67 39.98 63 43.84 62 9 9 7 46.2
12 mannlich 62 Infarkt  nein ja 31.16 68 27.74 64 29.01 70 4 3 3 03
13 weiblich 74 Infarkt nein ja 41.26 66 40.51 68 36.13 79 3 3 3 9

14 mannlich 72 Infarkt  ja ja 9.185 60 9.835 57 10.405 61 7 0 1 574
15 weiblich 68 Infarkt  ja nein  9.835 55 9.72 54 1274 49 22 39 40 306
16 mannlich 53 Infarkt  ja nein  7.945 46 8.295 47  9.455 49 21 40 40 450
17 weiblich 67 Infarkt nein ja 21.495 68 23.175 66 2497 62 13 10 8 263
18 mannlich 80 Infarkt  nein nein  25.155 83 24,785 58 24.9 54 22 40 40 317.8
19 weiblich 57 Infarkt  ja nein  18.08 66 18.725 52 21.665 50 25 40 40 354.8
20 weiblich 85  Blutung nein nein nein 17 74 14.4 62 16.56 56 7 7 6 0.84
21 weiblich 77  Blutung ja  nein nein 9.84 59 16.37 46  34.27 43 17 39 39 417
22 weiblich 69  Blutung nein nein nein  20.82 69 19.18 62 23.78 69 6 6 6 22

23 weiblich 71  Blutung ja  nein nein  25.95 70 24.2 55 2991 57 40 40 40 96.96
24 mannlich 70  Blutung ja  nein nein 10.14 70 10015 55 8935 53 24 40 40 1841
25 mannlich 71  Blutung nein nein nein 8.8 63 9.35 73 8.51 61 5 4 4 11.36
26 mannlich 61  Blutung ja  nein nein  18.08 68 18.11 62 20.65 62 9 14 40 12.3
27 mannlich 84  Blutung ja  nein nein 13.17 45 15.73 47 18.93 50 40 40 17 25.2



Patn.Nr. Geschlecht Alter Diagnose Lyse Tod VE Statin

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

VE: Ventrikeleinbruch, EW: Eiweil

mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
mannlich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich

50
84
70
71
49
70
63
57
53
79
78
81
68
52
72
68
66
70
81
69
69
72
62
85
76
79
71
73

Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung
Blutung

ja

ja

ja

ja
ja
nein
nein
ja
ja
ja
nein
ja
ja
ja
nein
ja
nein
ja
nein
nein
ja
nein
nein
ja
ja
ja
ja
ja
ja
nein
nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

Statin HO1d0 EWdO HO1d1

alt
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja
ja
nein
nein
nein
nein
ja
ja
ja
ja
ja
ja

[ng/ml]
18.14
31.74
32.98
9.335

14
9.275
26.45
22.29

27.485
18.92
43.76

18.775
14.45
9.805

18.965
7.098

9.1
32.74
10.73
32.13
33.73
32.56
41.71
9.865
8.265

13.025

14.605

23.295

[g/1]
67
60
60
68
65
70
65
76
63
67
64
64
62
66
59
78
74
62
71
73
73
63
75
60
60
64
54
75

[ng/ml]
19.8
25.45
32.04
10.065
16.955
11.59
27.555
21.75
29.53
21.535

18.775
19.53
9.275
18.26

8.62
8
37.73
10.95
32.47
35.9
30.17

46.73

11.235
9.215

14.655

22.535
24.07

EW
dl

[e/1]
60
52
55
65
55
58
51
64
56
50
48
58
44
59
57
63
74
59
56
50
44
64
66
54
63
54
57
58

HO1
d3

[ng/ml] [g/I]

16.93
29.24
30.22
11.078

14.56
27.21

21.02

19.86
22.55

10.52

28.81
11.29
37.25
41.61
30.63
53.3
11.615
10.18
16.45
27.755
21.62

EW

Lasions-

d3 NIHSS NIHSS NIHSS volumen

58
56
57
65

62
52

47

52
43

60
59
70
61
73
46
54
70
80
49
62
53
53
48

do
8
14
10
18
40
40
40
4
40
15
40
8
14
1
17

dl
8
15
40
15
40
40
40
6
40
40
40
9
39
2
15
8
3
40
0
40
20
25
11
10
40
10
13
40

d3
40
15
40
13

40

40

40

40

18
10

40

40
40
12

40
11
12
40

[ml]
88.3
222

17.2
163.8
103.4
83.9
81.7

97.2
38.6
11
53.8
21.2
52.4
2.07
6.99
85.93
1.35
16.5
20.47
66.6
16.5
291
85.37
30.6
13.5
86.2



9

Thesen

Bei akutem Hirninfarkt und akuter intrazerebraler Blutung kommt es bis zum dritten Tag nach

dem Auftreten zu einem signifikanten Anstieg der Himoxygenase-1-Konzentration im Serum.

Die indikationsgerechte Gabe von 40 mg Simvastatin téglich bei Patienten mit Hyper-
cholesterindmie hat keinen Einfluss auf die Hohe der Konzentration der Himoxygenase-1 bei

Hirnblutungspatienten.

Die vorherige Einnahme eines Statins geht bei Hirninfarktpatienten mit tendenziell héheren

Konzentrationen der HO-1 einher.

Die vorherige Einnahme von HMG-CoA-Reduktasehemmern ist bei Hirninfarktpatienten mit

einem geringeren NIHSS-Score (MaR fiir die Schwere des Schlaganfalles) assoziiert.

Weitere Einflussfaktoren auf die Hohe der NIHSS sind Ventrikeleinbruch und —drainage bei
Blutungspatienten, die Thrombolysetherapie bei Infarktpatienten und die HOhe von

Entziindungsparametern wie dem c-reaktiven Protein im gesamten Patientenkollektiv.

Fur die GroRe des Infarkts oder der Hirnblutung lie? sich kein signifikanter Einfluss auf die

Konzentration der HO-1 nachweisen.

Die vorherige Einnahme eines Statins hat keinen Einfluss auf die GrofRe des Infarkts oder der

Hirnblutung.

Bei zunehmender Grole des Infarkt- und des Hirnblutungsareals nimmt die klinische Schwere

des Schlaganfalls gemessen an der NIHSS zu.

In Zusammenschau aller Daten scheint die Konzentration der HO-1 innerhalb der ersten drei

Tage nach akutem Schlaganfall nicht als ein prognostischer Marker geeignet zu sein.
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