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Abstrakt

Einleitung

Bisherige Studien haben gezeigt, dass ein relevanter Anteil der Patient:innen mit akutem ischdmi-
schen Schlaganfall zusitzlich eine akute Myokardschdadigung und damit verbunden schlechtere
Behandlungsergebnisse aufweisen. Der akuten Myokardschidigung kénnen verschiedene Atiolo-
gien zugrunde liegen, darunter der akute Myokardinfarkt (MI), dessen Definitionskriterien in der
4™ yniversal definition of myocardial infarction (4™ UDMI) enthalten sind. Insbesondere der akute
Typ 2 MI, verursacht durch ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung (myokar-
diale ,,Bedarfsischdmie®), scheint eine grofere Rolle bei Schlaganfallpatient:innen zu spielen. Al-
lerdings gibt es kaum Daten beziiglich der Privalenz eines Typ 2 MI sowie von assoziierten Aus-

l6sern (Trigger) fiir eine solche Bedarfsischdmie bei Patient:innen mit ischdmischem Schlaganfall.

Methoden

Alle konsekutiv zwischen dem 01.01.2019 — 31.12.2020 aufgenommenen Patient:innen mit einem
ischdmischen Schlaganfall und einem laborchemisch nachgewiesenen akuten Myokardschaden
(hoch-sensitives kardiales Troponin T (hs-cTnT) iiber dem oberen Referenzwert mit einem An-
stieg oder Abfall um >20% in der seriellen Messung) wurden in dieser Arbeit retrospektiv beziig-
lich der Erfiillung der Diagnosekriterien eines akuten MI sowie des Vorliegens pradefinierter Trig-

ger einer Bedarfsischdmie untersucht.

Ergebnisse

Von den 250 untersuchten Patient:innen konnte bei 41 (16,4%) die Diagnose eines akuten MI
gestellt werden. Davon hatten 24 einen Typ 2 MI, 15 einen Typ 1 MI und 2 einen MINOCA. Die
hs-cTnT-Werte lagen bei Patient:innen mit Typ 1 MI hoher als bei denen mit Typ 2 MI (212 ng/L
[90-799] vs. 64 ng/L [27-324], p = 0,030). Ein nicht-ischdmischer Myokardschaden konnte bei 23
(9,2%) Patient:innen identifiziert werden. Bei 186 (74,4%) war keine sichere dtiologische Zuord-
nung des akuten Myokardschadens moglich. Hauptgrund dafiir war nicht-durchgefiihrte kardiale
Diagnostik. Insgesamt zeigten von allen untersuchten Patient:innen 102 (40,8%) einen Trigger fiir
eine myokardiale Bedarfsischimie (am hédufigsten hypertensive Entgleisungen (51,0%), respirato-
rische Insuffizienzen (45,1%), Tachyarrhythmien (12,7%)). Bei 67 (26,8%) Patient:innen konnte
ein unvollstindiger Trigger gefunden werden. Patient:innen mit einem Trigger fiir eine Be-
darfsischdmie wiesen eine hohere Schlaganfallschwere (NIHSS 7 [3-17] vs. 4 [1-8], p < 0,001)
und haufiger eine Beteiligung des insulidren Kortex durch den Schlaganfall (34,7% vs. 19,8%) auf.



Zusammenfassung

Ein groBler Anteil an Patient:innen mit ischdmischen Schlaganfall und akuter Myokardschiadigung
weisen Trigger einer Bedarfsischidmie auf. Hohere Troponinverlaufswerte deuten auf einen akuten
Typ 1 MI hin, wohingegen Schlaganfall-spezifische Faktoren beim Typ 2 MI eine groBBere Rolle

einnehmen.

Abstract

Background and aims

Previous studies have shown a high frequency of acute myocardial injury in patients with acute
ischemic stroke and a strong association with unfavorable clinical outcome. Acute myocardial
injury can be caused by various etiologies including acute myocardial infarction (MI). Especially
type 2 MI, due to imbalance in myocardial oxygen supply and demand (myocardial demand ische-
mia) seems to be relevant in patients with acute ischemic stroke. However, data regarding the

frequency of triggering factors and prevalence of type 2 MI in stroke patients are lacking.

Methods

Between 01.01.2019 — 31.12.2020, all consecutive patients with ischemic stroke und acute myo-
cardial injury (defined according to the 4™ universal definition of MI: high-sensitivity cardiac tro-
ponin T (hs-cTnT) > upper reference limit (URL) with a subsequent rise and/or fall >20%) were
retrospectively screened for fulfilling diagnostic criteria of MI and for presence of triggers of my-

ocardial demand ischemia.

Results

Among 250 analyzed patients, 41 (16,4%) fulfilled criteria of acute MI, including 24 with type 2
MI, 15 with type 1 MI and 2 with MINOCA. Serial hs-cTnT levels were higher in patients with
type 1 MI compared to those with type 2 MI (212 ng/L [90-799] vs. 64 ng/L [27-324], p = 0,030).
Non-ischemic myocardial injury has been detected in 23 (9,2%) patients. In 186 (74,4%) patients
an etiologic classification of the acute myocardial injury was not possible. Main reason was miss-
ing diagnostic. Trigger of myocardial demand ischemia were found in 102 (40,8%) patients
(mainly severe hypertension (51,0%), respiratory insufficiency (45,1%), sustained tachycardia
(12,7%)). A probable trigger was found in 67 (26,8) patients. Patients with identified triggers for
demand ischemia had higher stroke severity (NIHSS 7 [3-17] vs. 4 [1-8], p < 0,001) and more

often an involvement of the insular cortex (34,7% vs. 19,8%).



Conclusion
A high proportion of patients with ischemic stroke and acute myocardial injury have evident trig-
gers for myocardial demand ischemia. Higher serial hs-cTnT-levels suggest type 1 MI, while

stroke-specific factors seem to be more common in type 2 MI.



1 Einleitung

1.1 Der akute ischiimische Schlaganfall
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Unter dem Begriff Schlaganfall versteht man ein akut auftretendes fokalneurologisches Defizit
zerebrovaskuldrer Ursache (Sacco et al., 2013). Unterschieden wird zwischen den folgenden zwei
Formen: dem ischdmischen und dem hdmorrhagischen Schlaganfall. Der hdufigere ischdmische
Schlaganfall entsteht aufgrund einer verminderten Blutzufuhr der jeweiligen Areale des zentralen
Nervensystems, meist infolge eines Verschlusses der versorgenden arteriellen Gefdlle. Himorrha-
gische Schlaganfille hingegen werden durch intrazerebrale oder subarachnoidale Blutungen ver-
ursacht (Johnson et al., 2019, Zhang et al., 2003). Vom ischdmischen Schlaganfall abzugrenzen
ist die transitorisch ischdmische Attacke (TIA). Anders als beim ischdmischen Schlaganfall sind
die Symptome einer TIA zeitlich limitiert (maximale Dauer < 24 Stunden) und in der Bildgebung

kann keine akute Lision als Zeichen einer Ischdmie nachgewiesen werden (Sacco et al., 2013).

Weltweit ist der Schlaganfall die zweithdufigste Todesursache und er ist verantwortlich fiir einen
GroBteil der Behinderungen im Erwachsenenalter. Das Risiko eines Einzelnen im Laufe des Le-
bens einen Schlaganfall zu erleiden, liegt bei 25% (Collaborators et al., 2018). In Deutschland sind
ca. 270 000 Menschen pro Jahr von einem Schlaganfall betroffen (Kelly et al., 2022, Koch-Institut,
2015). Dabei wird erwartetet, dass aufgrund der demografischen Entwicklung mit einer immer
dlter werdenden Bevolkerung die Inzidenz von Schlaganfillen noch weiter zunehmen wird
(Campbell and Khatri, 2020). Damit kommt der Erkrankung auch in Zukunft eine relevante Be-

deutung zu.

1.1.2 Atiologie

Das Auftreten von ischdmischen Schlaganfillen wird durch bestimmte Risikofaktoren beglinstigt
(O'Donnell et al., 2010). Es kann zwischen beeinflussbaren und nicht-beeinflussbaren Risikofak-
toren differenziert werden. Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zéhlen unter anderem die arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, Bewegungsmangel und Vorhofflimmern (Pandian
et al., 2018). Ihnen kommt in der Schlaganfallpravention eine wichtige Rolle zu (O'Donnell et al.,
2010). Zur Kategorie der nicht-beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren Eigenschaften wie das Al-

ter und das Geschlecht (Boehme et al., 2017).



Zu den hdufigsten Ursachen des ischdmischen Schlaganfalls zahlt ein embolischer Verschluss der
hirnversorgenden arteriellen Gefa3e. Unterschieden wird zwischen arterioarteriellen Embolien in-
folge atherosklerotischer Plaquerupturen und kardialen Embolien, die z.B. durch ein Vorhofflim-
mern verursacht werden konnen. Die paradoxe Embolie bei persistierendem Foramen ovale (PFO)
und septische Embolien im Rahmen einer Endokarditis gehdren ebenfalls in die Kategorie der
kardialen Embolien. Ischdmische Schlaganfille mikroangiopathischer Genese entstehen aufgrund
atherosklerotischer Plaques in den kleinen Zerebralarterien bzw. ithren Endstrecken. Sie fiihren zu
lakundren Schlaganfillen und werden durch das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie oder
eines Diabetes mellitus begiinstigt. Zu den weiteren Ursachen eines ischdmischen Schlagantalls
zéhlen dariiber hinaus die Dissektion eines hirnversorgenden Gefiales sowie Vaskulitiden oder

Gerinnungsstorungen (Campbell and Khatri, 2020, Adams et al., 1993).

1.1.3 Diagnostik und Therapie

Bei der Vorstellung von Patient:innen mit der Verdachtsdiagnose Schlaganfall ist der wichtigste
Aspekt in Diagnostik und Therapie die Zeit. So gilt, je langer ein Gefd3 verschlossen ist und somit
eine Unterversorgung mit Sauerstoff besteht, desto mehr Gewebe kann verloren gehen (Gomez,
1993). Um das betroffene Gewebe zu retten ist daher die schnelle Durchfiihrung der Diagnostik

und Einleitung der Therapie essentiell.

Neben der fokussierten korperlichen Untersuchung und der Anamnese ist die Bildgebung die
wichtigste Maflinahme in der Erstdiagnostik bei dem Verdacht auf einen Schlaganfall (Campbell
and Khatri, 2020). Mithilfe einer Computertomographie (CT) oder einer Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) kann der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung erfolgen und das von einem
ischdmischen Schlaganfall betroffene, demarkierte Gewebe neuroradiologisch identifiziert wer-
den. Besonders in Akutsituationen steht der Blutungsausschluss zunichst im Vordergrund, um

rechtzeitig eine Therapie einleiten zu knnen (Powers et al., 2019).

Die systemische Thrombolyse ist eine von zwei moglichen akuten Therapieoptionen beim isché-
mischen Schlaganfall. Durch die intravendse Gabe von rekombinanten, gewebsspezifischen Plas-
minogenaktivatoren (rt-PA, Alteplase) soll iiber die vermehrte Umwandlung von Plasminogen zu
Plasmin eine Auflosung von Thromben, und damit eine Reperfusion, der zuvor unterversorgten

Areale bewirkt werden (Group, 1995, Campbell and Khatri, 2020).

Neben der systemischen Thrombolyse stellt die mechanische Thrombektomie eine weitere Mog-

lichkeit zur Akuttherapie eines ischdmischen Schlaganfalls dar. Unter angiographischer Kontrolle

5



wird versucht, gefdBverschlieBende Thromben mithilfe eines Stent-Retrievers zu entfernen und

die Perfusion des nachgeschalteten GefdBabschnittes wiederherzustellen (Gralla et al., 2012).

Patient:innen mit einem akuten Schlaganfall sollten in einer Klinik mit einer Stroke Unit behandelt
werden. Die Versorgung der Patient:innen auf diesen fiir Schlaganfille spezialisierten Stationen
geht mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne kdrperliche Beeintrichtigung, unab-
hiangig vom Alter, Geschlecht und Schwere des Schlaganfalls, einher. Die Betroffenen koénnen
schneller in ithre hiusliche Umgebung zuriickkehren und sich frither wieder selbststdndig versor-
gen (Langhorne and Ramachandra, 2020). Durch den Aufenthalt auf der Stroke Unit soll die Rate
an Komplikationen (z.B. Aspirationspneumonien) reduziert werden. Weiterhin sollen friih rehabi-
litative Mallnahmen sowie eine Sekundérpridvention durch die Behandlung von beeinflussbaren
Risikofaktoren etabliert werden. Hierfiir ist nach dem Akutereignis zur Detektion von Risikofak-
toren und der Genese des ischdmischen Schlaganfalls die Durchfiihrung weiterer Diagnostik not-
wendig (Campbell and Khatri, 2020). Zu diesen MaBBnahmen gehort ein apparatives Monitoring,
mit dem Blutdruck, Herzfrequenz, Elektrokardiogramm (EKG), Sauerstoffsittigung, Atemfre-
quenz sowie Korpertemperatur iiberwacht werden sollen (Middleton et al., 2011). Durch das Mo-
nitoring kann unter anderem ein mdgliches Vorhofflimmern detektiert werden. Um die Wahr-
scheinlichkeit der Diagnosestellung dieser Herzrhythmusstorung zu erhéhen, wird ein Beobach-
tungzeitraum von mindestens 24 Stunden empfohlen (Sanna et al., 2014). Mithilfe einer CT-An-
giographie oder farbkodierter Duplexsonographien kann die atherosklerotische Plaquelast und das
Vorliegen von Geféallstenosen ermittelt werden (Campbell and Khatri, 2020). Zur weiteren Routi-
nediagnostik gehort die Durchfiihrung einer transthorakalen Echokardiographie (TTE), welche um
eine transosophageale Echokardiographie (TOE) erweitert werden kann, mit der z.B. ein PFO
nachgewiesen wird (Powers et al., 2019). AuBlerdem erfolgt eine laborchemische Bestimmung von
Blutbild und Blutzucker, Elektrolyten, Nierenwerte, INR und Lipidstatus (Hennerici et al., 2017).
Weiterhin wird in den Leitlinien eine Bestimmung des kardialen Troponins (cTn) empfohlen

(Powers et al., 2019).

1.1.4 Komplikationen

Das Auftreten von Komplikationen bei einem akuten ischdmischen Schlaganfall hat einen wesent-
lichen Einfluss auf die Prognose der Betroffenen. Komplikationen fiihren zu einer Verlangerung
des Krankenhausaufenthaltes, verzogern die Rehabilitation und verschlechtern das Outcome der
Patient:innen. Weiterhin stellen sie eine der Haupttodesursachen beim akuten ischdmischen

Schlaganfall dar (Johnston et al., 1998, Kumar et al., 2010).



Die meisten Komplikationen ereignen sich innerhalb der ersten Woche nach dem Schlaganfall.
Das Alter und Geschlecht der Patient:innen, Multimorbiditdt sowie die Schlaganfallschwere (stan-
dardméBig erhoben mithilfe der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)) zu Beginn
des Schlaganfalls sind wesentliche Merkmale, die die Rate an Schlaganfallkomplikationen beein-

flussen (Hesse et al., 2014).

Generell lassen sich neurologische und nicht-neurologische Komplikationen sowie akute- und
Langzeitkomplikationen unterscheiden. Zu den akuten neurologischen Komplikationen gehdren
unter anderem Hirnddeme, hdmorrhagische Transformationen des Infarktes, epileptische Anfille,
Schlaganfallrezidive sowie das Auftreten eines Delirs. Zu den Langzeitkomplikationen werden
Depressionen oder kognitive Beeintrachtigungen gezédhlt (Balami et al., 2011). Neurologische
Komplikationen treten seltener als nicht-neurologische Komplikationen auf, ereignen sich tenden-
ziell friher im Krankheitsverlauf und treten bevorzugt innerhalb der ersten drei Tage nach dem
akuten ischdmischen Schlaganfall auf (Dromerick and Reding, 1994, Navarro et al., 2008, Weimar
et al., 2002).

Akute nicht-neurologische Komplikationen beinhalten Infektionen (z.B. Pneumonien, Harnwegs-
infekte), kardiale Komplikationen (Arrhythmien, akute Myokardinfarkte (MI), akute Herzinsufti-
zienzen, Kardiomyopathien) oder das Auftreten vendser Thromboembolien (tiefe Beinven-
enthrombosen, Lungenarterienembolien (LAE)) (Kumar et al., 2010). Kardiale Komplikationen
sind nach den neurologischen die zweithdufigste Todesursache bei Patient:innen mit akutem is-
chdmischen Schlaganfall. Die Wahrscheinlichkeit von kardialen Komplikationen erhdht sich
durch das Vorhandensein kardialer Vorerkrankungen, wie einer Herzinsuffizienz oder einer koro-
naren Herzkrankheit (KHK). Weiterhin kann das Auftreten kardialer Komplikationen durch einen
Diabetes mellitus, renale Insuffizienz und eine verldngerte QTc-Zeit begiinstigt werden (Prosser
et al., 2007). Dabei ist das Spektrum der moglichen, auftretenden kardialen Komplikationen breit
und umfasst neben beispielsweise myokardialen Ischimien, Arrhythmien und dem Tako-Tsubo-

Syndrom auch Troponinerhohungen (Scheitz et al., 2022).
1.2 Troponin

1.2.1 Funktion und Vorkommen

Troponine nehmen als kardiale Biomarker eine wichtige Stellung in der Diagnostik kardialer Er-
krankungen ein. Es handelt sich beim Troponin um einen in Skelett- und Herzmuskelzellen vor-

kommenden Proteinkomplex, der zusammen mit Aktin, Myosin und Tropomyosin die kontraktile



Einheit bildet. Innerhalb dieser kontraktilen Einheit ist das Troponin eine wichtige Komponente
der Calcium-abhiangigen Muskelkontraktion. Troponin selbst setzt sich zusammen aus drei Un-
tereinheiten: dem Troponin I, das bei niedrigen Calciumkonzentrationen eine Muskelkontraktion
verhindert; Troponin T, welches den Troponinkomplex mit dem Tropomyosin verbindet und dem
Troponin C, der Calcium-bindenden Einheit (Baker et al., 2011, Collinson et al., 2001). Troponin
T und I besitzen spezifische kardiale Isoformen, wodurch eine Differenzierung des Ursprungs von
im Blut gemessenem Troponin und damit auch eine Unterscheidung von kardialen Schidigungen

und Schéddigungen des Skelettmuskels moglich ist (Park et al., 2017).

1.2.2 Bedeutung als kardialer Biomarker

Zum Austritt von cTn in den Blutkreislauf kommt es durch die Freisetzung von Zellbestandteilen
bei Schidigungen der Herzmuskelzellen (Hessel et al., 2008). Lange galt, dass einzig irreversible
Schidigungen des Myokards mit Ausbildung einer Nekrose zur Freisetzung von Troponin fithren
(Cummins et al., 1987, Fishbein et al., 2003). In den letzten Jahren konnte jedoch festgestellt wer-
den, dass auch bei Patient:innen mit reversiblen Myokardschddigungen durch eine kurzzeitige Is-
chiamie des Myokards Troponinerh6hungen auftreten konnen (Wu and Ford, 1999, Jaffe and Wu,
2012). Zu den moglichen Mechanismen, die in solchen Situationen zu einer Freisetzung von Tro-
ponin fiihren konnten, gehdren die Apoptose, eine erhohte Wandpermeabilitét, die Freisetzung
proteolytischer Abbauprodukte des Troponins und die Freisetzung von Membranvesikeln (White,

2011).

Die Messung von kardialem Troponin T (cTnT) oder kardialem Troponin I (cTnl) erfolgt durch
die Anwendung hochselektiver Assays (Park et al., 2017). Uber die letzten Jahre erfolgte eine stete
Weiterentwicklung der Troponin-Assays mit einer steigenden Sensitivitdt, wodurch ¢Tn auch zu-
nehmend in gesunden Proband:innen nachgewiesen werden konnte (Wu et al., 2009). Um die Pa-
tient:innen mit einem pathologisch erhohten c¢Tn identifizieren zu kdnnen, wurde basierend auf
den Werten einer gesunden Bevolkerungsgruppe als Grenzwert die 99. Perzentile des oberen Re-
ferenzwertes (upper reference limit; URL) gewéhlt (Collinson et al., 2012). Eine Erhéhung von
cTn tiber die 99. Perzentile des URL ist vor allem mit einem Untergang von Myokard im Rahmen
eines akuten ischdmischen MI assoziiert, aber auch andere Erkrankungen mit Myokardschiadigun-

gen konnen mit einer Troponinerhhung einhergehen (Park et al., 2017).



1.2.3 Akute Myokardschadigung

Die Bestimmung des cTn ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik eines akuten MI. Nach
der aktuellen 4™ Universal Definition of Myocardial Infarction (4" UDMI) (Thygesen et al., 2018)
kann die Diagnose eines akuten MI bei einer laborchemisch nachgewiesenen akuten Myokar-
dschidigung sowie Erfiillung der Kriterien einer akuten myokardialen Ischdmie gestellt werden.
Die akute Myokardschiddigung wird iiber eine serielle Messung des cTn nachgewiesen. Neben der
Erhohung des cTn tiber die 99. Perzentile des URL in mindestens einer Messung, ist in einer wei-
teren ein Anstieg oder Abfall des ¢cTn um >20% noétig, um das Kriterium einer akuten Myokar-
dschidigung zu erfiillen (Thygesen et al., 2018). Neben dem akuten MI konnen weitere kardiale
und extrakardiale Ursachen zu einer akuten Myokardschidigung fiithren. Dazu gehoren beispiels-
weise: akute Herzinsuffizienz, LAE, akute Aortendissektion, Tako-Tsubo-Syndrom, Sepsis, En-

dokarditis und der Schlaganfall (Agewall et al., 2011, Giannitsis and Katus, 2013).

1.2.4 Chronische Myokardschidigung

Zeigt sich eine Erhohung des ¢Tn tiber die 99. Perzentile des URL ohne einen Anstieg oder Abfall
des cTn um >20% in einer weiteren Messung spricht man von einer chronischen Myokardschadi-
gung (Thygesen et al., 2018). Diese kann durch verschiedene chronische Erkrankungen, wie eine
chronische Herzinsuffizienz, stabile KHK, Diabetes mellitus, chronische pulmonale Hypertonie
oder chronische Niereninsuffizienz verursacht werden. Bei allen genannten Erkrankungen ist eine

Erhohung des cTn mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Giannitsis and Katus, 2013).

1.3 Der akute Myokardinfarkt
1.3.1 Definition

Kommt es durch eine neu aufgetretene Ischdmie zu einem Untergang von Myokard wird dies als
akuter MI bezeichnet. Die 4" UDMI unterscheidet basierend auf den moglichen zugrundeliegen-
den Pathomechanismen fiinf verschiedene Typen des akuten MI. Der akute Typ 1 MI entsteht
hauptsdchlich aufgrund einer atherosklerotischen Plaqueruptur oder -erosion mit Ausbildung eines
Thrombus in den Koronararterien. In Abwesenheit einer atherosklerotischen Plaqueruptur kann
ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung zu einem akuten MI fiihren, welcher
sodann als Typ 2 bezeichnet wird. Der akute Typ 3 MI bezeichnet das Auftreten eines plotzlichen
Herztods vor der Bestimmung kardialer Biomarker mit Symptomen einer myokardialen Ischdmie,
ischdmietypischen EKG-Verdnderungen oder Kammerflimmern. Bei den Typen 4 und 5 handelt

es sich um akute MI, die Interventions-assoziiert auftreten. Kommt es im Rahmen einer perkutanen
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koronaren Intervention zur Entwicklung eines akuten MI wird dieser dem Typ 4 zugeordnet, wo-
hingegen der akute Typ 5 MI mit koronararteriellen Bypass-Operationen assoziiert ist. Neben den
fiinf verschiedenen Typen des akuten MI unterscheidet man noch die ,,myocardial infarction with
non-obstructive coronary arteries” (MINOCA). Bei MINOCA handelt es sich um eine Form des
akuten MI, bei der keine obstruktive Atherosklerose in der Diagnostik nachgewiesen werden

konnte (Thygesen et al., 2018).

1.3.2 Diagnostik

Um einen akuten MI zu diagnostizieren bendtigt man neben der seriellen Messung des cTn den
Nachweis einer myokardialen Ischdmie durch eine entsprechende Klinik der Patient:innen oder
Hinweise in apparativen kardialen Untersuchungen. Neben retrosternal oder linksthorakalen
Schmerzen als Leitsymptom kann sich eine akute myokardiale Ischdmie klinisch mit Dyspnoe
oder Schwichegefiihl prasentieren (Thygesen et al., 2018). Besonders hoheres Alter, Diabetes und
weibliches Geschlecht sind haufiger mit atypischen Symptomen wie Palpitationen assoziiert

(Thygesen et al., 2012a).

Ein in der Akutdiagnostik wichtiges Mittel zur Detektion eines akuten MI ist das EKG, da eine
akute myokardiale Ischdmie mit dynamischen Verdnderungen der ST-Strecke und der T-Welle
einhergehen kann. Anhand dieser elektrokardiographischen Verdnderungen ist eine weitere Ein-
teilung von akuten MI moglich: zeigt sich eine signifikante Hebung der ST-Strecke wird dies als
ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) bezeichnet. Fehlt eine Hebung der ST-Strecke, erfolgt die
Einteilung in die Kategorie eines Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI). Ein weiteres im EKG
detektierbares Kriterium einer akuten myokardialen Ischdmie ist die Entwicklung einer pathologi-

schen Q-Zacke (Thygesen et al., 2018).

Um regionale Wandbewegungsstdrungen zu identifizieren oder die Vitalitit des Myokards zu be-
urteilen, konnen nichtinvasive Untersuchungen wie eine Echokardiographie oder ein MRT des

Herzens durchgefiihrt werden (Stillman et al., 2011).

Mithilfe der invasiven Koronarangiographie kann eine Plaqueruptur sowie Thromben in den Ko-
ronararterien nachgewiesen werden, was vor allem zur Diagnostik eines akuten Typ 1 MI genutzt

wird (DeFilippis et al., 2019).
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1.3.3 Der akute Myokardinfarkt Typ 2

Das dem akuten Typ 2 MI zugrundeliegende Missverhiltnis zwischen dem Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf des Myokards kann viele verschiedene Ursachen haben. Verantwortlich sein kon-
nen Durchblutungsstérungen des Myokards durch eine koronare Atherosklerose ohne Plaque-
ruptur, ein Spasmus oder eine Dissektion der Koronararterien sowie ein koronarer Embolus. Sys-
temische Mechanismen, die zu einem geringeren myokardialen Sauerstoffangebot fithren, kdnnen
Anédmie, Schock, Bradyarrhythmie oder die respiratorische Insuffizienz sein. Zu den systemischen
Triggern, die mit einem erhdhten Sauerstoffbedarf des Myokards einhergehen, gehoren: ventriku-
lire und supraventrikulire Tachyarrhythmien, hypertensives pulmonales Odem und die arterielle
Hypertonie mit einer linksventrikuldren Hypertrophie (Thygesen et al., 2018, Saaby et al., 2013).
Spezifische Kriterien, ab wann diese systemischen Mechanismen zu einem akuten Typ 2 MI fiih-
ren konnten, wurden in einer Studie zur Detektion der Priavalenz und Charakteristika des akuten
Typ 2 MI von Saaby et al entwickelt (Saaby et al., 2013). Bis heute gibt es jedoch keine offiziellen

Grenzwerte, ab denen die genannten Mechanismen einen akuten Typ 2 MI triggern konnen.

Im Vergleich zu Patient:innen mit einem akuten Typ 1 MI, sind Betroffene eines akuten Typ 2 MI
alter, hiufiger weiblich, haben eine hohere Rate an Vorerkrankungen und zeigen geringere Tro-
ponin-Spitzenwerte (Saaby et al., 2013). Patient:innen mit einem akuten Typ 2 MI haben eine
hohere Mortalitdt (Sandoval et al., 2017, Chapman et al., 2018). Aulerdem konnte beobachtet
werden, dass die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei Typ 2-Patient:innen lédnger ist als bei den

Betroffenen eines akuten Typ 1 MI (Shah et al., 2015).

Patient:innen mit Typ 2 MI berichten weniger oft von dem typischen linksthorakalen Brustschmerz
als Leitsymptom einer myokardialen Ischdmie und présentieren sich hdufiger mit Dyspnoe (Lippi
et al., 2016). Weiterhin lassen sich ischdmietypische EKG-Verdnderungen und regionale Wand-
bewegungsstorungen beim akuten Typ 2 MI seltener beobachten (Neumann et al., 2017, Sandoval
et al., 2020). Eine Koronarangiographie wird im Vergleich zu Typ 1 MI beim akuten Typ 2 MI
weniger hdufig durchgefiihrt (Saaby et al., 2013).

Bei Diagnose eines akuten Typ 1 MI ist mit der Gabe einer Antithrombin- und antithrombozytédren
Medikation sowie einer Reperfusionstherapie das Therapieschema klar vorgegeben. Anders ge-
staltet sich dies beim akuten Typ 2 MI. Hier sollte sich die Therapie individuell an dem zugrunde-
liegenden Mechanismus/Trigger orientieren, der den Typ 2 MI ausgelost hat (DeFilippis et al.,
2019).
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1.4 Troponinerhohungen beim Schlaganfall

Etwa 30-60% der Patient:innen mit akuten ischdmischen Schlaganfall zeigen eine Erh6hung von
cTn in hochsensitiven Assays in der Frithphase des Schlaganfalls (Scheitz et al., 2018, Faiz et al.,
2014, Scheitz et al., 2014). Diese Troponinerhohung ist hdufig klinisch asymptomatisch, jedoch
mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung klinisch apparenter kardialer Komplikationen, einer
schlechteren Prognose und Zunahme der Mortalitdt assoziiert (Scheitz et al., 2021). Die Untersu-
chung, ob es sich bei der Troponinerhohung von Schlaganfallpatient:innen um eine akute oder
chronische Schidigung des Myokards handelt und welche Atiologie dieser Schidigung zugrunde

liegt, gewinnt daher an Bedeutung.

In einer 2022 veroffentlichten Studie erfolgte die Einteilung von Patient:innen mit akutem isché-
mischen Schlaganfall und serieller cTn-Bestimmung nach der 4™ UDMI. Ein Viertel der in dieser
Studie betrachteten Patient:innen présentierte sich mit einer akuten Myokardschidigung und bei
40,4% konnte eine chronische Myokardschiadigung nachgewiesen werden (Stengl et al., 2022). In
fritheren Studien hingegen lag die Rate an dynamischen Troponinverldaufen als Ausdruck akuter
Myokardschiddigungen zwischen ca. 15%-40% (Scheitz et al., 2014, Anders et al., 2013). Der Un-
terschied der Prévalenzen ist primér auf die Verwendung unterschiedlicher Definitionen und cut-
off-Werte zur Unterscheidung der akuten und chronischen Myokardschadigung vor Einfiihrung
der 4" UDMI 2018 zuriickzufiihren. So wurde in der Studie von Scheitz et al. eine dynamische
Troponinerhohung als Anstieg oder Abfall des hoch-sensitiven kardialem Troponin T (hs-cTnT)
um 50 % in der seriellen Troponinmessung definiert (Scheitz et al., 2014). Anders et al. hingegen
nutze einen 30%igen Anstieg oder Abfall des hs-cTnT als Definition eines dynamischen Tropo-

ninverlaufs (Anders et al., 2013).

In der prospektiven ,Troponin Elevation in Acute ischemic Stroke® (TRELAS) — Studie konnte
bei 25% der untersuchten Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall und einer Erh6hung
des kardialen Troponins eine koronare Culprit-Lasion (instabile atherosklerotische Plaque in den
Koronararterien) als Hinweis auf einen akuten Typ 1 MI koronarangiographisch nachgewiesen
werden. Andererseits zeigte sich bei fast der Hélfte (48,3%) der an dieser Studie teilnehmenden
Patient:innen kein Hinweis auf eine zugrundeliegende KHK (Mochmann et al., 2016). Dies macht
es wahrscheinlich, dass neben dem Typ 1 MI weitere ischdmische Ursachen wie ein akuter Typ 2
MI, aber auch nicht-ischdmische wie die Endokarditis, Sepsis oder LAE als Ausloser fiir den

akuten Myokardschaden in Betracht kommen (Thygesen et al., 2018). Besonders akute Kompli-
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kationen eines ischdmischen Schlaganfalls, wie Tachyarrythmien oder respiratorische Insuffizien-
zen konnen einen Trigger eines akuten Typ 2 MI darstellen (Kruska et al., 2021, Kumar et al.,
2010). Insbesondere Tachyarrhythmien kénnen dabei auch neurogen getriggert im Rahmen eines
Stroke-Heart-Syndroms auftreten (Scheitz et al., 2018). Durch diese Assoziation kann sich wiede-
rum die Wahrscheinlichkeit eines akuten Typ 2 MI als Ursache des akuten Myokardschadens bei

Patient:innen mit ischdmischen Schlaganfall erhéhen.

1.5 Fragestellung

Bei etwa 25% aller Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall ldsst sich laborchemisch
eine akute Myokardschadigung nachweisen. Dieser akuten Myokardschddigung konnen verschie-
dene Atiologien zugrunde liegen, welche ihrerseits unterschiedliche Therapien zur Folge haben

konnen. Die Ursachenfindung stellt daher eine Herausforderung des klinischen Alltags dar.

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, wie oft die Kriterien eines akuten MI bei Schlaganfallpa-
tient:innen mit akuter Myokardschidigung erfiillt sind und welche MI-Typen in dieser Population
am héufigsten vertreten sind. Hierfiir wird anhand der durchgefiihrten Routinediagnostik analy-
siert, ob die Kriterien eines akuten MI laut der Definition der 4" UDMI zutreffen, welcher MI-
Typ vorliegt und ob eine andere systemische Ursache als Ursprung des akuten Myokardschadens

infrage kommt.

AulBlerdem soll analysiert werden, wie haufig sich pradefinierte Trigger bzw. Hinweise auf ein
Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung als Kriterium eines Typ 2 MI in dieser Po-

pulation finden lassen und welche Trigger am hiufigsten auftreten.

Ein weiteres Ziel ist die klinische Charakterisierung von Patient:innen mit einem nachgewiesenem

Trigger fiir eine myokardiale Bedarfsischdmie im Vergleich zu Patient:innen ohne solche Trigger.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Im Rahmen der laufenden prospektiv-beobachtenden ,,cardiomyocyte injury following acute is-
chemic stroke* (CORONA-IS; Clinicaltrials.gov NCT03892226; EA4/123/18) — Studie, erfolgte
ab dem 01.01.2019 ein Screening aller stationdren Aufnahmen auf die Stroke Unit der Universi-
tatsklinik Charité am Campus Benjamin Franklin hinsichtlich einer moglichen Studienteilnahme.
Ziel der CORONA-IS-Studie ist es, Mechanismen zu untersuchen, die nach einem akuten ischéi-

mischen Schlaganfall zu einer myokardialen Schiadigung gefiihrt haben (Stengl et al., 2021).

Patient:innen, bei denen ein akuter ischdmischer Schlaganfall neuroradiologisch durch das Autf-
weisen von akuten ischdmischen Lésionen in der CT oder MRT oder ein akuter kranieller Gefa3-
verschluss in der CT-Angiographie nachgewiesen werden konnte, wurden in eine Screeningliste
aufgenommen. Ausgeschlossen wurden demnach Patient:innen mit einem hdmorrhagischen
Schlaganfall oder einer TIA. Patient:innen, die in die Screeningliste aufgenommen werden konn-
ten, wurden in einem weiteren Schritt untersucht, ob eine serielle Messung des hs-cTnT durchge-
fiihrt wurde. Diese serielle Messung erfolgte innerhalb der ersten zwei Tage nach Aufnahme (As-
say: hs troponin T Roche Elecsys®, Gen 5; 99. Perzentile des URL = 14 ng/l; 10% Variationsko-
effizient precision = 13 ng/l; Nachweisgrenze = 5 ng/l). In der Regel wurde die erste Abnahme
zum Zeitpunkt der Vorstellung in der zentralen Notaufnahme durchgefiihrt und die zweite Mes-

sung am Tag nach der Aufnahme morgens auf der Stroke Unit.

Patient:innen, die in die Screeningliste aufgenommen werden konnten und eine serielle Messung
des hs-cTnT erhielten, wurden nach der 4" UDMI und anhand ihrer seriellen hs-cTnT-Werte in
folgende drei Gruppen eingeteilt (Thygesen et al., 2018, Stengl et al., 2021, Thygesen et al.,
2012b):

e kein Myokardschaden (beide hs-cTnT-Werte < URL)

e chronischer Myokardschaden (Erhdhung mindestens eines hs-cTnT-Wertes >URL, aber
ohne Anstieg/ Abfall um >20% in der seriellen Messung)

e akuter Myokardschaden (Erh6hung mindestens eines hs-cTnT-Wertes > URL und ein An-
stieg/Abfall um >20% in der seriellen Messung). Bei einem normwertigen hs-cTnT in der
ersten Messung, war in der seriellen Messung eine Erhohung des hs-cTnT > URL und ein
Anstieg um >50% dieses Referenzwertes (7ng/l fiir den hier verwendeten Assay) fiir die

Einteilung in diese Gruppe nétig (Thygesen et al., 2012b).
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In dieser Arbeit erfolgte eine retrospektive Analyse der Patient:innen aus der Screening-Liste des
Zeitraumes 01.01.2019 bis zum 31.12.2020, welche anhand ihrer seriellen hs-cTnT-Messung in
die Gruppe akuter Myokardschaden eingeteilt wurden.

2.2 Datenerhebung

Jenseits der im Rahmen des Screenings erhobenen Daten zur Priifung aller Ein- und Ausschluss-
kriterien fiir eine Teilnahme an der CORONA-IS — Studie, wurden mittels Durchsicht der archi-
vierten analogen und digitalen Patient:innenakten sowie des datenbankgestiitzten Krankenhausin-
formationssystems weitere demographische und klinische Parameter extrahiert. Die Sammlung
der Daten erfolgte anonymisiert. Zur Datenverarbeitung wurde das Statistikprogramm IBM SPSS

Statistics (Version 27) verwendet.

Erfasst wurden das Alter und Geschlecht der Patient:innen und die Lange des Krankenhausaufent-
haltes. Der Status vor Aufnahme (i.e. unabhéingig, ambulante Pflege, Pflegeheim), Vorerkrankun-
gen und Vormedikation konnten dem Arztbrief, dem Rettungsstellenschein oder Vorbefunden ent-
nommen werden. Relevante kardiovaskuldre oder mit einer Troponinerhohung-assoziierte Vorer-
krankungen waren: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, KHK, Herzinsuffi-
zienz, Herzschrittmacher (HSM), fritherer Schlaganfall (bekannte Diagnose oder der Nachweis
chronischer ischdmischer Lasionen in radiologischen Befunden), friihere intrakranielle Blutungen,
chronische Niereninsuffizienz (bekannte Diagnose oder GFR < 60 ml/min {iber drei Monate), pe-
ripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD),
pulmonale Hypertonie und eine maligne Erkrankung (aktuell oder in der Vorgeschichte). Zusétz-
lich wurde erhoben, ob die genannten Vorerkrankungen erstmalig wéahrend des stationdren Auf-
enthaltes diagnostiziert wurden und ob sich bei einer KHK in der Vorgeschichte der Patient:innen

ein MI ereignet hatte oder ob die Betroffenen einen koronaren Stent oder Bypass erhalten hatten.

Zu den Vormedikamenten, die erfasst wurden, zihlte die Einnahme von: Thrombozytenaggrega-

tionshemmern, orale Antikoagulantien (OAK), Statine, B-Blocker, Antihypertensiva und Insuline.

Das Auftreten von interkurrenten Diagnosen und Komplikationen wihrend des Aufenthaltes (i.e.
Infektion zu Beginn, akute LAE, Delir, Endokarditis) wurde der édrztlichen Dokumentation ent-
nommen. Aullerdem wurde erfasst, ob eine Entlassung der Patient:innen in eine sekundére Ein-
richtung (i.e. Pflegeheim, ambulante oder stationdre Reha, externe Verlegung) erfolgte, oder ob

sie wihrend des Aufenthaltes oder nach einer internen Verlegung verstarben.
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Laborparameter der klinischen Routine, welche mit dem Schlaganfall-Outcome oder kardialen Er-
krankungen assoziiert sind wurden erhoben. Dazu zdhlten: kardiale Marker (hs-cTnT, nt-pro-
BNP), Blutbild (Hidmoglobin, Leukozyten), Entziindungsparameter (C-reaktives-Protein (CRP)),
Nierenfunktionsparameter (Kreatinin, GFR), Elektrolyte (Natrium, Kalium) sowie LDL-Choles-

terin, D-Dimere und Kreatinkinase.

Schlaganfall-spezifische Charakteristika, die erfasst wurden, waren: Symptombeginn (Onset),
Last-seen-well (LSW) bei unklarem Beginn der Symptome, Therapie des akuten ischdmischen
Schlaganfalls (i.e. i.v. Thombolyse, mechanische Thrombektomie, door-to-needle-time (Zeit zwi-
schen Ankunft im Krankenhaus und Beginn der Thrombolyse)) und ihre Komplikationen, die
NIHSS und die modified Rankin Scale (mRS) bei Aufnahme und Entlassung (standardméBig er-
hobene Scores zur Objektivierung des Schlaganfallschweregrades), die im Arztbrief dokumen-
tierte Atiologie (i.e. arterio-arteriell-embolisch, kardioembolisch, mikroangopathisch, andere Ur-
sache) sowie neuroradiologische Daten (i.e. Stromgebiet und Seite des Schlaganfalls, Vorliegen
eines akuten GefaBBverschlusses, raumfordernde Wirkung, himorrhagische Transformation des In-
farktes, Infarktmuster und -lokalisation). Dabei wurde das Infarktmuster wie folgt angegeben: sin-
guldr (bei einer einzelnen Lésion), scattered (bei mehreren Lésionen in einem Stromgebiet) oder

multiple (bei Lisionen in mehreren Stromgebieten).

2.2.1 Kardiologische Diagnostik

Um zu untersuchen, ob es sich bei den Patient:innen mit akutem Myokardschaden in der seriellen
hs-cTnT-Messung als zugrundeliegende Ursache um einen akuten MI handelt, erfolgte eine Ana-
lyse nach den Kriterien der 4" UDMI. Nach der Definition der 4" UDMI liegt ein akuter ischidmi-
scher MI vor bei Nachweis eines akuten Myokardschadens und Erfiillung mindestens eines der

folgenden Kriterien fiir eine akute myokardiale Ischdmie (Thygesen et al., 2018):

e Symptome einer Myokardischimie

e Zeichen einer akuten Ischdmie durch Verdanderungen im EKG

e Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG

e Nachweis eines myokardialen Gewebsverlustes oder das Auftreten neuer regionaler Wand-
bewegungsstérungen

e Nachweis eines Thrombus mittels Koronarangiographie (auer bei dem Typ 2 oder 3 MI).

Zu den Symptomen einer myokardialen Ischdmie zihlt das Auftreten von retrosternalen oder links-
thorakalen Schmerzen mit einer moglichen Ausstrahlung in die linke Schulter, den linken Arm
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oder den Unterkiefer, Druck- oder Engegefiihl und/oder Dyspnoe (Thygesen et al., 2018, Herold,
2021). Das Vorhandensein dieser kardialen Symptome im Zeitraum ab Auftreten der Schlaganfall-
Symptome bis zur Messung des zweiten hs-cTnT wurde der édrztlichen und pflegerischen Doku-
mentation entnommen. Bei Patient:innen, die sich aufgrund einer Vigilanzminderung oder einer
Aphasie nicht zu diesen Symptomen dullern oder befragt werden konnten, konnte das Vorhanden-

sein dieser Symptome wiederum nicht ausgeschlossen werden.

Bei Vorliegen eines Ruhe-EKGs erfolgte eine Auswertung in Hinblick auf das Vorhandensein von
akuten ischdmischen EKG-Verinderungen. Diese wurden nach der 4% UDMI definiert als

(Thygesen et al., 2018):

e ST-Streckenhebung: neu aufgetretene Hebung in zwei benachbarten Ableitungen um >
Imm,
o Ausnahme in Ableitung V>-V3: neue Hebung um > 2mm bei Méannern > 40 Jahren

bzw. > 2,5mm bei Ménnern < 40 Jahren, > 1,5mm bei Frauen
e ST-Strecken-Senkung und T-Negativierung: neu aufgetretene horizontale oder deszendie-
rende Senkung der ST-Strecke um > 0,5mm in zwei benachbarten Ableitungen und/oder
T-Negativierung > 1mm in zwei benachbarten Ableitungen mit einer prominenten R-Zacke

oder einem Verhéltnis der R- zur S-Zacke von > 1.

Zusétzlich wurde erhoben, ob sich eine pathologische Q-Zacke als Hinweis auf einen alten MI im
EKG darstellte und ob sich die Entwicklung einer solchen als Zeichen fiir eine akute myokardiale

Ischdmie zeigte. Eine pathologische Q-Zacke war dabei definiert als (Thygesen et al., 2018):

e das Auftreten einer Q-Zacke fiir > 0,02s oder eines QS-Komplexes in den Ableitungen V»-
V3

e der Nachweis einer Q-Zacke fiir > 0,03s mit einer Tiefe von > Imm oder eines QS-Kom-
plexes in Ableitung I, I, aVL, aVF oder V4-V¢ in mindestens zwei Ableitungen einer Ab-
leitungsgruppe (I, aVL; V-Vg; 11, 111, aVF)

e das Auftreten einer R-Zacke fiir > 0,04s in V1-V2 und ein Verhéltnis der R- zur S-Zacke

von > 1 mit einer konkordant positiven T-Welle ohne Uberleitungsstérung.

War aufgrund fehlender Vorbefunde unklar, ob es sich um eine neue ischdmische EKG-Veréinde-
rung handelte, erfolgte aufgrund einer mutmaflichen Akuitit eine Wertung dieser als Ischdamie-
zeichen (Thygesen et al., 2018). Bei Auffinden eines Linksschenkelblockes (LSB), wo aufgrund

fehlender Vorbefunde unklar war, ob dieser sich als neue EKG-Verdanderung présentierte, erfolgte
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die Anwendung der Sgarbossa-Kriterien um eine maskierte ST-Streckenhebung zu identifizieren

(Smith et al., 2012).

Weitere Variablen, die dem Ruhe-EKG entnommen wurden, waren: Herzrhythmus, -frequenz, La-
getyp, Extrasystolen (i.e. supraventrikuldre und ventrikuldre), PQ-Zeit, Blockbilder (i.e. inkom-
pletter und kompletter LSB, inkompletter und kompletter Rechtsschenkellock (RSB), AV-Block,
bifaszikularer Block, trifaszikuldrer Block, linksanteriorer Hemiblock (LAHB)), die QTc-Zeit so-
wie das Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie (LVH). Die Diagnose einer LVH im

EKG konnte gestellt werden, bei Erfiillung eines der folgendes Kriterien (Peguero et al., 2017):

e Sokolow-Lyon Index: Summe der Amplitude der S-Zacke in Vi + R-Zacke in Vs oder Vs
>3,5mV

e (Cornell-Voltage: Summer der Amplitude der S-Zacke in V3 + R-Zacke in aVL > 2,8 mV
(m) bzw. > 2,0 mV (w)

e Peguero-lo-presti: Summe aus der Amplitude der tiefsten S-Zacke aller Ableitung (Sp) +

S-Zacke in Ableitung V4>2,8 mV (m) bzw. 2,3 mV (w).

Wurde wéhrend des stationdren Aufenthaltes der Patient:innen eine TTE oder TOE durchgefiihrt,
erfolgte die Erfassung bei Vorliegen von neuen regionalen Wandbewegungsstorungen als Zeichen
fiir eine akute myokardiale Ischdmie. AuBBerdem erhoben wurde die echokardiographische Detek-
tion einer LVH, bei einem durchgefiihrten TTE die Ejektionsfraktion, beim TOE das Vorhanden-

sein einer Endokarditis und eines PFO.

Bei einer stattgefundenen Koronarangiographie wurde neben dem Auftreten eines koronaren
Thrombus, das Vorliegen von Stenosen, die Durchfiihrung einer Stentimplantation im Rahmen der
Untersuchung, welche Koronararterien betroffen waren und ob eine Laevokardiographie erfolgte,

erhoben.

AuBerdem wurde erfasst, ob wihrend des stationdren Aufenthaltes ein kardiologisches Konsil auf-
grund der Troponinerh6hung durchgefiihrt wurde. Zusétzlich wurde anhand von Vorbefunden und
dem Rettungsstellenschein erhoben, ob eine kardiologische Intervention bis zu sieben Tage vor

Aufnahme stattfand.
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2.2.2 Monitoring

Patient:innen, die auf die Stroke Unit oder die Intensivstation aufgenommen werden, erhalten rou-
tinemafig fiir mindestens 24 Stunden ein Monitoring ihrer Vitalparameter (Herzfrequenz, Blut-
druck, Sauerstoffsittigung, Temperatur, Atemfrequenz). Die Werte wurden pflegerisch in die Pa-
pierakte sowie auf der Intensivstation digital im COPRA-System dokumentiert. Fiir diese Arbeit
wurde jeweils der maximale und minimale Wert der einzelnen Vitalparameter fiir den Zeitraum
zwischen dem Beginn des Monitorings bis zur Abnahme des zweiten hs-cTnT erhoben. In Aus-
nahmefillen erfolgte eine Betrachtung des Monitorings iiber die zweite hs-cTnT-Messung hinaus,
wenn diese wenige Minuten oder Stunden nach der ersten Abnahme erfolgte, um den Beobach-

tungszeitraum zu verldngern. Der maximale Beobachtungszeitraum lag dabei bei 24 h.

2.3 Typ 2 MI Kriterien

Die Untersuchung auf Mechanismen, die zur Entwicklung eines Typ 2 MI gefiihrt haben kénnen,
erfolgte anhand der 2013 von Saaby et al. verdffentlichten Kriterien fiir ein Missverhiltnis der
myokardialen Sauerstoffversorgung (Saaby et al., 2013). Da nicht alle dieser Kriterien auf das
neurologische Patienten:innenkollektiv dieser Arbeit anwendbar waren (so wurde bspw. routine-
miBig keine arterielle Blutgasanalyse auf der Stroke Unit durchgefiihrt), wurden einige Parameter
unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Populationen und auf Basis der Fachliteratur ange-

passt und in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Kriterien eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung zur Detektion
eines Typ 2 MI

Typ 2 MI Kriterien nach Saaby et al. Angepasste Typ 2 MI Kriterien
Vermindertes Sauerstoffangebot Vermindertes Sauerstoffangebot
e Anidmie: Hémoglobin < 5,5 mmol/L o Anédmie: Himoglobin < 8 g/dl

(Ménner), < 5,0 mml/L (Frauen)

e Schock: systolischer Blutdruck < 90 o Schock oder Hypotension (= positiver
mmHg und Hinweise einer Organdys- Schock-Index oder systolischer Blut-
funktion oder einer Enzephalopathie druck <90 mmHg mit Symptomen oder

einer notigen Intervention)
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Bradyarrhythmie: notiger Therapie oder
Anlage eines HSM bei einer

Bradyarrhtythmie

Nachweis eines koronaren Embolus und

ein erhohtes Risiko fiir einen Embolus

Respiratorische Insuffizienz: arterieller
Sauerstoffpartialdruck < 8 kPa und kli-
nische Hinweise fiir eine akute respira-
torischen Insuffizienz fiir eine Dauer

von min. 20 Minuten

Bradyarrhythmie < 60/min und Inter-
vention (Absetzen/Dosisreduktion einer
Medikation mit beta-Blocker/Digitalis;
HSM-Anlage)

Nachweis eines koronaren Embolus und

ein erhohtes Risiko fiir Embolus

Respiratorische Insuffizienz: Sauer-
stoffsdttigung unter 90%/ Dyspnoe und
eine Intervention (Inhalation, Diuretika,

Sauerstoffgabe, Absaugung)

Erhohter Sauerstoffbedarf:

ventrikuldre Tachykardie fiir eine Dauer

von > 20 Minuten

supraventrikuldre Tachykardie fiir eine
Dauer von > 20 Minuten bei einer Herz-

frequenz > 150/min

hypertensives pulmonales Odem: systo-
lischer Blutdruck > 160mmHg und
Nachweis eines pulmonalen Odems und
eine Intervention mit Nitraten oder Di-

uretika

arterielle Hypertonie mit systolischem
Blutdruck > 160mmHg und eine LVH
(detektiert im EKG oder in einer Echo-

kardiographie)

Erhohter Sauerstoffbedarf:

o ventrikuldre Tachykardie fiir > 20 Minu-

ten

supraventrikuldre Tachykardie fiir > 20
Minuten mit einer Herzfrequenz von >
130/min und einer ndtigen Intervention
(Gabe von B-Blocker, Digitalis, kardio-

logische Intervention)

hypertensives pulmonales Odem: systo-
lischer Blutdruck > 160mmHg und
Nachweis eines pulmonalen Odems und
eine ndtige Intervention mit Nitraten o-

der Diuretika

arterielle Hypertonie mit systolischem
Blutdruck > 160mmHg und eine LVH
(detektiert im EKG oder in einer Echo-

kardiographie)

EKG = Elektrokardiogramm, HSM = Herzschrittmacher, LVH = Linksventrikuldre Hypertrophie, MI = Myokardin-

afarkt.

(Saaby et al., 2013, Smilowitz et al., 2016, Landes et al., 2016).
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Bei Patient:innen, bei denen kein vollstdndig erfiilltes Kriterium von Triggern einer Bedarfsisché-
mie, aber ein Teilkriterium vorlag, wurde dies als ,,Hinweis auf ein Missverhéltnis der myokardi-
alen Sauerstoffversorgung® gewertet. Ein Teilkriterium war beispielsweise das Vorliegen einer
Sauerstoffsittigung < 90%, ohne, dass eine Intervention erfolgte, das Auftreten einer supraventri-
kuldren Tachykardie mit Frequenzen iiber 130/min ohne Intervention oder eine Dauer der Ta-

chykardie unter 20 Minuten.

2.4 Atiologische Zuordnung

Um den akuten Myokardschaden itiologisch zu kategorisieren erfolgte zunichst die Uberpriifung,
ob ein akuter ischdmischer M1 vorlag. Zeigte sich bei Patient:innen mit einer akuten Myokardsché-
digung eine Erfiillung der Kriterien fiir eine akute myokardiale Ischdmie wurden diese der Gruppe
ischiimischer Myokardschaden zugeteilt. Bei ihnen lag definitionsgemiB nach der 4" UDMI ein

akuter MI vor.

Konnte in der durchgefiihrten Diagnostik kein Nachweis einer akuten myokardialen Ischimie er-
bracht werden oder eine andere systemische Ursache des akuten Myokardschadens identifiziert
werden, wurde die Zuordnung nicht-ischdmischer Myokardschaden getroffen. Zu den anderen
systemischen Ursachen fiir einen akuten Myokardschaden zéhlen die unter Punkt 1.2.3 aufgefiihr-
ten Erkrankungen: akute Herzinsuffizienz, Tako-Tsubo-Syndrom, akute LAE, Endokarditis sowie

Sepsis.

Bei fehlender kardialer Diagnostik, z. B. einer fehlende Koronarangiographie, wurden die Pati-
ent:innen der Kategorie keine sichere Zuordnung méglich zugeteilt, wenn sich in der sonstigen
durchgefiihrten kardialen Diagnostik kein Hinweis auf eine akute myokardiale Ischdmie oder

keine andere systemische Ursache des akuten Myokardschadens zeigte.

Patient:innen, deren Zuordnung in die Gruppe ischdmischer Myokardschaden erfolgte, wurden in
einem ndchsten Schritt analysiert, welchem Myokardinfarkttyp sie zugeteilt werden konnen. Die

Zuordnung erfolgte nach dem in Tabelle 2 dargestellten Schema:
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Tabelle 2: Schema der itiologischen Zuordnung

Typ 1 Ml ischamischer Myokardschaden + Nachweis eines akuten

Thrombus (Culprit-Lision) in der Koronarangiographie

klinische Diagnose eines Typ 1 ischdmischer Myokardschaden + fehlende Koronarangi-

Ml ographie + kein Kriterium fiir Typ 2 MI erfiillt
oder

ischamischer Myokardschaden + Koronarangiographie
mit >50%iger Stenose + kein Kriterium fiir Typ 2 MI
erfiillt

MINOCA ischdmischer Myokardschaden + Koronarangiographie
mit <50%iger Stenose + kein Kriterium fiir Typ 2 MI
erfiillt

Typ 2 MI ischdmischer Myokardschaden + Kriterium fiir Typ 2
MI erfiillt

MI = Myokardinfarkt, MINOCA = Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version
27). Kategoriale Variablen wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben. Die Dar-
stellung kontinuierlicher (metrischer) Variablen erfolgte durch Median und Interquartilrange
(IQR) oder Mittelwert (M) und Standardabweichung (£ SD). Der Vergleich zweier unabhéngiger
Gruppen auf einen signifikanten Unterschied wurde mittels t-Test fiir unverbundene Stichproben
bei normalverteilten und metrischen Variablen oder dem Mann-Whitney-U-Test bei nicht-normal-
verteilten, mindestens ordinalskalierten Variablen durchgefiihrt. Bei mehr als zwei unabhédngigen
Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-normalverteilte, mindestens ordinalskalierte
Variablen angewandt. Kategoriale Variablen wurden durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test auf sig-
nifikante Unterschiede untersucht. Alle Tests wurden mit einem festgelegten Signifikanzniveau

von p = 0,05 (asymptotisch) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Population

In dem Zeitraum vom 01.01.2019 bis zum 31.12.2020 wurden 2536 Patient:innen auf die Stroke
Unit des Campus Benjamin Franklin der Charité aufgenommen. Von diesen zeigten 1211 Pati-
ent:innen einen neuroradiologisch nachgewiesenen akuten ischdmischen Schlaganfall. Anhand der
seriellen hs-cTnT-Messung konnten 270 (25,3%) Patient:innen der Gruppe akuter Myokardscha-
den zugeteilt werden. Bei 20 Patient:innen dieser Gruppe waren die Behandlungsunterlagen und
somit die notwendige Datenquelle zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht verfiigbar, weswegen
diese von der Analyse ausgeschlossen wurden. Von den restlichen 250 Patient:innen mit verfiig-
baren Behandlungsunterlagen erfolgte die Datenerhebung und Analyse nach den oben beschriebe-
nen Kriterien, um eine dtiologische Zuordnung des akuten Myokardschadens zu treffen (Abbil-

dung 1).

n = 1211 Patient:innen
mit in der Bildgebung
nachgewiesenem Schlaganfall

.| n= 144 Patient:innen ohne
serielle hs-cTnT-Messung

A

n = 1067 Patient:innen
mit serieller hs-cTnT-Messung

! ! !

n=270 n=431 n=366
akuter chronischer kein
Myokardschaden Myokardschaden Myokardschaden

n = 20 Patient:innen
ohne verfligbare Behandlungsunterlagen

n =250 Patient:innen
in die weitere Auswertung eingeschlossen

hs-cTnT = high-sensitivity kardiales Troponin T, n = Patient:innenanzahl.

Abbildung 1: Flowchart der untersuchten Population: Darstellung der absoluten Haufigkeiten
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3.1.1 Baseline Charakteristika

Von den 250 analysierten Patient:innen waren 125 (50,0%) Frauen. Das mittlere Alter der Pati-
ent:innen zum Zeitpunkt ihrer stationdren Aufnahme lag bei 79,3 Jahren (£ 9,5 Jahre). Frauen
waren mit einem mittleren Alter von 81,2 Jahren (+ 9,1 Jahre) statistisch signifikant &lter im Ver-
gleich zu den Ménnern mit einem mittleren Alter von 77,4 Jahren (£ 9,6 Jahre) (p = 0,001) (Ab-
bildung 2).
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(n = 250): Mittelwert weiblich (W) 81,2 Jahre (+ 9,1 Jahre); Mittelwert mannlich (M) 77,4 Jahre (+ 9,6 Jahre);
p =0,001.

Abbildung 2: Altersverteilung nach Geschlecht

Der Grofteil der Patient:innen (174 (69,6%)) konnte sich vor Aufnahme selbststindig im hausli-
chen Umfeld versorgen. Als vaskuldre Risikofaktoren zeigten sich bei 218 (87,2%) der Betroffe-
nen ein arterieller Hypertonus und bei 73 (29,2%) ein Diabetes mellitus. An kardialen Vorerkran-
kungen ergab sich bei 56 (22,4%) Patient:innen eine vorbekannte KHK und bei 26 (10,4%) eine
bekannte Herzinsuffizienz. Von 100 (40,0%) Patient:innen mit einem diagnostizierten Vorhof-
flimmern, wurde bei 43 (43,0%) das Vorhofflimmern erstmalig festgestellt und 39 (39,0%) hatten

eine OAK in ihrer Vormedikation. Weitere Charakteristika sind der Tabelle 3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Baseline Charakteristika (n = 250): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten oder
in Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD).

Charakteristika M SD
Alter 79,3 (£9,95)
Haufigkeit (n = 250)
absolut relativ
Geschlecht
weiblich 125 (50,0)
mannlich 125 (50,0)
Status vor Aufnahme
selbststandig 174 (69,6)
ambulante Pflege 28 (11,2)
Pflegeheim 23 9,2)
Vorerkrankungen
Arterieller Hypertonus 218 (87,2)
Diabetes mellitus 73 (29,2)
Vorhofflimmern 100 (40,0)
KHK 65 (26,0)
Fritherer MI 23 (35,4)
Friiherer Stent oder Bypass 40 (61,5)
Herzinsuffizienz 31 (12,4)
Friiherer Schlaganfall* 114 (45,6)
Friihere intrakranieller Blutung 7 (2,9)
pAVK 21 (8,4)
COPD 25 (10,0)
Pulmonale Hypertonie 5 (2,0)
Chronische Niereninsuffizienz 66 (26,4)
Malignom 50 (20,0)
Herzschrittmacher 11 4,4
Vormedikation
Thrombozytenaggregationshemmer 87 (34,8)
OAK 46 (18,4)
Statin 84 (33,6)
3-Blocker 104 (41,6)
Antihypertensiva 171 (68,4)
Insulin 17 (6,8)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, n = Pati-
ent:innenzahl, OAK = Orale Antikoagulation, pAVK = peripher arterielle Verschlusskrankheit, w = weiblich. *be-
kannte Diagnose oder Nachweis chronischer ischdmischer Lasion im MRT

3.1.2 Laborparameter

Die 250 Patient:innen mit akuter Myokardschddigung hatten in ihrer seriellen hs-cTnT-Messung
ein medianes erstes hs-cTnT von 24 ng/1 [17-48 ng/1]. Der Median des zweiten hs-cTnT betrug 40
ng/l [26-84 ng/l]. Die Verteilung der hs-cTnT-Werte der ersten und zweiten Messung ist in der
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Abbildung 3 dargestellt. Bei 196 (78,4%) Patient:innen zeigte sich ein Anstieg zwischen dem ers-
ten und zweiten hs-cTnT. Eine Abnahme konnte bei 54 (21,6%) Patient:innen beobachtetet wer-
den. Die mediane Differenz zwischen dem ersten und zweiten hs-cTnT bei allen 250 Patient:innen
lag bei 12 ng/l [8-34 ng/l] bzw. 40,7 % [25,5-82,0 %]. Der maximal gemessene hs-cTnT-Wert
aller Patient:innen lag bei 17849 ng/I.

Bei 113 (45,2%) Patient:innen war ein klarer Symptombeginn (Onset) ihres akuten ischdmischen
Schlaganfalls bekannt. Die mediane Zeitdifferenz zwischen dem Beginn der Symptome und der
ersten hs-cTnT-Messung lag bei 2h [1-7h]. Bei den 113 (45,2%) Patient:innen mit unklarem
Symptombeginn (LSW) betrug der mediane Abstand zwischen dem LSW und der ersten hs-cTnT-
Messung 11h [6-18h]. Die mediane Dauer zwischen den Messungen des ersten und zweiten hs-

cTnT lag bei 14h [6-19h].
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hs-cTnT = high- sensitivity kardiales Troponin T.

Abbildung 3: Verteilung der hs-cTnT-Werte der ersten und zweiten Messung

Weitere Laborparameter werden in Tabelle 4 dargestellt. Eine Andmie mit einem Hamoglobinwert
von < 8 g/dl lag bei 6 (2,4 %) Patient:innen wihrend ihres stationdren Aufenthaltes vor. Ein LDL-
Cholesterin oberhalb des Referenzwertes von 130 mg/dl konnte bei 61 (24,4 %) Patient:innen ge-

funden werden.
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Tabelle 4: Laborparameter (n=250): Darstellung der Daten als Median mit Interquartilrange [IQR] oder

als relative und absolute Haufigkeiten.

Laborparameter n
kardiale Marker, Median [IQR]

erstes hs-¢cTnT (ng/l) 24 [17-48] 250

zweites hs-cTnT (ng/1) 40 [26-84] 250

drittes hs-cTnT (ng/1) 64 [30-129] 127

NT-pro-BNP (ng/1) 3444 [1429-7411] 48
Blutbild, Median [IQR]

erstes Himoglobin (g/dl) 13,7 [12,2-14,8] 250

zweites Himoglobin (g/dl) 12,3 [10,7-13,7] 169

Leukozyten (/nl) 9,0 [7,2-11,2] 250
Entziindungsparameter

CRP (mg/l). Median [IQR] 3,9 [1,5-13.4] 250

CRP > 5 mg/l, n (%) 111 (44,4) 250
Nierenfunktionsparameter, Median [IQR]

Kreatinin (mg/dl) 1,03 [0,87-1,26] 249

GFR 58 [46-74] 249
Elektrolyte, Median [IQR]

Kalium (mmol/1) 4,2 [3,9-4,5] 244

Natrium (mmol/1) 139 [137-141] 244
Weitere, Median [IQR]

LDL-Cholesterin (mg/dl) 103 [80-123] 249

Kreatininkinase (U/1) 116 [63-224] 248

D-Dimere (mg/1) 1,44 [0,78-2,93] 14

CRP = C-reaktives Protein, GFR = glomerulére Filtrationsrate, hs-cTnT = high-sensitivity kardiales Troponin T,
n = Patient:innenzahl.

3.1.3 Schlaganfall-Charakteristika

Von den 250 Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall und akutem Myokardschaden
erhielten 60 (24,0%) eine alleinige intravendse Thrombolyse als Akuttherapie. Bei 26 (10,4%)
Patient:innen wurde eine mechanische Thrombektomie durchgefiihrt, 24 (9,6%) erhielten sowohl
eine intravendse Thrombolyse als auch eine mechanische Thrombektomie. Von den insgesamt 84
(33,6%) intravendsen Thrombolysen konnte bei 61 (72,6%) die door-to-needle-time ermittelt wer-
den, deren Median 37 min [25-56 min] betrug. Die mediane NIHSS zum Zeitpunkt der Aufnahme
lag bei 6 [2-13] (n = 246). Die mediane mRS bei Aufnahme betrug 4 [2-5] (n = 241). Bei 74
(29,6%) Patient:innen zeigte sich neuroradiologisch eine Affektion des insuldren Kortex. Die hiu-
figste Genese des akuten ischdmischen Schlaganfalls war in 120 (48,0%) Fillen arterio-arteriell-

embolisch (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Schlaganfall-Charakteristika (n=250): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten
oder des Medians mit Interquartilrange [IQR].

Charakteristika n =250
NIHSS bei Aufnahme, Median [IQR] 6" [3-13]
mRS bei Aufnahme, Median [IQR] 4° [2-5]
Akuttherapie, n (%)
i.v. Thrombolyse 84 (33,6)
mechanische Thrombektomie 50 (20,0)
Betroffenes Stromgebiet, n (%)
anteriore Zirkulation rechts 53 (21,2)
anteriore Zirkulation links 80 (32,0)
posteriore Zirkulation 39 (15,6)
multiple Lokalisation 84 (33,6)
Betroffenes Stromgebiet, n (%)
MCA 193 (77,2)
ACA 29 (11,6)
PCA 78 (31,2)
ACha 10 (4,0)
Lage des Infarktes, n (%)
Insula betroffen 74 (29,6)
rechte Insula 23 (31,1
linke Insula 51 (68,9)
Thalamus betroffen 30 (12,0)
infratentorieller Infarkt 59 (23,6)
Gefalverschluss, n (%) 83 (33,2)
hadmorrhagische Transformation, n (%) 47 (18,8)
raumfordernde Wirkung, n (%) 22 (8,8)
Verteilungsmuster des Infarktes, n (%)
singuldr 111 (44,4)
scattered 48 (19,2)
multiple 84 (33,6)
Atiologie, n (%)
arterio-arteriell-embolisch* 120 (48,0)
kardioembolisch 109 (43,6)
mikroangiopathisch 17 (6,8)
andere Ursache 17 (6,8)

ACA = Arteria cerebri anterior, ACha = Arteria choroidea anterior, bds. = beidseits, i.v. = intravends, MCA = Arteria
cerebri media, mRS = modified Rankin Scale, n = Patienten:innenzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke
Scale, PCA = Arteria cerebri posterior. * Abweichend von der TOAST-Klassifikation wurde bei Atherosklerose auch
ohne Nachweis einer 50%igen Stenose eine arterio-arteriell-embolische Genese angenommen. *n = 246; °n = 241

3.1.4 Komplikationen und Qutcome

Infektionen waren mit 48 (19,2%) Betroffenen die hdufigste interkurrente Komplikation. Weitere

Komplikationen und interkurrente Diagnosen sind in der Tabelle 6 dargestellt.
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Die mediane Liange des Krankenhausaufenthaltes betrug 5 Tage [3-9 Tage]. Insgesamt sind 28
(11,2%) der 250 Patient:innen wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes verstorben. Die mediane
NIHSS bei Entlassung betrug 3 [1-8]. Die mediane mRS bei Entlassung lag bei 4 [1-5] (Tabelle
6).

Tabelle 6: Komplikationen und Outcome (n = 250): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten
oder des Medians und der Interquartilrange [IQR]

Komplikationen und Outcome n =250
Infektion, n (%) 48 (19,2)
Pneumonie 28 (58,3)
HWI 13 (27,0)
andere 7 (14,6)
Endokarditis, n (%) 3 (L,2)
Lungenarterienembolie, n (%) 2 (0,8)
Delir, n (%) 20 (8,0)
Komplikationen i.v. Thrombolyse, n (%) 20 (8,0)
allergische Reaktion 1 (5,0
Blutung 14 (70,0)
sonstige 7 (35,0)
NIHSS bei Entlassung, Median [IQR] 3% [1-8]
mRS bei Entlassung, Median [IQR] 4° [1-5]
mRS > 2 bei Entlassung, n (%) 178 (72,1)
verstorben, n (%) 28 (11,2)
sekundire Entlassung, n (%)
Hauslichkeit 78 (31,2)
stationdre Reha 106 (42,4)
ambulante Reha 5 (2,0
Pflegeheim 13 (5,2)
interne Verlegung 19 (7,6)
externe Verlegung 4 (1,6)

HWI = Harnwegsinfekt, i.v. = intravends, mRS = modified Rankin Scale, n = Patienten:innenzahl, NIHSS = National
Institutes of Health Stroke Scale. *n = 218; n = 247

3.1.5 Kardiale Diagnostik

Die am héufigsten durchgefiihrte apparative kardiale Untersuchung war mit 242 (96,8%) Pati-
ent:innen das EKG. Eine Echokardiographie wurde bei 87 (34,8%) Patient:innen durchgefiihrt,
wobei 41 (16,4%) Patient:innen ein TTE, 24 (9,6%) ein TOE und 22 (8,8%) sowohl ein TTE als
auch ein TOE erhielten. Patient:innen, die ein TOE erhielten hatten ein mittleres Alter von 71,4
Jahren (£ 9,2 Jahre). Damit waren diese Patient:innen statistisch signifikant jiinger als die restliche
Kohorte, bei der kein TOE durchgefiihrt wurde (TOE erhalten 71,4 Jahren (+ 9,2 Jahre) vs. kein
TOE erhalten 81,1 Jahre (+ 8,7 Jahre), p <0,001). Patient:innen mit durchgefiihrtem TTE zeigten
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statistisch signifikant hohere Werte sowohl des ersten hs-cTnT (TTE erhalten 31 ng/L [18-130
ng/L] vs. kein TTE erhalten 23 ng/L [16-41 ng/L], p = 0,021), als auch des zweiten hs-cTnT (TTE
erhalten 99 ng/L [38-281 ng/L] vs. kein TTE erhalten 32 ng/L [25-59 ng/L], p < 0,001) im Ver-

gleich zu den Patient:innen dieser Arbeit ohne durchgefiihrtes TTE.

Die seltenste kardiale Untersuchung war die bei 20 (8,0%) Patient:innen durchgefiihrte Korona-
rangiographie (Abbildung 4). Eine Laevokardiographie im Rahmen dieser 20 Koronarangiogra-

phien erfolgte bei 11 (55,0%) Patient:innen.

Kardiale Diagnostik

250
242

200

150

Anzahl

100

87
50 57

20

EKG Echokardiographie Kardio-Konsil Koronarangiographie

EKG = Elektrokardiogramm, n = Patient:innenzahl

Abbildung 4: Kardiale Diagnostik (n = 250): Darstellung der absoluten Haufigkeiten.

Bei 3 (1,2%) Patient:innen wurde bis zu sieben Tage vor ihrer stationdren Aufnahme eine Koro-
narangiographie ohne Stenteinlage und bei 1 (0,4%) Patient:in wurde bis zu sieben Tage vor der

stationdren Aufnahme eine Kardioversion durchgefiihrt.

Die Auswertung der 12-Kanal-Ruhe-EKGs ist in Tabelle 7 dargestellt. Zusammenfassend zeigte
sich eine ST-Strecken-Hebung bei 6 (2,5%) Patient:innen, eine ST-Strecken-Senkung bei 21
(8,8%) Patient:innen und eine diskordante T-Negativierung lag bei 24 (10,0%) Patient:innen vor.

Die mediane QTc-Zeit betrug 438 ms [412-461 ms].
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Tabelle 7: EKG-Auswertung (n = 242%*): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten oder des
Medians und der Interquartilrange [IQR]

EKG — Auswertung n*
Herzfrequenz (/min), Median [IQR] 81 [71-94]
Rhythmus, n (%)
Sinusrhythmus 173 (71,5)
Vorhofflimmern 64 (26,4)
Vorhofflattern 2 (0,8)
Lagetyp, n (%) 241
iiberdrehter Linkstyp 52 (21,6)
Linkstyp 104 (43.,2)
Indifferenztyp 57 (23,7)
Steiltyp 23 (9,5)
Rechtstyp 5 (2,1
Extrasystolen, n (%) 240
ventrikuldre Extrasystole 30 (12,5)
supraventrikuldre Extrasystole 8 (3,3)
PQ-Zeit (ms), Median [IQR] 170 [151-186] 177
QRS-Zeit (ms), Median [IQR] 92 [84-102] 241
Blockbild, n (%)
AV-Block Grad 1 31 (17,5) 177
AV-Block Grad 2 Typ 1 1 (0,6) 177
inkompletter RSB 6 (2,9 238
kompletter RSB 10 4,2) 238
inkompletter LSB 9 (3,8 238
kompletter LSB 10 4,2) 238
LAHB 31 (13,0) 238
bifaszikularer Block 6 (2,9 238
trifaszikularer Block 1 (0,4) 238
QTec-Zeit (ms), Median [IQR] 438 [412-461] 240
LVH, n (%) 59 (24,6) 240
diskordante T-Negativierung, n (%) 24 (10,0) 240
ST-Hebung, n (%) 6 (2,5 240
ST-Senkung, n (%) 21 (8,8) 240
Q-Zacke (alt), n (%) 2 (0,8) 240

EKG = Elektrokardiogramm, LAHB = linksanteriorer Hemiblock, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie, LSB =
Linksschenkelblock, n = Patient:innenzahl, RSB = Rechtsschenkelblock.

* Das EKG war bei 242 Patient:innen verfiigbar, aufgrund von z. B. Artefakten, waren nicht alle Parameter bei allen
242 EKGs beurteilbar.

In Tabelle 8 sind die echo- und koronarangiographisch detektierten Pathologien zusammengetasst.
In der Echokardiographie konnte bei 22 (8,8%) Patient:innen eine Wandbewegungsstérung iden-
tifiziert werden. Eine Culprit-Lasion zeigte sich bei 3 (15,0%) der 20 Patient:innen, die eine Ko-

ronarangiographie wahrend ihres stationdren Aufenthaltes erhielten. Eine Stenose ohne Hinweis

auf einen akuten koronaren Thrombus fand sich bei 7 (35,0%) Patient:innen. In 2 Fillen waren
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mehrere Gefdlle von einer Stenose betroffen. Bei 4 Patient:innen fand sich eine Stenose im Verlauf
des Ramus interventricularis anterior und in einem Fall zeigte sich eine Stenose der Arteria corona-
ria dextra. Die Culprit-Lésion befand sich in jeweils einem Fall in dem Ramus interventricularis
anterior, dem Ramus circumflexus und der Arteria coronaria dextra. Die Implantation eines Stents
wurde bei 8 (40,0%) der 20 Koronarangiographien durchgefiihrt. In 4 Féllen wurde der Ramus
interventricularis anterior mit einem Stent versorgt. Bei 2 Patient:innen erfolgte ein Stenting des
Ramus circumflexus, in 2 weiteren Fillen hat eine Stentimplantation der Arteria coronaria dextra

stattgefunden.

Tabelle 8: Pathologien in der Echo- und Koronarangiographie (n =250): Darstellung der absoluten und
relativen Haufigkeiten

Pathologien n =250
TOE, n (%) 46 (18,4)
aortic Plaques 41 (89,1)
Endokarditis 3 (6,5)
PFO 8 (17,4)
Wandbewegungsstérungen 2 (43)
TTE, n (%) 63 (25,2)
systolische Dysfunktion LV* 22 (34,9)
diastolische Dysfunktion LV 22 (34,9
Wandbewegungsstérungen 20 (3L,7)
LVH 21 (33,3)
EF < 50% 14 (22,2)
Koronarangiographie, n (%) 20 (8,0)
Culprit-Lasion 3 (15,0)
Stenose 7 (35,0)

EF = Ejektionsfraktion, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie, LV = linker Ventrikel, n = Patient:innenzahl, PFO =
persistierendes Foramen ovale, TOE = transdsophageale Echokardiographie, TTE: transthorakale Echokardiographie.
*im schriftlichen Befund beschrieben

3.1.6 Monitoring

In der folgenden Tabelle 9 sind die minimalen und maximalen Werte, der wahrend des Monito-
rings gemessenen Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur, Sauerstoffsittigung und

Atemfrequenz) dargestellt.
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Tabelle 9: Monitoring: Darstellung des Medians und der Interquartilrange [IQR]

Monitoring n =250

max. systolischer RR (mmHg), Median [IQR] 170 [155-187]
min. systolischer RR (mmHg), Median [IQR] 111 [97-125]
max. diastolischer RR (mmHg), Median [IQR] 87 [73-99]
min. diastolischer RR (mmHg), Median [IQR] 63  [52-74]
max. Herzfrequenz (/min), Median [IQR] 99 [85-131]
min. Herzfrequenz (/min), Median [IQR] 64 [56-75]
max. Temperatur (°C), Median [IQR] 37,1* [36,8-37,4]
min. Temperatur (°C), Median [IQR] 36,4° [36,1-36,7]
max. O,-Séttigung (%), Median [IQR] 98 [97-100]
min. O>-Sittigung (%), Median [IQR] 92 [89-94]
max. Atemfrequenz (/min), Median [IQR] 24¢  [22-27]
min. Atemfrequenz (/min), Median [IQR] 15¢ [12-16]

max. = maximal, min. = minimal, n = Patient:innenzahl, O> = Sauerstoff, RR = Blutdruck. *n = 249; "n = 247;

‘n = 246.
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3.2 Atiologische Zuordnung

Die 250 Patient:innen mit akutem Myokardschaden konnten nach der Analyse des Vorliegens ei-
ner myokardialen Ischdmie laut der 4" UDMI in folgende drei Gruppen eingeteilt werden: ischdi-
mischer Myokardschaden, nicht-ischdmischer Myokardschaden und keine sichere Zuordnung

moglich (Abbildung 5).

n =250 Patient:innen
mit akutem Myokardschaden und verfiigbaren Behandlungsunterlagen

\4 \ 4 \4

n=41 n=23 n=186
ischamischer nicht-ischdmischer keine sichere
Myokardschaden Myokardschaden Zuordnung moglich
n=3
sicherer Typ 1 MI
n=12
.. : n=24
klinische Diagnose
eines Typ 1 MI Typ2 Ml
n=2
MINOCA
MI = Myokardinfarkt, MINOCA = myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries,

n = Patient:innenzahl.

Abbildung 5: Flowchart der dtiologischen Zuordnung: Darstellung der absoluten Haufigkeiten

Bei 41 (16,4%) Patient:innen wurde neben der akuten Troponinerh6hung mindestens ein Kriterium
einer myokardialen Ischiamie erfiillt, sodass nach der 4" UDMI ein ischimischer Myokardschaden
nachgewiesen werden konnte. Der Nachweis einer myokardialen Ischdmie basierte allein auf der
klinischen Symptomatik bei 5 (12,2%) Patient:innen, allein auf dem Vorliegen neuer ischdmischer
EKG-Verédnderungen bei 17 (41,5%) Patient:innen und allein auf dem Nachweis von Wandbewe-
gungsstorungen bei 9 (22,0%) Patient:innen. Bei 10 (24,4%) Patient:innen konnte mehr als ein
Kriterium einer myokardialen Ischdmie gefunden werden. Die Beurteilung iiber das Vorliegen ei-
ner klinischen Symptomatik einer myokardialen Ischdmie war bei 12 (29,3%) der 41 Patient:innen

aufgrund einer Vigilanzstorung oder einer Aphasie nicht moglich.
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Tabelle 10: Kriterien einer akuten myokardialen Ischiimie nach der 4™ UDMI (n = 41): Darstellung
der absoluten und relativen Haufigkeiten

Kfriterien einer myokardialen Ischiimie n =41
Klinische Symptome einer Ischdmie, n (%) 8 (19,5
Akute EKG-Verdnderungen 25 (61,0)
STEMI, n (%) 4 (16,0)
NSTEMI, n (%) 21 (84,0)
Wandbewegungsstérungen, n (%) 17 (41,5)
Culprit Lasion in der Koronarangiographie, n (%) 3 (7,3)

EKG = Elektrokardiogramm, n = Patient:innenzahl, NSTEMI = Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt, STEMI = ST-
Strecken-Hebungsinfarkt.

Von den 41 Patient:innen mit akuter myokardialer Ischdmie erhielten 11 (26,8%) eine Koronaran-
giographie in der bei 3 (7,3%) Patient:innen eine Culprit-Ldsion nachgewiesen werden konnte,
womit es sich bei diesen Patient:innen definitionsgemif3 um einen akuten Typ 1 MI handelt. Bei
12 (29,3%) Patient:innen mit myokardialer Ischdmie konnte die Diagnose eines akuten Typ 1 MI
klinisch gestellt werden. Bei 2 (4,9%) Patient:innen mit dem Nachweis einer myokardialen Isché-
mie zeigte sich in der Koronarangiographie weder eine Culprit-Lasion noch eine > 50%ige Koro-
narstenose und es ergab sich kein Trigger fiir ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffver-

sorgung. Sie wurden &tiologisch dem MINOCA zugeordnet.

Bei 24 (58,5%) Patient:innen der Gruppe ischdmischer Myokardschaden zeigte sich in ihrem Mo-
nitoring ein pradefinierter Trigger fiir ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung.
Diese erfiillten damit gemif der 4" UDMI das Kriterium eines akuten Typ 2 MI. Die Trigger des
Missverhéltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung der 24 Patient:innen mit einem akuten
Typ 2 MI sind in der Abbildung 6 dargestellt. Der hiufigste Trigger war bei 15 (62,5%) dieser
Patient:innen die arterielle Hypertonie mit einem systolischem Blutdruck > 160mmHg und einer
LVH. 6 (25,0%) Patient:innen hatten mehr als ein Kriterium fiir ein Missverhiltnis der myokardi-

alen Sauerstoffversorgung vollstdndig erfiillt.
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Haufigkeiten

3
(12,5 %)
3
(12,5 %)
EaHT >160 mmHg und LVH
15 respiratorische Insuffizienz
(P50, supraventrikuldre Tachykardie
Schock
! (45,8 %)

aHT = arterielle Hypertonie, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie

Abbildung 6: Trigger des akuten Typ 2 MI (n = 24): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkei-
ten

Von den 24 Patient:innen mit akutem Typ 2 MI basierte der Nachweis einer myokardialen Isché-
mie in einem Fall allein auf der klinischen Symptomatik, bei 11 (45,8%) Patient:innen allein auf
neuen ischdmischen EKG-Verdnderungen und bei 5 (20,8%) allein auf Wandbewegungsstorun-

gen. Bei 7 (29,2%) Patient:innen wurden mehrere Kriterien der myokardialen Ischdmie erfiillt.

Bei 23 (9,2%) der 250 Patient:innen mit akuter Myokardschidigung konnte eine Zuteilung zur
Gruppe nicht-ischdmischer Myokardschaden erfolgen. Bei 16 (69,6%) Patient:innen dieser
Gruppe zeigten sich andere systemische Ursachen fiir die akute Myokardschddigung. Zu diesen
anderen systemischen Ursachen zdhlten: Sepsis (11 (68,8%)), Endokarditis (3 (18,8%)), akute
Herzinsuffizienz (1 (6,3%)) und eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (1 (6,3%)). Bei den verblie-
benen 7 (30,4%) dieser Patient:innen konnte eine akute myokardiale Ischdmie und damit auch ein
akuter MI anhand der durchgefiihrte kardialen Diagnostik (inklusive Koronarangiographie) sicher

ausgeschlossen werden.

Die Gruppe keine sichere Zuordnung méglich bestand aus 186 (74,4%) Patient:innen. Bei ihnen
war aufgrund fehlender kardiologischer Ausschlussdiagnostik kein sicherer Ausschluss eines
akuten MI nach den Kriterien der 4" UDMI moglich. In einem Fall konnte nur die Symptomatik

einer myokardialen Ischdmie aufgrund einer Vigilanzstérung nicht ausgeschlossen werden, bei 37
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(19,9%) Patient:innen fehlte allein die Koronarangiographie, bei 148 (79,6%) fehlten mehrere kar-
diologische Diagnostikbausteine (Tabelle 11).

Tabelle 11: Fehlende kardiale Diagnostik (n = 186): Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten

Fehlende kardiale Diagnostik n =186
Symptome Ischdmie nicht auszuschlieBen*, n (%) 21 (11,3)
kein EKG, n (%) 8 4,3
keine Echokardiographie, n (%) 142 (76,3)
keine Koronarangiographie, n (%) 185 (99.5)

EKG = Elektrokardiogramm, n = Patient:innenzahl. * z.B. wegen einer Aphasie oder Vigilanzstdrung

3.3 Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit und ohne ischimischen Myokard-

schaden

In der folgenden Tabelle 12 erfolgte ein Vergleich zwischen den Gruppen ischdmischer Myokard-
schaden und nicht-ischdmischer Myokardschaden. Die Gruppe ischdmischer Myokardschaden
wurde fiir diesen Vergleich in zwei weitere Gruppen unterteilt: Typ 1 MI bestehend aus 17 Pati-
ent:innen bei denen die Diagnose eines Typ 1 MI oder MINOCA gestellt werden konnte und Typ
2 MI, bestehend aus den 24 Patient:innen mit der Diagnose eines akuten Typ 2 MI. Es ergaben

sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 12: Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit und ohne ischimischen Myokard-
schaden: Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten oder des Medians und der Interquartilrange
[IQR] oder des Mittelwerts (M) und der Standardabweichung (SD).

Typ 1 MI Typ 2 M1 nicht-ischdmisch
n=17 n =24 n =23
Alter (Jahre), M (= SD) 77 (£8,9) 81,7 (£9,0) 78,6 (£9,3)
Geschlecht (w), n (%) 8 47,1 14 (58,3) 15 (65,2)
NIHSS bei Aufnahme, Median 6 [3-19] 8 [4-19] 8" [4-16]
[IQR]
mRS bei Aufnahme, Median 4 [2-5] 5 [4-5] 4° [2-5]
[IQR]
Vorerkrankungen, n (%)
arterieller Hypertonus 15 (88,2) 22 (91,7) 19 (82,6)
Diabetes 4 (23,5 9 (37,5 7 (30,4)
Vorhofflimmern 8 (47,1) 13 (54,2) 11 (47,8)
KHK 10 (58,8) 8 (33,3) 5 2L7)
Herzinsuffizienz 3 (17,6) 5 (20.,8) 2 (&7
Fritherer Schlaganfall 6 (353) 9 (37,5 10 (43,5)
pAVK 2 (11,8) 2 (83) 2 (8,7
COPD 0 (0,0) 4 (16,7) 0 (0,0
Niereninsuffizienz 7 (41,2) 6 (25,0) 4 (17,4)
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Schlaganfall, n (%)

arterioarteriell-embolische Ge-
nese

kardioembolische Genese
Insula betroffen

QTec-Zeit (ms), Median [IQR]

Lange Krankenhausaufenthalt (d),
M (+ SD)

Outcome

NIHSS bei Entlassung, Me-
dian [IQR]

mRS bei Entlassung, Median
[IQR]

mRS > 2, n (%)
GRACE-Score, Median [IQR]
verstorben, n (%)

10

425
7,8

50

11
141
2

47,1)

(58,8)
(31,3)
[405-487]

5,1

[1-10]
[1-5]
(64,7)

[127-163]
(11,8)

113

435
6,9

10¢

20
162
2

(37,5)

(54,2)
(33,3)
[412-485]

4,7

[3-16]
[3-5]
(87,0

[[140-179]
(8,3)

12
11
438

8,4
1¢
42

17*

152
4

(34,8)

(52,2)
(50,0)
[416-460]

(£4,8)

[0-9]
[2-5]
(77,3)

[132-172]
(17,4)

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, mRS =
modified Rankin Scale, n = Patient:innenzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, pAVK = peripher
arterielle Verschlusskrankheit. *n=22,%n =20, °n=14, ‘n =22, °n=17.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich beim zweiten hs-cTnT,
welche in der Gruppe des Typ 1 MI am hochsten lag (MI Typ 1 212ng/1 [90-799 ng/l]; MI Typ 2
64ng/1 [27-324 ng/1]; nicht-ischdmischer Myokardschaden 99ng/1 [42-153 ng/l], p = 0,024). Eine

Verteilung der Troponinwerte wird in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Verteilung der Troponinwerte
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Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte ebenfalls in der absoluten Differenz zwischen dem
ersten und zweiten hs-cTnT nachgewiesen werden (Abbildung 8). Die relative Differenz zeigte
keinen signifikanten Unterschied (MI Typ 1 42,7% [31,6-427,7%]; MI Typ 2 33,7% [23,3-
474,7%]; nicht-ischdmischer Myokardschaden 40,9% [22,3-133,3%], p = 0,479).
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Median [IQR] MI Typ 1 161 ng/l [21-308 ng/1]; MI Typ 2 27ng/1 [7-103 ng/1]; nicht-ischdmischer Myokardschaden
31ng/1 [9-91 ng/l], p = 0,035.
hs-cTnT = high-sensitivity Troponin T, MI = Myokardinfarkt.

Abbildung 8: Vergleich der absoluten Differenz zwischen dem ersten und zweiten hs-cTnT

In einem direkten Vergleich von Patient:innen mit akutem Typ 1 MI und Patient:innen mit akutem
Typ 2 MI konnte alleinig ein statistisch signifikanter Unterschied des zweiten hs-cTnT nachge-
wiesen werden (Tabelle 13). Zwar zeigten Patient:innen mit akutem Typ 2 MI ein hoheres Alter,
ein geringeres erstes hs-cTnT sowie hoheren NIHSS und mRS bei Aufnahme und Entlassung,
jedoch war dies statistisch nicht signifikant.

Tabelle 13: Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit Typ 1 MI und Typ 2 MI: Darstellung

der absoluten und relativen Haufigkeiten oder des Medians und der Interquartilrange [IQR] oder des Mit-
telwerts (M) und der Standardabweichung (SD)

Typ 1 MI Typ 2 MI p
n=17 n =24
Alter (Jahre), M (+ SD) 77 (£8,9) 81,7 (£9,0) 0,055
Geschlecht (w), n (%) 8 47,1 14 (58,3) 0,476
NIHSS bei Aufnahme, Median [IQR] 6 [3-19] 8 [4-19] 0,583
mRS bei Aufnahme, Median [IQR] 4 [2-5] 5 [4-5] 0,091
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Vorerkrankungen, n (%)

arterieller Hypertonus 15 (88,2) 22 (91,7) 0,715
Diabetes 4 (23,5 9 (37,5 0,344
Vorhofflimmern 8 (47,1) 13 (54,2) 0,654
KHK 10 (58,8) 8 (33,3) 0,105
Herzinsuffizienz 3 (17,6) 5 (20,8) 0,396
Fritherer Schlaganfall 6 (353) 9 (37,5 0,885
pAVK 2 (11,8) 2 (83 0,715
COPD 0 (0,0 4 (16,7) 0,076
Niereninsuffizienz 7 (41,2) 6 (25,0 0,273
Schlaganfall, n (%)
arterio-arteriell-embolische Genese 8 (47,1) 9 (37,9 0,540
kardioembolische Genese 10 (58,8) 113 (54,2) 0,767
Insula betroffen 5 (3L3) 8 (33,3) 0,890
Laborparameter, Median [IQR]
erstes hs-¢cTnT (ng/L) 63 [21-537] 22 [16-73] 0,138
zweites hs-cTnT (ng/L) 212 [90-799] 64 [27-324] 0,030

kardiale Diagnostik, n (%)

Symptome Ischdmie 4 (23,5 4 (16,7) 0,409
EKG-Verianderung 8 (47,1) 17 (70,8) 0,153
neue ST-Senkung 7 (41,2) 14 (58,3) 0,279
neue ST-Hebung 1 (5,9 3 (12,5 0,482
WBST 6 (353) 11 (45,8) 0,782
Koronarangiographie 7 (41,2) 4 (16,7) 0,081
QTc-Zeit (ms), Median [IQR] 425 [405-487] 435 [412-485] 0,551
Lange Krankenhaus-aufenthalt (d), M 7,8 (£5,1) 6,9 (£4,7) 0,458
(= SD)
Outcome
NIHSS bei Entlassung, Median 5" [1-10] 10> [3-16] 0,240
[IQR]
mRS bei Entlassung, Median [IQR] 3 [1-5] 5 [3-5] 0,238
mRS > 2, n (%) 11 (64,7) 20 (87,0) 0,096
GRACE-Score, Median [IQR] 141 [127-163] 162 [140-179] 0,093
verstorben, n (%) 2 (11,8) 2 (83) 0,715

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, mRS =
modified Rankin Scale, n = Patient:innenzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, pAVK = peripher
arterielle Verschlusskrankheit. ®n = 14, ’n = 22.

Im Vergleich der Patient:innen mit akutem Typ 2 MI und Patient:innen mit nicht-ischdmischen
Myokardschaden zeigte sich lediglich ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die

Schlaganfallschwere bei Entlassung, wobei diese bei Patient:innen mit akutem Typ 2 MI hoher lag

(Tabelle 14).
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Tabelle 14: Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit Typ 2 MI und nicht-ischiimischen
Myokardschaden: Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten oder des Medians und der Inter-
quartilrange [IQR] oder des Mittelwerts (M) und der Standardabweichung (SD)

Typ 2 MI nicht-ischdmisch p
n =24 n=23
Alter (Jahre), M (= SD) 81,7 (£9,0) 78,6 (£9,3) 0,205
Geschlecht (w), n (%) 14 (58,3) 15 (65,2) 0,627
NIHSS bei Aufnahme, Median [IQR] 8 [4-19] 8" [4-16] 0,616
mRS bei Aufnahme, Median [IQR] 5 [4-5] 4° [2-5] 0,148
Vorerkrankungen, n (%)
arterieller Hypertonus 22 (91,7) 19 (82,6) 0,352
Diabetes 9 (37,5 7 (30,4) 0,609
Vorhofflimmern 13 (54,2) 11 (47.8) 0,564
KHK 8 (33,3) 5 L7 0,427
Herzinsuffizienz 5 (20,8) 2 (8,7 0,243
Friiherer Schlaganfall 9 (37,5 10 (43,5) 0,676
pAVK 2 (83) 2 (8,7 0,965
COPD 4 (16,7) 0 (0,0 0,041
Niereninsuffizienz 6 (25,0) 4 (17,4) 0,524
Schlaganfall, n (%)
arterio-arteriell-embolische Ge- 9 (37,5 8 (34,9) 0,846
nese
kardioembolische Genese 113 (54,2) 12 (52,2) 0,891
Insula betroffen 8 (33,3) 11 (50,0) 0,251
QTec-Zeit (ms), Median [IQR] 435 [412-485] 438 [416-460] 0,941
Lange Krankenhaus-aufenthalt (d), 6,9 (x4,7) 8,4 (4,9 0,188
M (+ SD)
Outcome
NIHSS bei Entlassung, Median 10° [3-16] 19 [0-9] 0,047
[IQR]
mRS bei Entlassung, Median 5 [3-5] 4* [2-5] 0,350
[IQR]
mRS > 2, n (%) 20 (87,0) 17* (77,3) 0,396
GRACE-Score, Median [IQR] 162 [[140-179] 152 [132-172] 0,264
verstorben, n (%) 2 (8,3) 4 (17,4) 0,352

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, mRS =
modified Rankin Scale, n = Patient:innenzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, pAVK = peripher
arterielle Verschlusskrankheit. *n =22, n =20, ‘n=22, n = 17.

3.4 Trigger eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung

Von den 250 Patient:innen mit akutem Myokardschaden wurde von 102 (40,8%) mindestens ein
pradefiniertes Kriterium fiir das Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung erfiillt.
Dies betraf die 24 (23,5%) Patient:innen, bei denen die Diagnose eines akuten Typ 2 MI gestellt

werden konnte und 76 (74,5%) Patient:innen, bei denen keine sichere Zuordnung geméaf3 der 4
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UDMI moglich war. Die identifizierten Trigger fiir das Missverhéltnis der myokardialen Sauer-
stoffversorgung der 102 Patient:innen sind in der Abbildung 9 dargestellt. Der haufigste Trigger
war bei 52 (51,0%) Patient:innen die arterielle Hypertonie mit einem systolischem Blutdruck >
160mmHg und einer LVH. Bei 19 (18,6%) Patient:innen wurde mehr als ein Kriterium fiir ein

Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung vollstindig erfiillt.

7
7 . \(6.9%)
(6.9%) E@aHT >160 mmHg und LVH
13
(12,7%) respiratorische Insuffizienz
52
(51,0%) T .
supraventrikuldre Tachykardie
Schock
46 mEandere (Anamie, hypertensives
pulmonales Odem)
(45,1%)

aHT = arterielle Hypertonie, LVH = linksventrikuldre Hypertrophie.

Abbildung 9: Trigger des Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung (n = 102): Dar-
stellung der absoluten und relativen Haufigkeiten

Von den 46 (45,1%) Patient:innen mit einer respiratorischen Insuffizienz als Trigger hatten 11
(23,9%) eine bekannte COPD, 7 (15,2%) eine Pneumonie als interkurrente Komplikation und 12

(26,1%) eine bekannte Herzinsuftizienz.

Bei 67 (26,8%) der 250 Patient:innen lieB sich kein vollstindig erfiilltes Kriterium, jedoch ein
pradefinierter ,,Hinweis auf ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung®, durch die
Erfiillung eines Teilkritertums, nachweisen (Abbildung 10). Darunter waren 55 (82,1%) Pati-
ent:innen der Gruppe keine sichere Zuordnung moglich, 2 (3,0%) Patient:innen mit einem akuten
Typ 1 M1, 2 (3,0%) Patient:innen mit der Diagnose eines MINOCA und 8 (11,9%) Patient:innen
mit der klinischen Diagnose eines akuten Typ 1 MI. Ein Teilkriteritum war beispielsweise das
Vorliegen einer Sauerstoffsittigung < 90% ohne, dass eine Intervention (z.B. Inhalation oder

Sauerstoffgabe) erfolgte.
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(26,9%)

Abbildung 10: Teilkriterium eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung (n =
67): Darstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten.

Von den 46 Patient:innen mit Hinweisen auf eine respiratorische Insuffizienz hatten 1 (2,2%) eine
bekannte COPD, 7 (15,2%) eine Pneumonie als interkurrente Diagnose und 5 (10,9%) eine be-

kannte Herzinsuffizienz.

3.5 Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit und ohne Hinweis fiir ein Missver-

héltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung

In der nachfolgenden Tabelle 15 ist ein Vergleich zwischen Patient:innen die einen pradefinierten
Trigger oder einen pridefinierten Hinweis auf ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffver-
sorgung (n = 169) (nachfolgend als Gruppe ,,Trigger  bezeichnet) und Patient:innen bei denen
kein Hinweis auf einen solchen Trigger im Monitoring gefunden werden konnte (n = 81), darge-
stellt. Patient:innen der Gruppe ,, Trigger* wiesen eine hohere Schlaganfallschwere auf, gemessen
am NIHSS (7 [3-17] vs. 4 [1-8], p <0,001) und mRS (4 [2-5] vs. 3[2-4], p <0,001) bei Aufnahme.
AufBlerdem hatten mehr Patient:innen dieser Gruppe eine arterielle Hypertonie (153 (90,5%) vs. 65
(80,2%), p = 0,023) und Vorhofflimmern (88 (52,1%) vs. 12 (14,8%), p < 0,001) als Vorerkran-
kungen sowie haufiger eine vom Schlaganfall mitbetroffene Insula (58 (34,7%) vs. 16 (19,8%), p
=0,016). Der Anteil von Patient:innen mit einem CRP > 5mg/dl war in der Trigger-Gruppe signi-
fikant hoher (87 (51,5% vs. 24 (29,6%), p = 0,001) und es fand sich bei den Patient:innen dieser
Gruppe eine langere QTc-Zeit (440 ms [416-472 ms] vs. 432 ms [409-449 ms], p = 0,016). Wei-

terhin zeigte sich in der Gruppe mit vorhandenem Trigger ein hoherer NIHSS (4 [1-10] vs. 1 [0-
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6], p <0,001) und mRS (4 [2-5] vs. 2 [0-4], p <0,001) bei Entlassung, sowie eine hohere Mortalitét
im Krankenhaus (24 (14,2%) vs. 4 (4,9%), p = 0,030).

Tabelle 15: Vergleich Trigger vs. kein Trigger: Angabe in absoluter und relativer Haufigkeit oder in
Median und Interquartilrange [IQR] oder in Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD)

Trigger kein Trigger p
n =169 n =81
Alter (Jahre), M (= SD) 79,9 (£9.,6) 78,1 (£9,4) 0,085
Geschlecht (w), n (%) 91 (53,8) 34 (42,0) 0,079
NIHSS bei Aufnahme, Median [IQR] 7t [3-17] 4 [1-8] < 0,001
mRS bei Aufnahme, Median [IQR] 4° [2-5] 3¢ [2-4] < 0,001
Lange Krankenhausaufenthalt (d), M (+ SD) 7,6° (£6,2) 6,3 (4,7 0,121
Vorerkrankungen, n (%)
arterieller Hypertonus 153 (90,5) 65 (80,2) 0,023
Diabetes 52 (30,8) 21 (25,9 0,431
Vorhofflimmern 88 (52,1) 12 (14,8) < 0,001
KHK 49 (29,0) 16 (19,8) 0,159
Herzinsuffizienz 27 (16,0) 4 (49 0,028
fritherer Schlaganfall 79 (46,7) 35 (43,2) 0,599
pAVK 17 (10,1) 4 (4,9 0,143
COPD 18 (10,7) 7 (8,6) 0,620
Niereninsuffizienz 48 (28,4) 18 (22,2) 0,300
Schlaganfall, n (%)
intravendse Thombolyse 51 (30,2) 33 (40,7) 0,098
mechanische Thrombektomie 39 (23,1) 11 (13,6) 0,079
arterio-arteriell-embolische Genese 64 (37,9) 56 (69,1) < 0,001
kardioembolische Genese 94  (55,6) 15 (18,5) < 0,001
Insula betroffen 587 (34,7) 16 (19,8) 0,016
Outcome
NIHSS bei Entlassung, Median [IQR] 4° [1-10] 1" [0-6] < 0,001
mRS bei Entlassung, Median [IQR] 48 [2-5] 2° [0-4] < 0,001
mRS > 2, Anz. (%) 129¢  (77,2) 49¢ (61,3) 0,009
GRACE-Score, Median [IQR] 156" [138-172] 152 [132-160] | 0,005
verstorben, n (%) 24 (14,2) 4 4,9 0,030

COPD = chronische obstruktive Lungenerkrankung, KHK = Koronare Herzkrankheit, mRS = modified Rankins Scale,
n = Patient:innenzahl, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, pAVK = peripher arterielle Verschluss-
krankheit. *n = 165; 'n=161; ‘n =80, 9n = 168, ‘n= 142, 'n =76, tn =167, "n = 160; 'n = 79

Zwischen den Gruppen zeigte sich ein Unterschied beim ersten (Trigger: 25ng /1 [17-55 ng/1] vs.
kein Trigger: 22ng/l [16-37 ng/1], p = 0,046) sowie beim zweiten hs-cTnT (Trigger: 44ng/l [27-
101 ng /1] vs. kein Trigger: 30ng/1 [23-57 ng/l], p = 0,004), im Sinne von etwas hoheren Werten
in der Gruppe mit vorhandenem Trigger. Die Verteilung der hs-cTnT-Werte in den beiden Grup-

pen wird in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Vergleich der hs-cTnT-Werte Trigger vs. kein Trigger

Die absolute Differenz zwischen dem ersten und zweiten hs-cTnT war in der Gruppe mit einem

Trigger hoher als in der Gruppe ohne Trigger (14ng/1 [8-54 ng/l1] vs. 9ng/l [7-20 ng/1], p = 0,004)

(Abbildung 12). Die relative Differenz hingegen zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen (Trigger: 39,6% [26,9-81,9%] vs. kein Trigger 45% [24,2-

82,9%], p = 0,583).
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Abbildung 12: Vergleich der absoluten Differenz zwischen dem ersten und zweiten hs-cTnT
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Ein Vergleich der Verteilungen der maximalen und minimalen Werte der Vitalparameter (Blut-
druck, Herzfrequenz, Temperatur, Sauerstoffsittigung und Atemfrequenz) zwischen der Gruppe
mit und ohne priadefinierten Trigger ist in der folgenden Tabelle 16 dargestellt. Einen statistisch
signifikanten Unterschied der Werte zwischen den Gruppen gab es bei der maximalen und mini-
malen Herzfrequenz, der maximalen Temperatur, der minimalen Sauerstoffsittigung sowie der

maximalen und minimalen Atemfrequenz.

Tabelle 16: Vergleich der Vitalparameter: Darstellung in Median und Interquartilrange [IQR] oder Mit-
telwert (M) und Standardabweichung (SD)

Vitalparameter Trigger kein Trigger p

n =169 n =81
max. systolischer RR (mmHg), Median 171 [155-189] 167 [155-180] 0,142
[IQR]
min. systolischer RR (mmHg), Median 111 [96-127] 110 [100-122] 0,857
[IQR]
max. diastolischer RR (mmHg), Median 87 [72-101] 86 [74-98] 0,791
[IQR]
min. diastolischer RR (mmHg), Median 62 [52-74] 64 [53-74] 0,465
[IQR]
max. Herzfrequenz (/min), Median [IQR] 102 [87-138] 93 [79-120] 0,005
min. Herzfrequenz (/min), Median [IQR] 66 [57-78] 62 [55-70] 0,018
max. Temperatur (°C), M (= SD) 37,3 (£0,6) 37,1* (£0,5) 0,006
min. Temperatur (°C), M (£ SD) 36,6° (x£2,1) 36,4° (£0,4) 0,340
max. O,-Séttigung (%), Median [IQR] 98 [97-100] 99 [98-100] 0,539
min. Ox-Sittigung (%), Median [IQR] 91 [88-93] 94 [92-95] < 0,001
max. Atemfrequenz (/min), Median [IQR] 259 [22-28] 23¢ [21-27] 0,023
min. Atemfrequenz (/min), Median [IQR] 15° [13-17] 14* [12-16] 0,023

M = Mittelwert, max. = maximal, min. = minimal, n = Patient:innenzahl, O>= Sauerstoff, RR = Blutdruck. *n = 80, °n
=168 °n=79, n=167; n = 166.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob ein laborchemischer Nachweis eines akuten My-
okardschadens bei Schlaganfallpatient:innen entsprechend den Kriterien der 4" UDMI itiologisch
zugeordnet werden kann. Hierfiir wurde unter Beriicksichtigung der durchgefiihrten Routinediag-
nostik wahrend des stationdren Aufenthaltes analysiert, ob die Kriterien eines akuten MI laut der
4" UDMI erfiillt sind, welcher Myokardinfarkttyp vorliegt und ob eine andere systemische Ursa-
che als Ursprung der akuten Myokardschddigung infrage kommt. Weiterhin wurde untersucht, wie
hdufig ein potenzielles Missverhédltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung (,,Bedarfsischi-
mie“) in dieser neurologischen Population vorlag. Hierfiir wurden pradefinierte Kriterien eines
Missverhéltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung nach Saaby et al (Saaby et al., 2013)
angewandt. Zuletzt wurde analysiert, ob sich Patient:innen mit und ohne Vorliegen eines solchen

Missverhéltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung in ihren Eigenschaften unterscheiden.
Die Ergebnisse lassen sich in 3 wesentliche Aspekte zusammenfassen:

1) Die Zuordnung der Atiologie des akuten Myokardschadens war auf Basis der klinischen
Routinedaten aufgrund fehlender kardialer Diagnostik bei etwa jedem:r vierten Patient:in sicher
moglich. GemiB der 4" UDMI war die akute Myokardschidigung bei etwa zwei Drittel dieser
Patient:innen auf eine ischdmische Genese zuriickzufiihren. Die Kriterien eines MI waren in diesen
Féllen also erfiillt. Bei einem Drittel lag ein nicht-ischimischer Myokardschaden vor. Bei den
Patient:innen mit MI {iberwog der Typ 2 MI (,,Bedarfsischdmie*) im Vergleich zum Typ 1 MI
(,,koronare Plaqueerosion/-ruptur*). Patient:innen mit Typ 1 MI hatten h6here absolute Troponin-
werte als Patient:innen mit Typ 2 MI.

2) Auch wenn bei einem Grof3teil der Patient:innen die genaue Genese des Myokardschadens
nicht festgesetzt werden konnte, wurde bei zwei Drittel aller untersuchten Patient:innen ein poten-
zieller Ausldser eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung gefunden. Konk-
ret waren dies Trigger, die in der klinischen Routine auf der Stroke Unit hidufige Probleme bereiten
(Tachykardie, Blutdruck-Entgleisungen, respiratorische Insuffizienzen). Dies lédsst einen zugrun-
deliegenden Mechanismus im Sinne einer myokardialen Bedarfsischdmie als hiufige Ursache von
akuten Myokardschddigungen nach Schlaganfall moglich erscheinen und unterstreicht die Bedeut-
samkeit diese im klinischen Alltag zu identifizieren.

3) Patient:innen mit Hinweisen auf ein solches Missverhédltnis der myokardialen Sauer-

stoffversorgung wiesen hohere Troponinwerte sowie Schlaganfall-spezifische Aspekte, wie eine
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hiufigere Beteiligung des insuldren Kortex sowie einen hoheren klinischen Schweregrad des

Schlaganfalls im Vergleich zu den Patient:innen ohne ein solches Missverhéltnis auf.

4.2 Atiologische Zuordnung der akuten Myokardschidigung

Wie von Stengl et al. beschrieben, ist jede:r vierte Patient:in mit akutem ischdmischen Schlaganfall
von einer akuten Myokardschddigung betroffen (Stengl et al., 2022). Diesen akuten Myokardsché-
digungen konnen unterschiedliche Atiologien zugrunde liegen, welche wiederum mit verschiede-
nen Outcomes assoziiert sind. So ist aus mehreren Studien bekannt, dass sowohl die Kurzzeit- als
auch die Langzeit-Mortalitdt bei Patient:innen mit Typ 2 MI héher liegt im Vergleich zu Pati-
ent:innen mit einem Typ 1 MI. Auch gibt es abhingig von der Atiologie des akuten Myokardscha-
dens Unterschiede in den Therapieempfehlungen. Die Therapie des akuten Typ 2 MI richtet sich
nach dem jeweiligen zugrundeliegenden Mechanismus, der zu der Bedarfsischdmie gefiihrt hat,
wohingegen zur Therapie eines akuten Typ 1 MI eine Reperfusionstherapie sowie die Gabe von
Antithrombin- und antithrombozytiren Medikamenten empfohlen wird (DeFilippis et al., 2019).

Dies unterstreicht die Relevanz der Identifikation der Atiologie eines akuten Myokardschadens.

Bei der hier untersuchten neurologischen Population mit akutem ischdmischem Schlaganfall und
einem anhand serieller Troponinmessungen laborchemisch nachgewiesenem akuten Myokard-
schaden konnte die Atiologie dieser durch die Anwendung der 4" UDMI (Thygesen et al., 2018)
anhand der durchgefiihrten klinischen Routinediagnostik nur bei einem geringen Anteil sicher zu-
geordnet werden. Insgesamt konnte die Zuordnung der Genese des akuten Myokardschadens bei
einem Viertel der hier untersuchten Patient:innen getroffen werden. Bei drei Viertel der untersuch-
ten Patient:innen war hingegen keine sichere Zuordnung der Atiologie der akuten Myokardschi-
digung mdéglich. Ursédchlich dafiir war, dass bei diesen Patient:innen nicht die vollstindige kardiale
Diagnostik routineméBig durchgefiihrt wurde, welche fiir die Diagnosestellung einer myokardia-
len Ischdmie nach den Kriterien der 4" UDMI notwendig wire. Somit konnte ein akuter MI als
Ursache der akuten Myokardschddigung in diesen Fillen nicht sicher angenommen oder ausge-
schlossen werden. In den meisten Fillen fiihrte das Fehlen mehrerer kardialer Untersuchungen zur
Einteilung der Patient:innen in diese Gruppe. Auffillig war dabei, dass neben der Koronarangio-
graphie die Echokardiographie am hiufigsten nicht stattgefunden hat, obwohl deren Durchfiihrung
als Teil der Routinediagnostik bei Patient:innen mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall in
den Leitlinien empfohlen wird (Ringleb et al., 2022). Insgesamt erhielt ein Viertel aller hier unter-

suchten Patient:innen eine TTE, bei knapp jedem:r Fiinften wurde eine TOE wéhrend des statio-
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ndren Aufenthaltes durchgefiihrt. Betrachtet man die Rate an TTEs, welche Patient:innen mit aku-
tem ischdmischen Schlaganfall wihrend des Aufenthaltes auf einer Stroke Unit in Deutschland
durchschnittlich erhalten liegt diese mit 63,3 % deutlich oberhalb der Durchfiihrungsrate der in
dieser Arbeit untersuchten Population. Die TOE wird im Vergleich dazu bei 21,3 % der Schlag-
anfallpatient:innen auf einer Stroke Unit in Deutschland durchgefiihrt und liegt damit in einem
dhnlichen prozentualen Bereich wie die stattgefundenen TOEs in dieser Arbeit (Rizos et al., 2023).
Auffallig war, dass die, in dieser Arbeit betrachteten, Patient:innen, die ein TOE erhielten mit
durchschnittlich 71,4 Jahren ein deutlich jiingeres Alter aufwiesen im Vergleich zu der restlichen
hier untersuchten Population. Grund fiir diese Altersdifferenz kann sein, dass gerade bei jungen
Patient:innen mit einem ischimischen Schlaganfall ein PFO als Atiologie fiir diesen infrage
kommt (Hathidara et al., 2019) und fiir diese Patient:innengruppe daher haufiger die Indikation
zur Durchfiihrung eines TOEs gestellt wird um wiederum ein solches PFO zu detektieren. Bei den
hier untersuchten Patient:innen mit stattgefundenen TTE wihrend des stationdren Aufenthaltes
konnte ein solcher Altersunterschied nicht nachgewiesen werden. Stattdessen zeigte sich, dass Pa-
tient:innen, die ein TTE erhielten tendenziell hohere Troponinwerte aufwiesen als solche ohne
durchgefiihrtes TTE, was auf eine Patient:innenselektion basierend auf den Troponinwerten hin-

deutet.

Insgesamt erhielt fast jede:r Zwolfte der hier untersuchten Patient:innen eine Koronarangiogra-
phie. Im Vergleich dazu fand bei iiber zwei Drittel der Patient:innen mit einem akuten MI auf einer
kardiologischen Station eine Koronarangiographie statt (Saaby et al., 2013). Das Koronarangio-
graphien nur bei einem geringen Anteil von Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall
durchgefiihrt werden, konnte bereits in anderen Studien beobachtet werden (Litmeier et al., 2022,
Algahtani et al., 2017). Einer der Griinde fiir die geringere Durchfiihrungsrate von Koronarangio-
graphien bei diesem Patient:innenkollektiv ist ein potentiell erhdhtes peri-interventionelles Risiko
(Wyman et al., 1988). Betrachtet man zudem Eigenschaften einer kardiologischen Population mit
akutem MI im Vergleich zu der hier untersuchten neurologischen Population fallt aulerdem auf,
dass die kardiologischen Patient:innen ein jlingeres Alter und geringere Rate an Vorerkrankungen
aufweisen (Saaby et al., 2013). Diese Unterschiede im Patient:innenkollektiv konnten einen wei-
teren Einfluss auf die Indikationsstellung und damit Durchfiihrungsrate der Koronarangiographie

bei Patientinnen mit akutem ischdmischen Schlaganfall haben.

Bei einem Teil der hier untersuchten Patient:innen fiihrte auch die Unklarheit beziiglich des Vor-
liegens von Symptomen einer myokardialen Ischimie aufgrund von Vigilanzminderungen oder

Aphasien durch den akuten Schlaganfall zu einer Einteilung der Patient:innen in die Gruppe keine
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sichere Zuordnung moglich. So war fast jede:r Zehnte Patient:in in dieser Gruppe von einer Apha-
sie oder Vigilanzminderung betroffen, wodurch Symptome einer Ischdmie nicht ausgeschlossen
werden konnten. Dies stellt eine generelle Schwierigkeit bei Schlaganfallpatient:innen und somit
auch eine Limitation dieser Arbeit dar. Auch spielt die nicht vorhandene Einwilligungsfahigkeit
dieser Patient:innen eine weitere Rolle fiir die Durchfiihrung invasiver Diagnostiken wie der Ko-

ronarangiographie.

Durch den geringen Anteil von Patient:innen, deren akuter Myokardschaden in dieser Arbeit &tio-
logisch zugeordnet werden kann, wird die Relevanz der apparativen kardialen Diagnostik zur Ur-
sachenfindung des akuten Myokardschadens deutlich. Um die zugrundeliegende Atiologie der
akuten Myokardschddigung besser bestimmen zu konnen und um insbesondere interventionsbe-
diirftige myokardiale Ischdmien zu erkennen, sollten zumindest nicht-invasive Untersuchungen

(EKG und Echokardiographien) regelhafter durchgefiihrt werden.

Bei jedem:r sechsten Patient:in der in dieser Arbeit untersuchten Population fand sich mindestens
ein Kriterium einer myokardialen Ischdmie und die Diagnose eines akuten MI als Ursprung der
akuten Myokardschiadigung konnte gestellt werden. Im Vergleich dazu konnte in einer 2013 ver-
offentlichten Studie bei Schlaganfallpatient:innen mit dynamischer Troponinerhohung in 53,7%
der Félle ein akutes Koronarsyndrom nachgewiesen werden (Anders et al., 2013). Allerdings wur-
den in dieser Studie nur Patient:innen mit einer Zu- oder Abnahme des Troponins in seriellen
Messungen von > 30% als dynamische Troponinerhhung betrachtet und die Definition eines
akuten MI basierte auf der 2007 verdftentlichten ,,Universal definition of myocardial infarction®.
Laut dieser lag ein MI vor bei Nachweis eines Anstiegs oder Abfalls eines kardialen Biomarkers
und einer Erh6hung dieses Biomarkers iiber die 99. Perzentile des URL sowie dem Nachweis einer

myokardialen Ischdmie (Thygesen et al., 2007).

Von den 41 Patient:innen mit dem Nachweis einer akuten myokardialen Ischdmie in dieser Arbeit
konnte bei iiber der Halfte (58,5%) ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung im
Monitoring detektiert werden, womit die Zuordnung zum akuten Typ 2 M1 als Atiologie der akuten
Myokardschddigung getroffen werden konnte. Die restlichen 41,5% Patient:innen mit dem Nach-
weis einer myokardialen Ischdmie konnten dem akuten Typ 1 MI oder MINOCA zugeordnet wer-
den. Bisherige Daten zur Haufigkeit verschiedener MI-Typen basieren vorwiegend auf kardiolo-
gischen Populationen oder wurden im Rahmen anderer klinischer Kontexte erhoben. Dabei zeigten
sich in den bisherigen Studien sehr unterschiedliche Verteilungen der Haufigkeiten der MI-Typen.

So variierte die Pravalenz des akuten Typ 2 MI in diesen Studien zwischen 2-58%. Diese grof3e
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Diskrepanz ist auf Unterschiede in den Studienpopulationen, Abweichungen der genutzten cTn-
Assays sowie der durchgefiihrten kardialen Diagnostik zuriickzufiihren (DeFilippis et al., 2019).
Eine weitere Rolle bzgl. der unterschiedlichen Pravalenzen spielt auBerdem die oftmals schwierige
Abgrenzung zwischen dem akuten Typ 1 und Typ 2 MI sowie zwischen nicht-ischdmischen myo-

kardialen Schadigungen und dem akuten Typ 2 MI (Sandoval and Thygesen, 2017).

In dieser Arbeit hat der akute Typ 2 MI in der untersuchten neurologischen Population die hochste
Préavalenz, gefolgt von der nicht-ischdmischen Myokardschiddigung. Der akute Typ 1 MI konnte
bei 15 (6%) der 250 untersuchten Patient:innen identifiziert werden, wobei der koronarangiogra-
phische Nachweis einer Culprit-Lasion nur in 3 Féllen erbracht werden konnte. Bei 20 durchge-
fiihrten Koronarangiographien in der hier untersuchten Population macht dies eine Rate von 15%
aus. Damit wurde in dieser Arbeit eine geringere Priavalenz der Culprit-Lésion als Ausdruck eines
akuten Typ 1 MI im Vergleich zu den 2016 verdffentlichten Ergebnissen der , Troponin Elevation
in Acute ischemic Stroke‘ (TRELAS) — Studie, in der bei 25 % der Patient:innen mit akutem is-
chdmischen Schlaganfall und einer Erh6hung des ¢Tn eine Culprit-Lédsion koronarangiographisch
nachgewiesen werden konnte, gefunden. Dabei zeigte sich das ¢Tn in dieser Studie bei Patient:in-
nen mit akutem Typ 1 MI um etwa das 4-fache der Norm erhoht. Bei diesem Vergleich ist jedoch
zu beachten, dass in der TRELAS-Studie nur Patient:innen betrachtet wurden, deren ¢Tn eine Er-
hohung von >50 ng/L aufwiesen (Mochmann et al., 2016). Die Ergebnisse der prospektiven ,Pre-
diction of acute coronary syndrome in acute ischemic stroke‘ (PRAISE) — Studie, in der untersucht
wird, bei welchen Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall und erhéhter Troponin-
werte ein akutes Koronarsyndrom vorliegt, stehen vor der Verdffentlichung und kénnen einen

weiteren Einblick auf Privalenzen des akuten MI und der MI-Typen geben (Nolte et al., 2020).

Der hohere Anteil von Betroffenen mit akutem Typ 2 MI und nicht-ischdmischen Myokardscha-
den im Vergleich zu Patient:innen mit akutem Typ 1 MI in dieser untersuchten Population unter-
streicht zum einen die Relevanz des Monitorings, um Trigger fiir ein Missverhéltnis der myokar-
dialen Sauerstoffversorgung zu detektieren und zum anderen bei dynamischen Troponinerh6hun-
gen Differenzialdiagnosen wie eine Sepsis oder Endokarditis als Ursachen fiir einen nicht-ischa-

mischen Myokardschaden zu erkennen.

Insgesamt erfiillte fast jede:r Zehnte:r der hier untersuchten Patient:innen die Kriterien fiir einen
nicht-ischimischen Myokardschaden als Atiologie der akuten Myokardschidigung. Dazu gehor-
ten die Patient:innen, bei denen eine andere systemische Ursache des akuten Myokardschadens

nachgewiesen werden konnte oder durch die durchgefiihrte Routinediagnostik alle Kriterien fiir
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eine myokardialen Ischidmie nach der 4™ UDMI ausgeschlossen werden konnten. Bei den meisten
(zwei Drittel) der Patient:innen mit einer anderen systemischen Ursache der akuten Myokardscha-
digung konnte eine Sepsis als Atiologie dieser identifiziert werden. Studien von Sandoval et al.
und Sarkisian et al. Fanden bei anderen Populationen hingegen die akute Herzinsuffizienz als eine
der hdufigsten Ursachen. Diese konnte bei den hier untersuchten Patient:innen nur in einem Fall
als Atiologie eines nicht-ischimischen Myokardschadens detektiert werden. Weitere hiufige Ur-
sachen neben der akuten Herzinsuffizienz, die in bisherigen Studien gefunden werden konnten,
waren renale Insuffizienzen, Infektionen und neurologische Erkrankungen. Seltener zeigten sich
sowohl in diesen Studien als auch bei der hier untersuchten neurologischen Population Endokar-
ditiden oder eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie als Ursache fiir die nicht-ischdmische Myokar-
dschidigung (Sarkisian et al., 2016a, Sandoval et al., 2017). Das sich gerade die Sepsis als fiih-
rende Ursache des nicht-ischimischen Myokardschadens bei Patient:innen mit einem akuten is-
chdmischen Schlaganfall finden ldsst, kann damit zusammenhéngen, dass Infektionen wie eine

Pneumonie zu den hiufigen Komplikationen eines Schlaganfalls gehoren (Kumar et al., 2010).

4.3 Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit und ohne erfiillte Myokardinfarkt-

Kriterien

Vergleicht man die Patient:innen, deren akuter Myokardschaden in dieser Arbeit dtiologisch dem
akutem Typ 2 MI zugeordnet werden konnte, mit den Patient:innen mit akutem Typ 1 MI/MI-
NOCA, zeigte sich ein signifikanter Unterschied der gemessenen hs-cTnT Verlaufswerte. Pati-
ent:innen mit akutem Typ 1 MI/MINOCA wiesen hierbei die hochsten Troponinwerte auf. So
zeigte das zweitgemessene Troponin bei diesen Patient:innen eine fast 15fache Erhohung des
URL, wohingegen bei Patient:innen mit Typ 2 MI nur eine 4,5fache Erhohung des URL zu finden
war. Dies deckt sich mit Ergebnissen kardiologischer Studien, bei denen gezeigt wurde, dass Tro-
poninwerte bei Typ 1 MI durchschnittlich hoher sind als bei einem akuten Typ 2 MI (Saaby et al.,
2013, Sandoval et al., 2017). Weiterhin wiesen in dieser Arbeit Patient:innen mit akutem Typ 2
MI ein hoheres Alter, hoheren NIHSS und mRS bei Aufnahme und Entlassung sowie haufiger eine
neue ST-Streckensenkung bzw. T-Negativierung auf und waren haufiger weiblich im Vergleich
zu den Patient:innen mit akutem Typ 1 MI, jedoch waren diese numerischen Unterschiede statis-
tisch nicht signifikant. Auch in bisherigen Studien mit kardiologischen Populationen konnte ge-
zeigt werden, dass Patient:innen mit akutem Typ 2 MI &lter und haufiger weiblich waren (Saaby
et al., 2013, Stein et al., 2014). Weitere Charakteristika von Patient:innen mit akutem Typ 2 MI in

diesen Studien waren aulerdem eine hohere Rate an kardiovaskuldren Vorerkrankungen (Saaby
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et al., 2013) und eine hohere Mortalitidt (Sandoval et al., 2017, Chapman et al., 2018). Letzteres
lie} sich im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit nicht genauer untersuchen, da kein Langzeit-
Follow-up erhoben und nur die Daten des Krankenhausaufenthaltes zur Analyse genutzt werden
konnten. Dabei ergaben diese Daten keinen Anhalt fiir eine erhohte frithe Sterblichkeit der Pati-
ent:innen mit akutem Typ 2 MI. Die kleine Stichprobengrof3e sowie das hohere Alter der hier
untersuchten neurologischen Population muss jedoch fiir den Vergleich mit kardiologischen Stu-

dien beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich des Auftretens ischdmischer EKG-Verdnderungen gibt es zwischen den kardiologi-
schen Studien sehr heterogene Ergebnisse mit groflen Varianzen. Zum einen konnte in der Studie
von Saaby et al dargestellt werden, dass Patient:innen mit akutem Typ 2 MI hdufiger ST-Strecken-
senkungen/T-Negativierungen als Patient:innen mit akutem Typ 1 MI aufwiesen (Saaby et al.,
2013). Andererseits fand sich in einer 2017 verdffentlichten Studie von Sandoval et al. kein signi-
fikanter Unterschied der Haufigkeit von ST-Streckensenkungen/T-Negativierungen zwischen Pa-
tient:innen mit akutem Typ 1 und Typ 2 MI, wie es auch in dieser Arbeit der Fall ist (Sandoval et
al., 2017). Zudem lésst sich in den bisherigen kardiologischen Studien mit Haufigkeiten zwischen
1-24% eine heterogene Pravalenz von ST-Streckenhebungen bei Patient:innen mit akutem Typ 2
MI finden (Sandoval and Thygesen, 2017). Diese Beobachtungen lassen die Vermutung zu, dass
allein anhand der Art der akuten elektrokardiographischen Verdnderungen als Zeichen einer my-
okardialen Ischdmie keine weitere dtiologische Zuordnung zu einem Typen des MI sicher getrof-

fen werden kann und weitere Diagnostik fiir diese Zuteilung nétig ist.

Patient:innen mit akutem Typ 2 MI und nicht-ischdmischen Myokardschaden unterscheiden sich
hinsichtlich demographischer und klinischer Parameter nicht relevant. Dies stimmt mit den Ergeb-
nissen einer Studie iiberein, in der Patient:innen mit akutem Typ 2 MI ein dhnliches Alter, Ge-
schlecht und kardiovaskuldre Risikofaktoren wie diejenigen mit einem nicht-ischimischen Myo-
kardschaden aufwiesen (Sarkisian et al., 2016b). Durch den Vergleich der Patient:innen dieser
beiden Atiologie-Gruppen in dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass die Betroffenen
eines akuten Typ 2 MI zum Zeitpunkt der Entlassung einen hoheren klinischen Schweregrad der
Schlaganfall-Symptome aufwiesen. Dies kann als Hinweis auf einen Schlaganfall-assoziierten

Mechanismus im Rahmen eines Stroke-Heart-Syndroms gedeutet werden (Scheitz et al., 2018).

Wie bei dem alleinigen Vergleich von Patient:innen mit akutem Typ 1 oder Typ 2 MI ergab auch
die Gegeniiberstellung der Atiologie-Gruppen akuter Typ 1 MI, akuter Typ 2 MI und nicht-ischi-
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mischer Myokardschaden signifikante Unterschiede der hs-cTnT-Verlaufswerte, wobei die hochs-
ten Werte erneut bei Patient:innen mit Typ 1 MI/MINOCA zu finden sind. Auch die absolute
Differenz zwischen dem ersten und zweiten Troponin zeigte sich in dieser Arbeit beim akuten Typ
1 MI/MINOCA signifikant hoher im Vergleich zu den anderen beiden Atiologie-Gruppen. Neben
diesen Unterschieden bzgl. der Troponinwerte konnten zwischen den drei Atiologie-Gruppen je-
doch kaum weitere statistisch signifikante Unterschiede gefunden werden. Dies unterstiitzt die in
anderen Studien getroffene Aussage hinsichtlich der schwierigen Abgrenzung zwischen den
akuten MI Typen untereinander sowie zum nicht-ischdmischen Myokardschaden (Sandoval and

Thygesen, 2017).

Die Hohe des Troponinwertes zeigt sich in einer neurologischen Population somit als wichtiger
Marker zur Unterscheidung méglicher Atiologien des akuten Myokardschadens. So lésst sich aus
den Ergebnissen der Vergleiche der Atiologie-Gruppen ableiten, dass je hdher der Troponinwert/-
anstieg ist, desto wahrscheinlicher ist ein Typ 1 MI als Ursache einer akuten Myokardschddigung.
Es sollte daher bei Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall und sehr hohen Troponin-
werten, oder einer starken absoluten Dynamik des Troponins besonders kritisch ein akuter Typ 1
MI als Atiologie in Betracht gezogen werden und eine weitere Abklirung durch apparative kardi-

ale Diagnostik erfolgen (Scheitz et al., 2021).

4.4 Privalenz und Charakteristika eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauer-

stoffversorgung bei Schlaganfallpatient:innen

Wie durch Scheitz et al. (Scheitz et al., 2015, Scheitz et al., 2018) und Sposato et al. (Sposato et
al., 2020) beschrieben, konnen typische Komplikationen eines Schlaganfalls, wie beispielsweise
Tachyarrhythmien wiederum zu einem Trigger fiir ein Missverhéltnis der myokardialen Sauer-
stoffversorgung und damit zu einem akuten Typ 2 MI fiihren. Kardiale Komplikationen nach ei-
nem akuten ischdmischen Schlaganfall sind wiederum mit einer schlechteren Prognose und Out-
come assoziiert (Scheitz et al., 2018, Scheitz et al., 2022). Daher wurde in dieser Arbeit ein beson-
deres Augenmerk auf die Detektion der Trigger eines Missverhéltnisses der myokardialen Sauer-
stoffversorgung sowie der Analyse des Vorliegens eines akuten Typ 2 MI als Atiologie der akuten
Myokardschddigung gelegt. Unter Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse 1dsst sich zusammen-
fassen, dass insgesamt zwei Drittel der hier untersuchten 250 Patient:innen mit einem akuten is-
chdmischen Schlaganfall im Monitoring einen Trigger oder, durch die Erfiillung eines Teilkriteri-

ums, einen Hinweis fiir ein Missverhdltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung aufweisen.
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Dazu gehorten wiederum ein Grofiteil der Patient:innen, die im Rahmen der &tiologischen Zuord-
nung in die Gruppe keine sichere Zuordnung moglich eingeteilt wurden. Dies zeigt, dass auch
wenn aufgrund fehlender kardialer Diagnostik keine sichere Aussage bzgl. der Atiologie des
akuten Myokardschadens moglich war, sich dennoch héufig ein Trigger oder ein Hinweis fiir ein
Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung ergab und dieser als Ursache fiir die dyna-
mische Troponinerh6hung in Betracht gezogen werden konnte. Gleichzeitig besteht die Moglich-
keit, dass akute Typ 2 MI bei Patient:innen der Gruppe keine sichere Zuordnung moglich mit ei-
nem Trigger fiir eine Bedarfsischimie aufgrund der fehlenden kardialen Diagnostik unerkannt
blieben und die Rate an Typ 2 MI somit viel hoher liegen konnte. Es sollte daher bei Patient:innen
mit akutem Myokardschaden und einem Trigger fiir ein Missverhiltnis der myokardialen Sauer-
stoffversorgung verstirkt kardiale Diagnostik durchgefiihrt werden, um die Chance zu erhdhen
einen akuten Typ 2 MI als mdgliche zugrundeliegende Atiologie der akuten Myokardschidigung
zu detektieren. Gleichzeitig sollte auch das Bewusstsein fiir das Vorliegen eines akuten Typ 2 MI
als mogliche Ursache einer akuten Myokardschidigung bei dem klinisch tatigen Personal gefestigt
werden. So sollte bei Vorliegen einer dynamischen Troponinerhhung verstdrkt nach Triggern

eines Typ 2 MI gesucht und diese auch behandelt werden.

Die hdufigsten Ausloser fiir ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung waren in
der gesamten hier untersuchten Population ein arterieller Hypertonus mit systolischen Blutdruck-
werten liber 160 mmHg verbunden mit einer LVH, die respiratorische Insuffizienz sowie supra-
ventrikuldre Tachykardien. Im Vergleich dazu fand sich bei einer kardiologischen Population eine
signifikante Andmie neben Tachyarrhythmien und respiratorischen Insuffizienzen als héaufigster
Ausloser fiir einen akuten Typ 2 MI (Saaby et al., 2013). Der Trigger arterieller Hypertonus mit
systolischen Blutdruckwerten {iber 160 mmHg und einer LVH scheint somit in der neurologischen
Population einen hoheren Stellenwert im Vergleich zu einer kardiologischen Population einzuneh-
men. Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass die arterielle Hypertonie eine der Hauptrisikofakto-
ren fiir das Auftreten eines akuten ischdmischen Schlaganfalls darstellt (Feigin et al., 2016,
Pandian et al., 2018) und somit haufig bei den Betroffenen als Komorbiditdt zu finden ist. So
wiesen in der hier untersuchten Population fast 9 von 10 Patient:innen einen arteriellen Hypertonus
als Risikofaktor eines Schlaganfalls auf. Damit lag die Prévalenz des arteriellen Hypertonus in
dieser Kohorte sogar auf einem hoheren Niveau im Vergleich zu den Pridvalenz-Daten der 2010
verdffentlichten internationalen INTERSTROKE-Studie (66 %) (O'Donnell et al., 2010), wobei
zu beachten ist, dass es in dieser Arbeit durch die dynamische Troponinverdnderung bereits zu
einer Préselektion der Patient:innen gekommen ist. Weiterhin konnen im klinischen Alltag bei
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Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall hypertensive Entgleisungen beobachtet wer-
den. Diese konnten ihrerseits neurogen getriggert sein, zum Beispiel im Rahmen eines Stroke-

Heart-Syndroms (Scheitz et al., 2018).

Mit dem gehduften Auftreten von hypertensiven Entgleisungen, supraventrikuldren Tachykardien
und respiratorischen Insuffizienzen als Ausldser eines Missverhéltnisses der myokardialen Sauer-
stoffversorgung konnte in dieser Arbeit, die von Scheitz et al (Scheitz et al., 2015, Scheitz et al.,
2018) und Sposato et al. (Sposato et al., 2020) getroffene Aussage, dass besonders Komplikationen
eines akuten ischdmischen Schlaganfalls zu den Triggern einer Bedarfsischdmie gehdren, bestatigt
werden. Die Relevanz der Detektion dieser Komplikationen bei einer neurologischen Population
mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall und einem akuten Myokardschaden und die Bedeu-
tung der Behandlung dieser Patient:innen auf einer Stroke Unit, als der Ort durch deren Aufenthalt
die Rate an Komplikationen reduziert werden soll (Campbell and Khatri, 2020), wird damit her-
vorgehoben. AuBBerdem unterstreicht dieses Ergebnis dieser Arbeit neben der Relevanz diese Kom-
plikationen zu diagnostizieren, die Wichtigkeit schnell auf diese zu reagieren und die entsprechen-
den Therapiemallnahmen einzuleiten, um das Risiko eines daraus resultierenden Missverhéltnisses
der myokardialen Sauerstoffversorgung zu reduzieren und einer Verschlechterung der Prognose
entgegenzuwirken. Zusétzlich dazu kann sich die Moglichkeit ergeben, iiber die Identifikation von
kardialen Komplikationen, einen moglichen Aussagewert fiir einen schwereren Verlauf des

Schlaganfalls mit einer daraus folgenden schlechteren Prognose zu treffen.

4.5 Vergleich der Eigenschaften von Patient:innen mit und ohne Trigger fiir eine myokar-

diale Bedarfsischimie

Vergleicht man die Eigenschaften der Patient:innen mit einem Trigger oder Hinweis auf ein Miss-
verhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung mit denen ohne einen solchen Trigger zeigen
sich zwischen diesen Gruppen relevante Unterschiede. So wiesen Patient:innen mit dem Trig-
ger/Hinweis auf ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung hohere Troponinwerte
auf. Dies bezog sich sowohl auf die absoluten Troponinwerte als auch auf den relativen Anstieg
zwischen erstem und zweiten Troponinwert. So ergab sich in der Gruppe der Patient:innen mit
einem Trigger/Hinweis auf ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung ein Anstieg
des Troponins um ca. das eins- bis vierfache der 99. Perzentile, wohingegen sich das Troponin bei

Patient:innen ohne einen Trigger nur um das 0,5-1,5fache der 99. Perzentile erhdhte.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Patient:innengruppen ist, dass jene

mit einem Trigger/Hinweis auf ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung einen
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hoheren Schweregrad des Schlaganfalls gemessen am NIHSS und mRS aufweisen. Dabei zeigen
sich diese Patient:innen sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung klinisch schwerer von ithrem
ischdmischen Schlaganfall betroffen. Es ist bekannt, dass die Rate an Komplikationen beim isché-
mischen Schlaganfall mit hoherem Schweregrad zunimmt (Hesse et al., 2014). Dazu gehdren auch
Komplikationen wie Tachyarrhythmien oder respiratorische Insuffizienzen, welche zu den hier
untersuchten Ausldsern eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung zéhlen
(Saaby et al., 2013, Scheitz et al., 2015). Dies konnte in dieser Arbeit durch den durchschnittlich
hoheren NIHSS/mRS bei den Patient:innen mit einem Trigger/Hinweis auf ein Missverhéltnis der
myokardialen Sauerstoffversorgung bestdtigt werden. Auch die bekannte Assoziation von Kom-
plikationen sowie der initialen Schlaganfallschwere mit einem schlechteren Outcome konnte hier
bestétigt werden (Johnston et al., 1998, Kumar et al., 2010, Prosser et al., 2007). So zeigten die
Gruppe mit Trigger/Hinweis sowohl einen statistisch signifikant hoheren NIHSS bei Entlassung

als auch eine hohere Mortalitdat im Krankenhaus.

In der Gruppe mit einem Trigger/Hinweis auf ein Missverhiltnis der myokardialen Sauerstoffver-
sorgung ist ein hoherer Anteil an Patient:innen mit den Komorbidititen arterieller Hypertonus,
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz zu finden. Symptome, die im Rahmen dieser Komorbidité-
ten auftreten konnen (hypertensive Entgleisungen, supraventrikuldre Tachyarrhythmien), stellen
sich wiederum als die hiufigsten Ausldser eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauer-
stoffversorgung in dieser Arbeit dar. Neben den hdufiger zu findenden Komorbiditdten weist die
Gruppe der Patient:innen mit einem Trigger/Hinweis auf ein Missverhéltnis der myokardialen
Sauerstoffversorgung zudem einen hoheren Anteil derer auf, deren Insula vom Schlaganfall mit-
betroffen ist. Bereits in bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Beteiligung der Insula
bei Schlaganfillen hdufiger mit dynamischen Troponinerh6hungen einhergehen kann (Scheitz et
al., 2014). Auch wurde ein Zusammenhang mit dem Auftreten kardialer Arrhythmien beschrieben
(Colivicchi et al., 2004, Seifert et al., 2015). Diese konnen wiederum, wie in dieser Arbeit gezeigt,

zu einem Trigger eines Missverhéltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung werden.

Zusammenfassend ldsst sich anhand der detektierten Unterschiede zwischen Patient:innen mit und
ohne einen Trigger fiir ein Missverhédltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung die Aussage
treffen, dass gerade Patient:innen mit hoherem Schlaganfallschweregrad und einer Inselbeteili-
gung anfillig fiir Bedarfsischdmien zu sein scheinen, insbesondere wenn Vorhofflimmern und eine
arterielle Hypertonie als Komorbiditdten bekannt sind. Dies unterstiitzt das Stroke-Heart-Syndrom
Konzept, laut dem das Herz einem durch den Schlaganfall ausgeldstem (neurogenen) ,,Stresstest*

ausgesetzt wird. Je stirker dieser Stress (zum Beispiel durch eine Inselbeteiligung) wirkt und je
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vorgeschadigter das Herz (zum Beispiel durch kardiovaskuldre Vorerkrankungen) ist umso anfal-
liger scheint das Herz fiir weitere Schidigungen. Dabei konnen diese Schidigungen iiber verschie-
den mdgliche Mechanismen entstehen, wobei diese Mechanismen nicht génzlich erschlossen und
weiterhin Teil zukiinftiger Forschungsarbeiten sind. Zu diesen Mechanismen gehdren die auto-
nome Dysregulation, Katecholamin-,,Stiirme* oder pro-inflammatorische Mediatoren. Durch
diese Faktoren kann es beispielswiese zu Steigerungen von Blutdruck und Herzfrequenz kommen,
was wiederum zu einer Schidigung des Herzens bzw. kardialen Komplikationen (z. B. einem

akuten MI) fithren kann (Scheitz et al., 2018, Scheitz et al., 2022).

4.6 Stiarken und Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit sind verschiedene Limitationen zu beriicksichtigen. So handelt es sich
hier um eine monozentrische Arbeit, womit die Generalisierbarkeit der Ergebnisse mdglicherweise
eingeschréankt ist. Dennoch ist das untersuchte Schlaganfallkollektiv typisch und reprédsentativ.
Weiterhin handelt es sich um eine retrospektive Arbeit. Es konnte daher nur mit Daten gearbeitet
werden, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung vorlagen und Teil der Routinediagnostik waren.
Um diese Limitation (zukiinftig) zu umgehen, kann ein prospektives Studiendesign genutzt wer-
den. Aktuell werden Daten der CORONA-IS — Studie erhoben, einer prospektiven Studie zur Un-
tersuchung von Mechanismen Schlaganfall-assoziierter Herzmuskelschidigungen (Stengl et al.,
2021). Zudem steht mit der PRAISE - Studie eine weitere prospektive Studie vor der Veroffentli-
chung, in der untersucht wird bei welchen Patient:innen mit ischdmischen Schlaganfall und Tro-

poninerh6hung ein akutes Koronarsyndrom diagnostiziert werden kann (Nolte et al., 2020).

Eine wesentliche Limitation stellt die fehlende kardiale Diagnostik dar. Um zu untersuchen, ob
bei Patient:innen eine akute myokardiale Ischimie, definiert durch die 4™ UDMI (Thygesen et al.,
2018), vorliegt, wird kardiale Diagnostik bestehend aus EKG, Echokardiographie und Koronaran-
giographie zur Beurteilung der Kriterien benétigt. Bei Patient:innen, bei denen diese Untersuchun-
gen nicht Teil der Routinediagnostik waren, konnte keine sichere Aussage zur Atiologie des akuten

Myokardschadens getroffen werden.

Daran schlief3t sich auch die folgende Limitation an: Durch den geringen Anteil an Patient:innen,
die einer eindeutigen Atiologie zugeteilt werden konnten, ergaben sich in den Vergleichen der
Atiologie-Gruppen geringe Fallzahlen. So konnte der Vergleich der Patient:innen mit Typ 1 MI
gegeniiber denen mit Typ 2 MI nur mit 17 vs. 24 Patient:innen durchgefiihrt werden. Durch diese
geringen Fallzahlen konnten sich in den Gruppen nur grofle Unterschiede statistisch belastbar

nachweisen lassen. Dennoch konnten trotz der geringen Fallzahl interessante Ansitze gefunden
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werden, welche Hypothesen-generierend fiir zukiinftige, groere Studien (z. B. PRAISE oder
CORONA-IS) sein konnten.

Eine weitere Limitation stellt auch die Beantwortung der Frage des Vorliegens von Symptomen
einer myokardialen Ischdmie bei Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall dar, denn
die Beurteilung der klinischen Symptomatik eines akuten MI zeigt sich bei aphasischen oder vi-
gilanzgeminderten Patient:innen erschwert oder nicht moglich. Fast ein Drittel der Patient:innen
mit dem Nachweis einer myokardialen Ischdmie in dieser Arbeit konnten aufgrund einer Aphasie
oder Vigilanzminderung bzgl. der klinischen Symptome der Ischdmie nicht beurteilt werden. Die
Diagnose eines MI war in diesen Féllen nur durch apparative kardiale Diagnostik moglich, was
deren Nutzen in der hier untersuchten Population unterstreicht. Auch in der Gruppe der Patient:in-
nen, deren Myokardschaden nicht sicher zugeordnet werden konnte, wies ein Teil der Patient:in-
nen eine Aphasie oder Vigilanzminderung auf, wodurch Symptome einer myokardialen Ischdmie
bei diesen Betroffenen nicht ausgeschlossen werden konnten. Es sollte daher erwogen werden, ob
gerade bei solchen Patient:innen, die eine dynamische Troponinerhohung zeigen, diese Zusatzdi-

agnostik haufiger durchgefiihrt werden sollte, um einen akuten MI zu detektieren.

Die atiologische Einteilung des akuten Myokardschadens von Patient:innen mit akutem ischdmi-
schen Schlaganfall nach den Kriterien der 4" UDMI stellt eine der Stirken dieser Arbeit dar, denn
eine solche Einteilung neurologischer Patient:innen mit akutem Myokardschaden ist in bisherigen
Studien bisher nicht durchgefiihrt worden. Ebenfalls ist die konsequente konsekutive Untersu-
chung aller Patient:innen mit einem ischdmischen Schlaganfall und seriellen hs-cTnT-Messungen
eine Stirke dieser Arbeit. Dadurch unterliegt nur ein geringes Bias der Population und das gesamte
Spektrum der Schlaganfallschwere ist abgebildet. Auch die Untersuchung auf das Vorliegen eines
akuten Typ 2 MI durch die Erfiillung der Kriterien eines Missverhiltnisses der myokardialen
Sauerstoffversorgung stellt eine Starke dieser Arbeit dar, da eine solche auf genauen Kriterien
basierte Einteilung nur in wenigen Studien und wenn zumeist mit kardiologischen Patient:innen
durchgefiihrt wurde (Saaby et al., 2013). Zu beachten ist jedoch, dass feste Kriterien zur Erfiillung
eines Missverhéltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung in der Kardiologie kontrovers dis-
kutiert werden und bisher keine offiziellen Kriterien existieren. So wird argumentiert, dass spezi-
fische Kriterien beziiglich der Trigger einer Bedarfsischdmie die individuelle Anatomie der Koro-
narien oder das Alter der Betroffenen nicht beriicksichtigt (Sandoval and Jaffe, 2019, DeFilippis
et al., 2019). Es wird davon ausgegangen, dass zum Beispiel jlingere Patient:innen eine Tachya-

rrhythmie linger tolerieren kdnnen ohne Entwicklung eines akuten Myokardschadens als Altere.

59



Ebenfalls zu beachten ist, dass die Kriterien von Saaby et al (Saaby et al., 2013) fiir eine kardiolo-
gische Population entwickelt wurden und unter anderem Untersuchungsmethoden (arterielle Blut-
gasanalyse) enthélt, welche nicht auf jeder Station standardmiBig durchgefiihrt werden. Um diese
Kriterien fiir eine neurologische Population anzuwenden, erfolgte daher eine geringe Modifika-
tion. Dadurch verbleibt jedoch eine gewisse Einschrankung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse

dieser Arbeit als Limitation.

4.7 Fazit und Ausblick

Ein Viertel aller Patient:innen mit akutem ischamischen Schlaganfall weist eine akute Schadigung
des Myokards auf. In dieser retrospektiven Arbeit erfolgte eine Analyse, ob anhand der durchge-
fiihrten Routinediagnostik eine dtiologische Zuordnung der akuten Myokardschadigung von Pati-
ent:innen mit akutem ischamischen Schlaganfall erfolgen kann. Anhand der festgelegten Kriterien
konnte dabei zwar nur bei einem Teil der in dieser Arbeit untersuchten Patient:innen eine sichere
atiologische Zuordnung des akuten Myokardschadens erfolgen, aber dennoch wichtige Erkennt-
nisse gewonnen werden. So zeigte sich bei einem Grofteil der Patient:innen mit sicherer &tiologi-
scher Zuordnung des akuten Myokardschadens der akute Typ 2 MI als verantwortlich fiir die Scha-
digung des Myokards. Diese Patient:innen mit akutem Typ 2 MI wiesen dabei andere Troponin-
verteilungen/-hohen auf, als solche mit einem akuten Typ 1 MI. Dies ist ein wesentlicher Unter-
schied, der sich bereits in kardiologischen Populationen detektieren lie3 und eine Hilfestellung in
der Entscheidungsfindung bietet, welche Schlaganfallpatient:innen bestimmte kardiale Diagnostik

(z. B. Koronarangiographie) bekommen sollten.

Weiterhin macht die hohe Priavalenz des akuten Typ 2 MI in dieser neurologischen Population
deutlich, dass ein Zusammenhang zwischen Komplikationen eines Schlaganfalls und Auslosern
eines Missverhiltnisses der myokardialen Sauerstoffversorgung bestehen. Denn insbesondere Ta-
chyarrhythmien, hypertensive Entgleisungen und respiratorische Insuffizienzen gehdren zu den
Komplikationen eines Schlaganfalls als auch zu den hédufigsten Triggern eines Missverhiltnisses

der myokardialen Sauerstoffversorgung bei der in dieser Arbeit untersuchten Population.

Unabhéngig der dtiologischen Zuordnung konnte bei einem Grofteil der in dieser Arbeit unter-
suchten Patient:innen ein Hinweis oder Trigger fiir ein Missverhiltnis der myokardialen Sauer-
stoffversorgung gefunden werden. Diese Patient:innen wiesen im Vergleich zu denen ohne einen
Trigger fiir ein Missverhéltnis der myokardialen Sauerstoffversorgung wiederum typische Schlag-
anfallbezogene Charakteristika auf. Dazu gehoren eine durch den Schlaganfall betroffene Insula

oder ein hoherer klinischer Schweregrad. Die zugrundeliegenden Mechanismen der Schlaganfall-
60



induzierten Komplikationen sollten auch zukiinftig (z. B. grundlagenwissenschaftlich) weiter un-

tersucht werden.

Insgesamt konnen die Ergebnisse dieser Arbeit eine Hilfestellung in der Entscheidungsfindung
bieten, welche Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall und akuter Myokardschadi-
gung bestimmte kardiale Diagnostik bekommen sollten. Zudem konnten erste Erkenntnisse be-
stimmter Charakteristika von Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall, die ein Trigger

fiir eine Bedarfsischdmie aufweisen, gewonnen werden.

Prospektive Studien wie PRAISE und CORONA-IS konnen weitere Einblicke in die Herz-Hirn-
Interaktion geben. Durch die Ergebnisse dieser Studien kdnnten weitere Aussagen beziiglich der
Préavalenz von akuten MI bei Schlaganfallpatient:innen sowie deren Charakteristika getroffen wer-
den. Daraus kann sich wiederum die Mdoglichkeit ergeben weitere Schlussfolgerungen zu ziehen,
welche Patient:innen mit akutem ischdmischen Schlaganfall am ehesten bestimmte Untersuchun-
gen als Teil kardialer Diagnostik erhalten sollten. Weiterhin konnten durch Follow-Up-Untersu-
chungen Aussagen zu Langzeit-Outcome und Prognose gemacht werden, welche im Rahmen die-

ser retrospektiven Arbeit aufgrund fehlender Langzeitdaten nicht erfolgen konnten.
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