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3. Abstract

3.1 Deutsch

Eine Anamie ist bei Schlaganfallpatienten weit verbreitet. Mittlerweile sind viele
Risikofaktoren fir die Entstehung eines ischamischen Schlaganfalls bekannt. Die
Anamie wurde dabei meist als potentieller, unabhangiger Risikofaktor fir die
Entstehung eines akuten Schlaganfalls aber auch fur das funktionelle Outcome nach
einem Schlaganfall beschrieben. Die aktuelle Studienlage bezlglich des
Zusammenhangs zwischen einer Anamie und dem funktionellen Outcome nach
Schlaganfall ist kontrovers. Insbesondere ist noch nicht geklart, welchen Einfluss eine
Anamie, beziehungsweise ein erniedrigter Hamoglobinspiegel auf die Infarktgréfie bei

Schlaganfallpatienten haben.

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang von Hamoglobinwerten, insbesondere
einer vorhandenen Anamie, mit dem Infarktvolumen und funktionellen Outcome bei

Patienten mit ischamischen Schlaganfall zu analysieren.

Insgesamt wurden Daten von 678 Patienten, die aufgrund eines akuten Schlaganfalls
am Campus Benjamin Franklin (CBF) der Charité Berlin aufgenommen wurden, in einer
retrospektiven  Studie  der  ,1000plus® Datenbank des  Zentrums  flr
Schlaganfallforschung Berlin erfasst und untersucht. Dabei wurden demographische
Daten wie das Patientenalter, das Geschlecht aber auch pradisponierende
Risikofaktoren, der initiale Schweregrad des Schlaganfalls (gemessen anhand der
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)), sowie das funktionelle Outcome
(gemessen anhand der modifizierten Rankin Skala (mRS)) betrachtet. Der
Hamoglobinwert wurde am Tag der stationaren Aufnahme sowie an den Tagen 3 und 5
nach Akutereignis bestimmt. MRT Befunde mit den Sequenzen DWI (diffusion -
weighted imaging), PWI (perfusion - weighted imaging) und FLAIR (fluid - attenuated
inversion recovery) wurden zusammengetragen und die Infarktvolumina am
Aufnahmetag sowie den Tagen 2 und 6 mittels manueller Delineation mit dem
Softwareprogramm MRIcro miteinander verglichen. Der Verlust gesunden Hirngewebes

wurde dabei als ,tissue lost” (Differenz der Infarktvolumina an den Tagen 6 (FLAIR) und



1 (DWI)) definiert. Es wurden unterschiedliche statistische Regressionsmodelle
angewandt um die Rolle einer Anamie beziehungsweise des Hamoglobinspiegels in
Bezug auf das funktionelle Outcome und die InfarktgroRe zu untersuchen. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS, Version 19.0.
Insgesamt wurden 678 Patienten untersucht. Dabei lag der mittlere Hamoglobinwert bei
Aufnahme bei 14,2 g/dl (+ SD 1,7). Eine Anamie wurde bei 85 Patienten (12,5%)
nachgewiesen. Bei 258 Patienten (38,05%) konnte eine Veranderung des
Hamoglobinwertes im Sinne eines Abfalls dokumentiert werden.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Anamie
mit einem hdheren Lebensalter der Patienten (p < 0,001) sowie mit dem Schweregrad
des Schlaganfalls (p = 0,031). Zudem liel3 sich ein Zusammenhang zwischen einem,
wahrend des Klinikaufenthaltes aufgetretenem, Hamoglobinabfalls und einer zuvor
erfolgten Thrombolysetherapie (p = 0,011), dem Schweregrad des Schlaganfalls (p <

0,001) sowie einem bestehenden Vorhofflimmern (p = 0,05) aufzeigen.

Der Einfluss einer Anamie beziehungsweise eines Hamoglobinabfalls auf das
funktionelle Outcome oder die endgultige InfarkigroRe konnte nicht nachgewiesen

werden.

3.2 Englisch

Anemia is frequently detected in stroke patients. Besides, some authors consider
anemia to be an independent risk factor for both, stroke as such and also worse
outcome after stroke. Current studies into the role of anemia in stroke patients are
controversial. It is not yet clear which role anemia plays on infarct volume and the

outcome of stroke patients.

The aim of this study was to analyze the possible association of drop of hemoglobin and

anemia in stroke patients on infarct volume and functional outcome.

678 Patients with acute ischemic stroke were enrolled in a retrospective study of the
“1000plus” database. We analyzed demographic factors such as age and gender,
predisposing risk factors, the initial stroke severity and the functional outcome of stroke

patients. Hemoglobin (hb) was measured on admission and the following days (day 3



and 5). The initial and follow - up infarct volumes were derived by MRI data (DWI, PWI
und FLAIR). Infarct volume was quantified by manual delineation using MRIcro software
program. The difference between the two volumes (FLAIR day 6 — DWI day 1) was
defined as “tissue lost”. Several regression models were used to investigate the impact
of hemoglobin on infarct volume and functional outcome. Statistical analysis was
performed using the statistical software program SPSS, version 19.0. Six hundred
seventy-eight patients were enrolled in our study. The mean hemoglobin (hb) value on
admission was 14.2 g/dl (x 1.7 SD). In 12.5% of all patients, anemia was present on
admission. During the hospital stay a drop of hemoglobin was detected in 258 patients
(38.05%).

Anemia was associated with older age (p < 0.001) and more severe stroke (p < 0.031).
A drop of hemoglobin was associated with rt-PA treatment (p = 0.011), higher severity
of stroke (p < 0,001) and atrial fibrillation (p = 0.05).

Anemia and a drop of hemoglobin were not independently associated with infarct

volume nor functional outcome after ischemic stroke.
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4 Einleitung

4.1 Das Krankheitsbild akuter Schlaganfall

4 1.1 Definition

Als Schlaganfall wird ein, in der Regel akut auftretendes, fokalneurologisches Defizit mit
zerebrovaskularer Ursache bezeichnet (1). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
definiert den Schlaganfall dabei als ein Krankheitsbild, bei dem sich die klinischen
Zeichen einer fokalen oder globalen zerebralen Stérung sehr rasch bemerkbar machen,
dies mindestens Uber eine Zeitdauer von 24 Stunden anhéalt oder zum Tode fihrt, und
offensichtlich vaskular bedingt ist. Voribergehende Episoden zerebraler Ischamien
(transitorische ischamische Attacken) sind dabei von dieser Definition abzugrenzen (2,
3). Als Synonym flr den ischamischen Schlaganfall wird der Begriff ischamischer
Hirninsult (engl. ischemic stroke) verwendet. Das morphologische Korrelat der
Hirnparenchymnekrose wird als Hirninfarkt bezeichnet, welches erst durch bildgebende
Verfahren, wie beispielsweise der Computertomographie oder der

Magnetresonanztomographie, zur Darstellung kommt (4).

Ungefahr 85% der Schlaganfélle sind ischamischer Genese. Sie werden durch den
Verschluss einer hirnversorgenden Arterie hervorgerufen. Nur etwa 15% der Infarkte

werden durch Blutungen, beispielsweise nach Ruptur einer Hirnarterie verursacht (5)

4.1.2 Epidemiologie

In den westlichen Industrienationen, aber auch weltweit, zahlt der Schlaganfall
mittlerweile zu den Krankheitsbildern, die sowohl medizinisch als auch gesellschaftlich
eine bedeutende Herausforderung darstellen. Der Schlaganfall zahlt mit geschatzten
5,5 Millionen Todesfallen im Jahre 2016 zur zweithaufigsten Todesursache weltweit und
folgt dabei den kardiovaskularen Erkrankungen (6). So kann die Bedeutung des
Schlaganfalls, beispielsweise mit geschatzten 795.000 Neuerkrankungen pro Jahr und
mehr als 1 Millionen Krankenhausaufnahmen in den USA, als eine der Hauptursachen

fur Morbiditat und Mortalitat, kaum genug betont werden (7). Dort stellt der Schlaganfall
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zum aktuellen Zeitpunkt die funfthaufigste Todesursache und die haufigste Ursache fir
Langzeitbehinderungen dar (8). Basierend auf den aktuellen alters- und
geschlechtsspezifischen Inzidenzraten des Erlanger Schlaganfallregisters (Stand 2015)
wird dem Schlaganfall auch in Deutschland, als dritthaufigste Todesursache mit etwa
59.000 Todesfallen im Jahr, eine immer groler werdende Bedeutung zuteil (9).
Weltweit stellt der Schlaganfall eine Erkrankung mit zunehmender sozio6konomischer
Bedeutung, insbesondere der alternden Bevdlkerung, dar. Aufgrund der stetig
zunehmenden Alterung der Bevolkerung wird, bei konstanter oder eventuell leicht
sinkender Neuerkrankungsrate, die absolute Zahl der von einem Schlaganfall
betroffenen Personen in den nachsten Jahrzehnten deutlich ansteigen. So ergaben
Hochrechnungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO), dass in der Europaischen
Union und in ausgewahlten EFTA (European Free Trade Association) Landern, die
Anzahl von Schlaganfallerstereignissen von 1,1 Millionen im Jahre 2000 auf 1,5
Millionen im Jahre 2025 zunehmen wird (10). Uber die Halfte aller Erstmanifestationen
ereignen sich bei Personen im Alter von Uber 73 Jahren (11). Die altersspezifischen
Inzidenzraten sind dabei bei Mannern héher als bei Frauen (12). Betrachtet man jedoch
die Absolutzahlen, so erleiden aufgrund der hdéheren Lebenserwartung mehr Frauen als
Manner einen Schlaganfall (13). Das Krankheitsbild Schlaganfall gilt mittlerweile als
eine der Hauptursachen flr Langzeitbehinderungen und stellt eine enorme emotionale
und soziobkonomische Herausforderung fur Patienten, deren Angehérige und das
Gesundheitssystem dar (14, 15). So weisen etwa 25% der Uberlebenden Patienten
nach erstmaligem Hirninfarkt schwere Einschrankungen in einzelnen Bereichen des
taglichen Lebens auf und 17% leiden unter mittelschweren bis schweren
Funktionsstérungen, wie beispielsweise plotzlich einsetzenden  Schwachen,
Taubheitsgeflihlen, Einschrankungen der Sprache, visuellen Beeintrachtigungen,
Benommenheit, Bewusstseinseinschrankungen oder plotzlich eintretenden sowie
zunehmenden Kopfschmerzen (16). In Deutschland existieren aktuell 333 regionale und
Uberregionale Stroke Units (SU) (Stand 2020). Diese wurden nach dem neuen
Zertifizierungsverfahren der Deutschen Schlaganfallgesellschaft sowie der Deutschen
Schlaganfall-Hilfe zertifiziert (17). Aktuell werden in den westlichen Industrienationen
ungefahr 2 - 5% der gesamten Gesundheitskosten durch den akuten Schlaganfall
erzeugt. Dabei werden die direkten Kosten flir die Versorgung von
Schlaganfallpatienten, die einen erstmaligen ischamischen Hirninfarkt erlitten haben, in

Deutschland in den nachsten Jahren auf 108 Milliarden Euro geschatzt (18).
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4.1.3 Klassifikation des akuten Schlaganfalls

Beim Schlaganfall unterscheidet man zwischen einer ischamischen und
hamorrhagischen Form des Infarktes wobei die ischamische Form, wie bereits in
Abschnitt 4.1.1 erwahnt, mit 85% aller Falle die haufigere Infarktform darstellt. Bei der
hamorrhagischen Form werden 15% der Falle durch intrazerebrale Blutungen oder
Subarachnoidalblutungen hervorgerufen (5). Da sich das therapeutische Vorgehen in
der Akutphase je nach Subtyp des Schlaganfalls deutlich unterscheidet ist eine
klinische Unterscheidung dieser beiden Formen enorm wichtig. Insbesondere durch den
Einsatz  bildgebender Verfahren wie z.B. der Magnetresonanz- und
Computertomographie wurde die Klassifikation des Schlaganfalls deutlich vereinfacht
(19). In der vorliegenden Arbeit soll vor allem auf den akuten ischamischen Infarkt

eingegangen werden.

4.1.3.1 Klassifikation des ischamischen Schlaganfalls

Die Einteilung des Schlaganfalls kann auf vielerlei Ebenen erfolgen. Bisher ist es immer
noch nicht ganz gelungen eine einheitliche Definition zu formulieren und auch die
klinische Anwendung der verschiedenen Klassifikationen ist haufig problematisch (20,
21). Dabei ist die Klassifikation des Schlaganfalls bereits zum Zeitpunkt der Vorstellung
des Patienten in der Notaufnahme, in Bezug auf die therapeutischen Konsequenzen,
enorm wichtig. In der Vergangenheit basierten die Klassifikationen haufig auf der
Einteilung des Schlaganfalls nach Risikofaktoren, Atiologie, Pathogenese, zeitlichem
Verlauf, der Klinik des Patienten und morphologischen Resultaten der funktionellen
Bildgebung. Mittlerweile wird eine Klassifikation bevorzugt, die sich an
atiopathogenetischen Gesichtspunkten orientiert. Dabei unterscheidet man zwischen
lakunaren Infarkten, makroangiopathisch oder kardial-embolisch verursachten
Ischamien (21, 22). In der klinischen Praxis hat sich mittlerweile die TOAST-
Klassifikation durchgesetzt, welche die relevanten atiopathogenetischen Ursachen des
ischamischen Schlaganfalls erfasst. Sie ist leicht zu handhaben und ermdoglicht in der
Akutphase des Schlaganfalls eine schnelle Zuordnung (23). Dabei stltzt sie sich auf die
zur weiteren Diagnostik durchgefihrte Bildgebung sowie auf angiologische
Zusatzbefunde. Sowohl die Pathogenese als auch die Atiologie des Schlaganfalls

werden hierbei berlcksichtigt (4, 24). Als Schwache dieser, in der klinischen Praxis
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sehr beliebten, Klassifkation wird haufig die maRige Interrater-Reliabilitdt angegeben

(25).

4.1.3.2 Die TOAST Klassifikation

Nach der von Adams et al. entwickelten TOAST Klassifikation (Trial of Org 10172 in

Acute Stroke Treatment), die seit 1993 am haufigsten in klinischen Studien Anwendung

findet (22, 24), kann der ischamische Schlaganfall in funf Subtypen eingeteilt werden.

Sie orientiert sich vor allem an klinischen Symptomen, Atiologie, Pathogenese,

zeitlichem Verlauf, Lokalisation, Schweregrad und der Morphologie des Infarktes (21,

26).

TOAST Klassifikation:

1. Makroangiopathie
Kardiale Embolien
Mikroangiopathie

Hirninfarkte anderer Atiologie

A

Hirninfarkte unklarer Atiologie

Zur Diagnostik werden dabei die klinische Untersuchung, eine funktionelle Bildgebung

(CT/MRT), die Echokardiographie, sowie eine Farbduplexsonographie der

hirnversorgenden extrakraniellen Gefalle und Laborwerte herangezogen.

1.

Arteriosklerose der groRBen HirngefaRe (Makroangiopathie). Hierzu zahlen
héhergradige Stenosen (> 50%) oder der Verschluss hirnversorgender Arterien
mit klinischen Zeichen einer geminderten Gehirnfunktion. In der Bildgebung zeigt
sich meist ein kortikaler, zerebellarer, Hirnstamm- oder subkortikaler Infarkt. In
der Regel ist dieser groRRer als 1,5 cm in der Darstellung mittels zerebraler
Computertomographie bzw. gréfer als 2 cm in der DWI-Sequenz der zerebralen

Magnetresonanztomographie.

. Kardiale Embolie als Ursache flr einen ischamischen Infarkt. Die Grundlage fur

die Zuordnung in diese Kategorie ist der Nachweis einer relevanten kardialen

14



Emboliequelle. Hierbei unterscheidet man zwischen Emboliequellen hohen und
niedrigen Risikos. In der Bildgebung imponieren ahnliche Lasionen wie unter 1.

beschrieben. Bertcksichtigt werden Infarkte in verschiedenen Stammgebieten.

. Mikroangiopathie als Ursache fir einen ischamischen Infarkt. Diese wird durch
Verschlisse kleiner Hirnarteriolen aufgrund einer Lipohyalinose verursacht.
Haufig zeigen sich in der Anamnese Risikofaktoren, wie ein langjahriger
Diabetes mellitus oder auch eine arterielle Hypertonie. In der Bildgebung zeigt
sich entweder kein Infarktnachweis oder es erfolgt der Nachweis lakunarer
Lasionen kleiner 1,5 om in der Darstellung mittels zerebraler
Computertomographie bzw. kleiner als 2 cm in der DWI-Sequenz der zerebralen
Magnetresonanztomographie. Eine Makroangiopathie oder arterielle Hypertonie

sollten ausgeschlossen werden.

. Hirninfarkte anderer Atiologie. In seltenen Féllen liegen einem Hirninfarkt
andere Ursachen zugrunde, zum Beispiel eine nicht-arteriosklerotische
Vaskulopathie, Hyperkoagulabilitdt, eine GefalRdissektion oder andere
hamatologische Erkrankungen. Patienten dieser Gruppe sollten deutliche
klinische Zeichen oder in der Bildgebung eindeutige Hinweise auf einen akuten
ischamischen Infarkt zeigen. Dabei ist die Lokalisation oder GrofRe des Infarkts

vollig unerheblich.

. Hirninfarkte unklarer Atiologie. Hierbei werden nach den TOAST Kriterien
noch einmal zwischen a) gleichzeitig konkurrierenden Ursachen fur einen
ischamischen Hirninfarkt, wie zum Beispiel eine ipsilaterale ACI-Stenose und
kardiale Emboliequellen oder b) Infarkte, trotz negativer Untersuchungsbefunde
und somit unklarer Atiologie oder c) einer unzureichenden Diagnostik des

Infarktes, so dass eine Einteilung nicht erfolgen kann, unterschieden.

15



4.1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die Risikofaktoren flir einen akuten ischamischen Schlaganfall lassen sich allgemein in
modifizierbare und nichtmodifizierbare Risikofaktoren einteilen (27, 28). Die arterielle
Hypertonie und der Diabetes mellitus als Risikofaktoren flir Arteriosklerose sowie
kardiale Emboliequellen sind dabei als die bedeutendsten pradisponierenden Faktoren
fur einen Hirninfarkt zu erwahnen (29). Dabei fuhrt eine Kombination aus mehreren
Risikofaktoren, ahnlich wie bei den kardiovaskularen Erkrankungen, zu einer Erhéhung

des Erkrankungsrisikos flr einen akuten Schlaganfall (30, 31).

4 .1.4.1 Nichtmodifizierbare Risikofaktoren

Hierzu zahlen, neben dem Alter und Geschlecht der Patienten, auch die genetische
Pradisposition zu kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen. Obwohl diese Faktoren
nicht beeinflusst werden kénnen helfen sie, Hochrisikopatienten zu erkennen und

praventive Mallnahmen maoglichst rasch zu ergreifen (27, 32).

Lebensalter

Das Lebensalter ist einer der wichtigsten nicht-modifizierbaren Risikofaktoren fir die
Entstehung eines akuten Schlaganfalles. So nimmt die Haufigkeit an Schlaganfallen mit
hoherem Lebensalter zu. Es ist beispielsweise belegt, dass sich ab dem 50. Lebensjahr
die Schlaganfallrate, sowohl bei Mannern als auch bei Frauen, alle 10 Lebensjahre
verdoppelt (33, 34).

Geschlecht

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass Frauen in jungen Jahren im Vergleich zu Mannern
ein in etwa gleich hohes bzw. gering erhdéhtes Risiko haben einen Schlaganfall zu
erleiden. Erst im hoheren Lebensalter ist das relative Risiko einen Schlaganfall zu
erleiden bei Mannern groRRer als bei Frauen (35). Insgesamt erleiden jedoch, aufgrund
der héheren Lebenserwartung, mehr Frauen als Manner einen Schlaganfall (13, 33). So

sind die Inzidenzraten von Schlaganfallen bei Mannern und Frauen bis zu einem
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Lebensalter von 75 Jahren in etwa gleich. Erst ab einem Alter von 75 Jahren erleiden
mehr Frauen als Manner einen akuten Schlaganfall wie das Erlanger Schlaganfall
Projekt 2008 veroffentlichte (10). Dies lasst sich am ehesten dadurch erklaren, dass

Frauen tendenziell eine hdhere Lebenserwartung als Manner haben (12, 13).

Genetische Pradisposition

Eine genetische Pradisposition kann bei gleichzeitig bestehendem Risikoprofil fir einen
akuten Schlaganfall zu einem héheren Erkrankungsrisiko fuhren. Eine Verdffentlichung
der Framingham - Studie konnte einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
Erkrankungswahrscheinlichkeit und einer positiven Familienanamnese fir Schlaganfalle

nachweisen (36).

4142 Modifizierbare Risikofaktoren

Zu den wichtigsten modifizierbaren Risikofaktoren fir einen akuten Schlaganfall
gehodren die arterielle Hypertonie, kardiale Vorerkrankungen, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Nikotin- und Alkoholabusus, Konsum illegaler Drogen, sowie sogenannte
,Lifestyle Faktoren“ wie beispielsweise Adipositas, Bewegungsmangel und emotionale
Stressbelastung (37). Dabei zeigt die arterielle Hypertonie den signifikantesten Einfluss

auf das Risiko fur das Erleiden eines akuten Schlaganfalls (38).

Arterielle Hypertonie

Betrachtet man die Pravalenz von arterieller Hypertonie (definiert als ein systolischer
Blutdruckwert > 140 mmHg und ein diastolischer Blutdruckwert > 90 mmHg (39)) in der
heutigen Bevolkerung, stellt diese den bedeutendsten und am besten zu
beeinflussenden Risikofaktor fir einen akuten Schlaganfall dar (31, 38, 40). Fir
Patienten mit einem systolischen Blutdruck > 160 mmHg und/oder einem diastolischen
Wert > 95 mmHg erhoht sich beispielsweise das relative Risiko einen akuten
Schlaganfall zu erleiden um das 4 — 5 fache (41). In klinischen Studien konnte eine
deutliche Reduktion des Schlaganfallrisikos durch eine optimale medikamentése

Blutdruckeinstellung nachgewiesen werden (42-44). So konnte beispielweise in einer
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Studie von Girerd und Giral aufgezeigt werden, dass eine Senkung des systolischen
Blutdrucks um jeweils 2 mmHg zu einer Verminderung der Schlaganfallhaufigkeit von
etwa 25% fluhrt (45).

Hyperlipidamie

Die Hypercholesterinamie ist einer der Hauptrisikofaktoren flr kardiovaskulare
Erkrankungen. Die Studienlage bezlglich erhohter Cholesterinspiegel und der
Erhéhung des Schlaganfallrisikos ist jedoch kontrovers (46). Epidemiologische Studien
konnten bisher keinen eindeutigen Einfluss erhdhter Cholesterinspiegel auf das
individuelle Schlaganfallrisiko nachweisen (47) und dennoch konnte ein positiver Effekt
hoher HDL Werte (high density lipoprotein) auf die Risikoreduktion des akuten
Schlaganfalls, eine Erhéhung des Schlaganfallrisikos bei niedrigen HDL Werten
aufgezeigt werden (48, 49). In einer anderen Arbeit von Collins et al., der sogenannten
,Heart Protection Study“, wurde ein positiver Effekt niedriger Cholesterinwerte auf das
individuelle Schlaganfallrisiko beschrieben. So konnte das Risiko einen Schlaganfall zu
erleiden bei Risikopatienten durch die tagliche Einnahme von 40 mg Simvastatin um
etwa 25% gesenkt werden (46, 50). Auch Amarenco et al. konnten diesen Effekt in
einer bereits 2006 veroffentlichten Arbeit darstellen. Hier konnte durch die tagliche
Einnahme von 80 mg Atorvastatin eine deutliche Risikoreduktion, einen Schlaganfall
oder ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, erzielt werden (51). Eine aktuelle Arbeit
von Amarenco et al. zeigt deutlich, dass die Senkung des LDL-Cholesterinwertes unter
70 mg/dl bei Schlaganfallpatienten mit Atherosklerose das Risiko flr weitere
Hirninfarkte effektiv reduzieren kann (52). Die Statintherapie spielt daher neben der
antihypertensiven Therapie und der Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsaure (ASS) eine wichtige Rolle bei der Risikoreduktion fir einen
Schlaganfall (48).

Kardiale Risikofaktoren

Vorhofflimmern, chronische Herzinsuffizienz und Erkrankungen der Herzklappen stellen
insbesondere beim ischamischen Schlaganfall bedeutende Risikofaktoren dar. Ein
Viertel aller ischamischen Schlaganfalle lassen sich auf eine kardiale Embolie als
Ursache zurtckflihren (53, 54).
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Das Vorhofflimmern spielt hierbei die wichtigste Rolle und ist einer der am besten zu
beeinflussenden Faktoren in Bezug auf die Risikoreduktion beim akuten Schlaganfall
(55). Die Inzidenz und Pravalenz von Vorhofflimmern nehmen im héheren Lebensalter
zu (56). So konnte in der Framingham - Studie beispielsweise aufgezeigt werden, dass
sich einer von vier Schlaganfallen bei Patienten mit einem Lebensalter von 90 Jahren
oder alter durch ein vorbestehendes Vorhofflimmern begriinden |asst. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern wird das Infarktrisiko auf das 5 - fache erhoht (57, 58). Dabei ist es fr
das Schlaganfallrisiko wohl unbedeutend ob das Vorhoffimmern gelegentlich auftritt
oder dauerhaft besteht. Es stellt allerdings, aufgrund seiner geringeren Pravalenz als
die des arteriellen Hypertonus, volksOkonomisch betrachtet ein geringeres
modifizierbares Risiko flr einen akuten Hirninfarkt dar. Besonders haufig fuhrt
Vorhoffimmern zu zerebralen Embolien, wenn zuséatzliche Risikofaktoren wie eine
koronare Herzerkrankung, eine chronische Herzinsuffizienz mit Vorhofdilatation, eine
linksventrikulare Dysfunktion oder ein bestehender Diabetes mellitus hinzukommen. Ein
wichtiger Score zur Risikoabschatzung ist hierbei der CHA,DS,-VASc Score. Dieser ist
ein prognostischer Score um Risikopatienten mit idiopathischem Vorhofflimmern zu
detektieren. Dabei werden die Faktoren einer bestehenden Herzinsuffizienz, das
Lebensalter des Patienten, arterieller Hypertonus, ein Diabetes mellitus sowie das
Ereignis eines frlheren Schlaganfalls bertcksichtigt (59). Bei einem CHA,DS,-VASc
Score von 2 oder mehr steigt das jahrliche Risiko einen Schlaganfall zu erleiden auf

mehr als 5%, so dass die Indikation einer oralen Antikoagulation des Patienten besteht.

Als letzter kardialer Risikofaktor ist das offene Foramen ovale (PFO) zu nennen,
welches insbesondere bei jungen Patienten haufig mit dem Auftreten eines akuten
Schlaganfalls vergesellschaftet ist. Bei bis zu 40% aller Patienten mit einem
embolischen Schlaganfallereignis kann ein PFO nachgewiesen werden (53, 60). Hierbei
kommt es zu einer paradoxen Embolie aus dem vendsen System. Insbesondere bei
Patienten mit einem PFO, die junger als 55 Jahre sind, ist das Risiko fur einen
kryptogenen ischamischen Schlaganfall deutlich erhéht (60). So empfiehlt die
entsprechende aktuelle Leitlinie bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit
kyptogenem ischamischen Schlaganfallereignis sowie moderatem oder ausgepragtem
Rechts - Links Shunt einen interventionellen PFO-Verschluss (61). Aktuelle Studien
belegen eine deutliche Risikoreduktion flr Schlaganfallrezidive durch einen

interventionellen PFO — Verschluss (62-64). Mit einer Inzidenz von 25% ist das offene
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Foramen ovale auch bei Gesunden relativ haufig (53, 65). Vieles spricht jedoch dafir,
dass ein PFO nur mit anderen kardialen Vorerkrankungen, wie zum Beispiel einem
Vorhofseptumaneurysma, ein erhdhtes Risiko flir embolische Infarkte bedeutet. Auch ist

das Rezidivrisiko flr einen Schlaganfall bei einem PFO sehr gering (66-68).

Diabetes mellitus

Beim Diabetes mellitus besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Auspragung des Diabetes und der Haufigkeit von Schlaganfallen (27, 69, 70). Patienten
mit Diabetes mellitus haben ein zweifach erhdhtes Risiko einen Schlaganfall zu
erleiden. Dabei ist das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden insbesondere bei jungen
Patienten mit Diabetes mellitus erhdht (71). Schlaganfalle sind fur etwa 20% der
Todesfalle bei Diabetikern verantwortlich. (27). Zusatzlich sind Diabetiker haufig an
Arteriosklerose, Hyperlipidamie, Ubergewicht und arterieller Hypertonie erkrankt,
welche ebenfalls Risikofaktoren fur einen Schlaganfall darstellen (72). Eine optimale
Blutzuckereinstellung bei Diabetikern ist daher von grof3er Bedeutung um das Risiko flr
einen Schlaganfall zu minimieren. Dabei scheint vor allem die Kombination aus einer
Verbesserung von Lifestyle-Faktoren (Gewichtsreduktion, Stressreduktion, Bewegung)
und einer medikamentdsen Therapie des Diabetes mellitus das Risiko fur Schlaganfalle

zu senken (73).

Nikotin- und Alkoholabusus

Nikotinabusus verdoppelt das Risiko eines akuten Schlaganfalls. Schatzungen haben
ergeben, dass etwa 15% aller Schlaganféalle im Jahr durch Nikotinkonsum verursacht
werden (74). Eine signifikante Risikoreduktion durch Verzicht auf Nikotinkonsum konnte
in mehreren Studien nachgewiesen werden (75, 76). Interessanterweise haben
geringere Mengen an Alkohol (2 alkoholische Getranke pro Tag bei Mannern und ein
alkoholisches Getrank pro Tag bei Frauen) eher einen protektiven Effekt auf das
Auftreten von Schlaganfallen. Erhdhter und exzessiver Alkoholkonsum erhéht jedoch
das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden (27). Da beispielsweise gréliere Mengen an
Alkohol im Zusammenhang mit dem Auftreten erhdhter Blutdruckwerte stehen, sollte
die Bedeutung des Einflusses von regelmaligem, erhdhten Alkoholkonsum auf die

Schlaganfallhaufigkeit nicht vernachlassigt werden (77). Zudem besteht ein deutlicher
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hirnblutungen und regelmaRig erhéhtem
Alkoholkonsum (27, 78).

Konsum illegaler Drogen

Hierbei lasst sich insbesondere die Erhéhung des Schlaganfallrisikos durch
Kokainkonsum nennen (79, 80). Auch andere Drogen (Crack, Heroin, LSD und
Marihuana) erhéhen das Risiko fur ischamische Insulte (81). Ahnlich wie beim Alkohol

erhdht der Konsum illegaler Drogen das Risiko fur Hirnblutungen.

Lifestyle-Faktoren

Zu den das Schlaganfallrisiko erhdhenden Lifestyle-Faktoren gehoéren Ubergewicht,
Bewegungsmangel und die Belastung durch Stress. Insbesondere Ubergewicht und
Bewegungsmangel sind in Bezug auf das Schlaganfallrisiko ein haufig unterschatzter
Risikofaktor. So konnte ein positiver Einfluss auf die Risikoreduktion flur Schlaganfalle
durch eine moderate sportliche Aktivitdtt nachgewiesen werden (82). Ubergewicht
beeinflusst das Risiko an arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus zu erkranken,

welche unabhangige Risikofaktoren fur Schlaganfalle darstellen (27, 83).

4.1.5 Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

4.1.5.1 Das Penumbra Konzept

Im Gegensatz zu anderen Organen hat das Gehirn einen hohen Verbrauch an
Sauerstoff und Glukose. Durchschnittlich verbraucht das Gehirn bei einem
Erwachsenen circa 75 Liter molekularen Sauerstoffs und circa 120 g Glukose pro Tag.
Bei Unterbrechung der Blutzufuhr kommt es im Gehirn zum Abfall des
Sauerstoffpartialdrucks und einer Beeinflussung des Zell- und Energiestoffwechsels. Je
nach Dauer der unterbrochenen Energiezufuhr entstehen hieraus reversible und
irreversible Schaden. Dem ischamischen Schlaganfall liegt ein solches plétzliches
Sistieren der Blutversorgung im Gehirn zugrunde. Die Versorgung des Hirngewebes mit
Sauerstoff und Glukose wird unterbrochen, was letztlich eine komplexe Abfolge

zellularer Konsequenzen bedingt, die zu einem irreversiblem Gewebsuntergang und zu
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klinischen Zeichen neurologischer Einschrankungen fihrt (84). Das Hirngewebe kann
dabei eine Hypoperfusion mit verminderter Sauerstoffausschopfung bis zu einem
ungefahren Grenzwert von 20 mL/100g Hirngewebe/min tolerieren (16). Dieser Bereich
des zerebralen Blutflusses wird auch als zerebrovaskulare Reserve bezeichnet. Ist dies
nicht mehr gewahrleistet und die Perfusion des Hirngewebes sinkt unter die Schwelle
von 20 mL/100g Hirngewebe/min (sogenannte Ischdmieschwelle) kommt es zu einer
Beeintrachtigung neuronaler Funktionen. Dies ist bei einer Verminderung des
zerebralen Blutflusses auf einen kritischen Wert von circa 12 mL/100g Hirngewebe/min
zu erwarten. Wird der zerebrale Blutfluss in diesem Bereich durch therapeutische
Interventionen wieder ausreichend hergestellt, kann sich die Funktion der neuronalen
Zellen vollstandig erholen. Kommt es allerdings zu einem Abfall der Perfusion unter den
kritischen Schwellenwert von 12 mL/100g Hirngewebe/min (Infarktschwelle) kann die
Funktion der neuronalen Zelle nicht mehr aufrechterhalten werden. Eine Kaskade
neurochemischer Vorgange wird angestol3en. Nach vollstandiger Energieausschopfung
kommt es zum Versagen von lonenpumpen, insbesondere der Na”K* lonenkanale
(Membranversagen) und zum intrazellularen Einstrom von extrazellularer Flussigkeit,
NaCl und Kalzium. Die Folge sind ein zytotoxisches Odem, die bermaBige Freisetzung
exzitatorischer Neurotransmitter sowie die irreversible Zerstérung der betroffenen
Zellen (85). Neben der Hohe der Restdurchblutung sowie der Sauerstoff- und
Glukoseversorgung des Gewebes, ist auch die Dauer der Perfusionsminderung von
entscheidender Bedeutung. Diese entscheidet Uber das Auftreten einer
Funktionsstérung (lschamie) oder einer irreversiblen Zerstérung des Hirngewebes
(Infarkt). So kann auch eine Durchblutung des Gewebes, die noch knapp Utber der
kritischen Schwelle fir ein Infarktgeschehen liegt, nach einer Weile nicht mehr
ausreichen. Es kommt zum Schlaganfall (29). Bei diesen Vorgangen kann man zwei
Areale unterscheiden. Zum einen den zentralen Bereich irreversibel geschadigten
Hirnparenchyms (dem sogenannten Infarktkern) und ein den Infarktkern umgebendes
Gewebe, welches ebenfalls durch die akute Ischamie funktionell beeintrachtigt, jedoch
strukturell noch intakt ist (86). Dabei kommt es im Infarktbereich, abhangig von der
Blutversorgung durch KollateralgefalRe, zur Ausbildung eines zu den Randzonen
ansteigenden Durchblutungsgradienten. Wahrend es im Infarktkern zu einem
Gewebeuntergang kommt, ist die Randzone nur in ihrer Funktion gestért und kann sich
nach Verbesserung der Durchblutungssituation noch nach Stunden wieder erholen.

Dieses den Infarktkern umgebende, nicht irreversibel geschadigte Gewebe wird als
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Penumbra (,Halbschatten) bezeichnet. Zum ersten Mal wurde das Penumbra Konzept
1981 von Astrup et al. definiert und publiziert (87). Der zerebrale Blutfluss der
Penumbra liegt dabei zwischen der Ischamie- und Infarktschwelle. Das Gewebe ist
zwar ischamisch, aber noch vor dem irreversiblen Untergang des Gewebes zu retten
(,tissue at risk of infarction”). Dabei wird die Ausdehnung der Penumbra insbesondere
durch den verminderten regionalen, zerebralen Blutfluss, der Lokalisation des
Gefalverschlusses und der Ausbildung von KollateralgefalRen, sowie der Dauer des
Perfusionsdefizits bestimmt (88). Je langer eine kritische Minderperfusion besteht umso
groler ist die Gefahr, dass potentiell zu erhaltendes Gewebe doch infarziert wird. Der
plétzliche Verlust der Sauerstoffversorgung des Hirngewebes ist, neben dem Mangel an
Glukose, der erste und entscheidende Faktor in der Pathophysiologie des ischamischen
Schlaganfalls. Nachdem das Gewebe des Infarktkerns rasch und irreversibel durch die
Minderversorgung des Gewebes zerstort wurde, versucht die Penumbra und das
umliegende Gewebe die Ischamie durch eine erhohte Sauerstoffaufnahme zu
kompensieren. Dabei ist das Ausmal} der Gewebeschadigung zeitlich abhangig von
seiner Reperfusion und der Perfusion seiner Kollateralen, die einen entscheidenden
Faktor flr die Sauerstoffversorgung des Gewebes darstellen (89). Die Rekanalisation
und Sicherstellung der Reperfusion verschlossener, hirnversorgender Arterien stellt
somit das Hauptziel der Therapiemalinahmen beim akuten ischamischen Schlaganfall
dar (90). Die Penumbra stellt ein bedeutendes Ziel jeglicher therapeutischer
Intervention beim akuten Schlaganfall dar, insbesondere seitdem bekannt ist, dass ihr
Erhalt einen wesentlichen Einfluss auf das positive Outcome nach einem akuten
Schlaganfall hat (16, 29).

4.1.6 Klinische Symptome und neurologische Ausfalle

Ein Schlaganfall stellt sich mit seiner Klinik meist akut, innerhalb von Stunden oder
Minuten, in seiner vollen Auspragung ein oder entwickelt sich (haufig durch Ausbildung
eines Odems mit Druck auf das umliegende Gewebe) als progredienter Hirninfarkt
(,progressive stroke“) meist Uber mehrere Stunden bis Tage. Zum Teil kann es dabei zu
einer vorubergehenden Kklinischen Besserung des Patienten kommen. Embolische
Infarkte manifestieren sich immer plétzlich. Die Klinik ist dabei immer abhangig von der
Lokalisation des arteriellen Verschlusses, beziehungsweise der betroffenen

Gehirnregion. Dabei ist das Hauptsymptom des Schlaganfalls meist eine plétzlich
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einsetzende Schwache oder Taubheitsgefuhle im Gesicht, an Armen oder Beinen.
Andere Symptome reichen von Einschrankungen der Sprache, visuellen
Beeintrachtigungen, Benommenheit, Bewusstseinseinschrankungen oder plotzlich

eintretenden sowie zunehmenden Kopfschmerzen (16).

4.1.7 Diagnostik

4.1.7.1 Klinische Untersuchung und Anamneseerhebung

Bei Verdacht auf ein akutes Schlaganfallereignis steht wahrend der Hospitalphase
zunachst die Sicherung der Vitalparameter mit Uberwachung von Herzfrequenz,
Blutdruck und kapillarer Sauerstoffsattigung, das Legen eines sicheren peripheren
Zugangs sowie eine Blutentnahme mit Bestimmung wesentlicher Laborparameter,
insbesondere die Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten, Kreatinkinase, kardialen
Enzymen, Gerinnungsparameter, Leber- und Nierenwerte und die Bestimmung des
Blutzuckerspiegels im Vordergrund. Idealerweise wurden bereits in der
Prahospitalversorgung und wahrend des Patiententransports wichtige Informationen
Uber den Patienten eingeholt (91). Bei Frauen im gebahrfahigen Alter ist zudem der
Ausschluss einer Schwangerschaft winschenswert. Die Ableitung eines 12 - Kanal
Elektrokardiogramms (EKG) dient zudem als erster Hinweis auf kardiale
Begleiterkrankungen wie beispielsweise eine absolute Arrhythmie, Extrasystolen,
Blockbilder oder ein Myokardinfarkt (91). Vor der ausflihrlichen neurologischen
Statuserhebung sollte zunachst noch eine orientierende kdrperliche Untersuchung und
Inspektion erfolgen um beispielsweise Anhaltspunkte fir eine akute Infektion, Fieber
oder eine maligne Erkrankung zu erhalten und um Kontraindikationen fur eine etwaige
Lysetherapie festzustellen. Die neurologische Untersuchung sollte insgesamt maximal
10 Minuten erfordern und mittels NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
dokumentiert werden. Ist eine Eigenanamnese des Patienten nicht moglich, so sollten
fremdanamnestisch insbesondere etwaige Kontraindikationen fir eine MRT -
Untersuchung oder eine Thrombolyse (vorangegangene Traumata, Operationen,
Tumorerkrankungen oder eine bestehende Antikoagulation) erhoben werden.
Zusatzlich sind eigen- oder fremdanamnestisch der Zeitpunkt des Symptombeginns,
pradisponierende Risikofaktoren, neurologische Vorerkrankungen sowie die aktuelle

bestehende Hausmedikation zu erfragen.
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4.1.7.2 Apparative Diagnostik

Bildgebende Verfahren stellen den grundlegenden apparativen diagnostischen Baustein
bei der Diagnostik eines Schlaganfalls dar. Nur durch sie kann zwischen einer

intrazerebralen Blutung und einer zerebralen Ischamie unterschieden werden.

Computertomographie

Die native cerebrale Computertomographie ist in der Diagnostik des akuten
Schlaganfalls aktuell noch immer die Methode der Wahl. Wahrend sich ein
hamorrhagischer Schlaganfall mit hoher Sicherheit mit einer nativen cranialen
Computertomographie (cCT) diagnostizieren lasst, kann das cCT haufig in der
Frihphase des ischamischen Schlaganfalls ohne eindeutigen Hinweis auf ein akutes
Infarktgeschehen sein. Lediglich Infarktfrihzeichen kénnen einen Hinweis auf eine
eventuelle akute Durchblutungsstorung des Hirngewebes geben. Diese sind bereits zu
einem Zeitpunkt sichtbar an dem sich noch kein Infarkt deutlich demarkiert hat. Zu
diesen InfarktfrGhzeichen zahlt man beispielsweise das hyperdense Mediazeichen,
nicht deutlich abgrenzbare Stammganglien und eine verwaschene Mark-Rinden-Grenze
mit nicht eindeutiger Abgrenzung des Kortex. Diese schlechte Abgrenzbarkeit wird
durch ein lokales Odem des ischamischen Hirngewebes erzeugt. Aufgrund der weiten
Verbreitung ist die Computertomographie, trotz mittlerweile umfassenderen und
sensitiveren Untersuchungsmaglichkeiten, aufgrund der  flachendeckenden
Verflugbarkeit im Klinikalltag, der schnellen Durchfiilhrungsmaoglichkeit, geringeren
Storanfalligkeit fir Bewegungsartefakte und dem geringeren Kostenaufwand, die meist

angewandte apparative, diagnostische MalRnahme beim akuten Schlaganfall (92).

Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist der Computertomographie in der
Schlaganfalldiagnostik haufig Uberlegen, steht jedoch noch nicht allen Kliniken an 7
Tagen die Woche, rund um die Uhr, zur Verfigung. Mittels diffusionsgewichteter
Sequenz kdnnen ischamische Areale sehr friih nach Okklusion des entsprechenden
Hirngefalles nachgewiesen werden. Die MRT Untersuchung ist dabei zeitaufwandiger

und teurer als die Schnittbildgebung mittels Computertomographie. Vergleicht man
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beide Methoden der zerebralen Schnittbildgebung miteinander, zeigen sowohl die
Computertomographie als auch die Magnetresonanztomographie eine hohe Sensitivitat
fur intrazerebrale Blutungen. In Bezug auf zerebrale Ischamien ist die Untersuchung
mittels Magnetresonanztomographie der Computertomographie jedoch, insbesondere
in den ersten Stunden nach einem Schlaganfallereignis, weit Uberlegen (93). Durch
die, in den frihen 1990er Jahren entstandenen neuen Untersuchungsmethoden mittels
diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie (DWI, diffusion - weighted imaging)
und Perfusions - Magnetresonanztomographie (PWI, perfusion - weighted imaging)
ergaben sich vollig neue diagnostische Mdglichkeiten in der Schlaganfalldiagnostik (16).
Durch die frihzeitige Nachweismdglichkeit zerebraler Ischamien und anderer
Differentialdiagnosen, wie  beispielsweise intrazerebralen  Blutungen oder
Subduralhamatomen, ist die Magnetresonanztomographie eine verlassliche Methode
mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat (94). Zusatzlich ist eine Unterscheidung zwischen
infarziertem Gewebe und potentiell reversiblen Gewebeschaden mdglich. Durch die
dadurch mdgliche Darstellung des Perfusions- und Diffusionsdefizits des Gewebes und
der sich daraus ergebenden Differenz (sogenanntes Mismatch) lasst sich eine

Penumbra darstellen (16).

Erweiterte Diagnostik beim Schlaganfall

Neben der Bildgebung beim akuten Schlaganfall zahlt auch die komplexe Diagnostik
mit Suche nach kardialen Emboliequellen oder Emboliequellen in der Aorta und in
anderen arteriellen GefaRen zur Schlaganfalldiagnostik. Zur Standarddiagnostik beim
akuten Schlaganfall zahlt darUber hinaus also auch die Untersuchung der
extrakraniellen hirnversorgenden GefalRe mit der Frage nach ateriosklerotischen
Plaques, der Intima — Media — Komplex - Dicke oder anderen Stromungsbehinderungen

durch hochgradige Gefallsstenosen. Hierbei sind verschiedene Methoden einsetzbar.

Durch die CT- oder MR- Angiographie kénnen sehr genaue Darstellungen der
extrakraniellen Gefalde erreicht und die Seite des Gefallverschlusses festgelegt werden
(92). Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) hingegen wird vor allem bei
speziellen Fragestellungen eingesetzt und hat, ebenso wie die Sonographie, den Vorteil
dass auch hamodynamische Besonderheiten dargestellt und erfasst werden kénnen.

Durch diese erweiterten diagnostischen MalRnahmen lassen sich so beispielsweise
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Patienten herausfiltern, die von einer Thrombendarteriektomie oder einer Angioplastie

profitieren kdnnten.

4.1.8 Akute Therapiemallinahmen

Mittlerweile gehdéren finf Level 1 - evidenzbasierte Therapieoptionen zu den
AkutmalRnahmen beim Schlaganfall. Dazu gehért zum einen die Behandlung der
Schlaganfallpatienten auf einer sogenannten Stroke Unit (SU), die Thrombolyse mit
rekombinantem tPA (rt-PA), die mechanische Rekanalisation bei Schlaganfallen mit
Gefalverschluss in einem groRen Gefaly, die Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsaure (ASS) und die entlastende neurochirurgische Dekompression beim
malignen Mediainfarkt. Zur Festlegung des weiteren therapeutischen Vorgehens ist die
Sicherung der Diagnose und die Qualitat der damit verbundenen Untersuchungen von
entscheidender Bedeutung. Bei Unruhe des Patienten, insbesondere nach
Akutereignis, muss nach Abschluss der klinischen Untersuchung eine Sedierung zur
optimalen Durchfihrung einer zerebralen Bildgebung in Erwagung gezogen werden.
Unter kontinuierlichem Monitoring und standiger &rztlicher Uberwachung wird eine
Sedierung mit kurzwirksamen Benzodiazepinen oder Propofol empfohlen. In
bestimmten Situationen, insbesondere bei hdhergradiger Bewusstseinstriibung,
erhdhtem Aspirationsrisiko und respiratorischer Insuffizienz des Patienten muss die

Indikation zur Intubation gestellt werden.

Stroke Units (SU)

Die Versorgung von Schlaganfallpatienten auf einer geeigneten Uberwachungsstation,
der sogenannten Stroke Unit, zeigt eine deutliche Reduktion der Mortalitatsrate und
verbessert das funktionelle Outcome nach Schlaganfall (95). In Vvielen
wissenschaftlichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten die
eine intensive Versorgung auf einer Stroke Unit erhielten bessere Uberlebenschancen
hatten, schneller in ihre hausliche Umgebung zurtckkehren konnten und sich schneller
wieder selbststandig versorgen konnten (96). Stroke Units sind auf die Behandlung von
Patienten mit Schlaganfall spezialisierte Stationen. In Deutschland werden sie nach den

Empfehlungen der Deutschen Schlaganfall Gesellschaft (DSG) zertifiziert (97). Im Juni
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des Jahres 2020 waren laut DSG 333 Stroke Units in Deutschland zertifiziert (17).
Oftmals ist insbesondere in den ersten Stunden nach Auftreten des Akutereignisses
eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes des Patienten zu beobachten. Durch
intensive medizinische Betreuung und Uberwachung, Beeinflussung von potentiellen
Risikofaktoren, wie beispielsweise der optimalen Blutdruckeinstellung und frihzeitige
sowie intensive Mobilisation von Schlaganfallpatienten konnte eine Verbesserung des
funktionellen Outcomes bei Patienten, welche auf einer Stroke Unit behandelt wurden,
im Vergleich zu Patienten, welche auf einer allgemeinen neurologischen Station
behandelt wurden, aufgezeigt werden (98). Patienten mit einem akuten Schlaganfall
sollten daher zunachst auf eine Stroke Unit oder eine neurologische Intensivstation
aufgenommen werden. Obligat ist die kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter
uber 24 h nach Akutereignis. Bei kritischem Anstieg des intrazerebralen Drucks, einer
héhergradigen Bewusstseinsstérung oder einer respiratorischen Insuffizienz sollte der

Patient auf eine neurologische Intensivstation aufgenommen werden.

Rekanalisierende Therapieverfahren

Bei Patienten mit akutem Schlaganfall unterscheidet man zwischen zwei Formen der
rekanalisierenden Therapie: die systemische (medikamentése) Thrombolyse und die

mechanische Rekanalisation.

Lysetherapie mit rt-PA

Beim akuten Schlaganfall stellt die Lysetherapie mit rt-PA eine der effektivsten
Behandlungsmethoden dar (99). Das Ziel der Thrombolysetherapie ist es, durch
Rekanalisierung des betroffenen Gefalles, eine Verbesserung der Durchblutung des
bisher minderperfundierten Infarktareals und somit eine Reduktion der InfarktgroRe zu
erreichen. Der grof3te Nachteil ist dabei das Risiko einer symptomatischen,
intrazerebralen Blutung in 3 - 10% aller Falle nach systemischer Thrombolyse (19). Zur
Thrombolyse werden Plasminogenaktivatoren verwendet. Dies sind Substanzen welche
in die Fibrinolyse des Korpers eingreifen. Dabei wandeln sie des Proenzym
Plasminogen in das proteolytische Plasmin um. Plasminogen befindet sich auch im
wachsenden Thrombus. Durch Aktivierung ist das proteolytische Plasmin in der Lage

quervernetztes Fibrin abzubauen. Durch Aktivierung des Plasminogens kommt es
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jedoch nicht nur zu einer lokalen, sondern auch zu einer systemischen Fibrinolyse mit
systemischen Wirkeffekten. Mittlerweile wurden 4 thrombolytische Substanzen in der
Schlaganfalltherapie angewendet: Streptokinase, Urokinase, rt-PA und Prourokinase.
Eine flinfte thrombolytische Substanz ist Tenecteplase, welche zwar eine hohere
Fibrinspezifizitat und Wirkdauer als rt-PA aufweist (100), jedoch in Deutschland bisher
nur in Phase — lll- Studien Anwendung findet. Prourokinase und rt-PA sind zwei
physiologische Aktivierungssysteme und werden bio- beziehungsweise gentechnisch
gewonnen. Streptokinase und Urokinase sind exogene Plasminogenaktivatoren. Im
Gegensatz zu rt-PA und Prourokinase weisen sie eine geringere Fibrinspezifitat auf.
Dadurch entstehen groRe Mengen an Fibrinspaltprodukte mit einer langwirksamen
antikoagulatorischen Potenz. Urokinase und Prourokinase wurden in Untersuchungen
lokal (arteriell) appliziert. Dies hat den Vorteil der zunachst angiographischen
Dokumentation und Lokalisation des GefalRverschlusses, bedeutet aber auch einen
enormen zeitlichen, diagnostischen und personellen Aufwand. Viel verbreiteter ist daher
die intravenose Anwendung von rt-PA mit dem Nachteil der verstarkten systemischen
Wirkweise. Zur Durchfihrung einer Thrombolyse ist eine eindeutige Indikationsstellung
von enormer Bedeutung. Der Ausschluss einer intrazerebralen Blutung, eine
vorangehende qualifizierte neurologische Untersuchung und der Ausschluss von
Kontraindikationen ist hierbei die Grundvoraussetzung. rt-PA ist bisher nur fur die
Anwendung innerhalb von 4,5 h nach Symptombeginn zugelassen (101). Die
Wirksamkeit von rt-PA wurde dabei durch eine multizentrische, randomisierte Studie
nachgewiesen (ECASS 2008 European Cooperative Acute Stroke Study) (102, 103).
Therapiert werden dirfen alle Patienten mit einem Lebensalter von Uber 18 Jahren
nach Ausschluss von Kontraindikationen wie zum Beispiel dem Nachweis einer
intrazerebralen Blutung, Antikoagulation mit Phenprocoumon, eine kurz zuruckliegende
Reanimation, eine kurz zurlckliegende Punktion, Nachweis gastrointestinaler Ulzera in
den vergangenen 3 Monaten, Neoplasien mit erhdhter Blutungsbereitschaft, schwere
Lebererkrankungen, grol’e Operationen oder Traumata in den vorangegangen 3
Monaten, eine Thrombozytenzahl <100.000/mm?®, Hypo- oder Hyperglykdmien.
Aufgrund der fehlenden Plazentagangigkeit ist eine Schwangerschaft keine absolute
Kontraindikation. Eine ausreichende Aufklarung des Patienten oder den
bevollmachtigten Angehorigen Uber die Risiken und Nutzen der Lysetherapie sollte

erfolgen.
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Endovaskuliare mechanische Rekanalisation

Zudem kann therapeutisch versucht werden das beim ischamischen Schlaganfall
betroffene verschlossene Gefald des Gehirns vor Ort zu behandeln. Unter Zuhilfenahme
von sogenannten Stent-Retrievern wird versucht den Thrombus, welcher den
zerebralen Gefallverschluss verursacht hat, mechanisch zu entfernen. Dieses
Verfahren wird endovaskulare, mechanische Rekanalisation oder auch
kathetergestutzte Rekanalisation genannt. Im Jahr 2008 wurden erstmals
Thrombektomien unter Verwendung solcher Stent-Retriever  durchgeflihrt.
Verschiedene Studien wie beispielsweise die EXTEND | A Studie (Extending the Time
for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra — arterial trial), die SWIFT
PRIME Studie (Solitaire™ with the Intention for Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke) und die MR CLEAN Studie (A
multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment for Acute Ischemic
stroke in the Netherlands) konnten den positiven Effekt einer nach Thrombolyse
zusatzlich erfolgten mechanischen Rekanalisation beim Schlaganfall aufzeigen. Hierbei
erhielten Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall sowohl eine Thrombolyse
mittels rt-PA als auch eine anschlieRende Thrombektomie. Es ergaben sich eine
verbesserte Reperfusionsrate, eine friihere neurologische Rehabilitation des Patienten
sowie ein deutlich positiver Einfluss auf das funktionelle Outcome der Patienten (104-
107). In einer 2015 veroffentlichten Aktualisierung der Gesamtleitline der ,Akuttherapie
des ischamischen Schlaganfalles® wurde eine klare Therapieempfehlung fir die
mechanische Thrombektomie bei Patienten mit klinisch relevantem neurologischem
Defizit und grofRem arteriellen GefalRverschluss im vorderen Kreislauf innerhalb eines
Zeitfensters von 6 h nach erstmaligem Auftreten von Symptomen formuliert (108). Bei
selektierten Patienten kann, nach neuesten Empfehlungen, die mechanische
Thrombektomie auch spater als 6 h nach Symptombeginn noch wirksam sein. So
zeigten im Jahr 2018 zwei Studien (DAWN und DEFUSE 3) die Wirksamkeit einer
mechanischen Thrombektomie, bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten mit grolien
Gefaldverschlissen, auch noch in einem Zeitfenster von > 6 h bis < 24 h nach
Symptombeginn auf (109, 110). Bei fehlenden Kontraindikationen sollten die Patienten

innerhalb des 4,5 h Zeitfensters erganzend eine Lysetherapie mit rt-PA erhalten (108).
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Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure

Die Vorteile des therapeutischen Einsatzes von Acetylsalicylsdure (ASS) sind der
geringe Kostenaufwand, die einfache Handhabung und Madglichkeit der oralen
Darreichungsform sowie die geringe Anzahl an Nebenwirkungen. Es wird daher sehr
haufig und weitverbreitet in der Schlaganfalltherapie angewendet (111, 112). In einer
internationalen, randomisierten Studie (The International Stroke Trial) mit insgesamt
40.000 Patienten konnte durch die orale Gabe von ASS, innerhalb der ersten 48 h nach
Symptombeginn, eine Reduktion der Morbidiats- und Mortalitatsrate innerhalb der
ersten 14 Tage nach Akutereignis erreicht werden (113). Der therapeutische und

klinische Benefit gegenuber der systemischen Therapie ist jedoch gering (111).

Neurochirurgische Dekompression

Die dekompressive Kraniotomie bei raumfordernden supratentoriellen Infarkten kann
die Mortalitdt nach Schlaganfall glnstig beeinflussen. Die Entstehung eines
raumfordernden Hirnddems nach akutem Schlaganfall tritt bei etwa 1% der Patienten
mit supratentoriellen Infarkten innerhalb der ersten 2 - 5 Tage nach Akutereignis auf
(114). Hofmeijer et al. konnten in einer 2009 veroffentlichten Studie eine Reduktion der
Mortalitdt und Schwerbehinderung durch dekompressive Kraniotomie um 16%
aufzeigen (115). Dabei war die dekompressive Therapie innerhalb von 48 h nach
Symptombeginn erfolgt. Zu erwahnen ist jedoch, dass nur Patienten jlinger als 60 Jahre
in die Studie miteingeschlossen wurden. Nach Zusammenschluss der Daten von drei
europaischen randomisierten Studien (HAMLET, hemicraniectomy after middle cerebral
artery infarction; DECIMAL, decompressive craniectomy in malignant middle cerebral
artery infarction; DESTINY, decompressive surgery for the treatment of malignant
infarction of the middle cerebral artery) konnte ebenfalls der positive Einfluss einer
frihzeitigen, neurochirurgischen Intervention nach akutem Schlaganfall auf das

funktionelle Outcome und die Mortalitatsrate beschrieben werden (116).
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4.1.9 Prognose

Die Hauptursache fur die Mortalitat innerhalb des ersten Jahres nach akutem
Schlaganfallereignis ist eine neurologische Verschlechterung mit Beteiligung anderer
Ursachen wie Sekundarinfektionen, beispielsweise als Folge von Aspiration. Spatere
Todesfalle im Zusammenhang mit einem Schlaganfall erklaren sich aufgrund von
kardialen Ursachen oder Spatkomplikationen des Schlaganfalls (19, 117).

Die altersangepassten aktuellen Mortalitdtsraten beim akuten Schlaganfall zeigen
erfreulicherweise einen deutlichen Rickgang der Mortalitdt, sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen (118). Etwa ein Viertel aller Patienten weisen 3 Monate nach
Erstereignis schwere Einschrankungen im Alltag auf (Barthel Index < 60). 17 Prozent

aller Patienten zeigen mittelschwere bis schwere Stérungen (mRS 4 — 5) auf (10).

4.2 Akuter Schlaganfall und Anamie

4.2 1. Definition Anamie

Die Anamie ist nach WHO Kriterien durch einen Hamoglobinwert < 12 g/dl bei Frauen
und < 13 g/dl bei Mannern definiert (World Health Organisation 1968). Sie ist dabei ein
entscheidender Faktor weltweiter Morbiditat. Die Anamie ist dabei mit einer
verminderten Sauerstofftransportkapazitat und somit mit einer Leistungsminderung des
Patienten und einer eingeschrankten Lebensqualitat im hoheren Lebensalter
vergesellschaftet (119). Der negative Einfluss einer Anamie beziehungsweise
erniedrigter Hamoglobinspiegel auf das funktionelle Outcome konnte mittlerweile in
mehreren Studien, beispielsweise bei Patienten mit Herzerkrankungen, in der
Viszeralchirurgie und in der alteren Bevolkerung nachgewiesen werden (120-123). In
Bezug auf den Einfluss einer Anamie auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat
nach einem Schlaganfall gibt es, im Vergleich dazu, bisher nur wenige Studien. Dabei
liefern sie wichtiges Diskussionsmaterial zur Verbesserung der Therapiemallnahmen

beim akuten Schlaganfallereignis.
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4.2.2 Aktueller Stand der Forschung

Die zerebrale Sauerstoffversorgung wird zum einen durch den zerebralen Blutfluss und
zum anderen durch die arterielle Sauerstoffsattigung bestimmt (124). Letztere wird
dabei primar durch das Sauerstofftransportprotein Hamoglobin bestimmt. Die Rolle des
Hamoglobins als Sauerstofftransportprotein im Blut ist somit entscheidend fur das
Schicksal der Penumbra (4.1.5.1). Eine Anamie als Komorbiditdt bei
Schlaganfallpatienten wurde dabei meist nur in einigen Fallen als Ursache fir ein
schlechtes Outcome nach akutem ischamischen Schlaganfall beschrieben (124, 125).
Bestimmte Risikofaktoren, wie beispielsweise die arterielle Hypertonie oder auch der
Einfluss des Blutzuckerspiegels auf das funktionelle Outcome, wurden bereits mehrfach
untersucht. Entsprechende Therapiemallnahmen in Bezug auf eine vorliegende
arterielle Hypertonie oder den Blutzuckerspiegel zeigten jedoch oft keinen wesentlichen
Einfluss auf das endguiltige funktionelle neurologische Outcome (126). Daher ist es
umso wichtiger andere potentielle Einflussfaktoren auf das funktionelle Outcome beim

ischamischen Schlaganfall zu kennen und entsprechende Therapieoptionen zu testen.

Die bisherige Studienlage in Bezug auf die Anamie als Risikofaktor flr ein schlechtes
funktionelles Outcome nach Schlaganfall ist kontrovers. So konnte in mehreren Studien
ein Einfluss sowohl erniedrigter als auch erhéhter Hamoglobin- und Hamatokritspiegel
auf das funktionelle Outcome beim akuten Schlaganfall aufgezeigt werden (127, 128).
Andere Studien sahen keinen Einfluss eines erniedrigten Hamoglobin-
beziehungsweise eines erniedrigten Hamatokritspiegels auf das funktionelle Outcome
und die Mortalitat beim akuten Schlaganfall (129). Hierbei lag der Fokus bisher mehr
auf dem Hamatokritwert, da dieser einen entscheidenden Einfluss auf die Blutviskositat
hat. In jungster Vergangenheit gewann jedoch die gegenteilige Meinung zunehmend an
Gewicht. In einer wachsenden Anzahl klinischer Studien zur Korrelation einer Anamie
mit dem funktionellen Outcome beim akuten Schlaganfall wird inzwischen die
Hypothese vertreten, dass eine Anamie mit einer deutlich schlechteren Prognose
hinsichtlich dem funktionellem Outcome und der Mortalitat beim akuten Schlaganfall
einhergeht (125, 130). In einer 2011 verdffentlichten Studie von Kimberley et al. konnte
der Einfluss von Hamoglobin auf die InfarktgroRe bei Schlaganfallpatienten

nachgewiesen werden. Niedrige Hamoglobinwerte zeigten einen eindeutigen Einfluss
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auf die InfarktgroRe. Dabei ist der Mechanismus, in welcher Weise niedrige

Hamoglobinwerte eine Zunahme der InfarktgroRe bedingen, bisher noch véllig unklar.

Fur eine vorbestehende Anamie pradisponierend erwiesen sich insbesondere die
Faktoren héheres Lebensalter, renale Dysfunktion und hamorrhagische Schlaganfalle in
der Vorgeschichte. Ein niedriger Hamoglobinwert oder eine Anamie kommen bei alteren
Patienten sehr haufig vor, mit einer steigenden Inzidenz im héheren Lebensalter. In
mehreren Studien konnte aufgezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten haufig eine
Anamie aufweisen. Schatzungsweise konnten bei jedem flinften Schlaganfallpatienten
laborchemisch erniedrigte Hamoglobinwerte zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

nachgewiesen werden (124, 131).

Dabei ist die Anamie haufig auch mit einer erhdhten Mortalitats- und
Hospitalisationsrate vergesellschaftet (131). Von besonderer Bedeutung scheint dabei
der Verlauf der Blutbildparameter wahrend des stationdren Aufenthaltes zu sein. So
konnte in einer Studie von Kellert et al. erstmalig aufgezeigt werden, dass sich eine,
wahrend des Klinikaufenthaltes bei thombolysierten Patienten, entwickelnde Anamie
oder sich verschlechternde Hamoglobin- und Hamatokritwerte, wesentlich auf die
InfarktgroRe auswirken und somit mit einem schlechteren Outcome und einer héheren
Mortalitat einhergehen (130). Eine mogliche Erklarung liegt in der Funktion des
Hamoglobins als Energieversorger. Hamoglobin transportiert 98% des gesamten
Sauerstoffs im Blut. Gesundes Hirngewebe ist in der Lage sehr niedrige
Hamoglobinwerte, durch Kompensationsmechanismen wie die Erhdhung des
zerebralen Blutflusses und eine folglich erhéhte Sauerstoffaufnahme, zu tolerieren. Bei
ischamisch geschadigtem Hirngewebe scheinen diese Kompensationsmechanismen
bereits bei hdheren Hamoglobinspiegeln zu versagen (132). Dabei bleibt immer noch
unklar, ob die Anamie eine Begleiterscheinung oder pathophysiologischer Ursprung
eines schlechteren Outcomes und einer héheren Mortalitat bei Schlaganfallpatienten
ist. Es bleibt zunachst also noch weiterhin unklar ob die Anamie tatsachlich am Verlust
der Penumbra und somit an der Infarktausdehnung involviert ist. Dabei wird die Anamie
hier, wie auch in zahlreichen anderen Studien, immer als unabhangiger Pradiktor flr

eine hohere Mortalitat gewertet.
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4.3 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es die Rolle von Hamoglobinwerten, insbesondere einer
vorliegenden Anamie, bei Schlaganfallpatienten in Bezug auf das Infarktvolumen und

das fuktionelle Outcome nach Schlaganfall zu analysieren.

In dieser Arbeit soll die Hypothese untersucht werden, ob niedrige, beziehungsweise
fallende Hamoglobinwerte oder eine vorbestehende Anamie bei Schlaganfallpatienten
einen Einfluss auf die Infarktgréfle und das funktionelle Outcome nach Schlaganfall

haben.

Hamoglobin ist das Schlisselprotein des Koérpers in Bezug auf Sauerstofftransport und
Sauerstoffversorgung. Es kann somit einen wesentlichen Einfluss auf das Schicksal der
Penumbra nach einem ischamischen Infarkt haben. Daher ist es wichtig die Bedeutung
des Hamoglobins fir das klinische Outcome von Schlaganfallpatienten zu verstehen.
Dies koénnte wichtige Hinweise fur die Optimierung der Therapie von

Schlaganfallpatienten liefern.
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5 Material und Methoden

5.1 Patientenkollektiv

,1000plus® ist eine seit dem Jahr 2009 bestehende prospektive Beobachtungsstudie,
durchgefuhrt durch das Zentrum fur Schlaganfallforschung der Charité Berlin am
Campus Benjamin Franklin (CBF) (133). In Berlin erleiden etwa 36 Menschen pro Tag
einen akuten Schlaganfall. Uber den Zeitraum eines Jahres betrachtet ereignen sich
allein im Raum Berlin insgesamt etwa 13.000 Schlaganfalle. Am CBF werden pro Tag
etwa 3 und somit in einem Jahr etwa 1200 Patienten mit der Diagnose eines
ischamischen Hirninfarktes oder einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)
behandelt und etwa 200 Thrombolysen pro Jahr durchgefiihrt (Zahlen aus dem Jahr
2018, Berliner Schlaganfall Register (134)). Fir die ,,1000plus® Studie wurden Patienten
rekrutiert, welche sich mit einem akuten zerebrovaskularen Ereignis innerhalb der
ersten 24 h nach dem Auftreten erster Symptome, in der zentralen Notaufnahme
vorgestellt haben. Der initiale Schweregrad beziehungsweise die initiale Auspragung
des Schlaganfalls wurden durch einen erfahrenen Neurologen mittels dem National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) festgelegt. Dies ist ein Scoresystem zur
Beurteilung eines akuten Schlaganfalls und wird beispielsweise als Grundlage fur die
Indikationsstellung  medikamentéser  Therapieoptionen (zum  Beispiel einer
Thrombolysetherapie) herangezogen. Anschlief3end erfolgte bei  jedem
Schlaganfallpatienten die routinemaRige Durchfiihrung einer Bildgebung mittels
kranialer Magnetresonanztomographie (cMRT). Dabei wurde auch bei fehlender
Einwilligungsfahigkeit des Patienten, entsprechend seines individuellen klinisch-
therapeutischen Benefits, eine Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie
durchgefuihrt um beispielsweise einen Selektionsbias bei aphasischen Patienten zu
vermeiden. Die Studienteilnahme an ,1000plus“ beziehungsweise die Datenerfassung
erfolgte erst nach Zustimmung durch den Patienten oder durch eine zur Zustimmung
rechtlich bevollmachtigten Person (133). Die Bildgebung mittels cMRT wurde an den
Tagen 1, 2 sowie erneut einmalig im Zeitraum zwischen Tag 5 und 7 durchgefihrt. Von
zusatzlicher Bedeutung fur die Studie waren die demographischen Daten der Patienten,
kardiovaskulare Risikofaktoren, eine etwaige Lysetherapie mit rtPA, die vollstandige

oder partielle Wiederertffnung des verschlossenen GefalRes (Rekanalisation), die
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Hausmedikation der Patienten sowie laborchemische Bestimmungen
(Thrombozytenanzahl, Serumglukose und Serumkreatinin). Zusatzlich wurde bei jedem
Patienten der initiale Hamoglobinwert und Hamatokritwert bei Vorstellung in der
zentralen Notaufnahme, nach 24 h und auch in den folgenden Tagen durch den
behandelnden Neurologen der Klinik, entsprechend des klinischen Verlaufes des
Patienten, bestimmt. Eine Anamie wurde dabei nach WHO Kriterien definiert (Frauen
Hb < 12 g/dl, Manner < 13 g/dl). Ein Abfall des Hamoglobinwertes wurde dabei als eine
positive Differenz zwischen dem minimalen Hamoglobinwert wahrend des stationaren
Aufenthaltes und dem Ausgangwert bei stationarer Aufnahme gewertet. Die
Bestimmung des Hamatokritwertes war insofern von Bedeutung, als dass
beispielsweise ein Verdinnungseffekt (durch Infusionen) als Ursache eines
Hamoglobinabfalls, diesem zugeordnet werden konnte. In der hier vorliegenden Arbeit
wurden insgesamt 678 Patienten in einer retrospektiven Analyse der ,1000plus® Studie
(133) untersucht, die aufgrund eines akuten Schlaganfalles am Campus Benjamin
Franklin der Charité Berlin aufgenommen wurden und innerhalb des zugelassenen

Zeitraumes eine systemische Thrombolysetherapie erhalten haben.

5.1.1 Einschlusskriterien

In die vorliegende Studie mit eingeschlossen wurden Patienten Uber 18 Jahre, welche
sich Uber die Rettungsstelle mit einem in den vorangegangen 24 h eingetretenen
zerebrovaskularen Ereignis vorgestellt hatten, den MRT Eignungskriterien entsprachen
und eine MRT - basierte Thrombolysetherapie erhalten hatten. Eine bildgebende
Diagnostik erfolgte mittels der Sequenzen DWI (diffusion - weighted Imaging), PWI
(perfusion - weighted Imaging) und FLAIR (Fluid - attenuated inversion recovery). Ein
weiteres  Einschlusskriterium  stellte die vollstandige Erhebung relevanter
laborchemischer Parameter an Tag 0, 3 und 5 dar. Dazu gehorten die Bestimmungen
von Hamoglobinwert, Hamatokritwert, Serumglukose, Thrombozytenanzahl und das

Serumkreatinin als Nierenretentionsparameter.

5.1.2 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie gehdérten Schwangerschaft bei

weiblichen Patientinnen sowie die absoluten Kontraindikationen flr eine Untersuchung
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mittels Magnetresonanztomographie. Zu diesen absoluten Kontraindikationen gehoren
beispielsweise metallische Fremdkorper, Herzschrittmacher, Neurostimulatoren sowie

Cochlear- und Okularimplantate.

5.1.3 Studienaufbau

In einer retrospektiven Analyse wurden Patienten untersucht, die auf Grund eines
akuten Schlaganfalles am Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin aufgenommen
wurden und innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 h eine MRT-basierte

Thrombolysetherapie erhalten haben. Von besonderem Interesse waren dabei:

- Das Alter und das Geschlecht der Patienten, sowie der Schweregrad des
Schlaganfalls (durch die Erhebung des NIHSS Scores bestimmt), eine erfolgte
Thrombolysetherapie sowie die vollstandige oder partielle Rekanalisation

(Wiedererdffnung) des betroffenen Gefalles.

- Die Bestimmung Ilaborchemischer Parameter wie der Hamoglobinwert,
Hamatokritwert, Thrombozytenzahl, Serumglukose, Kreatinin am Tag der

Aufnahme und den Tagen 3 und 5 nach Aufnahme des Patienten.

- Die Bestimmung des funktionellen Outcomes und der Mortalitat nach 3 Monaten.
Dabei erfolgte die Einstufung Uber die modifizierte Rankin Skala (mRs; 0-6
Punkte). Nach dieser unterteilt man in gutes (MRS <= 2) und schlechtes
Outcome (MRS >= 3) sowie Tod des Patienten (MRS = 6).

- MRT-Befunde mit den Sequenzen DWI, PWI und FLAIR wurden

zusammengetragen und die Infarktvolumina am Aufnahmetag und den Tagen 2

und 6 miteinander verglichen.
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Grafik I. Flowchart zum Studienaufbau mit Ausziigen aus ,,1000plus Studie‘ (133)

,1000 Plus Studie”

Vorstellung Notaufnahme und
stationare Aufnahme

!

Einschlusskriterien* erfillt?

i,-a

Schlaganfall MRT Tag 1
T2, DWI, TOF-MRA, FLAIR, PWI

|

Aufnahme Stroke Unit
Leitliniengerechte Therapie
i.v. Alteplase

|

Schlaganfall MRT Tag 2

|

Schlaganfall MRT Tag 5 - 7
Protokoll ohne PWI

!

Stationare Entlassung

!

Telefonisches Follow up nach
Schlaganfall (mRS 90)

nein CcT

Screening von 1157 Patienten ; 479 Patienten ausgeschlossen:

(09/ 2008 — 12 / 2011) - Einwilligung an Studien-
teilnahme zuriickgezogen

- fehlende MRT- oder
Labordaten

+ Lost to follow-up

678 Patienten analysiert:

.Untersuchung des Einflusses des Himoglobin- und
Hamatokritspiegels auf die InfarktgroBe und das
Outcome beim akuten ischdmischen Schlaganfall”

+ 441 Patienten mit Follow up nach 90 Tagen (mRS 90)
+ 350 Patienten mit Hamoglobinkontrollen

+ 112 Patienten mit Thrombolysetherapie

*Einschlusskriterien:

Schriftliche Patienteneinwilligung (nicht erforderlich fiir Tag 1), Patientenalter > 18 Jahre, Fehlende Kontraindikationen fiir MRT Diagnostik,

< 24 h seit Symptombeginn

DWI = diffusion weighted imaging |

PW!I = perfusion weighted imaging

TOF-MRA = time-of-flight Magnetresonanzangiographie | FLAIR = fluid attenuated inversion recovery

Ausziige der Grafik 1 wurden teilweise aus ,Hotter B, Pittl S, Ebinger M, Oepen G, Jegzentis K, Kudo K, et al. . Prospective study on the mismatch
concept in acute stroke patients within the first 24 h after symptom onset - 1000Plus study. BMC Neurol. (2009)" iibernommen.
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5.2 Das Schlaganfall MRT

Alle Untersuchungen wurden durch ein 3 Tesla MRT (Magnetom Tim Trio; Siemens
AG, Erlangen, Deutschland) durchgefiuhrt. Dieses wird am Zentrum fir
Schlaganfallforschung des Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin allein zu
klinischen Forschungszwecken verwendet (133). In einem entsprechenden MRT -
Protokoll fir Patienten mit einem akuten Schlaganfall wurde die Abfolge der
Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie und den entsprechenden
Sequenzen genau festgelegt. Zum Zeitpunkt der Aufnahme (Tag 1) und nach 24 h (Tag
2) erfolgte die T2 - gewichtete Darstellung zur Detektion intrazerebraler Blutungen
sowie die Darstellung mittels DWI — Sequenz zur Eingrenzung des Infarktareals.
Zusatzlich durchgefiihrt wurden die bildgebenden Darstellungen mittels Time — of -
Flight - Magnetresonanzangiographie (Time - of —Flight - MRA) um Gefallverschlisse
zu detektieren. Die FLAIR - Sequenz (Fluid Attenuated Inverse Recovery) wurde
zusatzlich durchgefuhrt um mikroangiopathische Lasionen darzustellen und das Alter
der entsprechenden Lasion festzustellen. Die zusatzliche Bildgebung mittels Perfusions
- MRT diente dazu gefahrdetes Hirngewebe darzustellen. Eine dritte Messung mit
einem kurzeren Protokoll und Verzicht auf die Perfusionsmessung, wurde an den
Tagen 5 - 7 nach Erstereignis durchgefihrt. Diese diente insbesondere der Feststellung
der endguiltigen InfarktgroRe mittels FLAIR (133). In der hier vorliegenden Arbeit sind
insbesondere die diffusionsgewichtete Darstellung des Hirngewebes sowie die FLAIR

Sequenz von entscheidender Bedeutung.

5.3 Die National Institutes of Health Stroke Skala

Die National Institutes of Health Stroke Skala (NIHSS) ist eine einfache und schnelle
Beurteilungsmethode des neurologischen Defizits bei Schlaganfallpatienten welche in
vielen klinischen Studien Anwendung findet. Hiermit I&sst sich dieses strukturiert, im
Rahmen der neurologischen Befunderhebung, feststellen. Die NIHSS dient somit der
Friherkennung und Verlaufskontrolle des akuten Schlaganfalls und wird beispielsweise
auch zur Indikationsstellung medikamentoser Therapieoptionen verwendet. Insgesamt
werden 13 Parameter, wie beispielsweise der Bewusstseinsgrad des Patienten,
Augenbewegungen, das Gesichtsfeld, die Motorik, Sensibilitdt und Sprache des

Patienten bestimmt. Die Summe der Werte aus den jeweiligen Untersuchungen ergibt
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maximal 42 Punkte. In der hier vorliegenden Studie wurde der NIHSS - Score an den
Tagen 1, 2 wund 5 - 7 direkt vor der Bildgebung mittels zerebraler

Magnetresonanztomographie bestimmt.

5.4 Manuelle Delineation (Volumetrie) mit MRIcro

Die manuelle Delineation zur Volumenbestimmung geschadigter Hirnstrukturen ist
aktuell immer noch der Goldstandard (135). Auch wenn diese Methode sehr
zeitaufwendig und abhangig von der individuellen Erfahrung des Untersuchers ist, ist
sie, im Vergleich zur halbautomatischen und vollautomatischen Delineation, eine
verlasslichere und genauere MelRmethode im Rahmen der Bildgebung beim akuten
Schlaganfall (136). In der hier vorliegenden Arbeit wurden die initiale InfarktgroRe an
Tag 1 und die Verlaufskontrollen an Tag 2 und 5 - 7 mit der Methode der manuellen
Volumetrie bestimmt. Dabei wurden zum einen die DWI-Sequenzen an Tag 1 und 2
sowie die FLAIR-Verlaufskontrolle an Tag 5 - 7 vermessen. Zur manuellen Delineation
wurde die freie Software MRIcro verwendet (www.mricro.com). MRIcro ist ein durch den
Neuropsychologen Chris Rorden entwickeltes und im Januar 1999 veréffentlichtes
Softwareprogramm mit welchem sich eine grof3e Bandbreite von CT- und MRT-Bildern
auf konventionellen Computersystemen wie Windows oder Linux darstellen lasst (137).
Mit der fortgeschrittenen Version MRIcron Iasst sich das Programm mittlerweile auch fir
Mac OS X der Apple Betriebssysteme anwenden. Darin |&sst sich manuell mit Hilfe des
Mauszeigers und speziellen Zeichenwerkzeugen das entsprechende Infarktareal
darstellen und umzeichnen. Diese Region (ROI; ,region of interest”) stellt sich dabei
kontrastiert zur Umgebung dar. Dabei wird die region of interest (ROI) automatisch
vermessen. Aus den sich hieraus ergebenen Daten lasst sich somit das Volumen des
Infarktareales berechnen. Insgesamt wurden MRTs von insgesamt 678
Schlaganfallpatienten mittels manueller Delineation ausgewertet. Der Gewebsverlust
wurde dabei als Differenz zwischen der InfarktgroRe des Aufnahmetages der DWI
Sequenzen und der FLAIR Sequenz des 6. Tages definiert. Die InfarktgroRen wurden
dabei in 3 Gruppen unterteilt. Kleine Infarkte sind als Areale mit einem Volumen kleiner
als 5 ml festgelegt. Mittlere Infarkte stellen sich mit einem Volumen von 5 — 30 ml dar.
Als grolke Infarkte werden Infarktareale mit einem Volumen gréRer als 30 ml

bezeichnet.
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5.5 Die modifizierte Rankin - Skala

Das funktionelle Outcome nach Schlaganfall wurde 90 Tage nach Akutereignis durch
die modifizierte Rankin — Skala (mRS) erfasst. Die modifizierte Rankin - Skala ist eine
gangige Skala zur Erfassung der Hilfsbedurftigkeit und der funktionellen
Beeintrachtigung des Patienten (138). Auf einer metrischen Skala sind die Punktwerte 0
(gesunder Patient) bis 6 (Tod) festgelegt. Dazwischen liegen die verschiedenen Stufen
einer Behinderung. In der vorliegenden Arbeit wurde eine gangige Vereinfachung der
Skala durch Dichotomisierung in mRS 0 - 2 als unabhangiges funktionelles Outcome
und mRS 3 - 5 als abhangiges funktionelles Outcome verwendet. Die Erfassung des
funktionellen Outcomes nach 90 Tagen erfolgte durch die ambulante, poststationare
Befragung der Patienten durch einen erfahrenen Neurologen, welcher zwar Uber die
jeweilige Therapie des Patienten, nicht jedoch Uber die jeweiligen Hamoglobinwerte in

Kenntnis war.

5.6 Statistische Analyse

In der statistischen Analyse wurde das Patientenkollektiv zunachst in 3
Patientengruppen aufgeteilt. Dabei wurde zwischen Patienten mit kleinen Infarkten
(InfarktgroRe < 5ml), Patienten mit Infarkten mittlerer GréRe (InfarktgroRe 5 - 30ml) und
Patienten mit grolRen Infarkten (InfarktgroRe > 30ml) in der zerebralen
Magnetresonanztomographie unterschieden. Eine Anamie wurde nach den WHO
Kriterien (Frauen Hamoglobinwert < 12 g/dl, Manner Hamoglobinwert < 13 g/dl)
definiert.

Die Merkmale Geschlecht, Lebensalter, Infarktgrole an Tag 1 (DWI Tag 1),
durchgefiihrte Thrombolysetherapie, die Rekanalisationsrate (eine vollstandige oder
partielle Wiedereroffnung des verschlossenen Gefalles), NIHSS Score, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit
und die Einschrankung der funktionellen Belastbarkeit nach 90 Tagen (mRS) wurden
von uns in diesen 3 Gruppen analysiert und miteinander verglichen. Zusatzlich wurden
Patienten mit Anamie und Patienten ohne eine gleichzeitig bestehende Anamie
miteinander verglichen. Hierzu wurden in Bezug auf die modifizierte Rankin Skala zur

besseren Darstellung der verschiedenen Merkmale lineare Trendverfahren und ordinale
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logistische Regressionsverfahren verwendet. Um Patienten mit einer Andmie mit
Patienten ohne eine Anamie und deren Einfluss auf verschiedene Merkmale zu
vergleichen, verwendeten wir den exakten Fisher-Test (benannt nach dem britischen
Statikstiker Ronald Aylmer Fisher) fur kategorische Variablen. Der exakte Fisher-Test
ist ein Signifikanztest auf Unabhangigkeit in der Kontingenztafel und stellt im Gegensatz
zum Chi-Quadrat Test keine Voraussetzungen an den Stichprobenumfang und liefert
auch bei einer geringen Anzahl von Beobachtungen zuverlassige Resultate. Man
bezeichnet ihn als ,exakt‘, weil der p-Wert als Prifgrofe direkt berechnet wird. Bei
kontinuierlichen Variablen verwendeten wir flr die statistische Analyse den Mann-
Whitney-U-Test. Dieser ist ein parameterfreier statistischer Test. Er dient zur
Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen. Beispielsweise
ob zwei unabhangige Verteilungen A und B (unbeeinflusst versus beeinflusst) zur
selben Grundgesamtheit gehdéren. Die Differenz aus dem initialen Hamoglobinwert und
dem niedrigsten Hamoglobinwert, welcher wahrend des stationaren Aufenthaltes der
Patienten gemessen wurde, wurde von uns als positive Hamoglobindifferenz
beziehungsweise Abfall des Hamoglobinwertes definiert. Auch dieses Merkmal wurde,
als Veranderung des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes, mit in
unsere statistischen Analysen einbezogen. Um einen sogenannten Schwellenwert (Cut-
off) fir den Hamoglobinwert zu finden wurde zusatzlich eine ROC-Analyse
durchgefiihrt. ROC steht als Abklrzung fir ,Receiver Operating Characteristic“. Dies ist
ein Begriff aus der Nachrichtentechnik und bedeutet Signalerkennung. Tragt man fur
jeden Schwellenwert den Anteil der falsch positiven Werte (1-Spezifitat) gegen den
Anteil der richtig positiven Werte (Sensitivitat) in ein Koordinatensystem ein und
verbindet diese Punkte miteinander erhalt man die sogenannte ROC-Kurve. Zu dieser
Analyse wurden die drei Infarktvolumina (kleine Infarkte < 5 ml, Infarkte mittlerer Grélke
5 - 30 ml, grofRe Infarkte > 30 ml) miteinander verglichen und in Korrelation zueinander
gesetzt. Die endgultige InfarktgroRe (tissue lost, definiert als FLAIR — DWI Tag 1) wurde
in verschiedenen Modellen analysiert. Erganzend zu einer univariaten Analyse des
Einflusses einzelner Faktoren auf die endgultige InfarkigroRe (tissue lost; Tabelle 5)
wurde in einer ordinalen Regressionsanalyse die endgultige InfarktgroRe (tissue lost)
als ordinal skalierte Zielvariable untersucht (Tabelle 6). Eine ordinale Regression
umfasst Modelle, deren zu untersuchende Variable ordinal skaliert ist. Dies bedeutet,
dass die Abstande zwischen den Auspragungen dabei nicht interpretierbar sind (zum

Beispiel die Infarktgroflen klein < 5ml, mittel 5 - 30 ml und gro® > 30 ml). Als

43



unabhangige Variablen wurden Merkmale verwendet, die zuvor in der univariaten
Analyse einen signifikanten Einfluss auf die endgultige InfarktgroRe gezeigt hatten. Da
fur einige Patienten keine Verlaufswerte des Hamoglobinspiegels dokumentiert wurden
oder diese unvollstandig waren flhrten wir erganzend eine Sensitivitadtsanalyse durch
um zu prufen ob diese fehlenden Messwerte einen Einfluss auf die Baseline- und
Outcomeparameter hatten. Die gesamte statistische Auswertung, der dieser
vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Daten, erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware
SPSS, Version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Die Software ist ein modular
aufgebautes vielfach zur statistischen Analyse von Daten verwendetes Softwarepaket.
Es ermoglicht das Datenmanagement mit umfangreichen graphischen und statistischen
Datenanalysen mithilfe der gangigsten statistischen Verfahren. Als Signifikanzniveau

wurde p = 0,05 festgelegt.
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6. Ergebnisse

6.1 Allgemeine Charakteristika

Insgesamt wurden in unserer Datenbank des Zentrums fir Schlaganfallforschung am
Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin 678 Schlaganfallpatienten, die im
Rahmen eines akuten Schlaganfalles in den Jahren 2008 bis einschlielRlich 2011 eine
Diagnostik mittels zerebraler Magnetresonanztomographie erhalten hatten, erfasst. Bei
506 der 678 Patienten handelte es sich dabei um das Erstereignis eines akuten
Schlaganfalls. Neben der Infarktgrofie an Tag 1 (DWI gewichtete Sequenz) und der
InfarktgroRe an Tag 6 (FLAIR Sequenz) wurden zusatzlich die Merkmale Geschlecht,
Alter des Patienten, durchgeflihrte Thrombolyse mittels rt-PA, Rekanalisationsgrad
(totale und partielle Rekanalisation), Schweregrad des Schlaganfalls nach der NIHSS
Skala, Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach modifizierter Rankin Skala
(mRS) 90 Tage nach Akutereignis und die aus der Anamnese der Patienten
dokumentierten Komorbiditaten wie arterieller Hypertonus, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Vorhofflimmern, koronare Herzerkrankung sowie vorangegangene
transitorische ischamische Attacken (TIAs) oder Schlaganfalle in der Vorgeschichte in

unsere Analyse miteinbezogen (Tabellen 1 und 2).

Bei den insgesamt 678 untersuchten Patienten (255 Frauen und 423 Manner) lag der
durchschnittliche Hamoglobinwert initial bei 14,2 g/dl (x 1,7 SD). In diesem Zeitraum
lagen der minimale Hamoglobinwert bei 6,8 g/dl und der maximale Hamoglobinwert bei
20,6 g/dl. Eine Anamie (definiert nach den WHO Kriterien) konnte zum
Aufnahmezeitpunkt bei 85 untersuchten Patienten (12,5%) nachgewiesen werden. Der
durchschnittliche Hamoglobinwert bei Patienten mit einer Anamie lag bei 11,29 g/dl (x
1,27 SD). Bei 350 aller untersuchten Patienten lagen Verlaufskontrollen des
Hamoglobinwertes nach Akutereignis vor. Eine Veranderung des Hamoglobinspiegels
im Sinne eines Abfalls wahrend des stationaren Aufenthaltes konnte bei 258 Patienten
dokumentiert und somit bei etwa 38,05% aller untersuchten Patienten erfasst werden.
Der durchschnittliche Abfall des Hamoglobinwertes lag bei 0,30 g/dl (x 0,46) wahrend
des stationaren Aufenthaltes. Bei 31,3% der Patienten konnte mittels

Magnetresonanztomographie ein verschlossenes Gefal® nachgewiesen werden.
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Insgesamt wurde bei 112 Patienten (16,5%) eine Thrombolyse durchgefiihrt. Eine
vollstandige Rekanalisation (Wiederertffnung des verschlossenen Gefalles) konnte in
49 Fallen erreicht werden. Es konnte ein Zusammenhang zwischen einem
Hamoglobinabfall bei Schlaganfallpatienten und dem Schweregrad des ischamischen
Insultes (medianer NIHSS 3 versus medianer NIHSS 2; p < 0,031) sowie bei
Vorhofflimmern (28,3% versus 17,4%; p = 0,05) aufgezeigt werden. Bei etwa 340
Patienten konnten vollstandige Daten bezuglich des Infarktwachstums erhoben werden.
Es wurden dabei 3 Patientengruppen unterschieden: Patienten mit geringem (< 5ml),
mittlerem (5 - 30 ml) und groRem (> 30 ml) Gewebeverlust. Die mittlere InfarktgroRe an
Tag 1 des stationaren Aufenthaltes lag bei 6,58 ml (x 17,14 SD). An Tag 6 (FLAIR
Sequenz) lag die mittlere InfarktgroRe bei 16,1 ml (x 37, 45 SD). Dabei lag der
durchschnittliche Gewebsverlust bei 9,40 ml (x 27,2 SD).
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Tabelle 1. Allgemeine Charakteristika |

Demographische Merkmale n =678

Alter in Jahre (@ + SD) 68.9 (+ 13.18)
Lebensjahre (min. - max.) 19 - 95
Geschlecht mannlich n (%) 423 (62.4%)

Laborchemische Merkmale

Andmie n (%) 85 (12.5%)
Hb-Wert bei Anamie (@ + SD) 11.29 g/dl (£ 1.27)
Hb-Wert initial (& + SD) 14.20 g/dl (+ 1.7)
Hb-Abfall n = 258 0.303 g/dlI (+ 0.46)

Anamnestische Daten

Arterieller Hypertonus n (%) 513 (75.7%)
Hyperlipidamie n (%) 392 (567.8%)
Diabetes mellitus n (%) 174 (25.7%)
Vorhofflimmern n (%) 155 (22.9%)
Koronare Herzerkrankung n (%) 106 (15.6%)
Erstes Schlaganfallereignis n (%) 506 (74.6%)
Vorheriges Schlaganfallereignis n (%) 172 (25.4%)

Klinischer Schweregrad

NIHSS Median (IQR) n =674 (1) 3.0 (1.0 - 6.0)
mRS 90 (@ + SD) n= 441 (2 1.41 (+ 1.66)

Hb = Hamoglobin | NIHSS = National Institutes of Health stroke scale | Andmie: Médnner Hb <13 g/dlI, Frauen Hb <12 g/dl
Hb Abfall: Initialer Hb-Wert minus mininmaler Hb-Wert | (1) Bei 4 Patienten nicht dokumentiert

(2) Bej 237 Patienten nicht dokumentiert
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Tabelle 2. Allgemeine Charakteristika Il

Radiologische Merkmale

InfarktgroBe DWI Tag 1 (1) 6.58 ml (+ 17.14)
MW + SD n =506

InfarktgroBe DWI Tag 6 (2) 24.02 ml (+ 28.11)
MW +SDn=3

InfarktgréBe FLAIR Day 6 (3 16.13 ml ( 37.45)
MW = SD n =343

Infarktwachstum (4 9.40 ml (£ 27.2)

(FLAIR Tag 6 - DWI Tag 1)
MW £ SD n = 340

Lyse

Lyse ja n (%) (5 112 (16.5%)
Vollstiandige Rekanalisation ja n (%) (6) 49 (7.2%)
Partielle Rekanalisation ja n (%) (7) 50 (7.4%)

(1) Bei 173 Patienten nicht dokumentiert | (2) Bei 675 Patienten nicht dokumentiert | (3) Bei 335 Patienten nicht dokumentiert
(4) Bei 338 Patienten nicht dokumentiert | (5) Bei 1 Patient nicht dokumentiert | (6) Bei 465 Patienten nicht dokumentiert

(7) Bei 628 Patienten nicht dokumentiert

Im Folgenden wurde in einer univariaten Analyse zunachst der Zusammenhang einer
Anamie mit einzelnen Merkmalen bei Schlaganfallpatienten untersucht. Anschliel3end
betrachteten wir den Einfluss eines Abfalls des Hamoglobinspiegels wahrend des
stationaren Aufenthaltes auf verschiedene Merkmale der Patienten insbesondere auf

die endgultige InfarktgroRle.
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6.2 Univariate Analyse Ulber den Einfluss einer Anamie auf verschiedene

Merkmale

In einer ersten univariaten Analyse wurde der Zusammenhang einer Anamie der
Patienten mit den einzelnen Merkmalen Geschlecht, Lebensalter, InfarktgroRe an Tag 1
(DWI gewichtete Sequenz), Rekanalisation nach Lysetherapie, Schweregrad des
Schlaganfalls nach NIHSS, Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach
modifizierter Rankin Skala (mRS), sowie die fur einen Schlaganfall pradisponierenden
Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, koronare
Herzerkrankung, Vorhofflimmern und der Einfluss von transitorischen ischamischen
Attacken (TIAs) oder Schlaganfallen in der Vorgeschichte der Patienten untersucht.
Zusatzlich wurde der Einfluss einer Anamie auf die endgultige InfarktgroRe (definiert als
FLAIR Tag 6 — DWI Tag 1) dargestellt.

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme waren 85 von insgesamt 678
Schlaganfallpatienten von einer Anamie betroffen. Der  durchschnittliche
Hamoglobinwert lag dabei bei 11,29 g/dl (£ 1,27 SD). Von den anamischen
Schlaganfallpatienten waren 57,6% mannlich und 42,4% weiblich. In der Gruppe der
nicht-anamischen Schlaganfallpatienten waren 374 mannlich (63,1%) und 219 weiblich
(36,9%). Wie in Tabelle 3 dargestellt, konnte mit einem Signifikanzwert (p-Wert) von
0,340 kein Zusammenhang zwischen dem jeweiligen Geschlecht der
Schlaganfallpatienten und dem Vorliegen einer Anamie nachgewiesen werden. Das
mittlere Lebensalter der Patienten mit einer Anamie lag bei 77 Jahren
(Interquartilenabstand = IQR 70,0-83,0). Im Vergleich dazu lag das Durchschnittsalter
bei Patienten ohne eine Anamie bei 69 Jahren (IQR 59,0 - 78,0). Schlaganfallpatienten
mit einer Anamie hatten ein signifikant héheres durchschnittliches Lebensalter als
Patienten ohne eine Anamie. Mithilfe des Mann — Whitney — U - Tests konnte ein p-
Wert < 0,001 ermittelt werden (siehe Tabelle 3). Es konnte somit univariat ein
signifikanter Zusammenhang eines hoéheren Lebensalters und einer Anamie bei
Schlaganfallpatienten aufgezeigt werden. In Bezug auf den initialen Schweregrad der
Erkrankung (NIHSS) zeigte sich in der Patientengruppe mit Anadmie ein medianer
NIHSS von 3,0 (IQR 1,0-7,0). In der Vergleichsgruppe ohne Anadmie war der NIHSS
initial mit einem medianen Wert von 2,0 (IQR 1,0-5,0) etwas niedriger (Tabelle 3). Mit
einem p - Wert von 0,031 konnte somit zusatzlich ein signifikanter Zusammenhang

einer Anamie mit dem initialen Schweregrad des Schlaganfalles dargestellt werden. Bei
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Betrachtung des Einflusses einer Anamie auf die Infarktvolumina an Tag 1 des
stationaren Aufenthaltes (DWI gewichtete Sequenz) zeigte sich jedoch kein relevanter
Unterschied der Infarktvolumina an Tag 1 zwischen Patienten mit einer Anamie und
Patienten ohne eine Anamie. Auch in Bezug auf den Einfluss einer Anamie auf die
Rekanalisationsrate nach Thrombolyse konnte kein signifikanter Zusammenhang
aufgezeigt werden (Tabelle 3). Die Analyse des Einflusses einer Anamie auf das
funktionelle Outcome, bewertet nach der modifizierten Rankin Skala (mRS), ergab
keinen eindeutigen Einfluss einer Anamie auf das funktionelle Outcome. Auch in Bezug
auf die endguiltige InfarktgroRe (definiert als FLAIR Tag 6 — DWI Tag 1) konnte kein
Einfluss einer Anamie auf die jeweiligen Infarktvolumina-Gruppen (< 5ml, 5 - 30ml, > 30
ml) aufgezeigt werden. Zusatzlich wurde der Zusammenhang einer Anamie mit
verschiedenen, fiur einen Schlaganfall pradisponierenden Risikofaktoren, in der
Vorgeschichte der Patienten untersucht. Dazu zahlen die arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und Vorhofflimmern. Ebenfalls untersucht wurde der
Zusammenhang einer, in der Vorgeschichte des Patienten dokumentierten,
transitorischen ischamischen Attacke (TIA) oder eines Schlaganfalls und dem Bestehen
einer Anamie. Es konnte jeweils kein signifikanter Zusammenhang der jeweiligen
Komorbiditat und einer gleichzeitig bestehenden Anamie nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 3).

Zusammenfassend hatten altere Schlaganfallpatienten also signifikant haufiger eine
Anamie. Patienten mit Schlaganfall und Anamie waren im Vergleich zu Patienten mit
Schlaganfall ohne eine Anamie durchschnittlich 8 Jahre alter. Zum anderen konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Anamie und dem initialen
Schweregrad des Schlaganfalles aufgezeigt werden. Anamische Schlaganfallpatienten
waren schwerer betroffen (NIHSS 3,0 versus 2,0). In Bezug auf das Geschlecht der
Patienten, der initialen und der endgultigen InfarktgroRe, einer Rekanalisation nach
Thrombolyse, dem funktionellen Outcome (MmRS) nach 90 Tagen sowie den
pradisponierenden Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Vorhofflimmern und koronare Herzerkrankung oder einem Schlaganfallereignis
in der Vorgeschichte der Patienten konnte kein Zusammenhang mit einer Anamie

aufgezeigt werden.

50



Tabelle 3. Univariate Analyse Anamie

Andmie Jan=85 Nein n = 593 p
Geschlecht mannlich n (%) 49 (57.6) 374 (63.1) 0.340b
Alter Median (IQR) 77.0 (70.0 - 83.0) 69.0 (59.0 - 78.0) <0.0012
DWI Day 1 Median (IQR) () 0.73 (0.3 - 5.0) 0.8 (0.3 - 4.0) 0.924 a
Lyse ja n (%) @) 13 (15.5) 99 (16.7) 0.876 4
Rekanalisation ja n (%) (3) 5(19.2) 44 (23.5) 0.805 b
Rekanalisation nach Lyse ja n (%) (4 4 (44.4) 19 (39.6) 1.000 b
n=112

NIHSS Median (IQR) ) 3.0 (1.0-7.0) 2.0 (1.0 - 5.0) 0.0312
Arterielle Hypertonie ja n (%) 60 (70.6) 453 (76.4) 0.279b
Hyperlipidame ja n (%) 42 (49.4) 350 (59.0) 0.101b
Diabetes mellitus ja n (%) 21 (24.7) 153 (25.8) 0.895b
Vorhofflimmern ja n (%) 24 (28.2) 131 (22.1) 0.215b
Vorheriger Schlaganfall ja n (%) 28 (32.9) 144 (24.3) 0.109
KHK ja n (%) 11 (12.9) 95 (16.0) 0.526b
mRS 90 n (%) (6) 0.335¢
0-2 41 (73.2) 299 (77.7)

3-5 11 (19.6) 70 (18.2)

6 4(7.1) 16 (4.2)

InfarktgroBe n (%) (7) 0.834¢
<5ml 33 (76.7) 217 (73.1)

5-30 ml 6 (14.0) 57 (19.2)

> 30 ml 4 (9.3) 23 (7.7)

DWI = diffusion weighted imaging | NIHSS = National Institutes of Health stroke scale | KHK = koronare Herzkrankheit
mRS = modified Rankin Scale | FLAIR = fluid attenuated inversion recovery | & Mann-Whitney-U Test

b Fishers exakter Test | ¢ Chi2 Test linear by linear | (1) Bei 173 Patienten nicht dokumentiert

(2) Bei 1 Patient nicht dokumentiert | (3) Bei 465 Patienten nicht dokumentiert | (4) Bei 55 Patienten nicht dokumentiert
(5) Bei 4 Patienten nicht dokumentiert | (6) Bei 237 Patienten nicht dokumentiert | (7) Bei 338 Patienten nicht dokumentiert
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6.3 Univariate Analyse liber den Zusammenhang eines Hamoglobinabfalls

wahrend des stationidren Aufenthaltes mit einzelnen Merkmalen

In einer zweiten univariaten Analyse wurde der Zusammenhang zwischen einem Abfall
des Hamoglobinspiegels im Verlauf des stationdren Aufenthaltes und den einzelnen
Merkmalen Geschlecht, Lebensalter, Infarkigrole an Tag 1 (DWI Tag 1),
Rekanalisation des betroffenen Hirngefalies nach erfolgter Thrombolyse, Schweregrad
des Schlaganfalls nach NIHSS, Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach
modifizierter Rankin Skala (mRS) sowie die, aus der Krankengeschichte der Patienten
erhobenen, flir einen Schlaganfall pradisponierenden Risikofaktoren, arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung und
Vorhoffimmern  sowie  vorangegangenen ischamischen  Hirninfarkten  oder
transitorischen ischamischen Attacken (TIA) untersucht (Tabelle 4). Der Abfall des
Hamoglobinspiegels wurde dabei als positive Differenz zwischen dem bei stationarer
Aufnahme laborchemisch bestimmten Hamoglobinwert und dem niedrigsten, wahrend
des stationaren Aufenthaltes gemessenen Hamoglobinwerts, definiert. Insgesamt
wurden fir diese Analyse 350 Schlaganfallpatienten untersucht von denen 258
Patienten (73,7%) einen Hamoglobinabfall wahrend des stationdren Aufenthaltes
aufwiesen. Bei 92 Patienten (26,3%) konnte kein Abfall des Hamoglobinspiegels
wahrend des stationaren Aufenthaltes dokumentiert werden. In Bezug auf das
Lebensalter und Geschlecht konnte ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang mit
dem Verlauf des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes
nachgewiesen werden (Tabelle 4). Zusatzlich wurde der Zusammenhang eines
Hamoglobinabfalles und der initialen InfarkigroRe analysiert (DWI Sequenz Tag 1). Es
konnte rechnerisch ein p-Wert von 0,556 ermittelt werden, so dass auch hierbei kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen der initialen InfarktgroRe und einem
Hamoglobinabfall wahrend des stationaren Aufenthaltes nachgewiesen werden konnte.
In Hinblick auf eine erfolgte Thrombolyse mit rt-PA konnte jedoch festgestellt werden
dass 63 Patienten nach Thrombolyse eine positive Hamoglobindifferenz, also einen
relevanten Hamoglobinabfall wahrend des stationaren Aufenthaltes aufwiesen.
Lediglich 11 thrombolysierte Patienten hatten keinen relevanten Hamoglobinabfall.
Berechnet wurde ein p-Wert von 0,011. Es =zeigte sich somit ein deutlicher
Zusammenhang einer bei einem akutem Schlaganfall durchgeflihrten Thrombolyse und

dem Verlauf des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes. Patienten
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der Gruppe mit entsprechendem Hamoglobinabfall wahrend des stationaren
Aufenthaltes hatten haufiger eine Thrombolyse erhalten als Patienten der
Vergleichsgruppe ohne relevanten Hamoglobinabfall (siehe Tabelle 4). Desweiteren
konnte ein signifikanter Zusammenhang eines Hamoglobinabfalls mit dem initialen
Schweregrad des Schlaganfalles, bestimmt mit Hilfe des NIHSS, aufgezeigt werden. So
lie® sich bei Patienten mit einem eindeutigem Hamoglobinabfall wahrend des
stationaren Aufenthaltes ein mittlerer NIHSS Score von 4,0 (IQR 1,3-8,0) nachweisen.
Patienten in der Vergleichsgruppe (ohne einen signifikanten Hamoglobinabfall) zeigten
einen medianen NIHSS Score von 2,0 (IQR 1,0 — 4,0). Der mithilfe des Mann-Whitney-
U-Tests ermittelte Signifikanzwert p lag bei 0,001. Ahnlich wie in der vorherigen
Analyse wurde auch der Zusammenhang der, fir einen akuten Schlaganfall
pradisponierenden und anamnestisch in der Krankengeschichte dokumentierten,
Komorbiditaten arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern
und koronare Herzerkrankung mit dem Verlauf des Hamoglobinspiegels wahrend des
stationaren Aufenthaltes untersucht. Hierbei konnte in Bezug auf ein gleichzeitig
bestehendes Vorhofflimmern ein signifikanter Zusammenhang mit einem relevanten
Hamoglobinabfall wahrend des stationaren Aufenthaltes aufgezeigt werden (Tabelle 4).
So litten 73 der 258 (28,3%) Patienten mit einem Abfall des Hdmoglobinwertes wahrend
des stationaren Aufenthaltes an einem gleichzeitig bestehenden Vorhofflimmern. In der
Vergleichsgruppe konnte bei nur 16 von 92 (17,4%) der Patienten ein gleichzeitig
bestehendes Vorhofflimmern dokumentiert werden. Mit Hilfe des exakten Fisher-Tests
konnte ein p-Wert von 0,050 ermittelt werden (Tabelle 4). Auffallig war in dieser zweiten
Analyse, dass 131 (50,8%) der Patienten mit einem eindeutigen Hamoglobinabfall
gleichzeitig an einer Hyperlipidamie in der Vorgeschichte erkrankt waren. In der
Vergleichsgruppe ohne Abfall des Hdmoglobinspiegels litten 58 von 92 Patienten (63%)
unter einer gleichzeitig bestehenden Hyperlipidamie. Der ermittelte Signifikanzwert p
lag dabei bei 0,051 womit sich ein Trend bezuglich eines Zusammenhanges einer
Hyperlipidamie und dem Abfall des Hamoglobinspiegels aufzeigen lasst. Betrachtet
man in Tabelle 4 den Zusammenhang einer gleichzeitig bestehenden arteriellen
Hypertonie, eines Diabetes mellitus, einer koronaren Herzerkrankung und
Schlaganfallereignissen in der Vorgeschichte der Patienten mit dem Verlauf des
Hamoglobinspiegels der Patienten wahrend des stationaren Aufenhalts konnte kein
signifikanter Einfluss der jeweiligen Komorbiditdt auf den Verlauf des

Hamoglobinspiegels aufgezeigt werden. Die Analyse des Einflusses einer Anamie auf
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das funktionelle Outcome, bewertet nach der modifizierten Rankin Skala (mRS), ergab
bei Patienten mit relevantem Hamoglobinabfall keinen deutlichen Einfluss auf das
funktionelle Outcome nach Schlaganfall. Auch in Hinblick auf die endgultige
InfarktgréRe ergab sich in der Patientengruppe mit kleinen, endgultigen
Infarktdemarkierungen (< 5ml), aber auch bei den Patienten mit mittelgroRen (5 - 30 ml)
und groRRen Infarktarealen (> 30 ml) kein relevanter Zusammenhang mit einem Abfall

des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes (Tabelle 4).

Zusammenfassend lasst sich in dieser zweiten univariaten Analyse ein potentieller
Zusammenhang zwischen einer, nach akutem Schlaganfallereignis erfolgten,
Thrombolyse und dem Abfall des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren
Aufenthaltes aufzeigen. Auch in Bezug auf den initialen Schweregrad des
Schlaganfalles nach NIHSS konnte ein Zusammenhang mit einer positiven
Hamoglobindifferenz im stationaren Verlauf dargestellt werden. So konnte bei Patienten
mit einem Abfall des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes ein
initial groRerer Schweregrad des Schlaganfalls nach NIHSS ermittelt werden. Zusatzlich
konnte eine Assoziation von Vorhofflimmern auf den Verlauf des Hamoglobinspiegels
dargestellt werden. Bei Patienten mit einem relevanten Abfall des Hamoglobinspiegels
konnte haufiger die gleichzeitig bestehende Nebendiagnose eines Vorhofflimmerns
dokumentiert werden als in der Vergleichsgruppe ohne relevanten Abfall des
Hamoglobinwertes. In Bezug auf die anderen fir einen akuten Schlaganfall
pradisponierenden Risikofaktoren konnte kein Zusammenhang mit dem Abfall des
Hamoglobinspiegels aufgezeigt werden. Auch in Bezug auf das funktionelle Outcome
(mRS), die initiale Infarktgrofe (DWI gewichtete Sequenz), die endgultige Infarktgrofle
nach akutem Schlaganfallereignis, das Lebensalter und Geschlecht der
Schlaganfallpatienten und der Rekanalisation nach Lyse konnte kein Einfluss auf den
Verlauf des Hamoglobinspiegels wahrend des stationaren Aufenthaltes der Patienten

nachgewiesen werden (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Univariate Analyse Hamoglobinabfall

Hamoglobinabfall Jan=258 Nein n = 92 p
Positive Different (initial Hb - min Hb FU)

Geschlecht mannlich n (%) 162 (62.8) 65 (70.7) 0.204 b
Alter (@ £ SD) 70.0 + 13.6 67.9+ 12.7 0.1422a
DWI Day 1 Median (IQR) (@) 1.0 (0.3-7.7) 1.0 (0.2 -5.8) 0.556 2
Lyse jan (%) 2 63 (24.5) 11 (12.0) 0.011b
Rekanalisation ja n (%) (3 25 (25.8) 5(21.7) 0.794 b
Rekanalisation nach Lyse ja n (%) (4 17 (45.9) 1 (33.3) 1.000 b
n=112

NIHSS Median (IQR) (®) 4.0 (1.3 - 8.0) 2.0 (1.0 - 4.0) <0.0012
Arterielle Hypertonie ja n (%) 202 (78.3) 63 (68.5) 0.066 b
Hyperlipidame ja n (%) 131 (50.8) 58 (63.0) 0.051b
Diabetes mellitus ja n (%) 64 (24.8) 18 (19.6) 0.390 b
Vorhofflimmern ja n (%) 73 (28.3) 16 (17.4) 0.050 b
Vorheriger Schlaganfall ja n (%) 69 (26.7) 24 (26.1) 1.000b
KHK ja n (%) 35 (13.6) 16 (17.4) 0.391b
mRS 90 n (%) (6) 0.518¢
0-2 131 (77.5) 48 (77.4)

3-5 26 (15.4) 13 (21.0)

6 12 (7.1) 1(1.6)

InfarktgréBe n (%) (7) 0.660¢
<5ml 90 (65.7) 31 (67.4)

5-30ml 27 (19.7) 10 (21.7)

> 30 ml 20 (14.6) 5 (10.9)

Hb = Hamoglobin | FU = follow-up | DWI = diffusion weighted imaging | NIHSS = National Institutes of Health stroke scale

KHK = koronare Herzkrankheit | mRS = modified Rankin Scale FLAIR = fluid attenuated inversion recovery

a Mann-Whitney-U Test | b Fishers exakter Test | € Chi2 Test linear by linear | (1) Bei 76 Patienten nicht dokumentiert

(2) Bei 1 Patient nicht dokumentiert | (3) Bei 230 Patienten nicht dokumentiert | (4) Bei 55 Patienten nicht dokumentiert

(5) Bei 2 Patienten nicht dokumentiert | (6) Bei 119 Patienten nicht dokumentiert | (7) Bei 167 Patienten nicht dokumentiert
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6.4 Univariate Analyse des Einflusses einzelner Faktoren auf die endgiiltige

InfarktgroRe nach akutem Schlaganfall — inklusive Anamie und Hamoglobinabfall

In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss einzelner Faktoren auf die endgultige
InfarktgréRe nach akutem Schlaganfallereignis untersucht (FLAIR Tag 6 — DWI Tag 1).
Hierzu wurden die vollstandigen Daten von 340 Patienten aus unserer Datenbank
analysiert. Davon waren 219 Patienten mannlich und 121 Patienten weiblich. Zu dieser
Analyse wurden 3 zu vergleichende Infarkte (klein < 5 ml, mittel 5 - 30 ml, grof3 > 30 ml)
festgelegt (Tabelle 5). 250 Patienten wiesen dabei in der Magnetresonanztomographie
kleine (< 5ml), 63 Patienten mittelgrof3e (5 - 30ml) und 27 Patienten grol3e Infarktareale
(> 30ml) auf. Das mediane Lebensalter der Schlaganfallpatienten war in allen
Patientengruppen ahnlich. So lag das durchschnittliche Lebensalter aller untersuchten
Patienten bei 72 Jahren (IQR 60,3 - 80,0). Insgesamt konnte kein Einfluss des
Lebensalters auf die Infarktgrof3e aufgezeigt werden (p-Wert 0,953). In Bezug auf das
Geschlecht der Patienten zeigte sich ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts. Es
konnte jedoch kein Zusammenhang des Geschlechts mit einem Verlust von
funktionellem Hirngewebe nachgewiesen werden (p-Wert 0,907). Insgesamt erhielten
274 der 340 (80,6%) untersuchten Schlaganfallpatienten eine Lysetherapie. Hierbei
zeigte sich, dass in der Patientengruppe mit grof3en Hirninfarkten 14 von 27 Patienten
(51,9 %) eine Thrombolyse erhalten hatten. In der Gruppe mit kleinen Infarkten hatten
nur 35 von 250 Patienten (14,0%) eine Thrombolyse erhalten. In der Gruppe mit
mittelgroRen Infarkten waren es 17 von 63 Patienten (27,0%). In der Gruppe mit gro3en
Infarkten hatten mehr als die Halfte aller Patienten eine Thrombolyse erhalten. Hier
konnte ein signifikanter Zusammenhang einer Thrombolyse und der endgultigen
InfarktgréRe mit einem Signifikanzwert von 0,001 nachgewiesen werden. Zusatzlich
wurde der initiale Hamoglobinwert und der Hamatokritspiegel nach einem akuten
Schlaganfallereignis und der Zusammenhang mit der endgultigen Infarktgrofle
untersucht. Betrachtet man alle 3 Patientengruppen, so zeigte sich ein
durchschnittlicher initialer Hamoglobinwert von 14,3 g/dl (£ 1,7) und ein
durchschnittlicher Hamatokritwert von 0,42 (IQR 0,40 - 0,44). Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen konnten nicht nachgewiesen werden (Tabelle 5). Zusatzlich
wurde der Einfluss eines Hamoglobinabfalls wahrend des stationaren Aufenthaltes auf
die endgultige InfarktgréRe nach akutem Schlaganfall untersucht. Der Hamoglobinabfall

wurde dabei, wie in Analyse 2 zuvor beschrieben, als positive Differenz zwischen dem
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initialen  Hamoglobinwert bei stationdrer Aufnahme und dem niedrigsten
Hamoglobinwert, welcher wahrend des stationdren Aufenthaltes gemessen wurde,
definiert. Der mittlere Hamoglobinabfall lag bei 0,5 g/dl (£1,0). Dabei konnte der groite
Hamoglobinabfall mit 1,3 g/dl (x 1,3 SD) in der Patientengruppe mit grolien
Hirninfarkten nachgewiesen werden. In der Gruppe mit kleinen Hirninfarkten lag der
mittlere Hamoglobinabfall bei 0,4 g/dl (x 0,9 SD) und in der Gruppe mit mittelgrol3en
Hirninfarkten bei 0,4 g/dl (x 1,1 SD). Bei einem p-Wert von 0,004 konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verlauf des Hamoglobinspiegels und der
endgultigen Infarktdemarkierung nach akutem Schlaganfall nachgewiesen werden.
Betrachtete man nur die Patienten, die einen Hamoglobinabfall von mehr als 1 g/dl (n =
29) wahrend des Untersuchungszeitraumes zeigten, so wies nur ein Patient einen
grolRen Hirninfarkt auf. Zwischen der initialen Infarktgréfe (DWI Tag 1) und der
endgultigen InfarktgroRe nach akutem Schlaganfallereignis konnte ein Zusammenhang
aufgezeigt werden. Die durchschnittliche initiale Infarkgrofie (DWI Tag 1) lag bei allen
340 Patienten bei 0,9 ml (IQR 0,4 - 4,7). Der durchschnittliche Infarkt war somit sehr
klein. Vergleicht man die initialen Infarktgré3en innerhalb der drei Patientengruppen (<
5 ml, 5 - 30 ml, > 30 ml) so zeigte sich, dass Patienten mit gro3en Hirninfarkten nach
akutem Schlaganfall auch initial ein grof3eres Infarktareal im Vergleich zu den anderen
Patientengruppen aufwiesen. In der Gruppe mit grof3en Hirninfarkten lag die initiale
InfarktgréRe bei durchschnittlich 18,7 ml (IQR 7,3 - 38,3), in der Gruppe geringen
Gewebsverlustes lag die mittlere initiale InfarktgroRe bei 0,6 ml (IQR 0,3 - 1,5) und in
der Gruppe mittelschweren Gewebsverlustes lag die initiale Infarktgrofie bei 10,0 ml
(IQR 3,5 - 21,5). Mit einem p-Wert von < 0,001 konnte somit ein Zusammenhang
zwischen der initialen Infarktgrole und der endgultigen Infarktgréfle nach akutem
Schlaganfall aufgezeigt werden. Eine Analyse zur Untersuchung des Einflusses eines
initial erhohten C-reaktiven Proteins (CRP) auf den Gewebsverlust nach einem
Schlaganfallereignis konnte keinen Zusammenhang des Akute - Phase — Proteins und
einem vermehrten Gewebsverlustes nach Akutereignis aufzeigen. Des Weiteren wurde
von uns auch die Rekanalisation des betroffenen Gefalles in Zusammenhang mit der
endgultigen Infarktgrof3e nach Schlaganfall untersucht. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen einer Rekanalisation des betroffenen Gefalles und dem Verlust funktionellen
Hirngewebes nach Schlaganfall aufgezeigt werden. Zusatzlich wurde in dieser Analyse
auch der initiale Schweregrad des Schlaganfalles nach NIHSS und das funktionelle

Outcome beziehungsweise die funktionelle Beeintrachtigung nach der modifizierten
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Rankin Skala (mRS) mit der endguiltigen Infarktgrof3e in Bezug gesetzt und verglichen.
Betrachtet man zunachst den initialen Schweregrad des Schlaganfalles, definiert durch
die NIHSS Skala, so lag der mittlere initiale Schweregrad des Schlaganfalles aller 340
untersuchten Patienten bei einem NIHSS von 3,0 (IQR 1,0 - 6,0). In der
Patientengruppe mit kleiner InfarktgroRe lag der mittlere NIHSS bei 3,0 (1,0 - 5,0). In
der Patientengruppe mit mittelgrof3en Hirninfarkten lag der mittlere NHISS bei 4,0 (2,0 —
9,0) wohingegen in der Patientengruppe mit gro3en Hirninfarkten der mittlere NHISS
bei 13,0 (6,0 - 18,0) lag. Der Signifikanzwert lag bei < 0,001. Es konnte somit aufgezeigt
werden, dass Patienten, die einen initial héheren NHISS und somit gréleren
Schweregrad des akuten Schlaganfalles aufwiesen in Absolutzahlen auch einen
grélkeren Verlust funktionellen Hirngewebes aufzeigten. In Bezug auf das funktionelle
Outcome wurde zusatzlich der Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach
modifizierter Rankin Skala (MRS 90 Tage nach Schlaganfallereignis) in
Zusammenhang mit der endgdltigen Infarktgréf3e nach akutem Schlaganfall betrachtet.
Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Zuletzt wurde das
Vorhandensein einer Anamie bei Schlaganfallpatienten und deren Einfluss auf die
endgultige InfarktgrofRe analysiert. Wie Tabelle 5 zeigt konnte auch hierbei kein
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Anamie und dem Verlust funktionellen

Hirngewebes aufgezeigt werden (p-Wert 0,834).
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Tabelle 5. Endgiiltige InfarktgroRe

Endgiltige InfarktgroBe klein mittel groB Total N p
FLAIR Day 6 - DWiDay | (<5mi) (5-30m)  (>30m)

n =250 n =63 n=27 n =340
Alter Median 71.5 72.0 69.0 72.0 0.953 4
(IQR) (60.8 - 79.0) (60.0 - 82.0) (59.0 - 80.0) (60.3 - 80.0)
Geschlecht méannlich n (%) 163 (65.2) 36 (57.1) 20 (74.1) 219 (64.4) 0.907 b
Lyse ja n (%) 35 (14.0) 17 (27.0) 14 (51.9) 274 (80.6) <0.0015
Initialer Himoglobinwert (1)  14.4 + 1.7 142+ 15 142+ 1.8 143+ 1.7 0.856 @
Mean + SD
Initialer Himoglobinwert 20 0.4 + 0.9 04+1.1 1.3+1.3 0.5+1.0 0.004 2
- min Hb FU Mean + SD
Infarktgr. DWI Tag 1 Median 0.6 10.0 18.7 0.9 <0.0012
(IQR) (0.3-1.5) (3.5-21.5) (7.3 -38.3) (0.4-4.7)
CRP Median (3 0.2 0.3 0.2 0.2 0.1334
(IQR) (0.1-0.4) (0.1-1.1) (0.1-0.5) (0.1-0.5)
Hamatokrit Median (4) 0.42 0.42 0.42 0.42 0.9454@
(IQR) (0.40 - 0.44) (0.39 - 0.44) (0.39 - 0.45) (0.40 - 0.44)
Rekanalisation ja n (%) () 19 (24.4) 12 (25.5) 6 (26.1) 37 (25.0) 0.847b
Rekanalisation nach (6 8 (53.3) 4 (28.6) 6 (46.2) 18 (42.9) 0.666 b
Lyse jan (%) n = 66
NIHSS Median 3.0 4.0 13.0 3.0 <0.001°2
(IQR) (1.0-5.0) (2.0 -9.0) (6.0 - 18.0) (1.0 - 6.0)
mRS 90 Median (7) 1.0 1.0 1.0 1.0 0.8312
(IQR) (0.0-2.0) (0.0 - 2.0) (0.0 -1.0) (0.0 - 2.0)
Anamie ja n (%) 33 (13.2) 6 (9.5) 4 (14.8) 43 (12.6) 0.834 b

Hb = Hdmoglobin | SD = standard deviation | DWI = diffusion weighted imaging | NIHSS =National Institutes of Health
stroke scale | KHK = koronare Herzkrankheit | mRS = modified Rankin Scale | FLAIR = fluid attenuated inversion recovery
@ Mann-Whitney-U Test | b Fishers exakter Test | (1) Bei 5 Patienten nicht dokumentiert

(2) Bei 157 Patienten nicht dokumentiert | (3) Bei 8 Patienten nicht dokumentiert | (4) Bei 4 Patienten nicht dokumentiert
(5) Bei 192 Patienten nicht dokumentiert | (6) Bei 24 Patienten nicht dokumentiert

(7) Bei 101 Patienten nicht dokumentiert
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6.5 Ordinale Regressionsanalyse des Einflusses einzelner Faktoren auf die

endgiiltige InfarktgroRe

In dieser erganzenden Analyse (Tabelle 6) zur endgultigen InfarktgroRe, als initialen
und wichtigen Outcome-Parameter, wurden als unabhangige Variablen diejenigen
Merkmale verwendet, welche sich in der univariaten Analyse (Tabelle 5) in Bezug auf
die endgultige Infarktgrofle als signifikant gezeigt hatten (erfolgte Thrombolysetherapie,
initiale InfarktgréRe DWI Tag 1, Hamoglobinabfall, NIHSS; siehe Modell 1). Modell 2
zeigt, dass letztlich nur die initiale InfarktgréRe (DWI Tag 1) als unabhangige Variable
fur die endgultige InfarktgrofRe signifikant bleibt. Die Thrombolysetherapie, ein
Hamoglobinabfall und der Schweregrad des Schlaganfalles (NIHSS) waren in Modell 2
nicht mehr signifikant. Es ergab sich in dieser Analyse kein signifikanter Einfluss eines

Hamoglobinabfalls auf die endguiltige Infarktgréfe.

Tabelle 6. Ordinale Regressionsanalyse des Einflusses einzelner Faktoren auf die

endgiiltige InfarktgroRe

Variable Modell 1 Modell 2

............ OR (C195%), R2 = 0.561 OR (C195%), Rz = 0.523
n =183 n =340

Lyse ja 2.20(0.91 -5.33)

Initialer Hb-min Hb FU 1.32 (0.93 - 1.87)

DWITag1* 2.66 (2.03 - 3.49) 3.12 (2.50 - 3.90)

NIHSS * 1.51 (0.94 - 2.44)

*Aufgrund der schiefen Verteilung, wurden die Werte logarithmiert.

6.6 Einfluss einzelner Merkmale auf das funktionelle Outcome nach akutem

Schlaganfall

In einer weiteren univariaten Analyse wurde der Einfluss einzelner Merkmale auf das
funktionelle Outcome der Patienten nach einem akuten Schlaganfallereignis untersucht.
Das funktionelle Outcome wurde 90 Tage nach Akutereignis durch anamnestische

Befragung der Schlaganfallpatienten mithilfe der modifizierten Rankin — Skala (mRS)
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erfasst. Diese ist eine gangige Skala zur Erfassung der Hilfsbedurftigkeit und der
funktionellen Beeintrachtigung des Patienten. Es konnten insgesamt 441 von 678
untersuchten Patienten in die Analyse mit einbezogen werden. Untersucht wurden
demographische Merkmale wie das Alter und Geschlecht der Patienten, die
Komorbiditaten arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung,
vorangegangener Schlaganfall und Vorhoffimmern. Zusatzlich wurde der
Zusammenhang des Verlusts funktionellen Hirngewebes beziehungsweise der
endgultigen InfarktgroRe auf das funktionelle Outcome der Patienten 90 Tage nach
Akutereignis analysiert. Auch die laborchemischen Merkmale einer Anamie, der initiale
Hamoglobin- und Hamatokritwert zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und der
Abfall des Hamoglobinwertes wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden in Hinblick
auf das funktionelle Outcome nach mRS betrachtet. Dabei konnte nach 90 Tagen bei
340 Patienten ein unabhangiges funktionelles Outcome (MRS = 0 - 2), bei 81 Patienten
ein abhangiges funktionelles Outcome (MRS = 3 - 5) und bei 20 Patienten ein
Versterben (MRS = 6) dokumentiert werden. Bei 237 Patienten konnte das funktionelle
Outcome nach 90 Tagen mithilfe der modifizierten Rankin Skala anamnestisch nicht

erhoben werden (siehe Tabelle 7).

Zusammenfassend und in Hinblick auf das Thema der vorliegenden Arbeit konnte in
Bezug auf das funktionelle Outcome der Patienten nach akutem Schlaganfallereignis,
kein Zusammenhang zwischen dem Lebensalter oder Geschlecht der Patienten und
dem funktionellen Outcome nach Akutereignis festgestellt werden, auch wenn diese im
Allgemeinen als starkste Pradiktoren fir das Outcome gelten. Auch in Bezug auf die
jeweiligen Komorbiditaten arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, koronare
Herzerkrankung, Vorhoffimmern sowie vorangegangene Schlaganfalle konnte kein
wesentlicher Unterschied in den Gruppen mRS 0 - 2 (unabhangiges Outcome), mRS 3 -
5 (abhangiges Outcome) und mRS 6 (Tod des Patienten) aufgezeigt werden (siehe
Tabelle 7, demographische und radiologische Merkmale). Betrachtet man die
radiologischen Merkmale, wie beispielsweise den Verlust funktionellen Hirngewebes, so
konnte sowohl in der Patientengruppe mit einem kleinen Gewebsverlust (< 5ml), als
auch in den Gruppen mit mittelgroRem (5 - 30 ml) und groRem Verlust funktionellen
Hirngewebes (> 30 ml) kein eindeutiger Einfluss auf die funktionelle Beeintrachtigung
90 Tage nach akutem Schlaganfallereignis aufgezeigt werden. In Hinblick auf die initiale

InfarktgréRe an Tag 1 (DW Tag 1) ergab sich in den 3 Vergleichsgruppen ebenfalls kein
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signifikanter Unterschied in Bezug auf das funktionelle Outcome der
Schlaganfallpatienten. Bei den insgesamt 441 untersuchten Patienten lag der initiale
Schweregrad des Schlaganfalles bei einem NIHSS von 2,0 in den Patientengruppen mit
einem mRS von 0-2 und 3-5. In der Patientengruppe mit einem mRS von 6,0 nach 90
Tagen lag der initiale Schweregrad des Infarktes bei einem NIHSS von 3,5. Auch hier
konnte mit einem Signifikanzwert von 0,964 kein eindeutiger Zusammenhang
aufgestellt werden. Patienten die eine vollstandige Rekanalisation in der Bildgebung
gezeigt hatten waren gleichermalen mit 28 von 105 Patienten in der Gruppe mit einem
mRS von 0-2 (26,7%), 7 von 25 Patienten in der Gruppe mit einem mRS von 3-5
(28,0%) und 2 von 9 Patienten in der Gruppe mit einem mRS von 6 (26,6%) vertreten.
Es konnte kein Zusammenhang einer vollstandigen Rekanalisation des jeweiligen
betroffenen GefalRes auf die funktionelle Beeintrachtigung der Patienten nach
Akutereignis nachgewiesen werden. Auch in Hinblick auf die laborchemischen
Merkmale konnte kein signifikanter Zusammenhang einer bestehenden Anamie, dem
initialen Hamoglobin- und Hamatokritwert oder einem Hamoglobinabfall wahrend des
stationaren Aufenthaltes auf das funktionelle Outcome der Patienten nach akutem

Schlaganfallereignis nachgewiesen werden.
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Tabelle 7. Univariate Analyse einzelner Merkmale auf das funktionelle Outcome

nach 90 Tagen |

Outcome mRS 90:0 -2 mRS 90:3-5 mRS 90: 6
n = 340 n=81 n=20
Demographische und
radiologische Merkmale
n/N (%) p

219/340 (64.4%)
88/340 (25.9%)
255/340 (75.0%)

44/81 (54.3%)
18/81 (22.2%)
59/81 (72.8%)

13/20 (65.0%) 0.296 @
05/25 (25.0%) 0.6172
15/20 (75.0%) 0.7972

Mannliches Geschlecht
Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

Koronare Herzerkrankung

56/340 (16.5%)

13/81 (16.0%)

02/20 (10.0%) 0.5514

Vorangeganger Schlaganfall 89/340 (26.2%) 22/81 (27.2%) 07/20 (35.0%) 0.4702
Vorhofflimmern 71/340 (20.9%) 15/81 (18.5%) 07/20 (35.0%) 0.4512
Anéamie 41/340 (12.1%) 11/81 (13.6%) 04/20 (20.0%) 0.33574
Volistindige Rekanalisation (1)  28/105 (26.7%) 07/25 (28.0%) 02/09 (26.6%) 0.884 2
Endgiiltige InfarktgroBe @
<=5ml 148/195 (75.9%) 27/33 (81.8%) 09/11 (81.8%) 0.2704
5-30 ml 33/195 (16.9%) 05/33 (15.2%) 02/11 (18.2%)
> 30 ml 14/195 (07.2%) 01/33 (03.0%) 00/11 (0.0%)

Median (IQR) p
Lebensalter 69.0 (59.0 - 78.0) 72.0 (62.0 - 80.0) 74.0 (65.5 - 83.75) 0.078 %
NIHSS (3 2.0 (1.0 -5.0) 2.0 (1.0-5.0) 3.5(1.0-6.0) 0.964 ¢
DWI volume day 1 (4) 0.78 (0.27 - 3.51) 0.72 (0.13 - 0.90) 0.61(0.24-0.90) 0.121°¢

Anémie: Manner Hb <13 g/dl, Frauen Hb <12 g/dl | @ Trend Test (linear by linear) | b ordinale Regression

€ ordinale Regression mit log-transformierten Daten | (1) Bei 302 Patienten nicht dokumentiert

(2) Bei 202 Patienten nicht dokumentiert | (3) Bei 1 Patient nicht dokumentiert | (4) Bei 87 Patienten nicht dokumentiert
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Tabelle 8. Univariate Analyse einzelner Merkmale auf das funktionelle Outcome

nach 90 Tagen Il

Outcome mRS 90:0 -2 mRS 90:3-5 mRS 90: 6
n= 340 n=81 n=20

Laborchemische

Merkmale

Median (IQR) p
Hamoglobinwert bei 14.30 14.20 14.90 0.302b
Aufnahme (13.40 - 15.30) (13.10 - 14.93) (13.33 - 15.50)
Hamoglobinabfall 0.40 0.30 0.60 0.178b
wahrend des (0.10 - 0.90) (0.10 - 1.40) (0.30 - 1.45)
stationdren Aufenthaltes
Hamatokritwert 0.420 0.420 0.430 0.542b
bei Aufnahme (0.390 - 0.440) (0.390 - 0.440) (0.393 - 0.458)

@ Trend Test (linear by linear) | b ordinale Regression | € ordinale Regression mit log-transformierten Daten
(1) Bei 15 Patienten nicht dokumentiert | (2) Bei 210 Patienten nicht dokumentiert

(3) Bei 13 Patienten nicht dokumentiert

6.7 ROC Analyse (,,receiver operating characteristic®)

Zur Bewertung unserer Testverfahren und der Glte der Testparameter Andmie und
Abfall des Hamoglobinwertes wahrend des stationaren Aufenthaltes (initialer
Hamoglobinwert - niedrigster gemessener Hamoglobinwert) in Bezug auf den Verlust
funktionellen Hirngewebes, flihrten wir zusatzlich bei 183 Patienten eine ROC-Analyse
(,receiver operating characteristic) durch. Wir unterteilten die Infarktvolumina in drei
Gruppen (< 5ml versus > 5ml; < 30 ml versus > 30 ml; < 60 ml versus > 60 ml).
Betrachtet man den Verlust funktionellen Hirngewebes bei grofien Infarkten (< 30 ml
versus > 30 ml) im Zusammenhang mit dem Abfall des Hamoglobinspiegels wahrend
des stationaren Aufenthaltes ergab sich eine AUC (,area under curve®) von 0,70 (0,57 -

0,83). Gewahlt wurde als ,cut-off‘-Wert eine positive Hamoglobindifferenz von 1,35 g/dl.
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Dieser erbrachte sowohl in Hinblick auf die Sensitivitat (56%) als auch auf die Spezifitat
(88%) des Testverfahrens keine hohe Aussagekraft und Gultigkeit. Bei einem ,cut-off*
Wert von 1,35 g/dl hat die positive Hdmoglobindifferenz einen positiv pradiktiven Wert
(PPW) von 42,4% welcher die Anzahl der Patienten mit tatsdchlichem Hamoglobinabfall
angibt. Der negativ pradiktive Wert (NPW) lag bei 92,7%. Das heil3t bei 92,7% der Falle
konnten Patienten die keinen relevanten Hb Abfall aufwiesen bei einem ,cut-off von
1,35 g/dl detektiert werden.

Tabelle 9. Receiver operating characteristic (ROC-Analyse)

ROC Analyse AUC Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
................... 195% CI o o o o
Endgiiltige InfarktgroBe 0.70 56.0 88.0 42.4 92.7
(<30ml vs. >30ml) (0.57 - 0.83)

vs. initialer Hb-Wert-min Hb FU

n=183

cut off: 1.35

Endgiiltige InfarktgroBe 0.70 72.0 52.5 19.4 92.2
(<30ml vs. >30ml) (0.57 - 0.83)

vs. initialer Hb-Wert-min Hb FU

n=183

cut off: 0.5

ROC = receiver operating characteristic | Hb = Himoglobin

6.8 Univariate Analyse des Hamoglobinabfalls mit und ohne Follow - up - Werte

in Bezug auf Baseline - und Outcome Parameter

In dieser letzten Analyse wurden Patienten mit und ohne Follow - up Hamoglobinwerte
miteinander verglichen. Die Anzahl der Patienten, ohne entsprechende Follow — up -
Werte, in Bezug auf den Verlauf des Hamoglobinspiegels in unserer Studie, war recht
grol3. In dieser Analyse wurde geprift ob diese fehlenden Patientendaten einen Einfluss
auf die Baseline - und Outcomeparameter der Studie hatten. Dabei zeigte sich, dass die
Patienten mit entsprechenden Follow — up - Werten starker durch den Schlaganfall
betroffen waren (NIHSS p-Wert 0,002, DWI Tag 1 p-Wert 0,014, Lyse p-Wert 0,002,
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Verlust funktionellen Hirngewebes p < 0,001, Anamie p-Wert 0,010) als Patienten ohne

entsprechende Follow — up - Werte.

Tabelle 10. Analyse Hamoglobinabfall mit und ohne Follow - up - Werte in Bezug

auf Baseline - und Outcome Parameter |

Hamoglobin-Follow-up Jan=183 Nein n =175 p

initaler Hb - min Hb-Follow-up (nur HB.d)

Geschlecht mannlich n (%) 127 (69.4) 65 (70.7) 0.0384

Alter (@ + SD) 69.6 +12.8 679 +12.7 0.715 b

DWI Tag 1 Median (IQR) 1.13 (0.41 - 6.99) 1.0 (0.2 - 5.8) 0.014 ¢

Lyse ja n (%) 47 (25.7) 11 (12.0) 0.002 2

CRP mg/dl Median (IQR) 0.23 (0.12 - 0.78) 0.21(0.08 - 0.42) 0.023¢
3 nicht eingeschlossen 5 nicht eingeschlossen

Total Rekanalization ja (%) 21/86 (24.40) 16/62 (25.8) 0.847 4
97 nicht eingeschlossen 95 nicht eingeschlossen

NIHSS Median (IQR) 4.0 (1.0 - 7.0) 3.0 (1.0 - 4.0) 0.002¢

Hkt Tag 1 Median + SD 0.42 £ 0.05 0.42 + 0.04 0.642b

4 nicht eingeschlossen
initialer Hb Median £ SD 14.2 £ 1.8 143 +14 0.551b
5 nicht eingeschlossen

initialer Hb-min Hb FU Median + SD 0.5 (-0.1 - 1.1) kein Follow-up

Hb = Hamoglobin | FU = follow-up | DWI = diffusion weighted imaging | NIHSS = National Institutes of Health stroke scale
AHT = arterial hypertension | HLP = hyperlipidemia | DM = diabetes mellitus | AF = atrial fibrillation
DM = diabetes mellitus | CAD = coronary artery disease | mRS = modified Rankin Scale

a Chi Quadrat | b ¢-test | € Mann-Whitney U Test | d ordinale regression
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Tabelle 11. Analyse Hamoglobinabfall mit und ohne Follow - up - Werte in Bezug

auf Baseline - und Outcome Parameter Il

Hamoglobin-Follow-up Jan=183 Nein n =175 p

initaler Hb - min H-Follow-up (nur HB.d1)

Anamie (Hb_m<13, Hb_f<12) n (%) 31 (16.9) 12 (7.6) 0.010 2
AHT ja n (%) 147 (80.3) 121 (77.) 0.464 a
HLP ja n (%) 109 (59.6) 86 (54.8) 0.374 a
DM ja n (%) 45 (24.6) 46 (29.3) 0.328 2
Vorhofflimmern ja n (%) 44 (24) 31 (19.7) 0.3412a
Vorangegangener Schlaganfall ja n (%) 51(27.9) 40 (25.5) <0.620 2
KHK jan (%) 30 (16.4) 22 (14.0) 0.5432
mRS 90 n (%) 50 nicht eingeschlossen 51 nicht eingeschlossen 0.6304d
0-2 110/133 (82.7) 85/106 (80.2)

3-5 17/133 (12.8) 16/106 (15.1)

6 6/133 (4.5) 5/106 (4.7)

Endgiiltige InfarktgréBe n (%) <0.001d
<=5ml 121 (66.1) 129 (82.2)

5-30ml 37 (20.2) 26 (16.6)

>30ml 25 (13.7) 2 (1.3)

a Chi Quadrat | b ¢-test | € Mann-Whitney U Test | d ordinale regression

AHT = arterial hypertension | HLP = hyperlipidemia | DM = diabetes mellitus | AF = atrial fibrillation

DM = diabetes mellitus | CAD = coronary artery disease | mRS = modified Rankin Scale

Hb = Hdmoglobin | FU = follow-up | DWI = diffusion weighted imaging | NIHSS = National Institutes of Health stroke scale
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7. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Rolle von Hamoglobinwerten, insbesondere
aber einer vorliegenden Anamie, bei thrombolysierten Schlaganfallpatienten, in Bezug

auf das Infarktvolumen und das funktionelle Outcome nach Schlaganfall zu analysieren.

Der Einfluss einer Anamie auf einzelne Merkmale bei Schlaganfallpatienten

In einer ersten univariaten Analyse (Tabelle 3) wurde von uns der Zusammenhang
einer Anamie mit einzelnen Merkmalen einschlieRlich modifizierbarer und nicht-
modifizierbarer Risikofaktoren flr einen akuten Schlaganfall untersucht. Dabei konnte
ein Zusammenhang zwischen einer Anamie und dem initialen Schweregrad des
Schlaganfalls (bewertet nach NIHSS) nachgewiesen werden, ein Zusammenhang einer
Anamie mit dem funktionellen Outcome nach Schlaganfall konnte, nach Einberechnung
aller Storfaktoren, jedoch nicht aufgezeigt werden. Dieses Ergebnis wurde auch von

anderen Arbeitsgruppen beschrieben (128, 129, 139).

Die Haufigkeit einer Anamie bei Schlaganfallpatienten

In der hier vorliegenden Arbeit konnte insbesondere die Haufigkeit einer Anamie bei
Schlaganfallpatienten dargestellt werden. Insgesamt waren 85 von 678 untersuchten
Patienten von einer Anamie betroffen (12,5%). In anderen Studien zeigte sich eine
ahnliche Verteilung einer Anamie bei Schlaganfallpatienten und variierte mit einer
Haufigkeit zwischen 15% und 29% (124, 140, 141).

Anamie und Lebensalter bei Schlaganfallpatienten

Es konnte zudem gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten mit einer gleichzeitig
bestehenden Anamie ein hoheres, durchschnittliches Lebensalter aufwiesen als
Patienten ohne eine Anamie (p < 0,001). Wie in Tabelle 3 dargestellt, lag das mittlere
Lebensalter der Patienten mit einer Anamie bei 77 Jahren (Interquartilenabstand = IQR
70,0 - 83,0). Im Vergleich dazu lag das Durchschnittsalter bei Patienten ohne eine

Anamie bei 69 Jahren (IQR = 59,0 - 78,0). Ein niedriger Hdmoglobinspiegel oder eine
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Anamie (definiert nach den WHO Kriterien) sind in der alteren Bevdlkerung (> 65 Jahre)
weit verbreitet und die Pravalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter (142). Etwa 12%
der alteren, sich selbst versorgenden Bevolkerung, uber 65 Jahre, leidet an einer
Anamie. Bei hospitalisierten Patienten tber 65 Jahre leiden bis zu 40% der Patienten
an einer gleichzeitig bestehenden Anamie. In Hinblick auf diese Zahlen liegt die Anzahl
der alteren Patienten mit einer Anamie in der Europaischen Union nach Schatzungen
bei etwa 15 Millionen - mit wachsender Tendenz (121). In mehreren Studien konnte
bereits der Zusammenhang einer Anamie mit einer erhohten Hospitalisations- und
Mortalitatsrate im hoheren Lebensalter beschrieben werden (143-145). Es ist erwiesen,
dass eine Anamie, insbesondere in der alteren Bevolkerung, einen wesentlichen
Einfluss auf den funktionellen Status hat (119, 146). In den meisten Fallen ist das
Vorliegen einer Anamie mit einer erhohten Mortalitat sowie einer verminderten

Leistungsfahigkeit vergesellschaftet (131, 147).

Der Einfluss einer Anamie auf das funktionelle Outcome bei

Schlaganfallpatienten

Immer haufiger wurde in der bestehenden Literatur der Einfluss einer Anamie bzw. die
Dynamik des Hamoglobinspiegels auf das funktionelle Outcome, die Mortalitat und die
InfarktgroRe bei Schlaganfallpatienten untersucht (89, 127, 130, 148). Dies war auch

ein Ziel der hier vorliegenden Arbeit.

In Bezug auf das funktionelle Outcome bei Schlaganfallpatienten konnte in mehreren
Studien ein Zusammenhang von sowohl erniedrigten als auch erhéhten Hamoglobin -
und Hamatokritspiegeln auf das funktionelle Outcome beim akuten Schlaganfall
aufgezeigt werden (127, 128). Insbesondere eine bereits bestehende Anamie bei
stationarer Aufnahme oder ein Hamoglobinabfall wahrend der stationdren Therapie
scheinen das funktionelle Outcome beim akuten Schlaganfall negativ zu beeinflussen
wie aktuelle Studien nahe legen (149, 150). Kellert et al. zeigten ebenfalls in ihrer,
bereits 2011 verdffentlichten, Arbeit einen deutlichen Einfluss niedriger Hamoglobin -
und Hamatokritspiegel auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat nach
ischamischen Schlaganfall auf (89). In einer weiteren Arbeit diskutieren Kellert et al.
zusatzlich den Einfluss abfallender Hamoglobinspiegel bei Schlaganfallpatienten auf die

endgultige InfarktgroRe. Ahnlich zu unserer Arbeit lag das durchschnittliche Lebensalter
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der 217 untersuchten Patienten bei 70 Jahren, die durchschnittliche initiale InfarktgroRe
lag bei 13,7 ml und das funktionelle Outcome der Patienten nach 90 Tagen mittels
modifizierter Rankin Skala lag bei 4. Es konnte in dieser Arbeit von Kellert et al.
nachgewiesen werden, dass der Verlauf des Hamoglobinspiegels nach stationarer
Aufnahme der Patienten einen wesentlich gréieren Einfluss auf die Infarktgrofie und
somit auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat hat, als der Hamoglobinwert bei
Aufnahme. Dies lasst sich am ehesten dadurch erklaren dass eine optimale
Sauerstoffversorgung des infarzierten Gewebes nicht nur in der Akut - Phase des
Schlaganfalls von Bedeutung ist sondern auch in den darauffolgenden Tagen (130).
Intaktes Hirngewebe kann einen Abfall des Hamoglobinspiegels bis auf sehr niedrige
Werte von 5 - 6 g/dl kompensieren, wahrend ischamisches, bereits geschadigtes
Hirngewebe schon bei sehr viel hdheren Hamoglobinspiegeln an seine Grenzen der
Kompensationsmechanismen stoft (132, 151). Dabei sollten andere Einflussfaktoren
auf die endglultige InfarktgroRe beim Schlaganfall, wie beispielsweise der initiale
Schweregrad des Schlaganfalles, eine stattgehabte Thrombolyse mittels rtPA sowie die
individuelle Konstitution des Patienten (eine bestehende Multimorbiditat, ein hohes
Lebensalter) nicht aul3er Acht gelassen werden (152). Auch Hao et al. zeigen in lhrer
Arbeit dass eine Anamie bei Schlaganfallpatienten zum Zeitpunkt des Akutereignisses
und ein Hamoglobinabfall wahrend des weiteren stationdren Aufenthaltes einen
negativen Einfluss auf das Outcome und die Mortalitat nach Schlaganfall haben und
postulieren daher eine frihzeitige Therapie der Anamie beim akuten Schlaganfall um
das Risiko fur Folgeschaden zu verringern (124). Eine Arbeit von Tanne et al. zeigt
ebenfalls den Einfluss des Hamoglobinspiegels auf das Outcome nach akutem
Schlaganfall auf. Interessanterweise zeigte sich hier jedoch sowohl bei erniedrigten als
auch bei deutlich erhéhten Hamoglobinspiegeln ein Einfluss auf das funktionelle

Outcome der Schlaganfallpatienten (131).

In der hier vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Einfluss einer initial
bestehenden Anamie wahrend des stationaren Aufenthaltes auf das funktionelle
Outcome, die endglltige InfarktgroRe oder den zerebralen Gewebsverlust. Mogliche
Erklarungen hierfir sind die Patientenauswahl und die Stichprobengréfie. Die
Patientenauswahl erfolgte durch die notwendigerweise vorhandene serielle Bildgebung.
Patienten mit schwereren Schlaganfallen waren moéglicherweise nicht in der Lage eine

serielle MRT-Bildgebung zu erhalten und wurden deshalb nicht in die 1000+ Studie
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eingeschlossen. Auch kann die Stichprobengrdlie nicht ausreichend grol3 gewesen sein
um einen Zusammenhang aufzuzeigen. Es besteht also die Moéglichkeit eines Fehlers

zweiter Ordnung.

In der ersten univariaten Analyse konnte kein Zusammenhang einer vorliegenden
Anamie bei Schlaganfallpatienten mit der Infarktgrof3e in der diffusionsgewichteten
Computertomographie an Tag 1 nach Akut-Ereignis, sowie mit den Komorbiditaten
arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus sowie einem
paroxysmalem Vorhofflimmern aufgezeigt werden (Tabelle 3). Auch in Bezug auf das
funktionelle Outcome bewertet nach der modifizierten Rankin-Skala (mRS) 90 Tage
nach Akut-Ereignis ergab sich kein eindeutiger Einfluss einer Anamie auf die jeweiligen
Infarktvolumina- Gruppen (<5, 5 - 30 ml, > 30 ml). Es zeichnete sich in unserer
univariaten Analyse lediglich ein Trend des Einflusses einer Anamie beziehungsweise
eines Hamoglobinabfalls als Risikofaktor fliir den Schweregrad des Schlaganfalles ab.
Dennoch sollte einer vorliegenden Anamie oder dem Abfall des Hamoglobinwertes bei
Schlaganfallpatienten weiterhin enorme Beachtung als potentieller Risikofaktor fir ein
schlechteres funktionelles Outcome geschenkt werden. Eine Anamie zum Zeitpunkt des
Schlaganfalles sowie ein Hamoglobinabfall wahrend des weiteren klinischen Verlaufes
hebt nicht nur schwer erkrankte Patienten hervor, sondern scheint auch einen
unabhangigen Einfluss auf das infarzierte Gewebe sowie das Auftreten von

Komplikationen und Komorbiditaten zu haben (124).

Auch wenn die Daten der hier vorliegenden Arbeit diese Annahme nicht stutzen, ware
es gut nachvollziehbar, dass ein erniedrigter Hamoglobinspiegel zum Zeitpunkt des
Schlaganfallereignisses mit einem schlechteren funktionellen Outcome und einem
grélReren endgultigen Infarkt beim akuten Schlaganfall assoziiert ist. Der genaue
Mechanismus ist dabei noch voéllig unklar. Vermutet wird, wie andere Studien deutlich
belegen, eine erniedrigte Sauerstofftransportkapazitat bei erniedrigten
Hamoglobinspiegeln und der somit verminderten Energiezufuhr des infarzierten
Hirngewebes mit dem Ergebnis einer grolieren Infarktauspragung (127, 132). Andere
Studien wiederum ergaben keinen Einfluss eines erniedrigten Hamoglobin-
beziehungsweise Hamatokritspiegels auf das funktionelle Outcome und die Mortalitat
beim akuten Schlaganfall (129).
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Der Einfluss einer Anamie bzw. eines Abfalls des Hamoglobinspiegels auf den

klinischen Schweregrad des Infarktes

In unseren Analysen ergab sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem initialen
Schweregrad des Schlaganfalls (NIHSS) und Schlaganfallpatienten mit Anamie
beziehungsweise Patienten, die einen signifikanten Hamoglobinabfall wahrend des
stationaren Aufenthaltes aufwiesen (Tabellen 3 und 4). Beide Patientengruppen wiesen
insgesamt eine schwerere Auspragung des Schlaganfalls auf als Patienten, die nicht
von einer Anamie betroffen waren oder keinen signifikanten Hamoglobinabfall
aufwiesen. Ein ahnliches Ergebnis wurde von Kellert et al. in einer retrospektiven
Analyse bezlglich des Einflusses einer Anamie beziehungsweise eines niedrigen
Hamoglobinspiegels auf das funktionelle Outcome und die Mortalitdt nach akutem
Schlaganfallereignis veroffentlicht. Auch hier zeigten Schlaganfallpatienten mit einer
gleichzeitig bestehenden Anamie einen initial groReren Schweregrad des Schlaganfalls
als Patienten ohne eine Anamie (89). Die Tatsache einer anfanglich schwereren
Auspragung des Schlaganfalls bei Patienten mit einer Anamie kénnte darauf hinweisen,
dass eine Anamie insbesondere durch die geringere Sauerstoffkapazitat des Blutes und
damit durch die Unterversorgung des infarzierten Gewebes (Hypoxygenierung) einen
Einfluss auf die endgultige InfarktgroRe und den Schweregrad des Schlaganfalls haben
kdnnte. Zusatzlich sollte diskutiert werden ob eine Anamie durch seine Assoziation,
beispielsweise mit inflammatorischen Prozessen, einen wesentlichen Einfluss auf den
Schweregrad des Schlaganfalles haben konnte. Es ist zu vermuten, dass die optimale
Sauerstoffversorgung des Gewebes nicht nur in der Akut - Phase des Schlaganfalls von
Bedeutung ist, sondern auch in den darauffolgenden Tagen. Der genaue Mechanismus
des Einflusses einer Anamie auf den Schweregrad des Schlaganfalls ist bisher jedoch
unbekannt. Eine weitere Uberlegung hierzu ist, dass Patienten, die zum Zeitpunkt des
akuten Schlaganfalls von einer Anamie betroffen waren, bereits durch multiple
Vorerkrankungen beeintrachtigt waren, dadurch eine insgesamt schlechtere
Konstitution aufwiesen und dadurch auch initial bereits eine groRere Einschrankung
durch das ischamische Ereignis erfahren hatten (130). Anamie oder auch ein
erniedrigter Hamoglobin- oder Hamatokritspiegel sind haufiger mit schweren
Erkrankungen oder auch Organdysfunktionen assoziiert und kénnen daher als direkte
Einflussfaktoren auf das funktionelle Outcome beim akuten Schlaganfall angesehen

werden. So konnte beispielsweise in mehreren Studien bereits der Zusammenhang
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einer Anamie mit kardiovaskularen Erkrankungen, eingeschrankter Lebensqualitat,
verminderter funktioneller Belastbarkeit und einer erhéhten Mortalitat aufgezeigt werden
(147).

Der Stellenwert einer frithzeitigen Therapie der Anamie bei Schlaganfallpatienten

Aufgrund der oben genannten Erkenntnisse sollte der Einfluss einer Anamie
beziehungsweise erniedrigter Hamoglobinspiegel bei Schlaganfallpatienten weiterhin
kritisch und genau betrachtet werden und lasst die Frage offen, welchen Stellenwert der
frlhzeitige Einsatz von Bluttransfusionen bei Schlaganfallpatienten hat. Mehrere
Arbeiten zeigten bereits den positiven Einfluss von Bluttransfusionen sowie ein
verbessertes Outcome bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen oder mit akuten
Schadel — Hirn - Traumata auf. So zeigten Sheth et al. in ihrer Arbeit einen deutlichen
Einfluss frihzeitiger Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten auf ein verbessertes
funktionelles Outcome bei Patienten mit intrazerebralen Blutungen (153). Kellert et al.
hingegen konnten diese These bei ischamischen Schlaganfallen nicht bestatigen (154).
In ihrer Arbeit zeigte die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei einer bereits
vorliegenden Anamie oder, im Verlauf des stationaren Aufenthaltes, abfallenden
Hamoglobinwerten keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt oder das
Langzeituberleben. In einer 2008 publizierten Arbeit von Leal - Noval et al. wurden
ahnliche Resultate erzielt: Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei Patienten
mit einem akutem Schlaganfall, einer Subarachnoidalblutung oder einem Schadel-Hirn-
Trauma war mit einem deutlich schlechteren klinischen Outcome einschlieRlich einer
héheren Mortalitat, der Zunahme der Lange des Krankenhausaufenthaltes und einer
hoéheren Rate an Langzeitschaden assoziiert (155). Die Studienlage bleibt also

weiterhin kontrovers.

Zudem sollten die Risiken einer Bluttransfusion nicht auRer Acht gelassen werden:
Neben dem mittlerweile eher geringem Risiko der Ubertragung von
Infektionskrankheiten stellen Ubertragungen von Fremdblut ein erhdhtes Risiko fir eine
akute Hamolyse, allergische Reaktionen, Bildung von Autoantikorpern sowie in
schweren Fallen beispielsweise einer Graft versus Host Reaktion (GvHD) oder einer

transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI) dar (156). Demzufolge
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findet man den Einfluss einer friihzeitigen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

beim Schlaganfall bisher nicht in entsprechenden Leitlinien (157).

Die Auswirkungen einer Thrombolysetherapie auf den Hamoglobinspiegel und

die InfarktgroRe beim akuten Schlaganfall

Betrachtet man in unserer zweiten univariaten Analyse (Tabelle 4) die Assoziation eines
Hamoglobinabfalls wahrend des stationaren Aufenthaltes mit den verschiedenen
Merkmalen Geschlecht, Lebensalter, Infarkigrole an Tag 1 (DWI Tag 1),
Rekanalisation des betroffenen HirngefaRes nach Thrombolyse, Schweregrad des
Schlaganfalls nach NIHSS, Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung nach
modifizierter Rankin Skala (mRS) sowie die anamnestisch, aus der Krankengeschichte
der Patienten erhobenen, flr einen Schlaganfall pradisponierenden Risikofaktoren
arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung und
Vorhoffimmern  sowie  vorangegangenen ischamischen  Hirninfarkten  oder
transitorischen ischamischen Attacken (TIAs), so zeigte sich zum einen ein
Zusammenhang eines Hamoglobinabfalls mit einer, wahrend des stationaren
Aufenthaltes duchgeflihrten, Thrombolyse. Patienten der Gruppe mit entsprechendem
Hamoglobinabfall wahrend des stationdren Aufenthaltes hatten haufiger eine
Thrombolyse mit rt-PA erhalten als Patienten der Vergleichsgruppe ohne relevanten
Hamoglobinabfall. Dies lasst sich am ehesten dadurch erklaren dass eine Thrombolyse
ein erhoéhtes Risiko fur sekundare Blutungen mit sich bringt, wie beispielsweise das
Risiko des Auftretens einer zusatzlichen intrazerebralen Blutung, Epistaxis,
Zahnfleischblutungen, intra - bzw. subkutane Blutungen oder auch flr gastrointestinale
Blutungen. Auch in Bezug auf die endgultige InfarktgréfRe scheint die Lysetherapie
mittels rt-PA eine Rolle zu spielen. Mit einem Signifikanzwert von p < 0,001 konnte in
Tabelle 5 der Zusammenhang zwischen einer, nach akutem Schlaganfallereignis
durchgefiihrten Thrombolyse mittels rt-PA sowie der endgultigen InfarktgroRe in der
cerebralen Magnetresonanztomographie nachgewiesen werden. Patienten mit
grélRerem Schlaganfall wurden haufiger lysiert. Dies durfte dadurch erklart sein, dass
Patienten mit kleineren Schlaganfallen auch haufiger nur voribergehende und nicht
einschrankende Symptome aufgewiesen haben. Bei den Patienten mit kleineren
Infarkten wurde also gar keine Indikation fur die Lyse gestellt. In der Vergleichsgruppe

mit mittelgrolem Gewebsverlust (5 - 30 ml) nach einem Apoplex, hatten nur 27% der
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Patienten eine Rekanalisationstherapie mittels Thrombolyse erhalten. Der Effekt einer
durchgefuihrten Thrombolyse mit rekombinantem Plasminogenaktivator auf die
InfarktgréRe nach Schlaganfall wird in der aktuellen Literatur mehrfach diskutiert (158,
159). Die Wiederherstellung der GefalRversorgung eines Organs um die
Sauerstoffversorgung suffizient wiederherzustellen resultiert haufig paradoxerweise in
einem Gewebsschaden des betroffenen Organs. Dies wurde bereits an vielen
Organsystemen beobachtet u.a. den Nieren, dem Herz und dem Gehirn (160). Am
ehesten erklart wird dieser Sachverhalt Uber eine durch rt-PA induzierte initiale
Hyperperfusion sowie einer anschlieRenden Hypoperfusion des betroffenen
Hirngewebes. Da die Lysetherapie mittels rt-PA in den Stroke Units mittlerweile als
Standardtherapie innerhalb der ersten 4,5 h nach Akutereignis beim Schlaganfall gilt, ist
die Beobachtung einer Zunahme der endgultigen Infarktgréf3e nach rt-PA , wie auch in
unseren Analysen dargestellt (siehe Tabelle 5) hochinteressant und bedarf weiterer

Untersuchungen.

Hamoglobinabfall und Vorhofflimmern bei Schlaganfallpatienten

Zusatzlich zeigte sich in Analyse 2 (Tabelle 4), dass Schlaganfallpatienten, die wahrend
des stationaren Aufenthaltes einen relevanten Hamoglobinabfall aufwiesen, haufig auch
unter Vorhofflimmern litten. Dies lasst sich am ehesten durch die Tatsache begriinden,
dass ein bestehendes Vorhoffimmern einer der wichtigsten unabhangigen
Risikofaktoren flur ein akutes Schlaganfallereignis darstellt und somit dementsprechend
haufig auch als Komorbiditat bei Patienten mit einer akuten Ischamie nachgewiesen
werden kann. Es sollte nicht als gleichbedeutende Ursache flir einen Hamoglobinabfall
angesehen werden, sondern als haufig auftretende Komorbiditat bei
Schlaganfallpatienten. Wie bereits in 4.1.4.2 erwahnt konnte in der Framingham -
Studie beispielsweise aufgezeigt werden, dass sich einer von vier Schlaganfallen bei
Patienten mit einem Lebensalter von 90 Jahren oder noch héherem Lebensalter durch
ein vorbestehendes Vorhoffimmern begrinden Ilasst (58). Bei Patienten mit

Vorhofflimmern wird das Infarktrisiko auf das 6 — 16 fache erhoht.

Viele Studien zeigen die hohe Pravalenz der Anamie bzw. niedriger Hamoglobinwerte
bei alteren Menschen auf. Vorhoffimmern ist eine der haufigsten Arrhythmien bei

alteren Patienten Uber 65 Jahre und es gibt verschiedene Studien, die einen
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Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Anamie und einer Herzinsuffizienz
beschrieben haben. Dabei wird haufig diskutiert und untersucht ob eine Anamie oder
ein plotzliches Absinken des Hamoglobinspiegels das gleichzeitige Auftreten von
Vorhofflimmern begunstigt. Welche Rolle, die dabei haufig gleichzeitig bestehende
Anamie beziehungsweise ein abfallender Hamoglobinspiegel in unserer Studie spielt,
bleibt dabei zu Uberlegen. Interessanterweise zeigte sich in Hinblick auf die, flr einen
akuten Schlaganfall pradisponierenden und anamnestisch in der Krankengeschichte
dokumentierten, Komorbiditaten arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, Vorhofflimmern und koronare Herzerkrankung ein Trend in Bezug auf eine
bereits bestehende Hyperlipidamie und dem Abfall des Hamoglobinspiegels, was

sicherlich in zukUnftigen Analysen weiter beobachtet und untersucht werden sollte.

Die Rolle einer Anamie bzw. eines Hamoglobinabfalls in Bezug auf die

Infarktdemarkierung und den Verlust von funktionellem Hirngewebe

Das unter 4.1.5.1 beschriebene Penumbra - Konzept zeigt die enorme Bedeutung einer
ausreichenden arteriellen Blutversorgung und somit suffizienten Oxygenierung des
beim akuten Schlaganfall infarzierten Gewebes auf. Dabei ist das Ausmal} der
Gewebeschadigung zeitlich abhangig von seiner Reperfusion und der Perfusion seiner
Kollateralen, die einen entscheidenden Faktor fir die Sauerstoffversorgung des
Gewebes darstellen (89). Schlaganfallpatienten mit einer Anadmie oder einem
Hamoglobinabfall bendtigen daher eine optimale Blutversorgung des infarzierten
Schlaganfallareals um eine ausreichende Oxygenierung des Gewebes sicherzustellen.
So lasst sich erklaren, dass aname Patienten oder Patienten, welche einen
Hamoglobinabfall erleiden schwerer durch einen Infarkt betroffen sind als Patienten mit
normalem Hamoglobinspiegel (161). Autoregulatorische Mechanismen sorgen in der
Regel dafir, dass der normale cerebrale Blutfluss aufrechterhalten wird und somit eine
suffiziente Sauerstoffversorgung des zerebralen Gewebes sichergestellt ist (132). Die
Aufrechterhaltung einer optimalen Sauerstoffversorgung des infarzierten Gewebes ist
somit von enormer Bedeutung. Es gibt daher genigend Argumente fir die
Sicherstellung eines stabilen Hamoglobinwertes bei Schlaganfallpatienten. Bei
normwertigen Hamoglobinwerten sorgen verschiedene, unter 4.1.5.1 beschriebene,
autoregulatorische  Mechanismen dafir eine stabilen cerebralen Blutfluss

aufrechtzuerhalten um somit eine auszureichende Sauerstoffversorgung des
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infarzierten Gewebes zu gewahrleisten (132, 155). Einige Arbeiten unter anderem von
Scholer et al. zeigten ebenfalls auf, dass bei einer vorliegenden Anamie diese
autoregulatorischen MalRnahmen jedoch bereits deutlich beeintrachtigt sind (162, 163).

In Tabelle 5, welche den Einfluss verschiedener Faktoren auf die endgultige
InfarktgroRe darstellt, konnte univariat ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Verlauf des Hamoglobinspiegels und der endgultigen Infarktdemarkierung nach
ischamischem Insult nachgewiesen werden. Der Abfall des Hamoglobinspiegels wurde
dabei als positive Differenz zwischen dem bei stationarer Aufnahme laborchemisch
bestimmten Hamoglobinwert und dem niedrigsten, wahrend des stationaren
Aufenthaltes gemessenen Hamoglobinwert, definiert. Insgesamt wiesen 258 Patienten
(73,7%) der 350 fur diese Analyse untersuchten Patienten einen dementsprechenden
Hamoglobinabfall wahrend des stationaren Aufenthaltes auf. Dabei ergab sich
interessanterweise ein Zusammenhang des Hamoglobinspiegels wahrend des
stationaren Aufenthaltes auf die endgulltige InfarktgréfRe. So lie® sich in der
Patientengruppe mit groRen Infarkten auch die grote Differenz zwischen dem initialen
Hamoglobinwert bei stationarer Aufnahme und dem niedrigsten Hamoglobinwert
wahrend des stationaren Aufenthalts aufzeigen (positive Hamoglobindifferenz). In einer
erganzend durchgefuihrten ordinalen Regressionsanalyse (Tabelle 6) konnte der
Einfluss des Hamoglobinspiegels auf die endglltige InfarktgroRe (tissue lost) jedoch
nicht nachgewiesen werden. Griinde hierfur kdnnten die, fir diese Analyse zu geringe

Patientenanzahl und unvollstandige Datensatze sein.

Insgesamt wurde flr diese Arbeit eine relativ groRe Studienpopulation untersucht.
Aufgrund fehlender oder unvollstandiger Daten konnten jedoch nur wenige Patienten
mit Hamoglobin Follow — up Werten in die Analyse einbezogen werden. Um die
Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit in ihrer Aussagekraft zu stitzen wurde
erganzend eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt. Diese Analyse zeigt, dass die
fehlenden Daten keine Auswirkung auf die Baselinewerte und die endglultige
InfarktgdlRe der Patienten hatten. Es konnte aufgezeigt werden, dass Patienten mit
entsprechenden Follow - Up Werten insgesamt schwerer durch den Infarkt betroffen
waren (DWI Tag 1 p - Wert 0,014, NIHSS p - Wert 0,002, endgultige Infraktgrofe p <
0,001, Anamie p - Wert 0,010) als Patienten ohne Hamoglobin Follow - up Werte.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit insbesondere die Haufigkeit einer Anamie
oder eines Hamoglobinabfalls bei Schlaganfallpatienten aufgezeigt werden. Eine
Anamie ist, insbesondere in der alteren Bevolkerung, stark verbreitet. Auch wenn sich
kein direkter Zusammenhang einer Anamie mit dem funktionellen Outcome oder der
endgultigen Infarktgrofie bei Schlaganfallpatienten darstellen lie3, scheint es einen
Zusammenhang einer Anamie mit einzelnen Komorbiditaten, dem klinischen Verlauf
und der Mortalitdt von Schlaganfallpatienten zu geben. Insbesondere ein
Hamoglobinabfall wahrend des stationaren Aufenthaltes der Patienten scheint einen
Einfluss auf die endgliltige InfarkigréRe zu haben. Der genaue Pathomechanismus
hierbei ist noch nicht vollstandig geklart. Der Einfluss eines Hamoglobinabfalls auf das
funktionelle Outcome konnte nicht bewiesen werden. Es bedarf weiterer Studien um die
Rolle des Hamoglobinwertes in Bezug auf die endglltige InfarktgroRe und das

funktionelle Outcome bei Schlaganfallpatienten besser bewerten zu kénnen.

7.1 Limitationen der Arbeit

Die hier vorliegende Arbeit hat einige Schwachen:

1. Es handelt sich um eine retrospektive Studie. Dadurch ist sie anfallig fir mehrere
Storfaktoren und schrankt die Aussagekraft im Vergleich zu einer prospektiv
randomisierten Studie sehr ein. Stdrfaktoren sind beispielsweise eine unzuverlassige
Erhebung von Daten, fehlende oder unvollstandige Datensatze in der Dokumentation
oder eine Erinnerungsverzerrung (recall bias) durch unvollstandige Angaben in der
Patientenbefragung, beispielsweise bei der Erhebung des funktionellen Outcomes 90

Tage nach Akutereignis durch eine ambulante, poststationare Befragung.

2. Es wurde zwar insgesamt eine sehr grof3e Studienpopulation untersucht, aufgrund
unvollstandiger Daten konnte jedoch nur eine kleine Anzahl von Patienten mit in die
endgultige Analyse eingeschlossen werden. Patienten mit unvollstandigen Datensatzen
konnten sich signifikant von solchen mit vollstandigen Datensatzen unterscheiden. In
einer Sensitivitatsanalyse (Tabellen 10 und 11) wurden Patienten mit entsprechenden

Verlaufs - Hamoglobinwerten mit Patienten ohne Verlaufs - Hamoglobinwerte
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verglichen. Diese wurden in Bezug auf allgemeine Charakteristika und insbesondere in
Bezug auf die endgultige InfarktgroRe untersucht. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit
entsprechenden Follow - up Werten viel starker durch den Schlaganfall betroffen waren
als Patienten ohne Follow — up Werte. Sowohl das neurologische Defizit der
Schlaganfallpatienten (NIHSS), die mittels DWI vermessene initiale Infarktgréf3e, eine
bestehende Anamie und die endgultige Infarktgrofle waren bei Patienten mit
entsprechenden Follow — up Werten starker ausgepragt. Trotz vieler fehlender Daten
konnten in der hier vorliegenden Arbeit diejenigen Patienten erfasst werden, welche am
starksten durch den Insult betroffen waren. Somit bleibt die Analyse weiterhin statistisch

relevant.

3. In Bezug auf den Einfluss einzelner Faktoren, insbesondere eines
Hamoglobinabfalls, auf die endgultige Infarktgréfie (tissue lost) fihrten wir eine ordinale
Regressionsanalyse durch. In dieser Form der multivariaten Analyse wurden diejenigen
unabhangigen Variablen mit einbezogen, welche sich in der univariaten Analyse in
Bezug auf die endglultige InfarktgrofRe (tissue lost) signifikant gezeigt hatten. Der
zunachst in der univariaten Analyse signifikante Einfluss eines Hamoglobinabfalls auf
die endgultige Infarktgrofe konnte in der ordinalen Regressionsanalyse nicht mehr
nachgewiesen werden. Grinde hierfur konnten die geringe Patientenanzahl bzw.
fehlende Patientendaten fur diese Analyse sein und sollten daher als wichtige Limitation

der Arbeit erwahnt werden.

4. Retrospektiv konnte nicht zwischen den Ursachen einer initial bestehenden Anamie
beziehungsweise des Hamoglobinabfalls differenziert werden (akuter Blutverlust,
Hamolyse, chronische Anamie) und daher der jeweilige Einfluss der verschiedenen
Ursachen auf das funktionelle Outcome oder die endgultige Infarktgréf3e nicht bewertet

werden.

5. Eine weitere Schwache der hier vorliegenden Arbeit besteht darin dass, in Bezug auf
die Outcome - Analyse, anhand der fur die Studie verwendeten Datenbank nicht
nachvollzogen werden kann zu welchem Zeitpunkt die Patienten verstorben sind. Durch
die poststationare Befragung nach 90 Tagen konnte nicht erfasst werden ob die
Patienten mit einem mRS = 6 bereits friih (wahrend des stationaren Aufenthaltes) oder

erst zu einem spateren Zeitpunkt verstorben sind.
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6. Insgesamt waren viele Infarkte der untersuchten Patienten klein, so dass nicht sicher
ist inwiefern der Verlauf des Hamoglobinspiegels einen wesentlichen Einfluss auf die

endgultige InfarktgroRe hatte.
Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um Ergebnisse einer monozentrischen

Erhebung. Sie hat demnach nur fir das Einzelzentrum Glltigkeit und die Ergebnisse

kénnen nicht ohne Weiteres auf andere Zentren tbertragen werden.
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9. Anhang

9.1 Eidesstattliche Versicherung

»ich, Gianna Weber geb. Boétzius, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Untersuchung des
Einflusses des Hamoglobin- und Hamatokritspiegels auf die InfarktgréRe und das
Outcome beim akuten ischamischen Schlaganfall® selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen, als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.oq) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass mir die Satzung

der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis

bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung verpflichte.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift
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9.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
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