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1.1

Einleitung

Epidemiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist gemaR der World Health Organisation definiert als ,,ein sich
rasch entwickelndes Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen
Funktion mit sich anschlielenden Symptomen, die 24 Stunden oder l&nger andauern
oder sogar zum Tode fihren und fir die es keine andere, offensichtlichere Ursache

als eine vaskulére gibt“ (Hantano et al., 1976).

Der Schlaganfall kann nach pathologischen Subtypen in einen ischamischen
Schlaganfall, der auf der Grundlage eines Gefél3verschlusses entsteht und in einen
héamorrhagischen Schlaganfall, der auf eine akute, intrazerebrale Blutung
zuriickzufuhren ist, unterschieden werden.

In Deutschland ereignen sich basierend auf den verfugbaren epidemiologischen
Daten ca. 260 000 Schlaganfélle pro Jahr, wobei der ischdmische Schlaganfall mit ca.
85% am haufigsten ist. Drei Viertel hiervon sind erstmalige Ereignisse, 25 % sind
Schlaganfallrezidive (Heuschmann et al., 2010). Aktuell stellt der Schlaganfall eine
der haufigsten Todesursachen und die Hauptursache fiir eine bleibende Behinderung
in Deutschland dar, wobei die Schlaganfallinzidenz und die Mortalitatsrate in
Deutschland und anderen westlichen Industriel&ndern tber die letzten zwei Dekaden
eher abgenommen haben (Kominsky-Rabas et al., 2016, Busch et al., 2013).

Weltweit ist der Schlaganfall die zweithéufigste Todesursache und anders als in den
westlichen Industrieldnder wurde Uber die letzten 20 Jahre eine deutliche Zunahme
der Inzidenz und Mortalitdt in den L&ndern mit niedrigem oder mittlerem
Einkommen verzeichnet. Nach wie vor erleiden weltweit mehr als 10 Millionen
Menschen pro Jahr einen Schlaganfall (Donnan et al., 2008; Feigin et al., 2015)

Dariiberhinaus zeigte die ,,Global Burden of Disease Study* als eine der gréften
Longitudinalstudien mit Daten aus fast 200 Landern, dass in den Landern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen 90 % der durch Schlaganfélle bedingten
gesundheitlichen Folgeschaden (ausgedriickt in behinderungsfreien Lebensjahren,
DALYs, disability-adjusted life years) auf potentiell beinflussbare Risikofaktoren
wie Tabakkonsum, arteriellen Bluthochdruck oder korperliche Inaktivitat
zuriickzufuhren sind (Feigin et al., 2014).

Weiterhin konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass fast 30 % der durch
Schlaganfalle bedingten Folgeschéden mit einer erhéhten Umweltbelastung durch
Luftverschmutzung assoziiert sind (Feigin et al., 2016).
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Zusétzlich muss davon ausgegangen werden, dass aufgrund der demographischen
Entwicklung mit einer deutlichen Alterung der Gesellschaft in den kommenden
Jahrzehnten mit einer weiteren Zunahme der Schlaganfallinzidenz zu rechnen ist
(Heuschmann et al., 2010).

Der ischamische Schlaganfall: Risikofaktoren und Pravention

Klassische Risikofaktoren sowohl fir den ischdmischen Schlaganfall als auch fiir
andere vaskuldre Erkrankungen wie Herzinfarkt oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) sind potentiell beinflussbare, modifzierbare
Risikofaktoren wie arterieller Bluthochdruck, Hypercholesterindmie, Tabakkonsum,
Ubergewicht und korperliche Inaktivitat. Dazu kommen Risikofaktoren, die nur
eingeschrankt modifizierbar und zum Teil multifaktoriell bedingt sind wie zum
Beispiel Alter, Diabetes mellitus, Gerinnungsstérungen oder Migrane mit Aura.

Die Fallkontrolistudie INTERSTROKE konnte bei 27 000 Patienten aus 32 Landern
weltweit den Zusammenhang zwischen modifizierbaren Risikofaktoren und
erstmaligem Schlaganfall untersuchen (O Donnell et al., 2016). Hier fand sich
unabhéngig von Alter und Geschlecht, dass 10 potenziell modifizierbare
Risikofaktoren wie z.B. Bluthochdruck, korperliche Inaktivitat, Alkoholkonsum
zusammengenommen 90 % des populationsbezogenen,  attributablen
Schlaganfallrisikos ausmachen.

Weiterhin konnte eine skandinavische Registerstudie mit ca. 3000 Patienten zeigen,
dass das Risiko eines rekurrenten Schlaganfalls ebenfalls mit der Anzahl der
Risikofaktoren assoziiert ist und ansteigt. (Moerch-Rasmussen et al., 2016; Diener et
al., 2016). Darlber hinaus fanden die Autoren, dass das Vorliegen einer kardialen
Emboliequelle wie z.B. das VVorhofflimmern sowie auch das VVorhandensein von
Mikro- oder Makroangiopathie insbesondere mit  wiederholten
Schlaganfallereignissen assoziert waren.

Zusammenfassend verdeutlichen diese Studien die enorme Bedeutung einer
konsequenten Behandlung von potentiell modifizierbaren Risikofaktoren nicht nur in
der Primarprophylaxe, sondern auch in der Sekundarprophylaxe des Schlaganfalls.
Ziel von Therapieanséatzen sollte es folglich sein, das Risiko sowohl eines ersten als
auch eines rekurrenten Schlaganfalls zu senken. Diese Ansatze umfassen in erster
Linie die Behandlung von vaskuléaren Risikofaktoren mit Hilfe von Medikamenten.
Hier sind vorrangig der arterielle Bluthochdruck sowie der Diabetes mellitus zu
nennen. Weiterhin kommen die medikamentdse Priméar- und Sekundarprophylaxe
von atherothrombotischen Ereignissen (Rothwell et al.; 2011) und bei
Vorhofflimmern (Kirchof et al., 2016) hinzu sowie gefaRchirurgische und
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interventionelle Eingriffe zur Behandlung hohergradiger Stenosen der
hirnversorgenden Gefalie insbesondere der Arteria carotis interna (Abbott et al.;
2015). Weitere Ansatze zielen auf eine Umstellung des Lebensstils ab. So kdnnen
regelmassige korperliche Aktivitaten das Schlaganfallrisiko um 20 — 30 % senken. Es
wird angenommen, dass dieses uber eine Verbesserung des kardiovaskuléren
Risikoprofils geschieht wie z.B. durch Senkung des Blutdruckes und Verbesserung
des Lipidstoffwechsels durch Sport (Gerischer et al.; 2015). Auch konnte in einer
randomisierten Studie mit Uber 7000 Probanden gezeigt werden, dass eine
mediterrane Di&t mit einem hohen Anteil an Obst, Gemuse und Fisch mit einem
geringeren Schlaganfallrisiko einhergeht (Estruch et al.; 2013).

Natlrlich setzt jede PraventionmaBnahme mit dem Ziel eine Modifikation der
Risikofaktoren in einer Bevolkerung zu erreichen vorraus, dass auch ein Bewusstsein
fur die Relevanz der Risikofaktoren in Bezug auf z.B. das Schlaganfallrisiko in der
Bevolkerung besteht (Donnan et al. 2008).

Kardiovaskulares Risiko nach ischdmischem Schlaganfall und

Langzeifolgen
Das Risiko ein Schlaganfallrezidiv nach einem ersten Schlaganfallereignis zu
erleiden, ist deutlich erhoht. So fanden sich in einem systematischen Review mit
Metaanalyse Rezidivraten von fast 40 % uber eine Nachbeobachtungszeit von 10
Jahren (Mohan et al.; 2011) bei allerdings deutlicher Heterogenitat und Varianz des
kumulativen Rezidivrisikos zwischen den Studien. Heuschmann und Kollegen
konnten im populationsbasiertem Londoner Schlaganfallregister (South London
Stroke Registry, SLSR) zeigen, dass die Schlaganfallrezidivrate nach zwei Jahren
ca. 10 % und nach 8 Jahren ungefahr 20 % betrdgt (Mohan et al.; 2009).

Auch das Risiko ein vaskulares Ereignis wie z.B. einen Myokardinfarkt nach einem
Schlaganfall zu erleiden ist deutlich erhéht. So lag das 5-Jahres—Risiko einen
Herzinfarkt zu bekommen oder an einer vaskuldren Ursache zu versterben in der
Northern Manhattan Schlaganfallstudie bei 17,4 % nach einem ersten Schlaganfall
(Dhamoon et al.; 2007). In einer Metaanalyse mit fast 47 300 Schlaganfallpatienten
ohne kardiale Vorerkankung fand sich ein Herzinfarktrisiko von drei % innerhalb
eines Jahres nach Schlaganfall. Im Gegensatz zur Vielzahl von Studien, die das
Schlaganfallrisiko nach Herzinfarkt untersucht haben, liegen hier allerdings weniger
Daten aus prospektiven Untersuchungen vor. Darlberhinaus sind existierende
Préadiktionsmodelle von Prognose und Rezidiven mit Hilfe von einfachen klinischen
Punktscores — anders als beim Myokardinfarkt - beim ischdmischen Schlaganfall
aktuell eher unzureichend, was sicherlich auch mit der heterogenen Atiologie des
Schlaganfalls zu erklaren ist.



Dariiberhinaus sind Folgeschéden wie Depression oder dementielle Entwicklung
nach Schlaganfall h&ufige Komplikationen mit massiven Auswirkungen auf
Lebensqualitat und Alltagsfunktion der Patienten. So liegt das Demenzrisiko nach
einer aktuellen Metaanalyse bei ca. 10 % bei Patienten nach erstem Schlaganfall und
bei > 30 % bei wiederholten Schlaganfallen (Pendlebury et al.; 2009). Pradiktoren fur
die Entwicklung einer Demenz nach Schlaganfall sind neben den klassischen
vaskul&ren Risikofaktoren wie Diabetes oder Bluthochdruck hier u.a. weibliches
Geschlecht, niedriger Bildungsstand und Beteiligung des medialenTemporallappens.

Die Poststroke Depression (PSD) ist ebenfalls eine haufige, aber unterdiagnostizierte
Folgeerkrankung und betrifft ca. ein Drittel aller Schlaganfallpatienten. Trotz der
hohen Priavalenz der PSD besteht oft eine Unsicherheit was auslosende
Risikofaktoren und optimale Therapiestrategien angeht (Towfighi et al.; 2016). Hier
sind insbesondere drei Faktoren zu nennen, die mit dem Auftreten einer PSD
assoziiert sind: die korperliche Beeintrichtigung, die Schlaganfallschwere sowie eine
kognitive Beeintrachtigung nach Schlaganfall (Hackett et al.; 2005). Die PSD ist
ausserdem ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine erhdhte Mortalitéit und Morbiditat
nach Schlaganfall (Towfighi et al.; 2017).



1.4 Fragestellung der Habilitationsschrift

Im Rahmen dieser Habiliationssschrift werden folgende Zielstetzungen und
Fragestellungen bearbeitet:

= Untersuchung der Verénderungen von kognitiven Funktionen nach
Schlaganfall und Darstellung von Pradiktoren fur kognitive Verbesserung
und Verschlechterung (Originalarbeit 1)

Untersuchung des Einflusses von frihen kognitiven Storung auf den
Behinderungsgrad und andere Gesundheitsfolgen bis zu 5 Jahren nach
Schlaganfall (Originalarbeit 2)

Darstellung des Studiendesign der prospektiven Berliner Schlaganfallkohorte
zur Entwicklung eines Pradiktionsmodels fiir das vaskuléres Langzeitrisiko
und erste Ergebnisse (Originalarbeit 3)

Durchfiihrung einer Metaanalyse und Untersuchung des Einflusses eines
erniedrigten Knochel-Arm-Indexes auf das Schlaganfallrezdivrisiko
(Orignialarbeit 4)

Untersuchung des Einflusses von Lipoprotein (a) auf das vaskulére Risiko nach
erstem ischdmischem Schlaganfall (Orignialarbeit 5)

Darstellung von Zeittrends der Schlaganfallinzidenz von atiologischen
Subtypen tber 16 Jahre (Originalarbeit 6)
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2.1

Eigene Arbeiten

Veranderungen der kognitiven Funktion und Pradiktoren fir
kognitive Einschrankungen nach Schlaganfall (Originalarbeit 1)

Liman TG, Heuschmann PU, Endres M, Floel A, Schwab S, Kolominsky-Rabas PL.
Changes in cognitive function over 3 years after first-ever stroke and predictors of
cognitive impairment and long-term cognitive stability: the Erlangen Stroke Project.
Dement Geriatr Cogn Disord. 2011;31(4):291-9
http://dx.doi.org/10.1159%2F000327358

Kognitive Einschrankungen sind h&ufige Langzeitfolgen nach einem Schlaganfall,
die oftmals nicht oder nur unzureichend erkannt und diagnostiziert werden. Der
naturliche Verlauf der kognitiven Funktion nach erstem Schlaganfall tber einen
langeren Zeitraum sowie Faktoren fir eine Erholung nach zunéchst
postischdmischen, kognitiven Defiziten ist kaum untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurden Schlaganfallpatienten aus dem Erlanger
Schlaganfall Projekt (ESPro) - einem populationbasierten Schlaganfallregister - auf
Veranderung des kognitiven Status Uiber einen Zeitraum von drei Jahren nach erstem
Schlaganfall untersucht. Hierzu wurde jahrlich die globale kognitive Funktion mit
Hilfe des Mini Mental Status Test (MMST) untersucht und sowohl nach
unabhangigen Faktoren fiir kognitive Defizite (definiert als MMST < 24) als auch fiir
kognitive Stabilitat nach Schlaganfall geschaut.

Zwischen Februar 1998 und Januar 2006 wurden 630 Patienten mit erstem
Schlaganfall in die Studie eingeschlossen. Die Pravalenz von kognitiven Defiziten
lag bei ca. 12 — 15 % im Verlauf von ein bis drei Jahren nach erstem
Schlaganfallereignis. Schlaganfallschwere und Diabetes mellitus waren in
multivariablen Analysen die Hauptpradiktoren fur kognitive Einschrankung definiert
als MMST < 24 nach drei Monaten. Die Pravalenz der Erholung von diesen
kognitiven Einschrankungen drei Monate nach Schlaganfall lag bei 31 % tber einen
Zeitraum von drei Jahren und war invers mit Alter und Schlaganfallschwere
assoziiert.

Wir konnten hiermit zeigen, dass in unserer Schlaganfallkohorte insbesondere
hoheres Alter und Schlaganfallschwere die kognitive Stabilitdt nach Schlaganfall
geféhrden.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21502760
http://dx.doi.org/10.1159%2F000327358
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2.2

Einfluss von kognitiven Einschrankungen auf das Langzeit -
Outcome nach Schlaganfall (Originalarbeit 2)

Liman TG, Heuschmann PU, Endres M, Floel A, Schwab S, Kolominsky-Rabas PL.
Impact of low mini-mental status on health outcome up to 5 years after stroke: the
Erlangen Stroke Project. J Neurol. 2012 Jun;259(6):1125-30

https://doi.org/10.1007/s00415-011-6312-6

Kognitive Defizite sind hdufige Komplikationen nach Schlaganfall und haben einen
deutlichen Einfluss auf das Uberleben und die Lebensqualitat, wobei es kaum
Langzeitdaten aus prospektiven, populationsbasierten Studien gibt.

In dieser Studie wurde untersucht, ob kognitive Einschrankungen nach Schlaganfall
einen unabhangigen Einfluss auf verschiedene Aspekte der Gesundheit und
Lebensqualitat Gber einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren nach erstem Schlaganfall
haben.

Hierzu wurden Daten von 705 Patienten aus dem Erlanger Schlaganfall Projekt (eine
laufende, populationsbasierte Schlaganfallstudie) analysiert und geschaut, ob
kognitive Einschrankungen (definiert als < 24 im Mini- Mental- Status Test ,
MMST) nach drei Monaten nach erstem Schlaganfall mit folgenden Gesundheits-
Outcomes nach 12, 36 und 60 Monaten assoziiert sind:

o Instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) gemessen mit
Hilfe des Frenchay Activities Index

o Abhangigkeiten des taglichen Lebens (ADL) gemessen mit Hilfe des
Barthel Index

o Depressive Symptome gemessen mit Hilfe der Zung Self Rating
Depression Scale

o Institutionalisierung

Zusammengefasst konnten wir in  einer multivariaten, logistischen
Regressionsanalyse zeigen, dass Institutionalisierung und ein niedriger Grad von
ADL und IADL mit kognitiven Defiziten tber 5 Jahre nach Schlaganfall assoziiert
sind.

Weiterhin konnten wir nachweisen, dass kognitive Defizite, hoheres Alter und
schwerere Schlaganfallsymptome gemessen drei Monate nach Schlaganfall einen

16
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unabhéngigen Einfluss auf einen niedrigen Gesundheitsstatus definiert als 0 - 15
Punkte im Frenchay Activities Index (IADL) bis 5 Jahren nach Schlaganfall haben.
Diese Arbeit konnte weitere Evidenz erbringen, dass ein kognitives Screening nach
Schlaganfall wichtig sein kann, um Patienten mit hohem Risiko fiir einen schlechten
Langzeitverlauf zu identifizieren.
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2.3

Pradiktion von vaskularem Risiko nach Schlaganfall — ,,The
Prospective Cohort Study with Incident Stroke Berlin“
(Originalarbeit 3)

Liman TG*, Zietemann V*, Wiedmann S, Jungehulsing GJ, Endres M,
Wollenweber FA, Wellwood I; Dichgans M, Heuschmann PU. Prediction of vascular
risk after stroke — protocol and pilot data of the Prospective Cohort with Incident
Stroke (PROSCIS). Int J Stroke. 2013 Aug;8 (6):484-90

https://doi.org/10.1111/].1747-4949.2012.00871.x

In dieser Arbeit werden erste Ergebnisse sowie das Studiendesign der
Schlaganfallstudie “The Prospective Cohort with Incident Stroke Berlin (PROSCIS-
B)” vorgestellt.

Bei der prospektiven Schlaganfallkohorte PROSCIS-B handelt es sich um eine
epidemiologische Beobachtungsstudie in der bei Patienten nach einem erstmaligen
Schlaganfall das Langzeitrisiko vaskul&rer Erkrankungen sowie der nattrliche
Verlauf schlaganfallassoziierter Komorbiditaten bis zu drei Jahre nach Erstereignis
beobachtet sowie unabhangige Pradiktoren flr deren Auftreten identifiziert werden
sollen.

Hintergrund der Studie ist, dass das Langzeitrisiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
nach einem ersten Schlaganfall substantiell erhéht ist, aber nur wenige und fir den
klinischen Alltag unzureichende, prognostische Modelle fur die individuelle
Vorhersage des Rezidivrisikos zur Verfuigung stehen.

Primares Ziel dieser Studie ist es nun ein Prédiktionsmodell fur einen kombinierten
vasukéren Endpunkt aus Schlaganfallrezidiv, Myokardinfarkt und vaskuldrem Tod
bis drei Jahren nach erstem Schlaganfall zu entwickeln. Hierfur soll zundchst ein
Basisscore mit den Hauptrisikofaktoren wie z.B. VVorhofflimmern und Bluthochdruck
mit Hilfe der klinischen Daten erstellt werden.

Weiterhin sollen in einem erweiterten Risikoscore zusatzliche Faktoren wie Blut-
basierte Biomarker (z.B. Inflammationsmarker wie C-reaktives Protein,
Endothelschadigungsmarker wie Vascular Cell Adhesion Molecule) und Ergebnisse
der zerebralen Bildgebung erginzt werden, die als ,,neuere* Riskofaktoren gelten und
helfen sollen, eine genauere und bessere VVorhersage des individuellen Risikos zu
erzielen.

In einem weiteren Schritt soll die klinische Brauchbarkeit des entwickelten
Risikoscores mit verschieden Methoden wie z.B. Reklassifizierungstabellen

26
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uberprift werden.

Abschliessend soll der erweiterte Risikoscore in einer unabhdngigen
Schlaganfallkohorte validiert werden. Hierzu wurde im Zentrum fir Demenz- und
Schlaganfallforschung Munchen eine Schlaganfallvalidierungskohorte mit gleichem
Studiendesign (PROSCIS-M) aufgebaut.
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Kndchel-Arm-Index als Surrogatparameter fur periphere
arterielle  Verschlusskrankheit und Einfluss auf das
Schlaganfallrezidivrisiko (Originalarbeit 4)

Hong JB*, Leonards CO*, Endres M, Siegerink B, Liman TG.
Ankle-Brachial Index and Recurrent Stroke Risk: Meta-Analysis.
Stroke. 2016 Feb;47(2):317-22
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.115.011321

Der Knochel-Arm-Index (Ankle-brachial-index; ABI) ist ein einfach zu
bestimmender und glnstiger Surrogatmarker fur Atherosklerose und wird zum
Screening und zur Prognoseabschétzung bei peripherer arterielle Verschlusskrankheit
eingesetzt. Der ABI ist definiert als der Quotient aus dem am Knéchel und dem am
Arm gemessenen, systolischen Blutdruck. In mehreren Observationsstudien konnte
gezeigt werden, dass ein niedriger ABI mit einem Quotient < 0.9 sowohl mit dem
kardiovaskuléren Langzeitrisiko als auch mit einer hoheren Rate an Schlaganféllen
assoziiert ist. Weniger Daten liegen allerdings fur die Risikoabschatzung eines
Rezidivrisikos nach erstem Schlaganfall vor.

Ziel dieses systematischen Reviews mit Metaanalyse war es, den ABI als
unabhdangigen Pradiktor flr kardiovaskulares Risiko und Schlaganfallrezidivrisiko
mit Hilfe der vorliegenden Literatur zu untersuchen.

Diese Studie wurde durchgefuhrt nach Kriterien der MOOSE (Meta-Analysis of
Observational Studies in Epidemiology) und PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) Empfehlungen.

Dazu wurden die Datenbanken Embase, MEDLINE und Pubmed nach prospektiven
Kohortenstudien mit mindestens 12 Monate- Follow-UP durchsucht, die konsequtive
Patienten mit Schlaganfall und/ oder transienter ischamischer Attacke eingeschlossen
und eine ABI Messung bei der Baseline- Untersuchung durchgefihrt haben.
Insgesamt wurden 11 Studien mit insgesamt 5374 Patienten aus 1596 Treffen der
Datenbanksuche identifiziert, die die Einschlusskriterien erfullten.

In der Metaanalyse mit den gepoolten, adjustieren Hazard Ratios (HR) fanden wir,
dass ein niedriger ABI mit einem Quotienten < 0.9 sowohl mit einem erhéhten Risiko
fur ein Schlaganfallrezidiv mit einer gepoolten HR 1,70 mit 95 % Konfidenzintervall
(Cl 95%) von 1,10 — 2,64 als auch mit einem erhéhten Risiko fur einen kombinierten
Endpunkt aus vaskudren Event oder vaskuldrem Tod (HR 2,2; 95 % CI 1,67 - 2,97)
assoziiert ist.

33
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Zusammengefasst konnten wir in unserer Metaanalyse also zeigen, dass ein
deutlicher und unabh&ngiger Zusammenhang zwischen einem niedrigem ABI und
einem erhohten Risiko fur ein Schlaganfallrezidiv oder einem anderen vaskularen
Ereignis bei Schlaganfallpatienten besteht, wie es auch schon in systematischen
Reviews zur allgemeinen Bevdélkerung und anderen vaskuldren Patientenkollektiven
beschrieben ist.
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Einfluss von Lipoprotein (a) auf das vaskulare Risiko nach erstem
ischamischen Schlaganfall (Originalarbeit 5)

Lange K*, Nave AH*, Liman TG, Grittner U, Endres M, Ebinger M.
Lipoprotein(a) Levels and Recurrent Vascular Events After First Ischemic Stroke.

Stroke. 2017;48:36-42
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.116.014436

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Lipoprotein (a) [Lp(a)] auf das vaskuldre
Risiko bei Patienten mit ischamischen Schlaganfall zu untersuchen.

Lp(a) ist ein low-density lipoprotein (LDL) &hnliches Lipoprotein, dessen pathogene
Mechanismen neben pro-atherogenen und pro-inflammatorischen Eigenschaften
derzeit noch nicht abschliessend gekléart sind.

Zahlreiche epidemiologische Studien konnten jedoch belegen, dass erhéhte Lp(a)
Werte im Blut mit einem erhéhten Risiko von vaskuldren Ereignissen in der
Allgemeinbevoélkerung assoziiert sind. Dieses erhohte Risiko konnte konsistent und
unabhangig von anderen kardiovaskulédren Risikofaktoren auch fiir den ischdmischen
Schlaganfall nachgewiesen werden.

Da es allerdings keine Daten zum vaskuléren Rezidivrisiko fur erhéhte Lp(a)- Werte
in Schlaganfallkohorten vorlagen, fuhrten wir eine retrospektive Analyse aus Daten
der prospektiven, laufenden Schlaganfallstudie ,,Cream&Sugar* durch. Hierzu
untersuchten wir bei 250 Patienten mit erstem ischdmischen Schlaganfall, ob
Schlaganfallpatienten mit einem erhdhten Lp(a) von > 30 mg/dl ein h6heres Risiko
haben, ein vaskulé&res Rezidivereignis zu erleiden.

Wir benutzen in unseren Analysen ein Cox-Regressionsmodell und einen
kombinierten klinischen Endpunkt aus ischdmischem Schlaganfallrezidiv, transienter
ischdmischen Attacke, Myokardinfarkt, nicht-elektiver coronarer Revaskularisierung
oder kardivaskuldrem Tod innerhalb eines Jahres nach Schlaganfall.

Wir fanden bei Patienten mit erhdhten Lp(a) Werten eine vasuklare Rezidivrate
innerhalb eines Jahres von 16 % im Vergleich zu 7 % bei Patienten mit Lp(a) Werten
<30 mg/dl. Im adjustierten Cox-Regressionsmodell blieb dieser Effekt bestehen mit
einer Hazard Ratio von 2,6 bei einem Konfidenzintervall von 1,2 bis 5,7.

Zusammenfassend konnten wir hier also zum ersten Mal nachweisen, dass auch in
Schlaganfallkohorten ein erhéhter Lp(a)- Wert ein unabhangiger Risikofaktor fur ein
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erhohtes vaskulares Rezidivrisiko darstellt.

Da es sich in dieser Studie um ein kleine Kohorte mit Patienten mit hauptsachlich
leichteren Schlaganféllen (NIHSS von 2 im Median bei Aufnahme) handelt, werden
groRer Studien benétigt, um hieraus eine klinische Konsequenz wie z.B. Lp(a)-

Bestimmung bei jedem Schlaganfall sowie gegebenenfalls ein therapeutisches
Vorgehen bei erhéhten Werten abzuleiten.
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2.6

Zeittrends der Schlaganfallinzidenz von atiologischen Subtypen
uber 16 Jahre (Originarbeit 6)

Kolominsky-Rabas PL, Wiedmann S, Weingéartner M, Liman TG, Endres M,
Schwab S, Buchfelder M, Heuschmann PU.

Time trends in incidence of pathological and etiological stroke subtypes during 16
years: the Erlangen Stroke Project.

Neuroepidemiology. 2015;44(1):24-9.

https://doi.org/10.1159/000371353

Das Erlanger Schlaganfall Projekt (ESPro) ist ein populationsbasiertes
Schlaganfallregister und kann daher Zahlen zur Inzidenz, Mortalitdat und zum
Versorgungsbedarf in einer definierten Studienpopulation reprasentativ fur
Deutschland liefern. Die Studienbevdlkerung umfasst 105 164 Einwohner der Stadt
Erlangen in Bayern. Alle Patienten mit erstem Schlaganfall wurden bis mindestens
10 Jahre nach Erstereignis nachverfolgt.

In dieser Studie untersuchten wir die Zeittrends von Subtypen des Schlaganfalls tiber
16 Jahre nach Erstereignis. Langzeitdaten aus populationsbasierten Studien zum
Verlauf der Schlaganfallinzidenz und den zugrundeliegenden Pathomechanismen des
Schlaganfalls sind &uferst wertvoll fiir gesundheitspolitische Entscheidungen,
insbesondere um Hinweise zur Effektivitdt von Préventionsstrategien in der
Bevolkerung zu bekommen.

Die é&tiologische Einteilung des ischdmischen Hirninfarktes erfolgte nach der
Mechanismus- basierten Klassifikation der ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST)* Kriterien, die Hirninfarkte nach kardioembolischer,
makroangiopathischer, mikroangiopathischer, kryptogener und anderer (wie z.B.
Dissektion) Genese unterteilt. Pathologische Subtypen waren ischamischer
Hirninfarkt, primére intrakranielle Blutung und Subarachnoidalblutung.

Krude Inzidenzraten wurden berechnet fir Altersgruppen, Geschlecht, pathologische
und atiologische Subtypen. Um Vergleiche anstellen zu kdnnen, wurden die
Inzidenzrate tber den Beobachtungszeitraum von 16 Jahren jeweils alle zwei Jahre
mit der Ersterfassung (1995 - 1996) verglichen und ,,Incidence Rate Ratios (IRR)*
berechnet.

Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass die Gesamtinzidenz des Schlaganfalls
und insbesondere des ischdmischen Hirnfarktes tiber den Beobachtungzeitraum von
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16 Jahren signifikant abgenommen hat. In Bezug auf &dtiologische Subtypen des
ischamischen Hirninfarktes fanden sich in unseren Untersuchungen deutliche
geschlechtsspezifische Unterschiede. So kam es bei Mannern zu einer deutlichen
Reduktion der Inzidenz von makroangiopathischen Infarkten, die moglicherweise auf
eine Abnahme der Arteriosklerose der grossen Gefélie zurtickzufiihren ist. Bei
Frauen hingegen zeigte sich eine Zunahme der Inzidenzate von
mikroangiopathischen Infarkten, die pathophysiologisch durch Verschlisse der
kleinen, intrazerebralen Arterien entstehen. Hier stellt der arterielle Hypertonus
neben dem Diabetes mellitus einen Hauptrisikofaktor dar. Diese Ergebnisse konnten
auf einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der Entwicklung von vaskuléren
Risikofaktoren  Uber den besagten Beobachtungszeitraum in  unserer
Studienpopulation hinweisen.
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3.1

Diskussion

Ubersicht

Der Schlaganfall stellt ein weltweit grosses Problem der Gesundheitsversorgung dar
mit nach wie vor hohen Mortalitats- und Morbiditatsraten (Diener et al., 2016). Trotz
sinkender Inzidenz - und Sterblichkeitsraten des Schlaganfalls in den westlichen
Industrieldndern ist in den Landern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen ein
deutlicher Anstieg der Schlaganfallinzidenz und Mortalitat zu verzeichen (Feigin et
al, 2016). Neben erhohter Schlaganfallrate und -sterblichkeit 1aRt sich ein Hauptteil
der durch Schlaganfalle bedingten gesundheitlichen Folgeschéden durch potentiell
beinflussbare Risikofaktoren wie Tabakkonsum, Bluthochdruck oder sportliche
Inaktivitdt erklaren (Feigin et al., 2014). Daruberhinaus spielt - neben
gesundheitspolitischen Massnahmen mit dem Ziel einer Reduktion von potentiell
beinflussbaren Risikofaktoren in der Primarpravention - die Erforschung von
,heueren, nicht-klassischen Risikofaktoren und Pradiktoren fir Prognose,
Behinderung und vaskuldrem Risiko nach stattgehabtem Schlaganfall eine wichtige
Rolle in der Schlaganfallepidemiologie. Weiterhin sind die Folgeerkrankungen und
Langzeitfolgen des Schlaganfalls, die maligeblich die Lebensqualitat beinflussen wie
z.B. kognitiver Abbau nach Schlaganfall oder die ,,Post Stroke Depression® in den
Fokus der epidemiologischen Forschung gertickt (Gorelick et al., 2011, Towfighi et
al., 2017).

Alle dieser Habilitationsschrift zugrundeliegenden Studien und Analysen aus
prospektiven Schlaganfallkohorten und —registern sollen dazu beitragen, das Wissen
uber den Verlauf und tber Prédiktoren von Langzeitschaden nach Schlaganfall zu
vertiefen und weitere Ergebnisse und Daten zu ,neueren®, nicht- klassischen
Risikofaktoren fur das vaskulére Risiko sowie Rezidivrisiko nach Schlaganfall zu
erbringen.

Neben Untersuchung zu Langzeitverdnderungen der kognitiven Funktion und ihren
Pradiktoren (Liman et al.; 2011) nach Schlaganfall, fihrten wir Analysen durch, die
den Einfluss von kognitiven Einschrankungen nach Schlaganfall auf den
Gesundheitsstatus und die Lebensqualitét bis 5 Jahre nach Schlaganfall untersuchten
(Liman et al.; 2012). Weitere Untersuchungen analysierten den Einfluss von einem
erniedrigten Kndchel-Arm-Index (Hong et al., 2016) sowie erhdhten Lipoprotein (a)
Werten (Lange et al., 2017) auf das vaskuldre Langzeitrisiko und das
Schlaganfallrezidivrisiko nach erstem Schlaganfall. Weiterhin entwickelten wir eine
Kohortenstudie, die als primares Ziel die Entwicklung eines Prédiktionsmodelles fiir
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3.2

vaskuldres Langzeitrisiko nach Schlaganfall hat und stellten erste Ergebnisse vor
(Liman et al., 2013). Zusétzlich untersuchten wir die Veranderungen und Zeittrends
von atiologischen Subtypen des Schlaganfalls tber 16 Jahre nach Erstereignis
(Kolominsky-Rabas et al., 2016).

Studien zum Verlauf und Langzeitfolgen von kognitiven

Einschrankungen nach Schlaganfall
Kognitive Storungen und die Entwicklung einer ,,Post Stroke Demenz* sind deutlich
erhoht nach Schlaganfall und mit Tod und Behinderung assoziiert (Oksala et al.,
2009). Daten aus bisherigen Studien zu kognitiven Defiziten nach Schlaganfall
weisen eine deutliche Heterogenitdt auf mit Unterschieden der Prévalenzraten
zwischen 6 % und 60 % (Tatemichi et al., 1994, Pendlebury et al., 2009). Dies ist
sicherlich zu einem groRen Teil den unterschiedlichen Messinstrumenten und
Patientenkollektiven geschuldet (Rasquin et al., 2005). Eine Metaanalyse geht nach
Adjustierung fir Case-Mix und Methodik von einer Pravalenz von ca. 10 % einer
neu aufgetretenen ,,Post-Stroke Demenz™ nach erstem und einer deutlich erhohten
Rate bis tiber 30 % aller Patienten nach multiplen Hirninfarkten aus (Pendlebury et
al., 2009). In unseren Analysen von Langzeitdaten des Erlanger Schlaganfallregisters
(ESPro) fanden wir Haufigkeiten von kognitiven Defiziten (MMSE < 24) von bis zu
15 % bis drei Jahre nach Schlaganfall (Liman et al., 2011). Im Vergleich zu anderen
populationshasierten  Schlaganfallstudien wie z.B. dem South London
Schlaganfallregister (SLSR) mit einer Haufigkeit von MMSE < 24 von uber 30 %
sind diese Prdvalenzraten eher gering. Ursachen hierfir sind am ehesten die
heterogenen Bevolkerungen von Erlangen (Mittelfranken) und Stdlondon mit
deutlichen Unterschieden in Ethnizitat, Schulbildung und sozio6konomischer Status,
der nachgewiesenermalien einen gravierenden Einfluss auf das Auftreten und das
Ausmass von kognitiven Defiziten hat (Patel et al., 2002; Cox et al. 2006).
Unabhanigige Pradiktoren flr das Auftreten von kognitiven Defiziten definiert als
MMSE < 24 nach Schlaganfall waren in unseren Analysen hoheres Alter,
Schlaganfallschwere und Diabetes mellitus (Liman et al., 2011). Dieses deckt sich
weitgehend mit anderen Studien, die eine Assoziation von Schlaganfallschwere,
Alter und Diabetes Mellitus mit einer Post-Stroke Demenz beschrieben haben
(Tatemichi et al, 1993, Leys et al. 2005).

Wahrend Pradiktoren fur eine kognitive Verschlechterung nach Schlaganfall gut
untersucht sind, gibt es fast keine Daten zu Faktoren, die mit einer kognitiven
Erholung nach Schlaganfall assoziiert sind. Wir konnten zum ersten Mal zeigen, dass
kognitive Erholung Uber drei Jahre nach Schlaganfall bei ca. einem Drittel der
Patienten auftritt, bei denen anfanglich kognitive Defizite mit MMSE < 24 bis drei
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Monate nach Schlaganfall bestanden hatten. Wichtige Einflussfaktoren waren
jungeres Alter und ein leichterer Behinderungsgrad durch den Schlaganfall (Liman et
al., 2011). In diversen Studien mit kleineren Schlaganfallkohorten und mehrfachen
neuropsychologischen Testungen sind Haufigkeiten der kognitiven Verbesserung
nach Schlaganfall beschrieben worden, die sich mit unseren Ergebnissen decken. So
berichtete eine Studie tber Erholungsraten von fast 40 % nach initialen leichten
kogntiven Defiziten ber zwei Jahre nach Schlaganfall (del Ser et al., 2005).
Desmond et al. beschreiben eine kognitive Langzeiterholung bei tiber 12 % in einer
Kohorte mit 151 Schlaganfallpatienten fur die kognitiven Doménen Ged&chtnis,
Orientierung und Aufmerksamkeit, aber kaum Verbesserungen in Sprache und
Abstraktion (Desmond et al., 1996)

Kognitive Defizite haben nachweislich einen deutlichen Einfluss auf die
Lebensqualitat nach Schlaganfall (Oksala et al., 2009). Godefroy et al. konnten
zeigen, dass ein Bildungs-adjustierter Mini Mental Status Test von < 24
(MMSE<24a4j) eine exzellente Diskriminierung zwischen kognitiv eingeschrénkten
und kognitiv gesunden Patienten nach Schlaganfall darstellt (Godefroy et al, 2010).
In weiteren Analysen des ESPro Schlaganfallregisters fanden wir, dass ein
MMSE<24adj noch bis 5 Jahre nach Schlaganfall bei ca. 15 % alle Patienten
vorhanden ist (Liman et al., 2012). Weiterhin konnten wir zeigen, dass ein
MMSE<24.4j mit einem niedrigeren Gesundheits-Outcome (ber 5 Jahre nach
Schlaganfall assoziiert ist mit Hilfe von folgenden Messinstrumenten und Skalen:
1) Instrumentelle Aktivitaten des tdglichen Lebens (IADL, Frenchay Activities
Index, 2) Abhangigkeiten des taglichen Lebens (ADL, Barthel Index), 3) depressive
Symptome (Zung Self Rating Depression Scale) und 4) Institutionalisierung.
Assoziationen zwischen kognitiven Defiziten und schlechtem Outcome, niedriger
Lebensqualitat, hoherer Mortalitdt und Institutionalisierung sind bereits mehrfach
beschrieben nach Schlaganfall (Appelros et al., 2007; Dhamoon et al., 2010; Oksala
et al., 2009). Wir konnten hier jedoch zum erstem Mal aufzeigen, dass ein
MMSE<24.4j gemessen bis 3 Monate nach erstem Schlaganfall unabh&ngiger
Préadiktor fir ein schlechtes Gesundheits-Outcome Uber 5 Jahre nach Schlaganfall
darstellt, gemessen als Frenchay Activities Index (FAI < 15), der ein valides und
reliables Messinstrument fur Schlaganfall-spezifische Lebensqualitdt und
funktionelles Outcome darstellt (Schuling et al, 1993; Buck et al, 2000). Dieser
prognostische Wert von kognitiven Defiziten nach Schlaganfall wird von einer
weiteren Studie unterstutzt, die mit Hilfe einer detaillierten neuropsychologischen
Testung eine Kohorte von 490 Schlaganfallpatienten tber 5 Jahre untersucht hat
(Narasimhalu et al; 2011). Die Autoren fanden, dass kognitive Defizite nach drei
Monate nach Schlaganfall, die noch nicht die Kriterien einer Demenz erfullten,
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Schwere der Behinderung, das vaskulare Risiko und Uberleben vorhersagen kénnen.
Ein klinisch brauchbares Pradiktionsmodell fir das Auftreten einer Post-Stroke
Demenz gibt aktuell zwar noch nicht, aber eine multizentrische Studie hierfir ist in
der Rekrutierungsphase (Wollenweber et al., 2014).

Studien zu Pradiktoren fur Prognose und das vaskulare Risiko

nach Schlaganfall
Das Langzeitrisiko fir vaskuldre Ereignisse wie Schlaganfallrezidive oder
Myokardinfarkte ist nach einem ersten Schlaganfall substantiell erhdht mit z.B.
einem kumulative Schlaganfallrezidivrisiko von bis zu 25 % nach 10 Jahren (Mohan
et al., 2009). Aktuell gibt es allerdings nur wenige und fir den klinischen Alltag
unzureichende Pradiktionsmodelle zur individuellen VVorhersage des vaskuldren
Langzeitrisikos nach Schlaganfall mit AUC Werten unter 0,7 wie z.B. prognostische
Punktescores wie das Stroke Prognostic Instrument Il (SPI-11) oder der Essener
Stroke Risk Score (ESRS) (Kernan et al., 2000; Weimar et al., 2010). Die
»Prospective Cohort with Incident Stroke Study (PROSCIS)* hat zum priméren Ziel
ein Préadiktionsmodell fir das Langzeitrisiko nach Schlaganfall im Sinne eines
einfachen Risikopunktescores zu entwickeln (Liman et al. 2013). Einige etablierte
kardiovaskulare Risikofaktoren sind in existierenden Pradiktionsmodellen
unterreprasentiert. \Vorhofflimmern als ein unabhangiger Risikofaktor fir
Schlaganfallrezidive zu allen Zeitpunkten nach Schlaganfall ist z.B. in mehr als der
Hélfte aller existierender Pradiktionsmodelle nicht enthalten (Mohan et al., 2009;
Winjoud et al., 2010). Weiterhin wurden die &tiologischen Schlaganfallsubtypen in
etablierten Risikoscores nicht berucksichtigt, obwohl die spezifischen Subtypen wie
lakunér oder kardioembolisch deutliche Unterschiede in der Haufigkeit von
Schlaganfallrezidiven aufweisen (Kolominsky-Rabas et al., 2001). Hier ist also
Potential fur eine Verbesserung von zukiinftigen Prédiktionsmodellen des vaskuléren
Langzeitrisikos nach Schlaganfall anzunehmen. Um dieses zu erreichen wurde im
Studiendesign der PROSCIS Studie besonders Wert auf eine genaue
Basisdatenerhebung der etablierten Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankung
wie z.B. pAVK, Vorhofflimmern mit zusétzlichen Untersuchungsmethoden wie
Intima-Media-Dicke und Kndchel-Arm-Index sowie detallierter EKG und
Echokardiographie Untersuchungen gelegt. Weiterhin wurden potentiell prédiktive
Biomarkern fur u.a. Inflammation (z.B. hs-CRP) und Endothelschaden (z.B. VCAM)
bestimmt und sollen in die Modelle einfliessen. Ausserdem wurde eine
Validierungskohorte am Institut fir Demenz und Schlaganfallforschung Miinchen
mit identischem Studiendesign und Rekrutierungsziel von n = 850 aufgebaut (Liman
etal., 2013).
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Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist als wichtiger
kardiovaskularer Risikofaktor in einigen existierenden Pradiktionsmodellen mit
einfachen, klinisch einsetzbaren Punktescores wie z.B. dem ESRS enthalten (Weimar
et al.; 2009). Ein niedriger Kndéchel-Arm-Index (Ankle-brachial-index; ABI mit <
0.9 als cut-off) ist ein schnell zu messender, kostengunstiger, nicht-invasiv
durchzuftihrender Indikator fur eine pAVK und die Last einer generalisierten
Atherosklerose (Dachun et al., 2010). Mehrer Studien konnten zeigen, dass in
Schlaganfallkohorten eine sehr hohe Prdvalenz von multiterritorialen vaskularen
Erkrankungen im Sinne einer generalisierten Arteriosklerose vorhanden ist und diese
einen massiven Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko haben insbesondere auf die
»vaskuldrer Mortalitat (Banerjee et. al., 2010). Es ist jedoch unklar, inwieweit ein
niedriger ABI < 0.9 ein nitzlicher Marker zur Bestimmung des
Schlaganfallrezidivrisikos ist. Einige Studien konnten zeigen, dass ein niedriger ABI
mit wiederholten Schlaganfallen assoziiert ist (Busch et al., 2009; Sen et al., 2009),
andere fanden kein erhohtes Rezidivrisiko; (Tziomalos et al., 2014; Milionis et al.,
2013). In einem systematischen Review mit Metaanalyse und strikten Einschluss-
und Ausschlusskriterien (u.a. keine selektierten Kohorten wie z.B. nur Patienten mit
Vorhofflimmern, Nachuntersuchung mindestens 12 Monate nach Schlaganfall)
konnten wir zeigen, dass ein niedriger ABI sowohl ein unabhéngiger Prédiktor fir
ein Schlaganfallrezidiv ist mit einer Hazard Ratio von 1,7 (95 % CI 1,1 — 2,6), als
auch fur das vaskulare Risiko (vaskuldres Ereignis oder vaskul&rer Tod) mit einer
Hazard Ratio von 2,2 (95 % CI 1,6 — 2,6). Wir identifizierten hierfiir 11 Studien mit
insgesamt 5374 Patienten, die wir dann einer Metaregression zur Errechnung von
gepoolten adjustierten Hazard Ratios zuftihren konnten (Hong et al., 2016). Ahnliche
Ergebnisse konnte eine Metaanalyse aufzeigen, die 4 relevante Studien gepoolt hat,
um den Einfluss von einem ABI auf das Schlaganfallrisiko nach erstem Schlaganfall
zu untersuchen. Hier fand sich, dass Patienten mit einem ABI < 0.9 ein deutlich
erhohtes Schlaganfallrisiko von 2,3 (95 % CI1 2,0 — 2,7) haben (Sander et al., 2012).
Zusammenfassend ist ein niedriger ABI mit einem deutlich erhdhten vaskuldren
Langzeitrisiko assoziiert und kénnte genutzt werden, um Schlaganfallpatienten mit
hohem vaskuldren Risiko zu identifizieren und moglicherweise effektiveren
Sekundarpréaventionstrategien zuzufihren.

Wichtigste Massnahme in der Sekundérpravention nach ischamischem Schlaganfall
ist die Kontrolle etablierter modifizierbarer Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und Dyslipiddmie. Die Rolle von Lipoprotein (a)
in der Pathophysiologie von Herzkreislauferkrankungen wurde bisher intensiv
erforscht und Studien konnten Lp(a) als einen ursachlichen Risikofaktor flr eine
KHK identifizieren, der sogar bei Implementierung in prognostische Modelle zu
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einer Verbesserung der vaskularer Risikopradiktion fiihrt kann (Kamstrup et al.,
2009; Kamstrup et al., 2013). Die Emerging Risk Factors Collaboration konnte in
einer Metaanalyse aus 36 prospektiven Studien und insgesamt 126 634 Teilnehmern
aufzeigen, dass - obwohl nur schwach mit konventionellen Risikfaktoren korreliert —
erhohte Lp(a) Werte mit einem erhohten Risiko fur erste Herzinfarkte, vaskularem
Herztod, und ischamischem Schlagafall einhergehen (Erqou et al., 2009). Nave et al.
konnten in einer kirzlich erschienenen Metaanalyse zu Lp(a) und Schlaganfallrisiko
20 Studien mit insgesamt 90 904 Teilnehmern und insgesamt 5029
Schlaganfallereignissen identifizieren und fanden eine gepoolte OR von 1,4 (95 % Cl
1,3 — 1,6) fir Fallkontrollstudien und ein RR von 1,3 (95 % CI 1,1 — 1,6) fur
prospektive Kohortenstudien fir hohe versus niedrige Lp(a)-Werte. Ein weiteres
interessantes Ergebnis war, dass insbesondere bei den juvenilen Schlaganféllen unter
55 Jahren, dieses Risiko im Vergleich zu den &lteren deutlich erhoht ist (Nave et al.,
2015). Im Gegensatz hierzu gibt es allerdings kaum Studien, die den Einfluss von
Lp(a) auf das vaskulére Risiko und das Schlaganfallrezidivrisiko nach einem ersten
ischamischen Schlaganfall untersucht haben. Wir fanden nun in einer
Subgruppenanalyse der Berliner Cream&Sugar Studie, dass in einer
Schlaganfallkohorte von 250 Patienten diejenigen mit erhdhtem Lp(a) Wert haufiger
ein kombiniertes vaskulares Ereignis nach einem Jahr (bestehend aus ischdmischen
Schlaganfall, TIA, Myokardinfarkt, nicht-elektiver koronarer Revaskularisation oder
kardiovaskuldrem Tod) hatten als solche mit normalen Werten (16 % vs 7 %). Dieses
erhohte Risiko eines vaskuldren Rezidivs war nach Adjustierung fur maogliche
Konfounder mit einer HR von 2,6 (95 % CI 1,2 — 5,6, p=0.02) noch signifikant
(Lange et al., 2017). Da es sich allerdings um eine sehr kleine Kohorte mit niedriger
Schlaganfallschwere (NIHSS Median 2, IQR 1-4) handelt, ist weitere Evidenz von
grolleren Studien notwendig, um Lp(a) als unabhéngigen Risikofaktor fiir ein
Schlaganfallrezdiv zu etablieren.

Studie zu Zeitrends von Inzidenzen &atiologischer Subtypen des

iIschamischen Schlaganfalls
Aufgrund der alternden Gesellschaft ist zu erwarten, dass bei gleichbleibenden oder
nur leicht sinkenden alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten die absolute
Anzahl von Schlaganfallpatienten in den n&chsten Dekaden deutlich steigen wird
(Heuschmann et al., 2010). Nach Hochrechnungen der WHO ist zu vermuten, dass
die Haufigkeit erstmaliger Schlaganfélle von 1,1 Millionen im Jahre 2000 auf 1,5
Millionen bis zum Jahre 2025 ansteigt (Truelsen et al., 2006). Eine schwedische
Projektionsstudie konnte aufzeigen, dass die Schlaganfallh&ufigkeit deutlich gesenkt
werden kann, wenn effektive Praventionsmassnahmen sowohl der Primar- als auch
der Sekundarprévention in der Bevolkerung angewendet werden (Hallstrém et al.
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2008). Dem Monitoring von Zeittrends der Inzidenzen kommt daher eine groRe
gesundheitspolitische Bedeutung zu. Insbesondere das Beobachten der Trends der
Inzidenzen von atiologischen Subtypen des ischd&mischen Schlaganfalls ist hier von
gesundheitspolitischem Interesse, da Rickschlisse auf Veranderungen der
zugrundeliegenden Pathomechanismen und Risikfaktoren in der Bevdlkerung
gezogen werden konnen wie z.B. Vorhofflimmern und Arteriosklerose.
Dartiberhinaus liefern diese Daten Informationen Uber die Effektivitdt von
gegebenenfalls durchgefiihrten Praventionsmassnahmen (Yin et al., 2014). Insgesamt
zeigen populationsbasierte Studien eine Abnahme der altersadjustierten
Schlaganfallinzidenzrate Uber die letzten vier Dekaden in den westlichen
Industrielandern (Feigin et al., 2009, Heuschmann et al., 2008). Weltweit ist
allerdings eine deutliche Zunahme von Schlaganfallinzidenz und Mortalitat in
Landern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen zu verzeichnen (Feigin et al.,
2015). Zu den Zeittrends der Inzidenzen von &tiologischen Subtypen (z.B. nach der
TOAST Kilassifikation) des ischamischen Schlaganfalls liegen derzeit kaum
aktuellere Studien vor. In unseren Analysen der ESPro Daten von 3243 registrierten
Patienten mit erstem Schlaganfall fanden wir analog zu anderen populationsbasierten
Studien aus den westlichen Industrielandern eine Abnahme der altersadjustierten
Schlaganfallgesamtinzindenz von 1995 bis 2010 insbesondere bei bei Mannern.
Zusétzlich konnten wir zeigen, dass es zu einer Reduktion der Inzidenzrate von
makroangiopathischen Schlaganféllen bei Mannern und zu einem Anstieg von
mikroangiopathischen Schlaganféllen bei Frauen im 0.g. Beobachtungszeitraum kam
(Kolominsky-Rabas et al., 2015). Verbesserte Primarprévention wie z.B. vermehrte
medikamentdse Therapie mit Statinen in der Allgemeinbevodlkerung sowie ein
insgesamt gestinderer Lebensstil bei Mannern mit geringerem Anteil von Rauchern in
unserer Population konnten fir diese Reduktion von makroangiopathischen
Schlaganfallen tber die letzten zwei Dekaden ein Rolle spielen (Prugger et al., 2012;
de Looze et al.,, 2013). Die hohere Inzidenzrate von mikroangiopathischen
Schlaganféallen bei Frauen konnte durch einen Anstieg der Haufigkeiten von
Risikofaktoren dieses Subtypes wie z.B. Diabetes mellitus und Bluthochdruck erklart
werden. Letzterer ist relevant hdufiger in einer alteren Bevolkerung zu finden. Die
Lebenserwartung ist in unserer Population tiber den beobachteten Zeitraum deutlich
gestiegen Dbei einer insgesamt gleichbleibenden Prévalenzrate in der
Allgemeinbevdlkerung in Deutschland (Diederichs et al., 2014). Eine wichtig zu
erwédhnenden Limitation, die man bei der Beurteilung der Ergebnisse zu den
atiologischen Subtypen sicherlich beriicksichtigen muss ist, dass die Verfugbarkeit
und Genauigkeit neurologischer Diagnostik wie z.B. zerebrale Bildgebung und der
extra- sowie intrakraniellen GefaRdarstellung in den letzten zwei Dekaden deutlich
gestiegen ist. Dieses wirkt sich naturlich auf die von uns verwendete, Mechanismus-
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basierte Klassifikation des atiologischen Subtypes nach den TOAST Kriterien aus.

Zusammenfassung

Der Schlaganfall stellt nach wie vor ein gravierendes Problem in der weltweiten
Gesundheitsversorgung dar mit hoher Mortalitats- und Morbiditatsrate.

Alle dieser Habilitationsschrift zugrundeliegenden prospektiven Schlaganfallstudien
sollen dazu beitragen, das Wissen uber den Verlauf und Pradiktoren von
Langzeitschdden nach Schlaganfall zu vertiefen und weitere Pradiktoren zu
identifizieren, die flr das vaskuldre Risiko sowie Rezidivrisiko nach Schlaganfall
prognostisch relevant sind.

Mit Hilfe des Erlanger Schlaganfallregisters (ESPro), einer populationsbasierten,
prospektiven Studie mit ersten Schlaganféllen, untersuchten wir den nattrlichen
Verlauf der kognitiven Funktion nach Schlaganfall. Wir konnten zeigen, dass ca.
15% ein kognitives Defizit bis zu drei Jahre nach Schlaganfall aufweisen, sich aber
auch ein Drittel der Patienten mit anfanglich kognitiven Defiziten wieder erholen und
diese kognitive Verbesserung mit jlngerem Alter und einem leichteren
Behinderungsgrad nach Schlaganfall assoziiert ist.

Weiterhin fanden wir, dass kognitive Defizite nach Schlaganfall einen deutlichen
Einfluss auf Lebensqualitat, Depression, Alltagskompetenz und Behinderung bis 5
Jahre nach Schlaganfall haben und kognitive Defizite bis drei Monate nach Ereignis
unabhéngig eine reduzierte Lebensqualitdat gemessen mit dem Frenchay Activity
Index Uber einen langen Zeitraum bis 5 Jahre nach Schlaganfall vorhersagen kdnnen.

Da das Langzeitrisiko eines Rezidivs nach Schlaganfall stark erhoht ist, es aber
derzeit an fur den klinischen Alltag geeigneten prognostischen Modellen mangelt,
entwickelten wir das Studiendesign der ,,Prospective Cohort with Incident Stroke
Study (PROSCIS)*“. PROSCIS hat zum primaren Ziel, ein Prédiktionsmodell flr das
Langzeitrisiko nach Schlaganfall im Sinne eines einfachen Risikopunktescores zu
entwickeln. Hierzu wurde eine detaillierte Erfassung und Dokumentation der
individuellen vaskuldaren Risikofaktoren implementiert sowie zusétzliche
Untersuchungen wie z.B. Messung des Kndchel-Arm-Indexes und der Intima-
Media-Dicke durchgefihrt.

Die pAVK ist als wichtiger vaskularer Risikofaktor in vielen existierenden
Prognosemodellen fir kardiovaskuldre Erkrankungen enthalten und ein guter
Indikator fiir die Last einer generalisierten Arteriosklerose. Wir fanden in einem
systematischen Review mit Metaanalyse von 11 ausgewahlten prospektiven
Schlaganfallkohorten, dass der Knochel-Arm-Index als Surrogatmarker flr eine
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PAVK ein guter, unabhangiger Langzeitpradiktor sowohl fiir das vaskulare Risiko
und fiir den vaskularen Tod als auch fiir ein Schlaganfallrezidiv darstellt.

Im Rahmen der prospektiven Schlaganfallstudie ,,Cream and Sugar* untersuchten wir
den Einfluss von Lipoprotein (a) auf das kardiovaskulére Risiko. Die Rolle von Lp(a)
in der Pathophysiologie vor und nach Schlaganfall ist nicht klar. Wir fanden nun in
einer Subgruppenanalyse, dass in einer Schlaganfallkohorte von 250 Patienten
diejenigen mit erhohten Lp(a) Werten haufiger ein vaskuldres Ereignis nach einem
Jahr (bestehend aus ischamischen Schlaganfall, TIA, Myokardinfarkt, nicht-elektiver
koronarer Revaskularisation oder kardiovaskuldrem Tod) hatten. Dieses erhdhte
Risiko fir ein vaskulares Rezidiv war nach Adjustierung fir mogliche Konfounder
noch deutlich signifikant.

Weiterhin untersuchten wir mit Hilfe des Erlanger Schlaganfallregister (ESPro) die
Veranderungen der Inzidenzen von &tiologischen und pathologischen Subtypen des
Schlaganfalls ber die letzten zwei Dekaden. Zeittrends zu Inzidenzen von
atiologischen Subtypen kénnen zum Monitoring der Wirksamkeit von Primar- und
Sekundarpréventionsmalinahmen genommen werden. Wir konnten anhand von
Inzidenzraten zu den atiologischen Subtypen ber 16 Jahre mit Hilfe der ESPro
Daten zeigen, dass bei 3243 Patienten mit erstem Schlaganfall die altersadjustierten
Schlaganfallgesamtinzindenz insbesondere bei den Ménnern abgenommen hat.
Zuséatzlich fanden wir, dass es u.a. zu einer Reduktion der Inzidenzrate von
makroangiopathischen Schlaganfallen bei Mannern im 0.g. Beobachtungszeitraum
kam. Wir schlussfolgerten, dass dieses auf eine Veranderung des Lebenstils und auf
eine verbesserte Primar- bzw. Sekundarpravention z.B. durch weniger Rauchen in
der Gesellschaft sowie vermehrter Einsatz von medikamentdsen Therapie wie z.B.
Statinen zurtickzufuihren sein kénnte.

Schwerpunkte zukinftiger klinisch- epidemiologischer Studien werden sicherlich die
weitere Erforschung von neueren, prognostisch relevanten Risikofaktoren zur
Verbessung der Risikopradiktion sowie die Erforschung des naturlichen Verlaufs und
der Pradiktoren fur das Auftreten von Schlaganfall assozierten Folgeerkrankungen
sein, die deutlich die Lebensqualitat nach Schlaganfall beinflussen wie z.B. die Post
Stroke Depression oder die Demenz nach Schlaganfall.
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