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1 Abstrakt

Einleitung: Etwa 15% aller ischamischen Schlaganfalle werden durch Vorhofflimmern
(VHF) bedingt, wobei Schlaganfallpatienten mit VHF eine schlechtere Prognose auf-
weisen als ohne VHF. Eine therapeutische orale Antikoagulation (OAK) reduziert die
Schlaganfallhaufigkeit bei VHF signifikant. Die Umsetzung der medikamentdsen Leitli-
nienempfehlungen in der klinischen Praxis ist jedoch unzureichend.

Methodik: Grundlage dieser Promotionsarbeit war eine retrospektive Analyse der
Krankenakten von 515 Schlaganfallpatienten mit VHF, die vom 01.03.2008-
28.02.2010 in der Klinik fur Neurologie der Charité am Campus Benjamin Franklin
aufgrund eines akuten ischamischen Schlaganfalls behandelt wurden. Anhand uni-
und multivariater Analysen wurde der Einfluss der medikamentdsen Pravention auf die
Schlaganfall-assoziierte Morbiditat und Mortalitat und die Schlaganfallausdehnung
untersucht. Dartber hinaus wurde die stationare Diagnostik und die stationare Medika-
tion naher analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt 515 Schlaganfallpatienten hatten ein pra-stationar bekanntes
(74%) oder erstmals stationar diagnostiziertes VHF (26%). Eine Indikation zur OAK
vor Aufnahme wiesen 312 (61%) Patienten mit bekanntem VHF auf, wovon 31% eine
OAK vor Aufnahme erhielten, die bei 18% dieser Patienten im therapeutischen Bereich
lag. Bei therapeutisch wirksamer OAK hatten Schlaganfallpatienten mit bekanntem
VHF seltener einen schweren Schlaganfall bei Aufnahme (NIHSS=11; OR 0,20 (95%KI
0,07-0,58)) und seltener ein schlechtes funktionelles Outcome bei stationarer Entlas-
sung (MRSz3; OR 0,22 (95%KI 0,10-0,48)) als Patienten ohne medikamentose Pra-
vention, jedoch keine signifikant niedrigere Einjahres-Mortalitat (HR 0,51 (95%KI 0,22-
1,23); p=0,134). Bei 50 Schlaganfallpatienten mit VHF fand sich anhand serieller ze-
rebraler MRTs keine Korrelation zwischen Schlaganfallausdehnung und pra-
stationarer Medikation. Bei 30% der Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekann-
tem VHF war eine Herzinsuffizienz bekannt, die ein unabhangiger Risikofaktor fur ei-
nen schweren Schlaganfall bei Aufnahme (OR 2,33 (95%KI 1,40-3,85)), ein schlechtes
funktionelles Outcome bei Entlassung (OR 3,15 (95%KI 1,91-5,21)) und eine hdhere
adjustierte Einjahres-Mortalitat (HR 1,73 (95%KI 1,18-2,55)) darstellte. Die 132 Patien-
ten mit bekannter Herzinsuffizienz hatten bei therapeutischer OAK bei Aufnahme signi-
fikant haufiger ein besseres Outcome als bei einer INR<2 (mRS<3; 61,5% vs. 26,9%,
p=0,010). Eine Troponin-Erhdhung bei Aufnahme war fur Schlaganfallpatienten mit
VHF ein unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte Einjahres-Mortalitat (HR 1,65
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(95%KI 1,06-2,56)). Bei stationarer Entlassung erhielten die Uberlebenden 492
Schlaganfallpatienten mit VHF zu 54% eine OAK und zu 27% eine OAK-Empfehlung.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit bekanntem VHF vor Aufnahme aufgrund eines
ischamischen Schlaganfalls zeigten sich deutliche Defizite in der medikamentdsen
Schlaganfallpravention. Eine therapeutische OAK bei Symptombeginn verbesserte
das funktionelle Outcome bei stationarer Entlassung, erhohte die Einjahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit jedoch nicht in einem signifikanten AusmalR. Relevante
Einflussfaktoren flr eine erhdohte Mortalitat innerhalb eines Jahres waren eine pra-
stationar vorbeschriebene Herzinsuffizienz, eine Troponin-Erhohung bei Aufnahme

und ein hohes Patientenalter.



Abstract

Background: Around 15% of ischemic strokes are associated with atrial fibrillation
(AF), which is associated with worse outcome compared to stroke patients without AF.
Therapeutic oral anticoagulation therapy (OAT) significantly reduces stroke rates in AF.
Implementation of OAT is limited in clinical praxis despite guidelines recommenda-

tions.

Methods: This work is based on the retrospective analysis of clinical data from 515 AF
patients with acute ischemic stroke, treated at the Department of Neurology, Charité -
Campus Benjamin Franklin, between 01.03.2008-28.02.2010. Using uni- and multivar-
iate analysis, this study investigates the impact of pre-admission stroke prevention on
morbidity, mortality and stroke volume. We also analysed specific diagnostic meas-

urements and medical therapy during hospitalization.

Results: A total of 515 stroke patients were diagnosed with AF preadmission (74%) or
had a first episode of AF after hospitalization (26%). In 312 (61%) patients with indi-
cated OAT preadmission 31% received an OAT before admission and 18% received
an OAT within therapeutic range. Therapeutic OAT significantly reduced the incidence
of severe stroke on admission (NIHSS=11; OR 0.20 (95%KI 0.07-0.58)) and reduced
worse functional outcome at discharge (mMRS=3; OR 0.22 (95%KI 0.10-0.48)) but did
not significantly reduce the adjusted one-year-mortality (HR 0.51 (95%KI 0.22-1.23))
compared to patients without OAT on admission. In 50 stroke patients with AF serial
brain-MRT-scans showed no correlation between stroke volume and preadmission
therapy. Chronic heart-failure preadmission was reported in 30% of stroke patients
with known AF and was an independent risk factor for severe stroke on admission (OR
2.33 (95%KI 1.40-3.85)), worse functional outcome at discharge (OR 3.15 (95%KI
1.91-5.21)) and increased adjusted one-year-mortality (HR 1.73 (95%KI 1.18-2.55)). In
132 stroke patients with reported heart-failure preadmission, therapeutic OAT at ad-
mission significantly improved functional outcome over those with INR<2 (mRS<3;
61.5% vs. 26.9%, p=0.010). Elevated troponin levels at admission was an independent
risk factor for increased one-year-mortality (HR 1.65 (95%KI 1.06-2.56)) in stroke pa-
tients with AF. At hospital discharge, 54% of 492 surviving stroke patients received

OAT and 27% were discharged with a recommendation to start OAT later.

Conclusions: There are deficits in stroke prevention in patients with known AF before

admission due to acute ischemic stroke. Therapeutic OAT at stroke-onset improves
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functional outcome at hospital discharge but has no significant impact on the adjusted
one-year-survivability. A reported heart failure preadmission, elevated troponin-levels
and increased age at admission had to be adopted as an independent risk factor for

an increased mortality within one year.
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2 Einleitung

21  Schlaganfall

Der Schlaganfall wird laut World Health Organization als ,ein sich rasch entwickelndes
Zeichen einer fokalen oder globalen Storung der zerebralen Funktion vaskularer Ursa-
che definiert, die 24 Stunden oder langer andauert oder gar zum Tode fuhrt* (1, Bonita,
1992). Kommt es innerhalb von 24 Stunden zu einer Ruckbildung der neurologischen
Defizite, spricht man definitionsgemal} von einer transitorisch ischamischen Attacke
(TIA) (2, Hatano, 1976).

Gemal vorliegender Registerdaten (3, Heuschmann, 2010) traten im Jahr 2008 allein
in Deutschland etwa 262000 Schlaganfalle auf, wobei etwa ein Viertel der Betroffenen
ein Schlaganfallrezidiv erlitten. Aufgrund eines Schlaganfalls verstarben allein im Jahr
2008 in Deutschland etwa 63000 Menschen, weshalb der Schlaganfall zu diesem
Zeitpunkt als dritthaufigste Todesursache und die haufigste Ursache fur dauerhafte
Invaliditat und eine persistierende Behinderung anzusehen war (4, Foerch, 2008; 3,
Heuschmann, 2010). In den letzten Jahren war erfreulicherweise ein Ruckgang der
schlaganfallbezogenen Sterblichkeit zu beobachten. Laut statistischem Bundesamt
wurde der Schlaganfall im Jahr 2014 in Deutschland jedoch als vierthaufigste Todes-
ursache gefuhrt (5, Statistisches Bundesamt, 2016). Typische klinische Symptome
eines Schlaganfalls sind beispielsweise eine Seh- oder Sprachstorung, eine Lahmung
der Extremitaten, eine Storung der sensiblen Wahrnehmung, der Koordination oder
der Kognition (6, Marx, 2005; 7, Poeck, 2006).

Zu unterscheiden sind der ischamische Schlaganfall, der etwa 85% aller Schlaganfalle
ausmacht, von einer intrazerebralen Blutung und einer Subarachnoidalblutung, die
etwa 10% bzw. 5% aller Schlaganfalle ausmachen (8, Go, 2013). Im Zuge eines is-
chamischen Schlaganfalls kommt es durch einen (passageren) arteriellen Gefalver-
schluss zu einer zerebralen Minderperfusion, die in Abhangigkeit von der Dauer des
Gefalverschlusses zu einer Hypoxie und einem konsekutiven Glukosemangel im be-
troffenen Hirnareal fuhrt. In der ischamischen Kernzone werden durch die fehlende
Energiezufuhr innerhalb weniger Minuten exzitotoxische Mechanismen durch eine Ak-
tivierung spannungsabhangiger Calcium-Kanale ausgeldst. Es folgt eine intrazellulare
Akkumulation extrazellularer lonen (insbesonders Natrium, Chlorid und Calcium), die
zu einer Radikalbildung sowie einer intrazelluléren, zytotoxischen Odembildung fiih-
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ren. Die zerebrale Energiebildung erfolgt dann ausschliel3lich durch oxidative Phos-
phorylierung. Durch die fehlende Substratzufuhr erliegt der zellulare Adenosintriphos-
phat — Stoffwechsel. Dies fuhrt zur elektrischen Inaktivitat. In einem zeitlichen Ablauf
folgen inflammatorische und Apoptose-Prozesse, denen die Ausbildung von Nekrosen
folgt (9, Endres & Dirnagl, 2002). Die ischamische Kernzone ist von der sogenannten
Penumbra umgeben. In dieser besteht bei reduziertem Blutfluss zunachst eine fur den
zellularen Strukturstoffwechsel noch ausreichende Energieversorgung bei jedoch funk-
tioneller und elektrischer Dysfunktion der Zelle (10, Reitmeir, 2010). Kommt es nicht zu
einer Wiederherstellung des Blutflusses, fuhrt dies Uber Apoptose-Prozesse auch zum
Zelltod in der Penumbra und damit zum irreversiblen Verlust der zellularen Funktionen
(11, Albers, 2004; 10, Reitmeir, 2010).

Das Ziel der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls ist daher die rasche Wie-
derherstellung des Blutflusses durch eine Rekanalisation des/der verschlossenen Arte-
rie(n). Hierfir hat sich anhand randomisierter prospektiver Studien eine thrombolyti-
sche Therapie mittels eines rekombinanten gewebsspezifischen Plasminogenaktivator
(rt-PA) in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden nach Symptombeginn etabliert (12, Em-
berson, 2014). Daruber hinaus hat sich eine katheterbasierte Thrombektomie (so ge-
nannte ,mechanische Rekanalisation) innerhalb der ersten 6 Stunden nach Symp-
tombeginn etabliert, wenn die (distale) Arteria carotis interna bzw. die proximale Arteria
cerebri media betroffen ist (13, Fiehler & Gerlhoff, 2015; 14, Ringleb, 2015).

Der diagnostische Goldstandard in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls ist dabei die
zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT), die im Gegensatz zur Computertomo-
graphie ohne Strahlenbelastung moglich ist. Durch die kombinierte Darstellung von
Perfusionsdefiziten (Perfusion weighted imaging) und akuter Gewebsschadigung (Dif-
fusion weighted imaging) kann eine Abschatzung der Penumbra erfolgen (15, Donnan
u. Davis 2002). Darluber hinaus ist eine intrakranielle Angiographie im MRT ohne Kon-

trastmittelgabe moglich.

Einen ischamischen Schlaganfall begunstigende Komorbiditadten sind neben Life-
Style-Faktoren wie Bewegungsarmut und Nikotinkonsum vor allem die arterielle Hy-
pertonie, ein Diabetes mellitus, eine Herzinsuffizienz und ein bestehendes Vorhofflim-
mern (16, Diener, 2008; 17, Camm 2010, 18, Darius 2013). Die Schlaganfall-Inzidenz
ist bei Mannern etwas hoher als bei Frauen und steigt mit zunehmendem Alter an (3,
Heuschmann, 2010).
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Die (mutmaRliche) Atiologie des ischamischen Schlaganfalls wird anhand der Unter-
suchungsergebnisse der (initial in aller Regel stationaren) Diagnostik anhand der
TOAST-Klassifikation (19, Adams, 1993) spezifiziert, wie in Tabelle 1 dargestellt. Da-
bei zeigen sich in unterschiedlichen Quellen variierende Angaben zur Haufigkeit ein-
zelner Atiologien (20, Dietl, 2009; 21, Hart, 2014):

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung der ischamischen Schlaganfall-Subgruppen geman
der TOAST Kilassifikation (20, Dietl, 2009; 21, Hart, 2014).

TOAST - Klassifikation Relative Haufigkeit
kardio-embolisch bedingte Schlaganfalle 20-26 %
makro-angiopathisch bedingte Schlaganfalle 12-25%
mikro-angiopathisch bedingte Schlaganfalle 24 -25%
kryptogene Schlaganfalle 25-37%
Schlaganfalle mit einer anderen definierten Ursache 2-5%

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem
oder stationar erstmals nachgewiesenem Vorhoffimmern, so dass eine kardio-
embolische Genese des stattgehabten ischamischen Schlaganfalls als mdglich bis

wahrscheinlich anzusehen ist.

2.2 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die weltweit haufigste Herzrhythmusstorung im Erwachse-
nenalter mit exponentiell zunehmender Haufigkeit bei zunehmendem Alter (22, Lloyd-
Jones, 2004). VHF besteht bei etwa 1-2% der Bevodlkerung, wobei etwa 1-2% der Uber
60-Jahrigen, 5-8% der Uber 70-Jahrigen und etwa 10% der Uber 80-Jahrigen betroffen
sind (17, Camm, 2010). Weltweit schatzt man die Anzahl an VHF erkrankter Personen
auf etwa 33,5 Millionen in 2010 (23, Chugh, 2014). Im Hinblick auf die aktuelle demo-
graphische Entwicklung, die eine zunehmend steigende Lebenserwartung ausweist,
wird die Pravalenz des Vorhofflimmerns in den nachsten 50 Jahren etwa um den Fak-
tor 2,5 zunehmen (17, Camm, 2010; 23, Chugh, 2014).
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Die World Health Organisation definierte VHF als unregelmafige, unorganisierte elekt-
rische Aktivitat der Vorhofe (24, Robles De Medina, 1978). Bis dato ist die Pathophy-
siologie des VHF nicht abschlieBend geklart. Am gesunden Herzen wird ein elektri-
scher Impuls ausgehend vom Sinusknoten homogen Uber die, elektrisch miteinander
gekoppelten, atrialen Kardiomyozyten zum AV-Knoten geleitet. Uber Nervenbahnen
erreicht dieser Impuls das Ventrikelmyokard. Es resultiert eine synchronisierte Kon-
traktion der Atrien, gefolgt von einer Kammerkontraktion. Kommt es jedoch zu Veran-
derungen der Vorhofintegritat entstehen inhomogene Erregbarkeitszonen innerhalb
des atrialen Myokards, die der Ausbildung von kreisenden Erregungszustanden Vor-
schub leisten. lhr Ausgangspunkt liegt haufig im Bereich der Pulmonalvenen-
Einmindungen. Das autonome Nervensystem beeinflusst die Refraktarzeit der Myozy-
ten, wodurch eine raschere Wiedererregbarkeit resultiert und tachykarde Herzfrequen-
zen sowie kreisende Erregungen begunstigt werden. Eine Vielzahl von kreisenden
Erregungen kann letztendlich zu einem VHF kumulieren. Haufige tachykarde Vor-
hofarrhythmien fuhren zu einem nachhaltigen elektrischen Remodeling der Vorhofkar-
diomyozyten, wodurch die Zunahme der Haufigkeit und Dauer von VHF-Episoden im
klinischen Verlauf bis hin zum dauerhaften Bestehen von VHF erklart werden kann
(25, Weirich, 2001). Diagnostiziert wird VHF mittels eines Elektrokardiogramms (EKG)
durch Feststellung unregelmafiger RR-Intervalle, Flimmerwellen im Bereich der iso-
elektrischen Linie oder das Fehlen geordneter p-Wellen, unabhangig der Dauer der
Episode (26, Hohnloser, 2005).

Unterschieden werden folgende funf Verlaufsformen des VHF (17, Camm, 2010):
- Erstdiagnose VHF
- paroxysmales VHF (episodisches Auftreten, selbstlimitierend, Dauer <7 Tage)
- persistierendes VHF (Dauer >7 Tage)
- lang-anhaltendes persistierendes VHF (Dauer =1 Jahr)

- permanentes VHF (anhaltend)

Die Erkrankung VHF ist typischerweise im Laufe der Krankheitsjahre hinsichtlich der
Episoden-Haufigkeit und der Episoden-Dauer zunehmend. Die Erkrankung schreitet
dabei regelhaft von ihrer paroxysmalen Verlaufsform Uber ein persistierendes, ein lang

anhaltend persistierendes zu einem permanenten VHF fort (27, Kirchhof, 2009).

Eine steigende Inzidenz von VHF findet sich bei Vorhandensein eines arteriellen Hy-

pertonus, einer Herzinsuffizienz, einer Kardiomyopathie, einer valvularen Kardiopathie,
14



eines atrialen Septumdefektes, einer koronaren Herzerkrankung, einer Schilddrisen-
Uberfunktion, einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, eines Diabetes mellitus,
eines Schlafapnoe Syndrom und einer chronischen Niereninsuffizienz (17, Camm,
2010). Des Weiteren kann ein UbermaRiger Alkoholkonsum VHF auslosen, auch be-

kannt als ,holiday heart syndrom*® (28, Tonelo, 2013).

Bezogen auf die Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesellschaft flir Kardiologie
(DGK) und der European Society of Cardiology (ESC) zur Therapie des VHF wird zwi-
schen einem valvular und einem nicht-valvular bedingten VHF unterschieden. Dabei
ist die Definition des valvular bedingten VHF in den Leitlinien unterschiedlicher Gesell-
schaften wie der American Heart Association / American College of Cardiology / Heart
Rhythm Society gegenuber der DGK und der ESC nicht einheitlich. Die DGK / ESC
implementieren hinsichtlich des valvular bedingten VHF das Vorhandensein einer
rheumatischen Herzklappenerkrankung (vornehmlich der Mitral-Stenose) oder das
Vorhandensein eines mechanischen Klappenersatzes (29, De Caterina & Camm,
2014).

Die Symptome bei VHF sind polymorph und zumeist abhangig von der resultierenden
Kammerfrequenz sowie der bestehenden kardialen Grunderkrankung. Bei bis zu 38%
der Betroffenen besteht ein asymptomatisches VHF und wird somit bei diesen Patien-
ten als Zufallsbefund oder beispielsweise nach einem zerebrovaskularen Ereignis oder
einer peripheren arteriellen Embolie nachgewiesen (30, Briggenjurgen, 2010, 31, Lot-
ze 2010). In der DISCERN AF Studie wurden 50 Patienten mit symptomatischem VHF
mittels eines implantierten Ereignis-Rekorders 3 Monate vor bis 18 Monate nach
durchgefuhrter VHF-Ablations-Therapie bezuglich (auch asymptomatischen) VHF-
Episoden untersucht. Es zeigte sich, dass mehr als 50% der Uber 2 Minuten anhalten-
den VHF-Episoden klinisch unbemerkt blieben (32, Verma, 2013). Die Mehrzahl der
Betroffenen verspuren (intermittierend) Palpitationen, Dyspnoe oder Schwindel. Zu-
dem kann es zum Auftreten von Synkopen kommen (33, Trappe, 2003). VHF flhrt bei
etwa zwei Dritteln der Betroffenen zu einer Reduktion der Lebensqualitat und Belast-
barkeit, deren Auspragung von gering bis hin zu extremer Einschrankung variiert (17,
Camm, 2010). Eine VHF-Episode fuhrt bei einem erkrankten Individuum jedoch nicht
immer zur gleichen Symptomauspragung. So fanden Hindricks und Mitarbeiter bei Pa-
tienten mit symptomatischen VHF-Episoden in bis zu 62% der Falle auch asymptoma-
tische Ereignisse von VHF (34, Hindricks, 2005).

Die Therapiestrategien des VHF sind eine Frequenz- oder Rhythmuskontrolle. Eine
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Frequenzkontrolle erfolgt durch Verabreichung bradykardisierender Medikamente. Bei
unzureichender Symptomfreiheit oder bei Vorhandensein einer Herzinsuffizienz erfolgt
die Rhythmuskontrolle mit dem Ziel, das VHF in einen Sinusrhythmus zu konvertieren.
Dies kann durch eine elektrische oder medikamentdse Kardioversion erfolgen. Mehre-
re Studien (AFFIRM, PIAF, RACE, STAF, HOT CAFE) zeigten unter antiarrhythmi-
scher Dauertherapie eine Reduktion der Rezidiv-Haufigkeit und Episoden-Dauer. Ein
permanenter Rhythmuserhalt stellte sich in der Mehrzahl der Patienten nicht ein (35,
Brady, 2007). Ein weiterer Therapieansatz ist die linksatriale Katherablation mit dem
Ziel des dauerhaften Erhalts eines Sinusrhythmus (36, Mathew, 2014). Limitierend ist
eine relativ hohe Rezidiv-Quote des VHF nach erfolgter Pulmonalvenenisolation (37,
Ouyang, 2008). Bislang gibt es nur wenig belastbare Studiendaten fur das Fortfuhren
einer OAK nach erfolgter linksatrialer Katherablation mit Bezug auf das Schlagan-
fallsrisiko (38, Noseworthy, 2015).

2.3 Vorhofflimmern und das Risiko ischamischer Schlaganfalle

Bei Vorhandensein von symptomatischem oder klinisch asymptomatischem VHF be-
steht ein etwa funffach erhdhtes Risiko fur einen Schlaganfall (39, Wolf, 1991). Das
Risiko ist dabei weitestgehend unabhangig vom Vorhofflimmer-Typ (paroxysmal, per-
sisitierend, permanent) (40, Healey, 2012), wobei zuletzt im Rahmen einer Metanalyse
randomisierter Studien eine hohere Schlaganfall-Inzidenz bei nicht-paroxysmalem
VHF im Vergleich zu paroxysmalem VHF beschrieben wurde (41, Ganesan, 2016),
was jedoch fur die (bisherige) klinische Praxis eine untergeordnete Rolle spielt. Es ist
davon auszugehen, dass derzeit zumindest etwa 15% aller ischamischen Ereignisse
durch VHF bedingt werden (42, Hart & Diener 2014). Im Hinblick auf den Nachweis
eines VHF bei etwa 16-30% aller Patienten nach kryptogenem Schlaganfall durch eine
EKG-Ableitung Uber einen Zeitraum von bis zu drei Jahren, ist jedoch von einer noch
hoheren Rate VHF-assoziierter Schlaganfalle auszugehen (43, Sanna, 2014; 44, Gla-
dstone, 2014).

Der Entstehungsprozess eines atrialen Thrombus bei VHF ist komplex und multifakto-
riell bedingt (45, Lopez-Cuenca, 2010). Durch strukturelle und hamodynamische Ver-
anderungen in den Vorhofen verschlechtern sich die rheologischen Eigenschaften des
Blutes (45, Lopez-Cuenca, 2010, 30, Bruggenjurgen 2010). Additiv werden Verande-

rungen im Bereich des Gefallendothels, der Fibrinolyse, eine induzierte systemische
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Inflammation und eine (konsekutiv) verstarkte Aktivierung der Thrombozyten beobach-
tet (45, Lopez-Cuenca, 2010). Konsekutiv resultiert eine Erhdhung der Thrombogenitat
des Blutes. Das linke Vorhofohr (LAA) wird anhand autoptischer Studien als der wich-

tigste Bildungsort fur kardiale Thromben bei VHF angesehen (18, Darius, 2013).

Das individuelle Risiko fur einen ischamischen Schlaganfall steigt bei bekanntem VHF
durch das Vorhandensein folgender Komorbiditaten: Herzinsuffizienz, arterieller Hy-
pertonus, zunehmendes Alter, Diabetes mellitus, stattgehabter Schlaganfall oder TIA,
Niereninsuffizienz und (kardio-)vaskulare Erkrankungen. Das weibliche Geschlecht ist
gemal Studienlage bei Alteren ebenfalls haufiger von VHF-assoziierten Thromboem-
bolien betroffen (18, Darius 2013; 46, Ederhy, 2010; 47, Geckeis 2011).

Eine Risikostratifizierung fur thromb-embolische Ereignisse bei VHF kann naherungs-
weise Uber den sogenannten CHADS,-Score bzw. den seit 2010 etablierten CHA,DS,-
VASc-Score erfolgen, in dem die Mehrzahl der zuvor genannten Risikofaktoren einbe-
zogen wurden (siehe Tabelle 2 und 3). Gemall der Summe der bestehenden Risiko-
faktoren betragt das antizipierte individuelle Schlaganfallrisiko bis etwa 20% pro Jahr
(48, Fuster 2006; 17, Camm, 2010; 49, Kirchhof, 2016).

Tabelle 2: Stratifizierung des Schlaganfallrisikos anhand des CHADS,-Score (DGK-
Leitlinie fur VHF 2006; 48, Fuster, 2006) bzw. des ab 2010 propagierten CHA,DS,-
VASc Score (17, Camm, 2010).

Risikofaktor CHADS, CHA,DS,-VASc
C Herzinsuffizienz 1 1
H Arterieller Hypertonus 1 1
A Lebensalter 275 Jahre 1 2
D Diabetes mellitus 1 1
S Schlaganfall oder TIA 2 2
\'" Vaskulare Erkrankung 1
A Lebensalter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht (=265 Jahre) 1
Maximale Gesamtpunktzahl 6 9
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Tabelle 3: Antizipiertes jahrliches Schlaganfallrisiko anhand der Gesamtpunktzahl des
CHADS,-Score (48, Fuster, 2006) und des CHA,DS,-VASc-Score (17, Camm, 2010).

Adjustiertes Adjustiertes
CHADS, Schlaganfalirisiko CHA,DS,-VASc Schlaganfalirisiko
pro Jahrin % pro Jahrin %
0 1,9 0 0
1 2,8 1 1,3
2 4,0 2 2,2
3 5,9 3 3,2
4 8,5 4 4,0
5 12,5 5 6,7
6 18,2 6 9,8
7 9,6
8 6,7
9 15,2

Patienten mit VHF haben nach einem ischamischen Schlaganfall eine vergleichsweise
schlechte Prognose und weisen eine grofdere Wahrscheinlichkeit fur ein Schlaganfall-
rezidiv auf als Schlaganfallpatienten ohne VHF (50, Marini, 2005). Praventiven Mal3-
nahmen des ischamischen Schlaganfalls bei bekanntem VHF und einer adaquaten
apparativen Diagnostik zum Nachweis eines VHF kommt daher ein hoher Stellenwert

ZU.

24 Kardiologische Diagnostik nach ischamischem Schlaganfall

Etwa jeder vierte ischamische Schlaganfall wird durch eine kardio-embolische Genese
bedingt (51, Grau, 2001), beispielsweise durch VHF, eine Herzinsuffizienz, eine Endo-
karditis, eine so genannte paradoxe Embolie durch ein persistierendes Foramen ovale

oder eine Thrombusbildung im Zuge eines akuten Myokardinfarktes (52, Ay 2005).

Daruber hinaus sind akute kardiale Ereignisse haufig mit einem ischamischen Schlag-
anfall vergesellschaftet. So findet sich beispielsweise bei 2% aller Schlaganfallpatien-

ten in der Akutphase des Schlaganfalls ein akuter Myokardinfarkt (53, Laufs, 2010).

Mittels eines Ruhe-EKG bei Eintreffen des Schlaganfallpatienten im Krankenhaus

konnen neben einer Detektion von VHF auch Hinweise fur eine akute Myokardischa-
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mie oder strukturelle Herzerkrankung gefunden werden. So wurde in einer Metanalyse
unter Einschluss von etwa 12000 Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder einer
TIA in 8% der Falle wahrend der Aufnahme-Untersuchung erstmals ein VHF festge-
stellt. Durch sequentielle Kombination verschiedener EKG-Monitorverfahren kann bei
bis zu 25-30% der ischamischen Schlaganfallpatienten (oder TIA) erstmals ein VHF
diagnostiziert werden (43, Sanna, 2014; 54, Sposato, 2015).

Die Echokardiographie nach ischamischem Schlaganfall gibt Informationen Uber mog-
liche kardiale oder aortale Emboliequellen. Darlber hinaus kénnen eine Herzinsuffizi-
enz oder eine valvulare Herzerkrankung diagnostiziert werden (53, Laufs, 2010). Das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz erhoht das relative Schlaganfallrisiko gemaly der Fra-
mingham Daten um das 2-3 fache (55, Hausler, 2011; 18, Darius 2013). Bei Bestehen
einer Herzinsuffizienz liegt im Durchschnitt in 10-17% auch ein VHF vor. Die Pravalenz
des VHF steigt mit zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz auf bis zu 50% bei Pa-
tienten mit NYHA IV (85, Hausler, 2011). Trotz einer Empfehlung in den Leitlinien der
European Association of Echocardiography (56, Pepi, 2010), erfolgt eine Echokardio-
graphie selbst in Industriestaaten nur bei einem Teil der Schlaganfallpatienten (57,
Herm & Hausler, 2013; 58, Giruparajah, 2015).

2.5 Schlaganfall-Pravention bei Vorhofflimmern

Unterschieden wird zwischen der Primarpravention (bei Patienten ohne bisherigen
Schlaganfall) und Sekundarpravention (bei Patienten mit einem Schlaganfall oder TIA
in der Eigenanamnese). Bisher konnte anhand einer randomisierten Studie nicht
nachgewiesen werden, dass eine rhythmuserhaltende Therapiestrategie unter Einsatz
von Antiarrhythmika fur die Schlaganfallpravention bei bekanntem nicht valvularen
VHF einer oralen Antikoagulation ebenburtig bzw. Uberlegen ist (59, Al-Kathib, 2014).
Die randomisierte multizentrische EAST-Studie zum frihestmdglichen Einsatz einer
rhythmuserhaltenden Therapie mittels linksatrialer Katheterablation in Kombination mit
dem Einsatz von Antiarrhythmika rekrutierte bis vor wenigen Monaten (60, Kirchhof,
2013). Zudem vergleicht die randomisierte multizentrische CABANA-Studie die Wer-
tigkeit einer linksatrialen Katheterablation fur die Schlaganfallpravention im Vergleich
zum Einsatz von Antiarrhythmika. Die Ergebnisse beider Studien werden jedoch nicht

vor 2018 erwartet.
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Die orale Antikoagulation in Verbindung mit einer medikamentdsen Frequenzregulie-
rung (mittels Betablocker, Kalziumantagonisten vom nicht-Dihydropyridin-Typ, Digita-
lis) ist daher als Goldstandard der Schlaganfallpravention anzusehen (61, Camm
2012).

2.5.1 Orale Antikoagulation

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Dissertation war eine signifikante relative
Risikoreduktion der Schlaganfallhaufigkeit bei bekanntem VHF unter einer OAK mit
dem Vitamin K Antagonisten (VKA) Warfarin und einer Ziel-INR von 2-3 um 64% gesi-
chert (62, Hart, 2007). Gegenuber einem therapeutischen INR von 2-3 steigt das Risi-
ko fur einen ischamischen Schlaganfall bei einer INR<2 deutlich an. Eine INR>3 ist
hingegen mit einem zunehmenden Risiko fur intrazerebrale Blutungen assoziiert (Ta-
belle 4) (63, Hylek, 2003).

Tabelle 4: Inzidenzrate fur einen ischamischen Schlaganfall und fur eine intrakranielle
Blutung bei Patienten mit nicht-valvularem VHF und Warfarin-Therapie (VKA) in Ab-
hangigkeit des INR-Wertes (63, Hylek, 2003).

INR Schlaganfall Intrakranielle Blutung
Rate / 100 Personenjahre Rate / 100 Personenjahre
(95% Konfidenz-Intervall) (95% Konfidenz-Intervall)
<1,5 7,7 (5,7-10,4) 0,5 (0,2-1,7)
1,5-1,9 1,9 (1,4-2,4) 0,3 (0,1-0,6)
20-25 0,4 (0,3-0,7) 0,3 (0,2-0,4)
26-3,0 0,9 (0,6-1,4) 0,5 (0,3-0,9)
3,1-3,5 0,7 (0,3-1,6) 0,6 (0,3-1,4)
3,6-39 0,4 (0,1-2,9) 0,4 (0,1-2,9)
4,0-4,5 1,4 (0,4-5,5) 2,7 (1,0-7,3)
>4.5 2,6 (0,8-8,1) 9,4 (5,2-16,9)

Die Anzahl der medikamentos zu behandelnden Patienten um einen VHF-assoziierten
Schlaganfall zu verhindern wird als Number needed to treat (NNT) beschrieben. In der
Primarpravention betragt die NNT fur eine OAK mit einem VKA bei einer Ziel-INR von
2-3 37 und in der Sekundarpravention 12 (64, Davis, 2012). Eine OAK Therapie mit
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VKA bedarf einer engmaschigen individuellen Einstellung in den therapeutischen Be-
reich anhand von INR-Kontrollen. Dabei sind die taglichen VKA-Dosierungen aufgrund
der individuellen Vitamin K-Stoffwechsellage, die zudem mit der Ernahrung korreliert,
sowie mannigfaltiger Wechselwirkungen mit sonstigen Medikamenten sehr heterogen.
Zudem ist die Compliance, die einen wesentlichen Einfluss auf den Therapieerfolg hat
(65, Ledochowski, 2010), unter Einnahme von VKA im klinischen Alltag limitiert. Be-
reits zwei Jahre nach einem aufgetretenen ischamischen Schlaganfall nahmen weni-
ger als 50% der Patienten noch den zuvor verschriebenen VKA Warfarin ein (66, Gla-
der, 2010).

Seit 2011 wurden vier multizentrische randomisierte Phase Ill Studien veroffentlicht
(RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF), in denen ein nicht Vitamin K-
abhangiges orales Antikoagulanz (NOAK) mit dem VKA Warfarin verglichen wurde.
Warfarin unterscheidet sich von dem in Deutschland zumeist eingesetzten VKA Phen-
procoumon durch eine etwas klrzere Halbwertszeit (36-42 vs. 150 h), die sich jedoch
ebenfalls deutlich von der Halbwertszeit der NOAKs unterscheidet (9-16 h).

Anhand dieser Daten wurden die NOAKs Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban be-
reits in der ESC-Leitlinie 2012 fur VHF zur Schlaganfallpravention bei nicht valvularem
VHF und zumindest moderatem Schlaganfallrisiko als Alternative zu VKA empfohlen,
die aufgrund des klinischen Nettonutzens zur Anwendung kommen sollten (61, Camm,
2012). Die Zulassung fur Edoxaban in dieser Indikation erfolgte im Jahr 2015. In der
Ende August 2016 publizierten Aktualisierung der ESC-Leitlinie wird bei Ersteinstel-
lung auf eine OAK empfohlen ein NOAK einem VKA vorzuziehen (49, Kirchhof, 2016).

2.5.2 Thrombozytenaggregationshemmung

Sofern kein VHF bekannt ist, wird im Rahmen der (frGhen) Sekundarpravention eines
ischamischen Schlaganfalles Acetylsalicylsaure (ASS) (67, Rothwell, 2016) sowie die
Kombination aus ASS und Dipyridamol empfohlen. Eine Schlaganfall-Pravention (pri-
mar und sekundar) mittels einer TAH durch ASS reduzierte das relative Schlaganfallri-
siko dabei gemal einer Meta-Analyse um 22 % (62, Hart, 2007). Ein praventiver Effekt
wurde bis zu einer taglichen ASS-Dosis von 1500 mg beschrieben, wobei eine Do-
sissteigerung des ASS uber 100 mg taglich wegen im Verlauf zunehmender Blutungs-

komplikationen nicht empfohlen wurde (68, Hausler & Nolte, 2015).
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Die Kombinationstherapie mit ASS 25 mg und Dipyridamol 200 mg zweimal taglich
zeigte sich im Rahmen der multizentrischen randomisierten ESPRIT Studie gegenuber
einer Monotherapie mit ASS hinsichtlich der Schlaganfallpravention Uberlegen (69,
The ESPRIT Study Group, 2006), wobei zuletzt jedoch auch eine vergleichbare Effizi-
enz der Kombinationstherapie im Vergleich zu ASS publiziert wurde (70, Uchiyama,
2011). Fur Clopidogrel zeigte sich hingegen in der multizentrischen randomisierten
CAPRIE Studie bezuglich der Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls
gegenuber der Monotherapie mit ASS kein Vorteil (71, CAPRIE Steering Committee,
1996). Eine langerfristige Kombinationstherapie mittels ASS und Clopidogrel fand auf-
grund des assoziierten Blutungsrisikos und fehlendem Vorteil auf das Schlaganfallrisi-
ko keinen Eingang in die Leitlinienempfehlungen (72, SPS3 Investigators, 2012). Die
Ergebnisse der in China durchgefuhrten multizentrischen randomisierten CHANCE-
Studie weisen jedoch darauf hin, dass ein klinisches Benefit einer Kombinationsthera-
pie mittels ASS und Clopidogrel Uber 90 Tage nach akutem Schlaganfall gegenuber
ASS besteht (73, Wang, 2013), dessen Ubertragbarkeit auf die hiesige Patientenpopu-
lation gerade im Rahmen der POINT Studie gepruft wird.

Bei Patienten mit bekanntem VHF wurde in den ESC-Leitlinien fur VHF 2006 die Gabe
einer TAH anhand der thromb-embolischen Risikostratifizierung bis zu einem
CHADS,-Score = 1 sowie bei bestehender Kontraindikation fur eine OAK mittels VKA
empfohlen (48, Fuster, 2006). In den ESC-Leitlinien fur VHF 2010 wurde der
CHA2DS2-VASc-Score eingefuhrt und wie zuvor eine TAH bis zu einem CHAz;DS;-
VASc Score = 1 empfohlen, wobei seit dieser Version fur Manner schon ab einem
CHADS,-Score = 1 einer OAK der Vorzug gegenuber einer TAH gegeben werden soll-
te. Dagegen soll gemall der 2016 aktualisierten Leitlinienversion zur Therapie des
VHF bei Mannern bei einem CHA;DS,-VASc-Score = 1 und bei Frauen bei einem
CHA2DS2-VASc-Score = 2 eine OAK nur noch in Betracht gezogen werden (60,
Camm, 2012; 66, Kirchhof, 2016).

Die AVERROES-Studie zeigte unter einer Therapie mit Apixaban eine Uber 50%ige
Reduktion thromb-embolischer Ereignisse gegenuber einer Monotherapie mit ASS bei
Patienten mit VHF und zumindest moderatem Schlaganfall-Risiko ohne dass eine sig-

nifikante Zunahme von Blutungsereignissen berichtet wurde (74, Conolly, 2011).

In der aktuellen S3-Leitlinie von 2015 zur Sekundarpravention des ischamischen
Schlaganfalls und transitorischer ischamischer Attacke der Deutschen-Schlaganfall-

Gesellschaft und Deutschen Gesellschaft fur Neurologie sowie in der Leitlinie fur VHF
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2012 der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) wurde aufgrund dieser Da-
ten die Gabe von ASS bei Patienten mit VHF mit niedrigem und moderatem Schlagan-

fallrisiko zur Sekundarpravention nicht mehr empfohlen

2.5.3 Bedeutung einer oralen Antikoagulation fur die Schlaganfall-

assoziierte Morbiditat und Mortalitat bei Vorhofflimmern

Unter einer therapeutischen Antikoagulation traten (im Vergleich zu Placebo bzw. ei-
ner TAH mit ASS) nicht nur weniger ischamische Schlaganfalle auf, sondern es fan-
den sich auch Hinweise fur eine Reduktion der Schlaganfall-assoziierten Morbiditat
und Mortalitat (75, Audebert, 2010; 76, Schwammenthal, 2010; 77, Hausler 2012; 78,
Ottosen 2014). Dieser positive Effekt einer therapeutischen OAK bestand auch unter
Berucksichtigung OAK-bedingter zerebraler Blutungen (75, Audebert, 2010).

In den in der durch Ottosen et al. durchgefuhrten Metaanalyse berlcksichtigten Stu-
dien waren 5-37% der 18523 untersuchten akuten Schlaganfallpatienten mit pra-
klinisch bekanntem Vorhoffimmern und einer anhand des individuellen Risikoprofils
gegebenen Indikation fur eine OAK bei Auftreten des ischamischen Schlaganfalls anti-
koaguliert (78, Ottosen 2014), wobei 3-16% aller Patienten im therapeutischen Bereich
(INR 2-3) lagen (77, Hausler, 2012; 78, Ottosen, 2014). Eine TAH-Therapie erhielten
praklinisch 25-43% und keinerlei antithrombotische Therapie 22-75% der Schlagan-
fallpatienten mit pra-klinisch bekanntem VHF, was die bestehenden Defizite in der
Primar- und Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls bei bekanntem VHF

eindrucksvoll darstellt.

Die Wahrscheinlichkeit einen schweren Schlaganfall zu erleiden war bei pra-klinischer
Einnahme einer therapeutischen OAK mit 15-36% am niedrigsten. Demgegenuber war
das Risiko im Vergleich der Gruppen bei pra-klinischer Einnahme einer nicht-
therapeutischen OAK (26-43%), einer TAH-Therapie (30-54%) oder keinerlei anti-
thrombotischer Therapie (27-65%) steigend. Das klinische Outcome bemessen am
Grad der verbleibenden Funktionseinschrankung und Mortalitat (mRS 4-6, siehe Kapi-
tel 3.2.1) verschlechterte sich im Gruppenvergleich gleichermallen (78, Ottosen,
2014).

Die Grundlage dieser Beobachtung ist weiterhin nicht eindeutig geklart. In Publikatio-

nen zur reduzierten Schlaganfall-assoziierten Morbiditat und Mortalitat unter therapeu-
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tischer OAK (75, Audebert, 2010; 76, Schwammenthal, 2010; 77, Hausler 2012) wurde
der Einfluss einer therapeutischen OAK auf die GroRe und Fragilitat eines kardialen
Thrombus diskutiert. Dieser Hypothese folgend wiurden durch moglicherweise kleinere
Thromben kleinere zerebrale Arterien verschlossen, was wiederum kleinere zerebrale
Ischamien nach sich ziehen konnte. Ein weiterer Erklarungsansatz ist die Annahme,
dass eine therapeutische OAK einen ausreichenden Schutz vor der Bildung VHF-
bedingter kardialer Thromben bietet und diese Patienten aufgrund einer nicht-kardio-
embolischen Genese einen ischamischen Schlaganfall erlitten hatten, die einen im
Vergleich geringeren Schweregrad nach sich ziehen wurde, wenn dieser Analogie-
schluss zutreffend ist (50, Marini, 2005). BekanntermalRen finden sich bei Patienten
mit VHF in etwa 10-15% zumindest konkurrierende Ursachen fur einen ischamischen
Schlaganfall (79, Hart, 2000; 57, Herm, 2013).

Bisher haben nur wenige Studien unter Einschluss einer vergleichsweise geringen
Patientenzahl den Effekt einer therapeutischen Antikoagulation auf das Schlaganfall-
Volumen und das Verteilungsmuster des Index-Schlaganfalls untersucht. Allerdings
wiesen diese Studien unterschiedliche methodische Mangel auf. Anhand lediglich ei-
ner zerebralen Computertomographie eine Woche nach Auftreten des Index-
Schlaganfalls zeigte sich bei 14 Schlaganfallpatienten mit VHF und einem pra-
klinischen INR>1,6 bei Aufnahme ein signifikant kleineres zerebrales Infarkt-Volumen,
als sich dies bei 63 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer normalen INR bei Auf-
nahme fand (80, Wakita, 2002). Auch in einer Kohortenstudie mit 68 Schlaganfallpati-
enten mit nicht-valvularem VHF fand sich mittels zerebraler Computertomographie bei
14 Patienten mit einer OAK und einer INR21,6 im Vergleich zu Patienten mit einer
INR<1,6 ein signifikant kleineres Infarkt-Volumen, das jedoch an Tag 2-5 nach dem
Index-Schlaganfall bestimmt wurde und somit nur bedingt vergleichbar war (81,
Matsumoto, 2011). Die von Ay et al. an 93 Schlaganfallpatienten mit VHF mittels ze-
rebraler Magnetresonanztomographie (MRT) erhobenen Ergebnisse lassen den
Schluf} zu, dass im Falle einer INR <2 bei Auftreten des Schlaganfalls eine inverse
Korrelation mit dem anhand Diffusions-gewichteter Sequenzen bestimmten Infarkt-
Volumen innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn besteht (82, Ay, 2008). Das
so bestimmte Infarktvolumen kann jedoch nicht als finales Infarktvolumen angesehen

werden.
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2.6 Herleitung der Aufgabenstellung

Vorhofflimmern (VHF) ist die weltweit haufigste Herzrhythmusstorung und ein unab-
hangiger Risikofaktor fur einen ischamischen Schlaganfall (17, Camm, 2010). Zumin-
dest 15% aller Schlaganfalle werden durch VHF bedingt und Schlaganfallpatienten mit
VHF weisen zudem im Vergleich zu Schlaganfallpatienten ohne VHF eine hohere
Morbiditat und Mortalitat auf (50, Marini, 2005; 17, Camm, 2010), was die Bedeutung
einer Schlaganfallpravention unterstreicht. Eine orale Antikoagulation ist in der Primar-
und Sekundarpravention des ischamischen Schlaganfalls hochwirksam und wird daher
in allen Leitlinien fir VHF-Patienten mit einem zumindest moderaten Schlaganfallrisiko
empfohlen (48, Fuster, 2006; 18, Darius 2013). Die Umsetzung dieser Leitlinienemp-
fehlungen in der klinischen Praxis ist jedoch unzureichend (77, Hausler, 2012; 78, Ot-
tosen, 2014; 68, Hausler 2015).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es anhand einer retrospektiven Datenanalyse bei Pa-
tienten mit akutem ischamischen Schlaganfall und pra-stationar bekanntem oder stati-
onar erstmals diagnostiziertem VHF eine Bestandsanalyse zur Umsetzung der Leitli-
nienempfehlungen und zur klinischen Bedeutung einer oralen Antikoagulation bei
Auftreten des ischamischen Schlaganfalls zu erheben. Dartber hinaus sollte die stati-
onare (medikamentdse) Versorgung und die Prognose von Schlaganfallpatienten mit

VHF naher charakterisiert werden.

Brucksichtigt wurden alle in der Neurologischen Klinik der Charité — Universitatsmedi-
zin Berlin am Campus Benjamin Franklin aufgrund eines akuten ischamischen
Schlaganfalls Uber einen Zeitraum von 2 Jahren stationar behandelten Patienten mit
pra-stationar bekanntem bzw. stationar erstmalig diagnostiziertem VHF. Erganzend
wurde eine Volumetrie der mittels serieller zerebraler MRT erfassten Infarktausdeh-
nung durchgeflhrt. Neben der stationdren Mortalitdt wurde zudem das Uberleben an-

hand einer Abfrage des Vitalstatus beim Einwohnermeldeamt erhoben.

Folgende konkrete Fragestellungen sollten im Rahmen dieser Promotionsarbeit be-

antwortet werden:

- Im welchem Ausmal} bestehen Defizite in der medikamentdsen Primar- und Se-
kundarpravention bei Schlaganfallpatienten mit bereits zuvor bekanntem Vorhof-

flimmern?
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Ist eine Veranderung der Defizite in der medikamentdsen Primar- und Sekun-
darpravention ischamischer Schlaganfalle im Vergleich zur Versorgungssituation,
die in den Jahren 2003 bis 2004 (77, Hausler, 2012) erkennbar?

Ist das Bestehen einer therapeutischen OAK bei Auftreten des zur stationaren
Aufnahmen fuhrenden Schlaganfalls auch in der dieser Arbeit zugrunde liegen-
den Kohorte mit einer Reduktion der Schlaganfall-assoziierten Morbiditat und
Mortalitat assoziiert?

Beeinflusst das Vorhandensein einer therapeutischen OAK bei Auftreten des is-
chamischen Schlaganfalls die mittels serieller MRT erfasste Schlaganfallausdeh-
nung im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern, die bei Auftreten
des Schlaganfalls keine (therapeutisch wirksame) orale Antikoagulation einnah-
men?

In welchem Ausmal erfolgte eine stationare Diagnostik bezuglich konkurrieren-
der Ursachen des ischamischen Schlaganfalles bei Patienten mit bekanntem
Vorhofflimmern?

In welchem Ausmal} erfolgte eine kardiologische Diagnostik wahrend des statio-
naren Aufenthaltes aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls in Bezug auf das
Bestehen einer Herzinsuffizienz bzw. einer koronaren Herzerkrankung? Welchen
Einfluss hatte diese Diagnostik auf die Medikation bei Entlassung?

Welchen Einfluss hatte das Bestehen einer Herzinsuffizienz bei Schlaganfallpati-

enten mit VHF auf die weitere Prognose?
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3 Methodik

3.1  Studiendesign

Diese retrospektive Analyse wurde von der Ethikkommission der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin (EA4/116/10) am 24.11.2010 bewilligt. Die Identifizierung der statio-
nar behandelten Schlaganfallpatienten mit Vorhofflimmern erfolgte anhand der Kodie-
rung bei Entlassung gemal der International statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme ICD-10. Die Kodierungen ICD-10:
161.x; 163.x; G45.x sowie 148.x wurden diesbezlglich berucksichtigt. Patienten mit int-
razerebraler Blutung (ICD-10: 164.x) wurden nicht in die Analyse einbezogen. Der Zeit-
raum der Analyse erstreckte sich uber zwei Jahre von Anfang Marz 2008 bis Ende
Februar 2010.

3.2 Datenerfassung

Die Sichtung erfolgte anhand der (digitalen) Patientenakten. Es wurden folgende Vari-

ablen in die Datenbank Uibernommen:

* Ischamischer Schlaganfall oder TIA gemal klinischer Definition

* VHF (pra-stationar bekannt bzw. Erstdiagnose nach dem Index-Schlaganfall)

* CHADS,-Score bzw. CHA;DS,-VASc Score vor Aufnahme aufgrund des Index-
Schlaganfalls (siehe auch Kapitel 2.3)

Alter

Geschlecht,

Herzinsuffizienz

Arterieller Hypertonus

Diabetes mellitus

Stattgehabter Schlaganfall oder TIA (vor dem Index-Schlaganfall)
Koronare Herzerkrankung (KHK)

o Periphere arterielle Verschlusserkrankung (pAVK)

0O O O 0 O O O

* Weitere Eigenanamnese (mit Bezug zur Verordnung einer OAK)

* Medikation unmittelbar vor stationarer Aufnahme aufgrund des Index-
Schlaganfalls aus der Sicht eines klinisch tatigen Kardiologen unter Beriucksich-
tigung folgender Medikamentenklassen:

o Betablocker (BRB) (ja/nein)
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Calcium-Kanalblocker (CaB) (ja/nein)
Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer (ACE-I) (ja/nein)
Angiotensin-1-Rezeptor-Blocker (ARB) (ja/nein)
Diuretika (ja/nein)
Cholesterol-Synthese-Enzym-Hemmer (CSE-I) (ja/nein)
orale Antikoagulanzien (OAK)

* INR bei Aufnahme

* INR=22 oder INR<2

o Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

o O O O O O

Medikation bei stationarer Entlassung nach dem Index-Schlaganfall unter Be-
rucksichtigung der oben genannten Medikamentenklassen
NIHSS Score (siehe Kapitel 3.2.1)

o bei stationarer Aufnahme infolge des Index-Schlaganfalls
o bei stationarer Entlassung infolge des Index-Schlaganfalls

Wert auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS) (siehe Kapitel 3.2.1)

o bei stationarer Aufnahme infolge des Index-Schlaganfalls
o bei stationarer Entlassung infolge des Index-Schlaganfalls

Stationare Diagnostik

o zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT)
= Untersuchungszeitpunkt
» Untersuchungsanzahl
= Schlaganfalllokalisation
= Befund der MR-Angiographie
= Schlaganfallausdehnung
= Schlaganfallmorphologie

o zerebrale Computertomographie

= Untersuchungszeitpunkt
» Untersuchungsanzahl

= Schlaganfalllokalisation
= Schlaganfallmorphologie

o 12-Kanal-EKG bei Aufnahme
= VHF (ja/nein)
o weitere EKG-Diagnostik im stationaren Verlauf
" ja:
* Telemetrische Uberwachung auf der Stroke Unit
* Langzeit-EKG-Untersuchung

* Ruhe-EKG
= nein
o Transthorakale bzw. trans6sophageale Echokardiographie
= Bestehen einer Herzinsuffizienz, Endokarditis, Klappenvitium oder
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eines persistierenden Foramen ovale

o Labordiagnostik

= Kreatininwert
* Niereninsuffizienz (ja/nein)
= N-terminales pro B-Natriuretisches Peptid [NT-proBNP]-
Konzentration
* Herzinsuffizienz (ja/nein)
= Troponin T —Wert
* Konzentration, wenn Wert oberhalb Referenzbereich
* akutes Koronarsyndrom (ja/nein)

o Befunde der zerebralen Bildgebung / Ultraschalldiagnostik
= Stenosen der hirnversorgenden Arterien (ja/nein)

* Infektionen wahrend des stationaren Aufenthaltes
o Endokarditis (ja/nein)
» Stationare Verweildauer
o Intrahospitaler Tod (ja/nein)
e Uberlebensstatus gemal Abfrage des Vitalstatus beim zustéandigen Einwoh-
nermeldeamt

o Mortalitat nach einem Jahr

3.2.1 Skalen und Scores

CHADS;,- und CHA,DS,-VASc-Score

Eine Risikostratifizierung fur thromb-embolische Komplikationen bei VHF erfolgte na-
herungsweise anhand des CHADS,-Score, welcher sich sowohl in der Leitlinie fur die
Therapie des VHF (48, Fuster, 2006) als auch in der klinischen Praxis durchgesetzt
hat (46, Ederhy, 2010) (siehe Kaptiel 2.3).

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Mit Hilfe der National Institute of Health Stroke scale (NIHSS) kann der klinische
Schweregrad eines Schlaganfalls beschrieben werden (83, Brott, 1989) (Anhang Ta-
belle Kapitel 7.1). Die Skala berlcksichtigt folgende 11 Domanen: Vigilanz, Orientie-
rung, Befolgen von Aufforderungen, Okulomotorik, Gesichtsfeld, Vorhandensein einer
fazialen Parese, Motorik und mogliche Ataxie aller Extremitaten, Sensibilitat, Dys-

arthrie, Sprache und das Vorhandensein eines Neglects. Jede Domane wird mit einem
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Punktwert von 0 (kein Defizit) bis maximal 4 graduiert. Mit der Schwere des fokal-
neurologischen Defizits nimmt somit auch die Punktzahl zu. Ein NIHSS211 bei statio-
narer Aufnahme wurde in unserer Datenanalyse als schwerer Schlaganfall definiert,

was sich auch in der Literatur wiederfindet (84, Savitz, 2007).

Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Eine einfache und standardisierte Beschreibung der durch einen Schlaganfall beding-
ten Funktionsbeeintrachtigung ist mit Hilfe der modifizierten Rankin Skala (mRS) mog-
lich. Sie wurde erstmalig von Dr. John Rankin 1957 beschrieben. Eine Modifikation
durch strukturierte und standardisierte Patientenbefragung, dem bis heute gebrauchli-
chen mRS, wurde 1988 durch JC van Swieten erstmalig publiziert (85, van Swieten,
1988). Die Fahigkeit eines Patienten die Aktivitaten des taglichen Lebens mit bzw. oh-
ne Hilfe zu bewaltigen wird anhand eines Punktwertes zwischen 0 und 6 bewertet.
Eine Punktzahl von 0 bedeutet keine funktionelle Beeintrachtigung im taglichen Leben.
Mit aufsteigender Zahl ist der Patient zunehmend hilfsbedurftig. Eine mRS von 6 wird
im Todesfall vergeben (Tabelle 5). Ein mRS=3 bei stationarer Entlassung wurde in
unserer Datenanalyse als schlechtes outcome definiert, was in der Literatur Ublich ist
(86, Deguchi, 2013).

Tabelle 5: Einteilung der Funktionsbeeintrachtigung anhand des mRS gemaf (85, van
Swieten, 1988).

mRS Beeintrachtigung

keine Symptome

keine relevante Beeintrachtigung, trotz leichter Symptome selbststandig
leichte Beeintrachtigung, im Alltag eingeschrankt, aber selbststandig
deutliche Beeintrachtigung, braucht Hilfe, kann aber ohne Hilfe laufen
starke Beeintrachtigung, braucht Hilfe, kann ohne Hilfe nicht laufen
sehr starke Beeintrachtigung, braucht standig Hilfe, bettlagerig

Tod

o O A~ WO N -~ O
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3.2.2 Pra-stationdare medikamentdse Schlaganfallpravention bei pra-
stationar bekanntem Vorhofflimmern und Sekundarpravention

bei Entlassung

Bei Schlaganfallpatienten mit VHF, die im Sinne einer Schlaganfallpravention pra-
stationar eine OAK-Therapie mittels eines VKA erhielten, wurde die INR am Aufnah-
metag erfasst. Der therapeutische Bereich fur ischamische Schlaganfalle wurde mit
einer INR22 definiert (therapeutische OAK). Eine nicht therapeutische OAK-Therapie
mittels VKA bestand per Definition bei einer INR<2. Fur diesbezugliche Analysen wur-
den Schlaganfallpatienten mit einer OAK ohne zusatzliche TAH und solche mit OAK
und TAH zusammengefasst. Ebenso wurden Patienten mit einer therapeutisch dosier-

ten Heparin-Gabe in dieser Patientenkohorte berucksichtigt.

Bei Schlaganfallpatienten mit VHF und pra-stationarer Einnahme einer TAH, wurden
fur diesbezlgliche Analysen Schlaganfallpatienten mit einer Monotherapie mit TAH
und solche mit einer dualen Therapie mittels zweier TAH zusammengefasst. Ebenso
wurden Schlaganfallpatienten mit einer Kombinationstherapie aus ASS und Dipyrida-

mol in dieser Patientenkohorte berucksichtigt.

Der Beginn der antithrombotischen Sekundarpravention wahrend der stationaren Be-
handlung erfolgte in Abhangigkeit des klinischen Verlaufes und der morphologischen
Infarktausdehnung. Der exakte Zeitpunkt des Therapiebeginns wurde in der Analyse
nicht erfasst. Erfasst wurde die medikamentdse Therapie zum Zeitpunkt der Entlas-

sung.

3.2.3 Lysetherapie

Schlaganfallpatienten mit VHF erhielten im Falle einer Aufnahme innerhalb von 4,5
Stunden nach Symptombeginn infolge des Index-Schlaganfalls eine Lysetherapie mit-
tels dem rekombinanten, gewebsspezifischen Plasminogenaktivator Alteplase, sofern
keine Kontraindikation und eine INR<1,7 bei Aufnahme bestand. Die applizierte Dosis
betrug 0,9mg/kg Korpergewicht bis maximal 90mg Gesamtdosis. Davon wurden 10%
als Bolus und 90% kontinuierlich mittels einer Perfusorspritze Uber 60 Minuten appli-

ziert.
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3.2.4 Stationare kardiologische Diagnostik nach dem Index-

Schlaganfall

Zur Detektion von VHF-Episoden wurde fur diesbezlgliche Analysen das Aufnahme-
EKG aus der Rettungsstelle berlcksichtigt. Als weiterfUhrende stationare EKG-
Diagnostik wurden fiir diesbeziigliche Analysen die telemetrische Uberwachung auf
der Stroke Unit und die ggf. additiv erfolgte Ableitung von Holter-EKGs uber 24-

Stunden zusammengefasst.

Bei Patienten mit zuvor nicht bekannter Herzinsuffizienz wurde eine mittels transthora-
kaler Echokardiographie (TTE) ermittelte Einschrankung der linksventrikularen
Pumpfunktion <55% als Herzinsuffizienz definiert. Bei laborchemischer Bestimmung
des Brain natriuretic peptide (BNP) wurde das sogenannte N-terminale proBNP (NT-
proBNP) mit einem normwertigen Referenzbereich <125 pg/ml bestimmt. Eine Suche
nach kardialen und aortalen Ursachen fur einen ischamischen Schlaganfall erfolgte bei
einem Teil der Patienten mittels TTE und TEE. Ein Screening fur nicht-kardial bedingte
konkurrierende Ursachen erfolgte mittels einer Duplex-Sonographie der hirnversor-
genden Arterien, einer zerebralen CT- und/oder MRT-Untersuchung. Im Rahmen der
untersuchten Laborparameter wurde hinsichtlich einer myokardialen ischamischen
Beteiligung das Troponin T mit einem normwertigen Referenzbereich <0,03 ug/l be-

stimmt.

3.2.5 Zerebrale Magnetresonanztomographie

Ein Teil der Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall und VHF erhielt eine oder
mehrere zerebrale Magnetresonanztomographien (MRT) Untersuchung(en). Manche
Patienten wurden im Rahmen der 1000+ Studie der Charité seriell im 3 Tesla MRT
(Tim Trio, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) untersucht (87, Hotter, 2009).

Folgende MRT-Sequenzen wurden bei 1000+ Patienten an Tag 1, 2 und 5-7 des stati-

onaren Aufenthaltes durchgefuhrt:

a) Diffusionsgewichtete Untersuchung - diffusion weighted imaging (DWI) zur Detekti-
on von zerebralen Arealen mit einer gestorten Diffusionsbewegung aufgrund eines

Ischamie-bedingten Areals,

b) Time-of-flight Angiographie zur Detektion von Gefallverschlussen (3D-TOF-MRA),
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c) Konventionelle fluid-attenuated inversion recovery Sequenz (FLAIR) zur Detektion

chronischer Hirnlasionen,
d) T2* gewichtete Sequenz zur Detektion von Blutungen,

e) Perfusionsgewichtete Untersuchung - perfusion weighted imaging (PWI) zur Deter-

minierung des minderdurchbluteten Areals (nur Tag 1 und 2, sofern erfolgt).

Patienten mit fehlender zerebraler MRT-Untersuchung an Tag 2 und Tag 5-7 wurden

aus der hier erfolgten Analyse ausgeschlossen.

Eine detaillierte Darstellung der zerebralen MRT-Parameter ist im Anhang, Kapitel 7.2,
dargestellt. Um eine Volumetrie der Infarktregion und der Penumbra vorzunehmen
wurde mit semi-automatischer Unterstitzung eine ,region of interest (ROI) in den DWI,
PWI und FLAIR Sequenzen definiert. Die entsprechenden Volumina wurden unter Zu-
hilfenahme der PMA Software der Acute Stroke Imaging Standardization Group
(ASIST), Japan (Version 3.1 oder folgend) durch Arzte der Klinik und Poliklinik fir

Neurologie der Charité (Herr Christian Wollboldt, Frau Tatjana Usnich) berechnet.

3.2.6 Follow-up

Das Langzeit-Uberleben aller Patienten mit VHF wurde gemaR einer Abfrage des Vi-
talstatus beim Einwohnermeldeamt des Landesamts fur Birger- und Ordnungsange-
legenheiten Berlin erhoben. Die Abfrage erfolgte fur alle Studienpatienten im Marz
2011. Fir alle Patienten konnte somit das Uberleben innerhalb des ersten Jahres

nach einem Schlaganfall ermittelt werden.
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3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der dieser Dissertation zugrunde liegenden Daten wurde
durch Frau Dr. phil. Ulrike Grittner (Institut fur medizinische Biometrie und klinische
Epidemiologie der Charité, Centrum fur Schlaganfallforschung Berlin) unterstutzt und
supervidiert. Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel®, Version 2003, erfasst.
Die statistischen Berechnungen erfolgten unter Zuhilfenahme der IBM-Software SPSS
23.0. Alle Daten wurden je nach Verteilung als Mittelwert und Standardabweichung
(SD), als Mediane mit Interquartilsabstand (Median, 25. und 75. Perzentile) dargestellt
oder als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Patienten bei denen Werte fur

einzelne Variablen fehlten, wurden aus der entsprechenden Analyse ausgeschlossen.

Der Vergleich von Anteilswerten zwischen verschiedenen Gruppen in Bezug auf ein

Merkmal erfolgte durch den Fisher’s exakten Test oder den X*-Test.

Vergleiche zwischen zwei Gruppen mit nicht-normal verteilten Daten wurde mittels t-
test fur unabhangige Stichproben oder Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt. Im Einzel-

vergleich wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant angesehen.

Zusatzlich wurden multiple Regressionsmodelle verwendet, um fur mogliche Konfoun-
der zu adjustieren. Bei binar logistischen Regressionen wurden Odds Ratios und 95%
Konfidenzintervalle angegeben. Uberlebenszeitanalysen erfolgten mittels Kaplan-
Meier-Analysen, Log-Rank-Test und multipler Cox-Regression. Als Ergebnis der Cox-

Regression wurden Hazard-Ratios und 95% Konfidenzintervalle berichtet.

Es wurde ein zweiseitiges Signifikanz-Niveau von 0,05 verwendet. Es erfolgte keine

Adjustierung fur multiples Testen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Vom 01.03.2008 bis zum 28.02.2010 wurden 515 Patienten mit einem akuten ischami-
schen Schlaganfall in der neurologischen Klinik der Charité - Universitatsmedizin Ber-
lin am Campus Benjamin Franklin behandelt, die entweder ein pra-stationar bekanntes
(n=381 [74,0%)]) oder ein erstmals stationar (n=134 [26,0%]) diagnostiziertes Vorhof-
flimmern (VHF) aufwiesen (Tabelle 6). Weiblichen Geschlechts waren 292 [56,7%)]
dieser 515 Schlaganfallpatienten. Bei 46 [8,9%] aller Schlaganfallpatienten mit VHF
wurde nach klinischen Kriterien eine TIA diagnostiziert. Die Mehrzahl der TIA Patienten
wies ein pra-stationar bekanntes VHF auf (n=40 [87,0%]). Es kamen 106 [20,6%] der
515 Schlaganfallpatienten aufgrund eines Schlaganfall-Rezidivs zur Aufnahme. Bei 90
[84,9%] dieser 106 Schlaganfallpatienten war bereits pra-stationar vor Aufnahme ein
VHF diagnostiziert. Das mittlere Alter der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF betrug 79
Jahre (SD % 10). Die Verteilung der Altersstruktur wurde in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersverteilung der 515 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekann-

tem oder stationar erstmals diagnostiziertem VHF.
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Der prozentuale Anteil der Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diagnostizier-
tem VHF war bei Schlaganfallpatienten im Alter von 55-64 Jahren (n=17 [42,5%]) sig-
nifikant héher als bei Patienten die alter als 75 Jahre waren (n=77 [21,9%], p=0,006),
wie Abbildung 2 verdeutlicht.

Abbildung 2: Prozentualer Anteil der Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekann-

tem und stationar erstmals diagnostiziertem VHF in den jeweiligen Altersgruppen.
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Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem Vorhofflimmern waren im Vergleich
zu Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diagnostiziertem Vorhofflimmern signi-
fikant alter (79 vs 76 Jahre). Des Weiteren wiesen Schlaganfallpatienten mit pra-
stationar bekanntem Vorhofflimmern signifikant haufiger eine pra-stationar bekannte
koronare Herzerkrankung, einen arteriellen Hypertonus, eine Herzinsuffizienz oder
einen stattgehabten Schlaganfall oder TIA in der Eigenanamnese auf, als Patienten
mit stationar erstmals diagnostiziertem Vorhofflimmern. Dies spiegelte sich ebenfalls in
einem signifikant héheren CHADS,-Score (2,6 vs. 2,0) vor Aufnahme bei Schlagan-

fallPatienten mit pra-stationar bekanntem VHF wieder (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Basis-Charakteristika der analysierten Schlaganfallpatienten mit VHF sepa-

riert nach pra-stationar bereits bekanntem VHF und erstmals diagnostiziertem VHF

wahrend des stationaren Aufenthaltes nach dem Index-Schlaganfall.

> VHF Erste VHF p°
(n=515) bekannt Episode
(n=381) (n=134)

Alter, Mittelwert (SD) [Jahre] 79 (£10) 79 (1£9) 76 (£11) 0,001*
Weibliches Geschlecht, n [%] 292 [56,7] 214 [56,2] 78 [58,2] 0,76*
KHK, n [%] 103 [20,0] 90 [23,6] 13 [9,7] <0,001*
pAVK, n [%] 27 [5,2] 20 [5,3] 7[5,2] 1,00*
Herzinsuffizienz, n [%] 136 [26,4] 114 [29,9] 22 [16,4] 0,002*
Niereninsuffizienz, n [%] 140 [27,2] 106 [27,8] 34 [25,4] 0,65
Arterieller Hypertonus, n [%] 443 [86,0] 338 [88,7] 105 [78,4] 0,005*
Alter in Jahren 275, n [%] 353 [68,5] 274 [71,9] 79 [59,0] 0,007*
Diabetes mellitus, n [%] 123 [23,9] 95 [24,9] 28 [20,9] 0,41*
Stattgehabter 106 [20,6] 90 [23,6] 16 [11,9] 0,004*
Schlaganfall/TIA, n [%]
CHADS,-Score vor Aufnahme, 2,5 (x1,3) 2,6 (¢1,3) 2,0 (¢1,2) <0,001*
Mittelwert (SD)
CHA,DS,-VASc-Score vor Auf- 4,2 (£1,6) 4,4 (£1,6) 3,6 (£1,6) <0,001*
nahme, Mittelwert (SD)
Prahospitale VKA-Therapie, n [%] 120 [23,3] 118 [31,0] 2[1,5] <0,001*
mRS-Score bei bei Aufnahme, 3,0 3,0 4,0 0,51%
Median (IQR) (2,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0)
NIHSS-Score bei Aufnahme, 55 50 6,0 0,198
Median (IQR) (2,0-13,0) 2,0-13,0) (2,0-13,0)
Stationare Verweildauer, 8 7 9 <0,001§
Median (IQR) [Tage] (6-10) (5-10) (7-11)
Intrahospitaler Tod, n[%] 23 [4,5] 18 [4,7] 5 [3,7] 0,81*
Lokalisationsverteilung der zerebralen Ischamie 0,43*
Kein bildgebender Nachweis 31 [6,0] 27 [7 1] 4 [3,0]
Arteria cerebri anterior 11 [2,1] 7 [1,8] 4 [3,0]
Arteria cerebri media 304 [59,0] 227 [59,6] 977 [57,5]
Arteria cerebri posterior 53[10,3] 40 [10,5] 13 [9,7]
Vertebro-basilares Stromgebiet 50 [9,7] 35[9,2] 15 [11,2]
Arteria choroidea anterior 91[1,7] 5[1,3] 4 [3,0]
Mehrere Stromgebiete 57 [11,1] 40[10,5] 17 [12,7]

®p-Wert = Erste VHF Episode vs. VHF pra-stationar bekannt;

* x2 Test; # t-test; % nicht parametrischer Test fur unabhangige Stichproben
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Die Lokalisation des Index-Schlaganfalls wurde in Tabelle 6 gemald des betroffenen
GefalRgebietes dargestellt. Eine multiple Strombahnbeteiligung bestand bei 57 [11,1%)]
der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF, wobei zumeist die A. cerebri media und die A.

cerebri posterior betroffen war (n=33 [6,4%)]).

4.2 Stationare Verweildauer bei Schlaganfallpatienten mit Vorhof-

flimmern

Die 515 Schlaganfallpatienten mit VHF wurden im Median Uber 8 (IQR 6-10) Tage sta-
tionar am Campus Benjamin Franklin der Charité behandelt. Im Falle eines pra-
stationar bekannten VHF (n=381) war die stationare Verweildauer im Median mit 7
Tagen (IQR 5-10) signifikant kirzer als bei 134 Schlaganfallpatienten mit stationar
erstmalig diagnostizietem VHF (Median 9 Tage (IQR 7-11)) (Tabelle 6). Bei 381
Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF betrug im Falle einer pra-
stationaren medikamentdsen Schlaganfallpravention mittels OAK (n=118) die stationa-
re Verweildauer im Median 6 Tage (IQR 5-9). Dabei bestand kein Unterschied fur sol-
che Patienten mit einer INR22 (n=54) bzw. einer INR<2 (n=64) (Median 6 Tage (IQR 4-
8) vs. 6 Tage (IQR 5-10)). Dagegen betrug die stationare Verweildauer bei Schlagan-
fallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und zuvor fehlender medikamentoser
Schlaganfallpravention (n=74) bzw. TAH Einnahme (n=180) im Median 7 Tage (IQR 6-
10; p=0,001) bzw. 8 Tage (IQR 6-9; p=0,012) und wurden somit langer stationar be-

handelt als im Falle einer pra-stationaren OAK.

4.3 Pra-stationare medikamentose Primar- und Sekundarpraventi-
on des ischamischen Schlaganfalls bei pra-stationar bekann-
tem Vorhofflimmern

Bei 320 [84,0%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF be-

stand ein CHADS,-Score 22 vor stationarer Aufnahme aufgrud des Index-

Schlaganfalls und somit eine Indikation fur eine OAK gemal geltender Leitlinien. Ein

CHADS,-Score =1 bestand bei 51 [13,4%] dieser 381 Schlaganfallpatienten mit pra-

stationar bekanntem VHF. Von diesen 51 Patienten wiesen 48 [94,1%] einen
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CHA,DS,-VASc-Score 22 auf, was gemal den ab 2010 geltenden Leitlinien einer Indi-

kation fur eine OAK-Therapie entsprach.

Primarpravention

Bei 291 [76,4%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF war
kein Schlaganfall oder TIA in der Eigenanamnese bekannt. Vor Aufnahme hatten 230
[79,0%] dieser 291 Schlaganfallpatienten einen CHADS,-Score 22. Bei 222 [96,5%)]
dieser 230 Schlaganfallpatienten konnte die pra-stationare medikamentdse Schlagan-
fallpravention ermittelt werden. Eine medikamentdse Primarpravention durch OAK er-
hielten 65 [29,3%] dieser 222 Schlaganfallpatienten, wobei 26 [11,7%] antikoagulierte
Patienten eine INR22 bei Aufnahme aufwiesen. Signifikant haufiger erhielten diese
230 Schlaganfallpatienten mit VHF eine TAH zur medikamentdsen Primarpravention
(n=110 [49,6%]; p=0,001) (Abbildung 3; Tabelle 7).

Sekundarpravention

Bei 90 [23,6%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF war
ein ischamischer Schlaganfall oder eine TIA bereits vor dem Index-Schlaganfall aufge-
treten. Eine medikamentdse Schlaganfallpravention mittels OAK erhielten 32 [35,6%)]
dieser 90 Schlaganfallpatienten, wobei 15 [16,7%] antikoagulierte Patienten eine
INR=2 bei Aufnahme aufwiesen. Diese 90 Schlaganfallpatienten mit VHF erhielten
prozentual haufiger eine TAH zur medikamentosen Sekundarpravention (n=46
[51,1%]; p=0,113) als eine OAK (Abbildung 3; Tabelle 7).
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der medikamentdsen Schlaganfallpravention vor
Aufnahme bei 320 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem
CHADS,-Score 22 vor stationarer Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls (A).
Darstellung zudem separiert gemafl Primarpravention (B, n=222) und Sekundarpra-
vention des ischamischen Schlaganfalls (C, n=90).

A B* c”

B OAK INR22
HOAK INR<2
BTAH

EKeine
Schlaganfall-
pravention

B)  **p=0,001 fir OAK (INR22 + INR<2) vs. TAH
p=0,089 fir OAK (INR=2 + INR<2) vs. keine Schlaganfallpravention bei Aufnahme

C) p=0,11 fur OAK (INR22 + INR<2) vs. TAH
§§ p=0,003 fir OAK (INR=2 + INR<2) vs.kKeine Schlaganfallpravention bei Aufnahme

Es bestand bei 320 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem
CHADS,-Score 22 vor Aufnahme kein signifikanter Unterschied bezuglich der Haufig-
keit einer medikamentésen Schlaganfallpravention mittels einer OAK in der Primar-
oder Sekundarpravention (29,3% vs. 35,6%; p=0,23) (Tabelle 7).

Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem CHADS,-Score =2
vor Aufnahme die pra-stationar eine OAK erhielten (n=97) waren signifikant haufiger
mannlich und junger als Patienten ohne eine pra-stationare OAK (n=54; Tabelle 8).

Hinsichtlich bestehender Komorbiditaten hatten Schlaganfallpatienten mit pra-stationar
bekanntem VHF und einem CHADS,-Score =2 vor Aufnahme im Falle einer pra-
stationaren OAK signifikant haufiger eine pra-stationar bekannte KHK als Schlagan-
fallpatienten ohne pra-stationdre OAK. Diesbezliglich bestand kein Unterschied bei
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Vorhandensein der anderen Komborbiditaten und zunehmendem CHADS,-Score (Ta-
belle 8).

Tabelle 7: Verteilung der antithrombotischen Medikation zur Primar- und Sekun-
darpravention des ischamischen Schlaganfalls bei 381 Schlaganfallpatienten mit pra-
stationar bekanntem VHF gemall des CHADS,-Score vor Auftreten des Index-

Schlaganfalls.

ekl g | ma ww mw | o | og | OF
VKA 103 27,71 | 1[10,0] 17[34,0]  58[26,1] | 76[27,00 | 27[30,0]
VKA+ASS 812,2] 0[0] 112,0] 411,8] 5[1,8] 313,3]
VKA+CLP 210,5] 0[0] 112,0] 1[0,5] 210,7] 0[0]
VKA+ASS+CLP 310,8] 0[0] 112,0] 1[0,5] 21[0,7] 101,1]
Heparin 1[0,3] 0[0] 0[0] 1[0,5] 1[0,4] 0[0]
Heparin+ASS 1[0,3] 0[0] 0[0] 0[0] 0[0] 101,1]

1 1 11 134 4
TAH, n [%] [4:,(1)4] [5:,01 [38?0] [49,(:51 [43,5] [51(,;1] 0.62"
ASS 162 [43,6] | 41[40,0] 19[38,0]  96[432] | 119[42,2] | 43[47,8]
CLP 812,2] 1[10,0] 0 [0] 6[2,7] 712,5] 101,1]
ASS+CLP 711,9] 0[0] 0[0] 713.2] 712.5] 0[0]
ASS+DPD 310,8] 0[0] 0[0] 1[0,5] 1[0,4] 2[2,2]
Keine 4 4 1 47 62 12
:;2]“ IOAK, — n 1 [19,9] [40,0] [22,0] [21,2] [22,0] [13,3] 0,15%
Fehlende 9 0 1 8 9 0
Angabe, n

®p-Wert = Primarpravention (CHADS=22) vs. Sekundéarpravention; * x2 Test
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Tabelle 8: Einflussfaktoren fur eine medikamentdse Schlaganfallpravention mittels

VKA vor Aufnahme aufgrund eines ischamischen Schlaganfalls bei 312 [97,5%] von

320 Patienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem CHADS»-Score =2 vor

Aufnahme sowie bekannter pra-klinischer Vormedikation.

Alter, Jahre; Mittelwert (SD)
Altersklasse; n [%]
<65 Jahre
65-74 Jahre
75-84 Jahre
285 Jahre
Weibliches Geschlecht; n [%]
Komorbiditaten; n [%]
Arterieller Hypertonus
Chronische Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus
Stattgehabter Schlaganfall/TIA
Koronare Herzerkrankung
pAVK
CHADS; Score vor Aufnahme; Mittelwert (SD)
CHADS, Score vor Aufnahme; n [%]
CHADS,=2
CHADS,=3
CHADS,=4
CHADS,25

Antikoagulation vor dem Index-Schlaganfall

Nein
(n=215)*
83 (7)

412,3]
2119,8]
90 [41,9]
100 [46,5]
141 [65,6]

201 [93,5]
79 36,7]
61[28,4]
58 [27,0]
46 [21,4]
13 [6,1]
3,0 (+1,1)

87 [40,5]
65 [30,2]
38 [17,7]
25 [11,6]

Ja
(n=97)
77(x9)

13 [13,4]
18 [18,6]
49 [50,5]
17 [17,5]
43 [44,3]

90 [92,8]
31[32,0]
31[32,0]
32 [33,0]
31[32,0]
6 [6,2]
2,9 (+1,0)

45 [46,4]

23[23,7]

23[23,7]
6[6,2]

p®

<0,001*

<0,001*

0,81*
0,44*
0,59*
0,28*
0,048*
1,00*
0,37
0,31*

®p-Wert = Antikoagulation vor Index-Schlaganfall Ja vs. Nein; *t-test; * x° Test

4.4 Stationare Umstellung der pra-stationaren medikamentosen

Schlaganfallpravention

Die Basischarakteristika der Schlaganfallpatienten gemal® medikamentoser Sekun-

darpravention bei Entlassung wurden in Tabelle 9 dargestellt. Zum Zeitpunkt der Ent-

lassung erhielten 264 [53,7%] der 492 Uberlebenden Schlaganfallpatienten eine OAK

zur Sekundarpravention des Schlaganfalls, wobei sich kein Unterschied bei Patienten



mit einem pra-stationar bekanntem VHF (n=363) oder stationar erstmals diagnostizier-
tem VHF (n=129) zeigte (53,7% vs. 53,5%; p=0.96). Bei 135 [27,4%] der 492 Schlag-
anfallpatienten erschien den behandelnden Arzten ein Beginn einer OAK post-
stationar moglich und wurde daher im Arztbrief empfohlen. Damit wurde bei Schlagan-
fallpatienten mit VHF zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung haufiger eine OAK
begonnen oder fortgesetzt als eine OAK-Empfehlung ausgesprochen. Von den 135
Schlaganfallpatienten mit VHF und einer post-stationaren OAK-Empfehlung erhielten
134 [99,3%] Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung eine TAH. Die Verteilung der an-
tithrombotischen Therapie bei 305 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem
VHF und einem pra-stationaren CHADS,-Score 22 vor dem Index-Schlaganfall zum

Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und Entlassung ist in Abbildung 4 dargestellit.

Abbildung 4: Pra-stationare antithrombotische Therapie bei 305 Schlaganfallpatien-
ten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem CHADS,-Score =2 vor dem Index-
Schlaganfall im Vergleich zur Sekundarpravention bzw. Empfehlung fur eine Sekun-
darpravention mittels OAK zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung nach dem Index-

Schlaganfall.

Gesamt
Aufnahme

Entlassung Ll
Primarpravention

Aufnahme

Entlassung IO
Sekundarpravention
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Aufnahme

Entlassung

OAK
TAH + OAK-Empfehlung mit einem geplanten Beginn in 1-2 Wochen
TAH + OAK-Empfehlung mit einem geplanten Beginn in 3-4 Wochen
B TAH + OAK-Empfehlung im Verlauf nach klinischer Re-Evaluation
B TAH weil OAK-Empfehlung vom Patienten abgelehnt
ETAH
H Keine medikamentése Schlaganfallpravention
B Fehlende Angaben
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Die 135 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer OAK-Empfehlung bei stationarer
Entlassung waren im Vergleich zu den 264 Patienten mit einer stationar bereits be-
gonnenen oder fortgesetzten OAK signifikant alter, haufiger weiblich und hatten ein
funktionell schlechteres Outcome zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung (Tabelle
9). Die sonstigen Komorbiditaten unterschieden sich jedoch nicht, wie Tabelle 9 ver-
deutlicht.

Schlaganfallpatienten mit VHF die zumindest 65 Jahre alt waren wurden mit zuneh-
mendem Alter signifikant weniger haufig mit einer OAK entlassen (p<0,001). So wur-
den in der Altersgruppe der 65-74 Jahrigen 71 von 110 Patienten (64,5%), in der Al-
tersgruppe der 75-84 Jahrigen 107 von 189 Patienten [56,6%] und in der Altersgruppe
der 285 Jahrigen 49 von 144 Patienten (34,0) mit einer OAK entlassen (Abbildung 5).

Abbildung 5: Sekundarpravention bei 492 Schlaganfallpatienten mit VHF in den ge-
wahlten Altersgruppen zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung infolge des Index-
Schlaganfalls. Die Angaben wurden separiert gemal} einer stationar begonnen oder

fortgesetzten OAK und einer post-stationar empfohlen OAK.

80
60
% 40

20

0 RS |
<65 Jahre 65-74 Jahre 75-84 Jahre 285 Jahre

OAK bei Entlassung “ OAK-Empfehlung bei Entlassung

Zum Zeitpunkt der Entlassung erhielten 87 [17,7%] der 492 Uberlebenden Schlagan-

fallpatienten eine TAH ohne Empfehlung fur eine OAK zur Sekundarpravention des

Schlaganfalls, wobei sich kein Unterschied bei Patienten mit einem pra-stationar be-

kanntem VHF (n=363) oder stationar erstmals diagnostiziertem VHF (n=129) zeigte

(18,7% vs. 14,7%; p=0.31). Als haufigste Entscheidungsgrundlage gegen eine OAK
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wurden bei 16 [22,2%] dieser 72 Patienten ein hohes Sturzrisiko, bei 15 [20,8%)] Pati-
enten ein hohes Blutungsrisiko und bei 11 [15,3%] Patienten ein fortgeschrittenes Tu-
morleiden angegeben. Weitere genannte Grunde fur eine fehlende Antikoagulation
waren bei 9 [12,5%] Patienten eine Demenz, bei 9 [12,5%] Patienten ein zu hohes Al-
ter, bei 7 [9,7%] Patienten ein schlechter Allgemeinzustand, bei 3 [4,2%)] Patienten
eine fehlende Compliance und bei 2 [2,8%] Patienten eine bestehende Abhangigkeit.
Insgesamt 6 [1,2%] der 492 Uberlebenden Schlaganfallpatienten mit VHF erhielten
zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung weder eine TAH noch eine OAK, zumeist
weil sie klinisch aufderordentlich schwer betroffen waren. Die 87 Schlaganfallpatienten
mit VHF und einer TAH ohne OAK-Empfehlung bei stationarer Entlassung hatten im
Vergleich zu den 264 Patienten mit einer stationar bereits begonnenen bzw. stationar
fortgesetzten OAK ein schlechteres funktionelles Outcome auf (56,0% vs. 33,0%;
p<0,001). Die sonstigen Komorbiditaten, das Alter und das Geschlecht unterschieden

sich jedoch in beiden Patientengruppen nicht.
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Tabelle 9: Basischarakteristika der 492 Schlaganfallpatienten mit VHF gemaly der

(Empfehlung zur) medikamentdsen Sekundarpravention zum Zeitpunkt der stationaren

Entlassung nach dem Index-Schlaganfall.

Alter, Jahre; 79 (x10) 81 (¥13) 82 (+10) 76 (£10) 81 (x9) <0,001*
Mittelwert (SD)

Weiblich; n [%)] 280 [56,9] 3[50,0] 52 [59,8] 130 [49,2] 95 [70,4] <0,001*
VHF  pra-stationar | 363 [73,8] 4 [66,7] 68 [78,2] 195 [73,9] 96 [71,1] 0,55*
bekannt; n [%]

mRS 0-2 bei Entlas- | 250 [50,8] 1[16,7] 38 [43,7] 177 [67,0] 34 [33,0] <0,001*
sung; n [%]

Komorbiditaten; n [%]

Art. Hypertonus 424 [86,2] 51[83,3] 73[83,9] 225[85,2] 121 [89,6] 0,28*
Herzinsuffizienz 125 [25,4] 2[33,3] 27 [31,0] 56 [21,2] 40 [29,6] 0,065*
Diabetes mellitus 115 [23,4] 1[16,7] 25[28,7] 54 [20,5] 35[25,9] 0,25*
Stattgehabter 100 [20,3] 2[33,3] 20 [23,0] 55 [20,8] 23[17,0] 0,42*
Schlaganfall oder TIA

KHK 98 [19,9] 2[33,3] 17 [19,5] 50 [18,9] 29 [21,5] 0,60*
PAVK 27 [5,5] 0[0] 819,2] 81[3,0] 11 [8,1] 0,043*

®p-Wert = OAK vs. OAK-Empfehlung; * t-test; * x* Test

Alter, Jahre; Mittelwert (SD) 79 (x10) 81 (£9) 76 (+10) <0,001%
Weiblich; n [%] 280 [56,9] 55[59,1] 225 [56,4] 0,64*
VHF pra-stationar bekannt; n [%] 363 [73,8] 72 [77,4] 291 [72,9] 0,43
mRS 0-2 bei Entlassung; n [%] 250 [50,8] 391[41,9] 211 [52,9] 0,065*

Komorbiditaten; n [%]

Art. Hypertonus 424 [86,2] 78 [83,9] 346 [86,7] 0,51*
Herzinsuffizienz 125 [25,4] 29 [31,2] 96 [24,1] 0,19*
Diabetes mellitus 115 [23,4] 26 [28,0] 89[22,3] 0,28*
Stattgehabter Schlaganfall oder TIA 100 [20,3] 22 [23,7] 78 [19,5] 0,39
KHK 98 [19,9] 19 [20,4] 791[19,8] 0,89*
PAVK 27 [5,5] 81[8,6] 19 [4,8] 0,20*

® p-Wert = OAK vs. OAK-Empfehlung; * t-test; * x* Test
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4.5 Einfluss der medikamentdosen Schlaganfallpravention auf die

stationare Morbiditat und Mortalitat

4.5.1 Schlaganfallschweregrad bei Aufnahme

Bei stationarer Aufnahme betrug der mediane NIHSS-Score der 515 Schlaganfallpati-
enten mit VHF 5,5 (IQR 2,0-13,0) Punkte. Bei 381 Schlaganfallpatienten mit einem
pra-stationar bereits bekanntem VHF fand sich ein medianer NIHSS-Punktwert von
5,0 (IQR 2,0-13,0). Von diesen 381 Schlaganfallpatienten wiesen 114 [29,9%)] Patien-
ten bei Aufnahme einen NIHSS-Punktwert von 211 auf und wurden somit als schwerer
Schlaganfall eingestuft. Im Vergleich zu den 267 Schlaganfallpatienten mit VHF und
einem NIHSS-Score <11 bei Aufnahme waren diese 114 Schlaganfallpatienten signifi-
kant haufiger weiblich (p<0,001), alter (p<0,001) und pra-stationar herzinsuffizient
(p<0,001) (Tabelle 10).

Das Risiko fur einen schweren Schlaganfall nahm bei Schlaganfallpatienten mit pra-
stationar bekanntem VHF mit steigendem CHADS,-Score zu und war bei einem
CHADS,-Score 24 vor Aufnahme im Vergleich zu einem CHADS,-Score <1etwa drei-
fach erhoht (OR 2,9 (95%KI 1,32-6,23)) (Tabelle 10).

Im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF aber ohne
medikamentose Schlaganfallpravention hatten Schlaganfallpatienten mit verordneter
OAK seltener einen schweren Schlaganfall, wenn die INR bei Aufnahme 22 betrug
(OR 0,20 (95%KI 0,07-0,58)). Dies traf nicht fir Schlaganfallpatienten mit verordneter
OAK und einer INR<2 bei Aufnahme und Schlaganfallpatienten mit einer pra-
stationaren TAH zu (Tabelle 10).

Schlaganfallpatienten mit VHF und einer pra-stationar bekannter Herzinsuffizienz wie-
sen im Falle einer INR22 (n=13 [9,9%]) bei Aufnahme nicht seltener einen NIHSS<11
bei Aufnahme auf als bei einer INR<2 (n=119 [90,2%]) bei Aufnahme (n=9 [69,2%] vs.
n=67 [56,3%], p=0,37).
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Tabelle 10: Einflussfaktoren auf den Schlaganfallschweregrad bei Aufnahme bei 381

Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF.

Alter, Jahre; Mittelwert (SD) 78 (x9) 82 (18) <0,001 1,04 (1,01-1,07) 0,013
Weiblich; n [%] 131 [49,1] 83[72,8] <0,001 2,15 (1,29-3,59) 0,004
Komorbiditédten; n [%]

Arterieller Hypertonus 235 [88,0] 103 [90,4] 0,57

Herzinsuffizienz 65 [24,3] 49 [43,0] <0,001 2,33 (1,40-3,85) 0,001

Diabetes mellitus 65 [24,3] 30 [26,3] 0,34

Stattgehabter Stroke/TIA 64 [24,0] 26 [22,8] 0,72

Koronare Herzerkrankung 61 [22,8] 29 [25,4] 0,57

pAVK 16 [6,0] 4[3,5] 0,33

Alter 275 Jahre 178 [66,7] 96 [84,2] <0,001 1,94 (1,05-3,59) 0,034

CHADS; Score vor Auf-  2,0(2,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,004
nahme; Median (IQR)

CHADS;-Score vor Aufnahme; n [%] 0,082 Nagelkerkes R = 0,03
CHADS,<1 50 [18,7] 11 [9,6] 1
CHADS,=2-3 160 [59,9] 67 [58,8] 1,90 (0,93-3,88) 0,077
CHADS,24 57 [21,3] 36 [31,6] 2,87 (1,32-6,23) 0,008

Antithrombotische Therapie vor Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls; n [%]

Keine TAH/OAK 48 [18,1] 26 [24,3] 1

TAH 119 [44,9] 61 [57,0] 0,77 (0,42-1,40) 0,39
OAK, INR<2 49 [18,5] 15 [14,0] 0,62 (0,28-1,36) 0,23
OAK, INR22 49[18,5] 51[4,7] 0,20 (0,07-0,58) 0,003
Fehlende Angabe, n 2 7

4.5.2 Schlaganfallschweregrad bei stationarer Entlassung

Bei stationarer Entlassung betrug bei 515 Schlaganfallpatienten mit VHF der mediane
mRS-Score 3,0 (IQR 1,0-4,0). Einen mRS-Score 23 bei stationarer Entlassung wiesen

265 [51,5%] Schlaganfallpatienten mit VHF auf, wobei sich kein signifikanter Unter-
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schied zwischen den 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF
(n=195 [51,2%]) und den 134 Patienten mit stationar erstmals diagnostiziertem VHF
zeigte (n=70 [52,2%]). Der Zusammenhang zwischen dem Schweregrads des ischa-
mischen Schlaganfalls bei Entlassung und der Vormedikation wurde in Tabelle 11 dar-

gestellt.

Im Vergleich zu 186 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und ei-
nem mRS-Score von <3 bei Entlassung waren die 195 Schlaganfallpatienten mit pra-
stationar bekanntem VHF und einem mRS-Score 23 bei Entlassung (n=195) signifi-
kant alter, haufiger weiblich, hatten haufiger einen arteriellen Hypertonus, eine Herz-
insuffizienz oder einen Diabetes mellitus. Gemal der multivariaten Analyse waren
eine pra-stationar bestehende Herzinsuffizienz (OR 3,2 (95%KI 1,91-5,21)), ein Dia-
betes mellitus (OR 2,3 (95%KI 1,35-3,82)) und ein arterieller Hypertonus (OR 2,1
(95%KI 1,01-4,42)) als unabhangige Risikofaktoren fur ein schlechteres funktionelles

Outcome bei Entlassung anzusehen (Tabelle 11).

Im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF aber ohne
medikamentose Schlaganfallpravention hatten Schlaganfallpatienten mit bekanntem
VHF und einer konsekutiv verordneten OAK (n=118) seltener einen mRS-Score 23 bei
Entlassung (Tabelle 11). Dies war sowohl bei einer bei Aufnahme bestehenden INR22
(OR 0,22 (95%KI1 0,10-0,48)) als auch bei einer INR<2 bei Aufnahme der Fall (OR 0,49
(95%KI 0,25-0,97)), nicht jedoch bei Schlaganfallpatienten mit einer pra-stationaren
TAH (OR 1,1 (95%KI 0,66-1,98)).

Im Vergleich zu 186 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und ei-
nem mRS-Score <3 zum Zeitpunkt der Entlassung hatten 195 Schlaganfallpatienten
mit pra-stationar bekanntem VHF und einem mRS-Score =3 einen signifikant hdheren
medianen CHADS,-Score vor Aufnahme (2,0 vs. 3,0). Anhand der multivariaten Ana-
lyse war ein CHADS,-Score 22 vor Aufnahme (OR 4,5 (95%KI 2,32-8,81)) als unab-
hangiger Risikofaktor fur ein schlechteres funktionelles Outcome bei Entlassung an-
zusehen (Tabelle 11, Abbildung 6).

Schlaganfallpatienten mit VHF und einer pra-stationar vorbeschriebenen Herzinsuffizi-
enz wiesen im Falle einer INR22 (n=13 [9,9%]) bei Aufnahme signifikant haufiger ei-
nen mRS<3 bei Entlassung auf als bei einer INR<2 (n=119 [90,2%]) bei Aufnahme
(n=8 [61,5%] vs. n=32 [26,9%], p=0,010).
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Tabelle 11: Einflussfaktoren auf den funktionellen Schweregrad des ischamischen

Schlaganfalls bei Entlassung bei 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekann-
tem VHF.

Alter, Jahre; Mittelwert (SD) 77 (+9) 82 (+8) <0,001 1,03 (0,99-1,07) 0,10
Weiblich; n [%] 93 [50,0] 121 [62,1] 0,001 - -
Komorbiditédten; n [%]
Arterieller Hypertonus 159 [85,5] 179 [91,8] 0,041 2,11 (1,01-4,42) 0,048
Herzinsuffizienz 34[18,3] 80 [41,0] <0,001 3,15 (1,91-5,21) <0,001
Diabetes mellitus 32[17,2] 63 [32,3] <0,001 2,27 (1,35-3,82) 0,002
Stattgehabter Stroke/TIA 45 [24,2] 45 [23,1] 0,75
Koronare Herzerkrankung 41 [22,0] 49 [25,1] 0,27
pAVK 10 [5,4] 10 [5,1] 0,72
Alter 275 Jahre 111 [69,7] 163 [83,6] <0,001 2,02 (0,94-4,37) 0,074

CHADS,-Score vor Auf- 2,0(1,0-3,0) 3,0(2,0-4,0) <0,001
nahme; Median (IQR)

CHADS;-Score vor Aufnahme; n [%] <0,001 Nagelkerkes R?=0,10
CHADS,<1 48 [25,8] 136,7]
CHADS,=2-3 102 [54,8] 125 [64,1] 4,53 (2,32-8,81) <0,001
CHADS,24 36 [19,4] 57 [29,2] 5,85 (2,79-12,27) <0,001
Antithrombotische Therapie vor Aufnahme; n [%] 0,001 Nagelkerkes R?=0,10
Keine TAH/OAK 32[17,3] 42 [22,5]
TAH 72 [38,9] 108 [57,8] 1,14 (0,66-1,98) 0,63
OAK, INR<2 39 [21,1] 25[13,4] 0,49 (0,25-0,97) 0,039
OAK, IN 22 42 [22,7] 12 [6,4] 0,22 (0,10-0,48) <0,001
Fehlende Angabe, n 1 8
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Abbildung 6: Funktionelles Outcome gemall mRS-Score zum Zeitpunkt der Entlas-
sung aus der stationaren Behandlung bei 381 Schlaganfallpatienten mit VHF gemaf

des pra-stationaren CHADS,-Scores vor Auftreten des Index-Schlaganfalls.
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4.5.3 Stationare Mortalitat

Wahrend des stationaren Aufenthaltes verstarben 23 (4,5%) der 515 Schlaganfallpati-
enten, was 7 [5,2%] der 134 Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diagnostizier-
tem VHF und 16 [4,2%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem
VHF betraf. Bei Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF zeigte sich
hinsichtlich der stationaren Mortalitat ein Trend (p=0,069) zu weniger Todesfallen bei
pra-stationarer OAK (n=2 [1,7%]) im Vergleich zu Schlaganfallpatienten ohne pra-
stationare Schlaganfallpravention (n=5 [6,8%]), nicht jedoch im Vergleich zu Patienten
mit einer pra-stationaren TAH (n=9 [5,0%]; p=0,139).

Alle stationar verstorbenen Patienten waren alter als 70 Jahre. Es fand sich kein signi-
fikanter Unterschied bezuglich der stationaren Mortalitat zwischen mannlichen (n=11
[4,9%]) und weiblichen (n=12 [4,3%]) Schlaganfallpatienten mit VHF.
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4.5.4 Einjahres-Mortalitat nach dem Index-Schlaganfall

Von 330 (86,6%) der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF
konnte der Vitalitats-Status nach einem Jahr gemaR einer Anfrage beim Einwohner-
meldeamt ermittelt werden. Bei 51 Schlaganfallpatienten konnte hingegen keine dezi-
dierte Aussage anhand des Melderegisters getroffen werden, mutmalilich weil sich
Adressenanderungen ergeben hatten oder fehlerhafte Angaben bei der Abfrage ge-

macht wurden.

Ein Jahr nach dem Index-Schlaganfall lebten noch 86 (84,3%) von 102 Schlaganfall-
patienten mit pra-stationar bekanntem VHF und pra-stationarer Einnahme einer OAK.
Im Falle einer therapeutischen INR bei Aufnahme lebten noch 42 [87,5%] von 48 Pati-
enten. Bei einer INR<2 bei Aufnahme lebten noch 44 [81,5%] von 54 Patienten. Von
allen Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und TAH Einnahme leb-
ten ein Jahr nach dem Index-Schlaganfall noch 101 [64,7%] von 156 Patienten. Im
Falle einer fehlenden pra-stationdren medikamentdsen Schlaganfallpravention lebten
noch 47 [74,6%] von 63 Patienten.

Im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und fehlender
medikament6ser Schlaganfallpravention war die adjustierte Uberlebenswahrschein-
lichkeit weder bei Schlaganfallpatienten mit pra-stationarer OAK und einer INR=2 bei
Aufnahme (HR 0,51 (95%KI 0,22-1,23); p=0,134) noch bei 54 Schlaganfallpatienten
mit pra-stationarer OAK und einer INR<2 bei Aufnahme (HR 0,77 (95%KI 0,38-1,60);
p=0,469) signifikant niedriger.

Im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einer
fehlenden pra-stationar medikamentosen Schlaganfallpravention war die adjustierte
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 156 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar verord-
neter TAH nicht signifikant hoher (HR 1,27 (95%KI 0,77-2,10); p=0,344) (Abbildung
7).

Anhand der multivariaten Analyse waren eine Herzinsuffizienz (HR 1,73 (95%KI 1,18-
2,55); p=0,005) und das Patientenalter (HR 1,07 pro Lebensjahr (95%KI 1,04-1,10);
p<0,001) fur Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF als unabhangige
Risikofaktoren fur eine Mortalitat innerhalb eines Jahres nach dem Index-Schlaganfall

anzusehen.
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Abbildung 7: Uberlebenskurve von 321 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar be-
kanntem VHF gemal ihrer pra-stationaren medikamentosen Schlaganfallpravention

sowie adjustiert gemaf der pra-klinisch bekannten Einflussfaktoren.
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4.5.5 Schlaganfallausdehnung bei stationarer Aufnahme

Bei Aufnahme erhielten 384 [74,6%] der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF eine ze-
rebrale Computertomographie. Eine (zusatzliche) zerebrale Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) erhielten 176 [34,2%)] Schlaganfallpatienten am Aufnahmetag. Eine zereb-
rale MRT an Tag 2 des stationaren Aufenthaltes erhielten 152 [29,5%] Patienten, 73
[14,2%] Patienten erhielten 5-7 Tage nach Aufnahme eine zerebrale MRT. Eine serielle
zerebrale MRT-Untersuchung am Aufnahmetag (Tag 1), Tag 2 und Tag 5-7 des statio-
naren Aufenthaltes erhielten 51 (9,9%) der Schlaganfallpatienten mit VHF im Rahmen

einer prospektiven Studie. Diese 51 Patienten wurden exemplarisch naher analysiert.
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Diese 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebrale MRT-Untersuchung
waren im Vergleich zu den 464 Patienten ohne serielle zerebrale MRT-Untersuchung
junger, haufiger mannlich und wiesen weniger kardiovaskulare Risikofaktoren auf, was
sich auch in einem niedrigeren medianen CHADS,-Score und CHA,;DS,-Vasc-Score

vor Aufnahme zeigte (Tabelle 12).

Elf Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-Untersuchung erhiel-
ten eine Lysetherapie (Tabelle 12), da ein INR<1,7 bei Aufnahme bestand und diese
Aufnahme innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn erfolgte. Bei 9 [81,8%)] der
11 lysierten Schlaganfallpatienten mit VHF fand sich vor Lyse (an Tag 1) in der MR-
Angiographie (time of flight — TOF) ein GefalRverschluss, welcher an Tag 2 zu 66,7%

(n=6) rekanalisiert war.

In der Kohorte der 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-
Untersuchung war das Versorgungsgebiet der A. cerebri media mit 62,7% am haufigs-
ten betroffen (Tabelle 13). Eine multiple Strombahnbeteiligung bestand bei 23,5% der
51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT. Von diesen Schlagan-
fallpatienten mit VHF und multipler Strombahnbeteiligung waren bei 17,6% die A. ce-
rebri media und die A. cerebri posterior betroffen, bei 3,9% der Patienten die A. cerebri
media und die A. cerebri anterior sowie bei 2,0% der Patienten die A. cerebri posterior

und die A. choroidea anterior.
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Tabelle 12: Basischarakteristika der Schlaganfallpatienten mit VHF mit bzw. ohne se-

riell durchgefuhrte zerebrale MRT wahrend des stationdaren Aufenthaltes nach dem

Index-Schlaganfall.

Gesamt Serielles Kein p®
zerebrales serielles
MRT zerebrales
MRT
(n=515) (n=51) (n=464)
Alter, Mittelwert (SD) [Jahre] 79 (£10) 75 (£10) 79 (x10) 0,002#
Weibliches Geschlecht, n [%)] 292 [56,7] 21 [41,2] 271 [58,4] 0,018*
KHK, n [%] 103 [20,0] 7[13,7] 96 [20,7] 0,24~
pAVK, n [%] 27 [5,2] 1[2,0] 26 [5,6] 0,27
Herzinsuffizienz, n [%] 136 [26,4] 8[15,7] 128 [27,6] 0,067*
Niereninsuffizienz, n [%] 140 [27,2] 11 [21,6] 129 [27,8] 0,33
Arterieller Hypertonus, n [%] 443 [86,0] 40 [78,4] 403 [86,9] 0,10*
Diabetes mellitus, n [%] 123 [23,9] 10 [19,6] 113 [24,4] 0,45*
Schlaganfall/TIA vor Aufnahme, 106 [20,6] 7[13,7] 99 [21,3] 0,20*
n [%]
Lysetherapie erhalten, n [%] 86 [16,7] 11 [21,6] 75 [16,2] 0,33*
CHADS,-Score, Median (IQR) 2,0 2,0 2,0 0,002"
(2,0-3,0) (1,0-2,0) (2,0-3,0)
CHA;DS,-VASc-Score, 4,0 3,0 4,0 0,004"
Median (IQR) (3,0-5,0) (2,0-4,0) (3,0-5,0)
Prahospitale VKA-Therapie, n [%] 120 [23,3] 11 [21,6] 109 [23,5] 0,76*
mRS-Score bei Aufnahme, 3,0 3,0 4,0 0,43"
Median (IQR) (2,0-5,0) (1,0-4,0) (2,0-5,0)
NIHSS-Score bei Aufnahme, 55 50 6,0 0,77"
Median (IQR) (2,0-13,0) (2,0-13,0) (2,0-13,0)
Stationare Verweildauer, 8,0 8,0 8,0 0,47"
Median (IQR) [Tage] (6,0-10,0) (7,0-11,0) (5,0-10,0)
Intrahospitaler Tod, n [%] 23 [4,5] 11[2,0] 22 [4,7] 0,36*

®p-Wert = serielles zerebrale MRT vs. Kein serielles MRT; # t-test; * x2 Test; * Mann-Whitney-U Test
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Tabelle 13: Lokalisation des Index-Schlaganfalls gemafR} zerebraler MRT-Bildgebung

bei 51 Schlaganfallpatienten mit VHF.

A, cerebri anterior, n [%] 0 [0] 0 [0] 0 [0]
A. cerebri media, n [%] 321[62,7] 11 [61,1] 21[63,6]
A. cerebri posterior, n [%] 519,8] 2[11,1] 31[9,1]
Vertebro-basilares Stromgebiet, n [%] 21[3,9] 11[5,6] 11[3,0]
Mehrere Stromgebiete 12 [23,5] 4 [22,2] 8 [24,2]

Das gemalt DWI-Volumen an Tag 2 nach stationarer Aufnahme aufgrund des Index-
Schlaganfalls ermittelte Infarktvolumen und das gemaR FLAIR Volumen an Tag 5-7
nach stationarer Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls ermittelte finale Infarkt-

volumen wurden in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Schlaganfallvolumina an Tag 2 nach dem Index-Schalaganfall gemaR DWI
und an Tag 5-7 gemal FLAIR bei 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller ze-
rebraler MRT-Untersuchung nach dem Index-Schlaganfall, zudem separiert geman

pra-stationar bekanntem und stationar erstmals diagnostiziertem VHF.

DWI-Volumen an Tag 2 (cm?), 3,3 12,7 2,5 0,12
Median (IQR) (0,7-25,1) (1,2-36,5) (0,7-16,3)
FLAIR-Volumen an Tag 5-7 (cm?), 7.3 20,7 5,1 0,33
Median (IQR) (1,9-36,8) (2,1-48,2) (1,3-39,3)

®p-Wert = Erste VHF Episode vs. VHF bekannt

Bei 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-Untersuchung war

das DWI-Volumen an Tag 2 im Falle einer Lysetherapie (n=11) im Median mit 9,4 cm®

(IQR 1,4-46,7) nicht signifikant groRer, als bei den 40 Patienten ohne Lysetherapie

(2,7 cm® (IQR 0,6-19,9); p=0,15). Auch das FLAIR-Volumen an Tag 5-7 war bei lysier-
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ten Schlaganfallpatienten im Median mit 18,7 cm® (IQR 3,7-64,4) nicht signifikant gro-
Rer, als bei Schlaganfallpatienten ohne Lysetherapie (4,9 cm® (IQR 1,4-31,6); p=0,15).

Bei 50 [98,0%] der 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-
Bildgebung war die pra-stationare antithrombotische Medikation bekannt. EIf der 50
Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-Bildgebung, die pra-
stationar eine OAK eingenommen hatten, hatten an Tag 2 nach dem Index-
Schlaganfall ein im Median nicht signifikant kleineres medianes DWI-Volumen gegen-
uber den 23 Schlaganfallpatienten mit einer fehlenden medikamentosen Schlaganfall-
pravention vor Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls (3,3 cm® (IQR 0,6-19,4) vs.
9,4 cm® (IQR 0,8-46,7); p=0,46). Die 11 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer pra-
stationaren OAK hatten im Vergleich zu den 16 Schlaganfallpatienten mit einer pra-
stationaren TAH ein vergleichbares medianes DWI-Volumen (2,4 cm® (IQR 0,9-15,2);
p=0,70). Die medianen DWI-Volumina der 6 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer
INR=2 bei Aufnahme unterschieden sich an Tag 2 nicht signifikant von den 45 Schlag-
anfallpatienten mit VHF und einer INR<2 bei Aufnahme (2,6 cm® (IQR 1,0-22,1) vs. 3,5
cm?®(IQR 0,7-26,4); p=0,70).

Die elf der 51 Schlaganfallpatienten mit VHF und serieller zerebraler MRT-Bildgebung,
die pra-stationar eine OAK eingenommen hatten, hatten an Tag 5-7 ein im Median
nicht signifikant kleineres medianes FLAIR-Volumen gegenuber den 23 Schlaganfall-
patienten mit einer fehlenden medikamentdsen Schlaganfallpravention vor Aufnahme
aufgrund des Index-Schlaganfalls (5,1 cm® (IQR 1,0-16,3) vs. 14,3 cm® (IQR 1,9-61,4);
p=1,00). Die 11 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer pra-stationaren OAK hatten
ebenso ein nicht signifikant grolReres medianes FLAIR-Volumen gegenuber den 16
Schlaganfallpatienten mit einer pra-stationaren TAH (4,5 cm® (IQR 1,4-23,1); p=1,00).
Die medianen Infarktvolumina der 6 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer INR22
bei Aufnahme unterschieden sich an Tag 5-7 nicht signifikant von den 45 Schlaganfall-
patienten mit VHF und einer INR<2 bei Aufnahme (4,1 cm® (IQR 2,2-33,2) v.s 9,0 cm®
(IQR 1,6-48,3); p=0,70).
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4.6 Stationare Diagnostik bei Schlaganfallpatienten mit pra-

stationar bekanntem Vorhofflimmern

4.6.1 Screening auf Vorhofflimmern

Bei Vorstellung in der Rettungsstelle aufgrund des Index-Schlaganfalls wurde bei 511
der 515 [99,2%)] Schlaganfallpatienten ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) abge-
leitet und in der Akte abgeheftet. Bei 85 [63,4%] der 134 Patienten mit stationar erst-
mals diagnostiziertem VHF erfolgte die Diagnosestellung anhand des Aufnahme-EKG.
Insgesamt 24 [49,0%] der 49 Schlaganfallpatienten ohne pra-stationar bekanntes VHF
und Sinusrhythmus im Aufnahme-EKG [n=49] erhielten wahrend des stationaren Auf-
enthaltes zusatzlich zum EKG-Monitoring auf der Stroke Unit ein Langzeit-EKG uber
24 Stunden. Der prozentuale Anteil eines stationar erstmals dokumentierten VHF war

bei Mannern und Frauen ahnlich verteilt (Abbildung 8).

Abbildung 8: Erstdiagnose eines VHF wahrend des stationaren Aufenthaltes auf-
grund des Index-Schlaganfalls anhand des Aufnahme-EKG oder der stationaren EKG-
Diagnostik (Langzeit-EKG oder telemetrische Uberwachung auf der Stroke Unit) bei

134 Schlaganfallpatienten, zudem separiert dargestellt nach Geschlecht.
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Bei 118 [31,0%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF fand

sich ein Sinusrhythmus im Aufnahme-EKG, was ein permanentes Vorhofflimmern aus-
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schliel3t. Genaue Angaben zur Haufgigkeit eines stationaren VHF Nachweises waren

anhand der Patientenakten nicht moglich.

4.6.2 Echokardiographie

Im Rahmen der stationaren Diagnostik erhielten 99 (19,2%) der 515 Schlaganfallpati-
enten mit VHF eine echokardiographische Untersuchung. Die Haufigkeit einer trans-
thorakalen (TTE) bzw. transdsophagealen Echokardiographie (TEE) wurde in Tabelle
15 dargestellt.

Tabelle 15: Haufigkeit einer echokardiographischen Untersuchung bei 515 Schlagan-

fallpatienten mit erstmals diagnostiziertem oder pra-stationar bekanntem VHF.

Gesamt Eé:ti::d'f VHF bekannt P
(n= 515) (n=134) (n=381)
S Echokardiographie, n [%] 99 [19,2] 33 [24,6] 66 [17,3] 0,065
TTE 60 [11,7] 16 [11,9] 44 [11,6]
TEE 32 [6,2] 14.[10,5] 18 [4,7]
TTE + TEE 713.3] 3[2,2] 4111]

®p-Wert = Erste VHF Episode vs. VHF bekannt

Einen pra-stationar implantierten mechanischen Herzklappenersatz mit konsekutiver
pra-stationarer OAK vor Aufnahme hatten 3 [0,6%] der 515 Schlaganfallpatienten mit
VHF. Eine echokardiographische Untersuchung erhielten 2 dieser 3 Schlaganfallpati-
enten, wobei kein Thrombus im Bereich des Klappenersatzes beschrieben wurde. Bei
einem der 99 Schlaganfallpatienten [1,0%] wurde eine Endokarditis diagnostiziert. Bei
3 [7,7%] der 39 mittels TEE untersuchten Schlaganfallpatienten wurde ein Thrombus
im linken Vorhofohr nachgewiesen, wobei diese Patienten bei pra-stationar bekanntem
VHF alle einen therapeutischen INR bei stationarer Aufnahme aufwiesen. Bei 5
[12,8%] der 39 mittels TEE untersuchten Schlaganfallpatienten mit VHF wurde ein

persisitierendes Foramen ovale (PFO) beschrieben.
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4.6.3 Zerebrale Bildgebung

Bei 469 Schlaganfallpatienten mit VHF ohne Vorliegen einer TIA lag bezuglich der ze-
rebralen Infarktmorphologie in 49,7% (n=233) ein territorealer Infarkt und in 5,1%
(n=24) ein gescattertes Infarktmuster in einem arteriellen Versorgungsgebiet vor. Von
diesen 469 Schlaganfallpatienten hatten 16,6% (n=78) ischamische Infarkte in ver-
schiedenen arteriellen Versorgungsgebieten. Einen lakunaren Infarkt wiesen 5,8%
(n=27) der 469 Schlaganfallpatienten mit VHF auf. Eine hamorrhagische Transformati-
on bestand cCT-morphologisch bei 21 [9,0%] der 233 Schlaganfallpatienten mit VHF
und territorealem Infarktmuster sowie MRT-morphologisch bei 2 [0,9%] dieser 233 Pa-
tienten. Eine hamorrhagische Transformation bestand cCT-morphologisch bei drei
[12,5%] der 24 Schlaganfallpatienten mit VHF und gescattertem Infarktmuster sowie
MRT-morphologisch bei zwei [8,3%] dieser 24 Patienten. Eine hamorrhagische Trans-
formation zeigte sich bei 7,3% (n=34) der 469 Schlaganfallpatienten mit VHF ohne
Vorliegen einer TIA in der cCT-Untersuchung und bei 1,7% (n=8) in der zerebralen
MRT-Untersuchung.

Bei 107 [22,8%] der 469 Patienten mit VHF und einem ischamischem Schlaganfall
gemal klinischer Kriterien wurde anhand der zumeist wenige Stunden nach Symp-
tombeginn durchgefuhrten cCT-Bildgebung kein ischamischer Infarkt nachgewiesen.
Bei 69 (64,5%) dieser Patienten wurde auf eine zerebrale Verlaufsbildgebung verzich-
tet.

Bei 332 [97,4%] der 341 Patienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem is-
chamischen Schlaganfall gemal klinischer Kriterien war die pra-stationare medika-
mentose Schlaganfallpravention bekannt. Von diesen 332 Schlaganfallpatienten hat-
ten 92 Patienten mit einer pra-stationdaren OAK signifikant haufiger keinen
bildmorphologisch gesicherten Ischamienachweis (n=32 [34,8%)]) als Patienten mit
pra-stationarer TAH und fehlender Schlaganfallpravention vor Aufnahme (n=57
[23,8%]; p=0,042). Im Falle einer INR=2 bei Aufnahme (n=38) oder einer INR<2 bei
Aufnahme (n=54) fand sich diesbezuglich kein signifikanter Unterschied (36,8% vs.
33,3%, p=0,73) (Abbildung 9).

Patienten mit einer pra-stationaren OAK und einer INR=2 bei Aufnahme wiesen pro-
zentual signifikant seltener eine territoreale Infarktmorphologie (n=11 [52,4%]) aber

haufiger einen gescatterten Infarkt (n=10 [47,6%]) auf als Patienten mit einer pra-
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stationaren OAK und einer INR<2, einer TAH oder keiner medikamentosen Schlagan-
fallpravention (n=171 [84,2%] / n=32 [15,8%]; p<0,001) (Abbildung 9).

Abbildung 9: Verteilung der zerebralen Infarktmorphologie bei 332 Schlaganfallpati-
enten mit pra-stationar bekanntem VHF ohne Vorliegen einer TIA entsprechend ihrer

pra-stationaren medikamentosen Schlaganfallpravention.

100%

- lakunar
80%
70% i I - i ] i - - gescattert
60%
50%

40% ] | | | - R K territoreal

o M —

20% kein akuter
10% Ischamienachweis
0% e T in Bildgebung
Keine TAH/OAK TAH OAK INR <2 OAK INR 22

VHF pra-stationar diagnostiziert

4.6.4 Konkurrierende Ursachen des Index-Schlaganfalls

Die Darstellung der hirnversorgenden Arterien erfolgte mittels CT-Angiographie, MR-
Angiographie und bei 453 [88,0%] der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF mittels einer
Ultraschall-Untersuchung. Der zerebralen Ischamie vorgeschaltet fand sich bei 63
[12,2%] der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF eine fur den Index-Schlaganfall rele-
vante Gefalistenose 250%, die konsekutiv als mogliche und somit zum VHF konkurrie-
rende Ursache des Index-Schlaganfalls gewertet wurde. Bei 27 [5,2%] der 515
Schlaganfallpatienten mit VHF wurde eine lakunare Infarktmorphologie dokumentiert,
so dass differentialdiagnostisch von einer zerebralen Mikroangiopathie als Ursache
des Index-Schlaganfalls auszugehen war. Als sonstige mdgliche Emboliequelle be-
stand bei einem Schlaganfallpatienten mit VHF eine bakterielle Endokarditis und bei
drei [0,6%] Patienten ein mechanischer Herzklappenersatz. Ein persistierendes Fora-
men ovale (PFO) als mdgliche paradoxe Emboliequelle bestand bei funf der 39 mittels

TEE untersuchten Schlaganfallpatienten mit VHF, wurde jedoch gemaly Entlassungs-
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brief bei keinem dieser Patienten von den behandelnden Arzten als wahrscheinliche

Ursache des Index-Schlaganfalls diskutiert.

Eine konkurrierende Schlaganfallursache bestand somit bei 92 [17,9%] der 515
Schlaganfallpatienten mit VHF, wobei sich kein Unterschied zwischen Schlaganfallpa-
tienten mit pra-stationar bekanntem VHF und Schlaganfallpatienten mit stationar erst-
mals diagnostiziertem VHF zeigte (n=69 [18,1%] vs. n=23 [17,2%]; p=0,81). Bei 372
[97,6%] der 381 Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF war die pra-
stationare medikamentdse Schlaganfallpravention bekannt. Bei diesen 372 Schlagan-
fallpatienten mit VHF fand sich fur eine konkurrierenden Schlaganfallursache kein Zu-
sammenhang mit der pra-stationdren medikamentdésen Schlaganfallpravention
(p=0,13) (Abbildung 10).

Abbildung 10: Prozentualer Anteil der 515 Schlaganfallpatienten mit einer zum VHF
konkurrierenden Ursache des Index-Schlaganfalls, zudem separiert entsprechend der

pra-stationaren Medikation, die bei 372 Schlaganfallpatienten bekannt war.
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4.6.5 Stationare Diagnostik und Therapie einer Herzinsuffizienz

Eine pra-stationar bekannte Herzinsuffizienz hatten 136 [26,4%] der 515 Schlaganfall-
patienten mit VHF. Von diesen 136 Schlaganfallpatienten erhielten 24 [17,7%] Patien-

ten stationar eine Echokardiographie, wobei 21 ein TTE und drei ein TEE erhielten.

Bei 17 (17,2%) der 99 echokardiographisch untersuchten Schlaganfallpatienten mit
VHF bestand eine zumindest leichtgradig reduzierte systolische Pumpfunktion. Ein
relevantes Herzklappenvitium mit mindestens mittelgradiger Herzklappen-Dysfunktion
bestand bei 19 [19,2%] Patienten. Eine mindestens leichtgradige Linksherzhypertro-
phie als mogliche diastolische Komponente einer Herzinsuffizienz wurde in 42 [42,4%)]

Untersuchungen beschrieben.

Der laborchemisch bestimmte Herzinsuffizienzmarker B-natriuretisches Peptid (BNP)
wurde bei 14 [2,7%)] Schlaganfallpatienten mit VHF bestimmt. Von diesen hatten sie-
ben [50,0%] Patienten eine pra-stationar bekannte Herzinsuffizienz. Bei funf [35,7%]
Patienten fanden sich pathologisch erhohte Werte, wobei vier dieser Patienten eine

bekannte Herzinsuffizienz hatten.

Stationar fand sich somit bei 50 [46,7%] der 107 Schlaganfallpatienten mit VHF, die
entweder eine Echokardiographie oder BNP-Bestimmung erhielten, ein Hinweis fur

eine bis dato nicht diagnostizierte Herzinsuffizienz.

4.6.6 Kardiovaskular wirksame Medikation

Die Verteilung der kardiovaskular wirksamen Medikation zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme und Entlassung wurde in Tabelle 18 fur 462 [99,0%] der den stationaren
Aufenthalt nach dem Index-Schlaganfall Uberlebenden 497 Schlaganfallpatienten mit
VHF dargestellt, deren pra-stationare Medikation und Medikation bei stationarer Ent-
lassung nach dem Index-Schlaganfall bekannt war. Von diesen 497 Schlaganfallpati-
enten mit VHF war die Medikation bei 118 [96,7%] der 122 Schlaganfallpatienten mit
stationar erstmals diagnostizietem VHF und bei 345 [99,7%)] der 346 Patienten mit

pra-stationar bekanntem VHF bekannt.

Das Verhaltnis von Ab- bzw. Neuansetzung in der jeweiligen Medikamentengruppe
wurde in Abbildung 11 dargestellt. Es zeigte sich keine statistisch signifikante Verande-
rung hinsichtlich der Umstellung der kardiovaskular wirksamen Medikamente zwischen

Aufnahme und stationarer Entlassung fur die Medikamentengruppen ARB, CaB und
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Diuretikum. Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diagnostiziertem VHF wurden
signifikant haufiger auf einen ACE-| bzw. einen BRB neu eingestellt. Insgesamt 207
[44,8%)] Schlaganfallpatienten mit VHF wurde ein Statin neu angesetzt. Bei Entlas-
sung wurde 332 [71,9%] Schlaganfallpatienten mit VHF ein Statin verordnet (Tabelle
16; Abbildung 11).

Tabelle 16: Verteilung der kardialen Aufnahme- und Entlassmedikation hinsichtlich
einer Blutdruck-, Herzinsuffizienz- und/oder KHK-Therapie bei 462 uberlebenden
Schlaganfallpatienten mit VHF und bekannter pra-stationarer Medikation, zudem sepa-

riert in pra-stationar bekannte Herzinsuffizienz und pra-stationar bekanntes VHF.
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A = Medikation bei Aufnahme; E = Medikation bei Entlassung;
®p-Wert = Medikation bei Aufnahme vs. Entlassung innerhalb einer Medikamentengruppe; McNemar
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Abbildung 11: Umstellung der kardiovaskularen Medikation durch Ab- bzw. Neuan-
setzung bei 462 Schlaganfallpatienten mit VHF und bekannter pra-stationarer Medika-

tion, die den stationaren Aufenthalt Gberlebten.
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4.6.7 Haufigkeit von Troponin T Erhéhungen

Bei 429 [83,3%] der 515 Schlaganfallpatienten mit VHF wurde eine Bestimmung des
Troponin T bei Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls durchgefuhrt. Eine Tropo-
nin T Erhdhung uber den Referenzbereich (<0,03 ug/l) bestand bei 57 [11,1%] dieser
429 Schlaganfallpatienten, von denen 14 [3,3%] Patienten eine bekannte KHK hatten.
Schlaganfallpatienten mit VHF und einer Troponin-Erhohung waren im Vergleich zu
Schlaganfallpatienten mit VHF aber ohne eine Troponin-Erhéhung alter, hatten haufi-
ger eine bekannte Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz und wiesen mehr kardiovas-
kulare Risikofaktoren auf, was sich auch in einem hoheren medianen CHADS,-Score
und CHA,DS,-Vasc-Score vor Aufnahme zeigte. Zudem hatten Schlaganfallpatienten
mit VHF und einer Troponin-Erhdhung im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit VHF
ohne eine Troponin-Erhdhung einen schwereren Schlaganfall bei Aufnahme und ein
schlechteres funktionelles Outcome zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung (Tabelle
17).
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Tabelle 17: Basischarakteristika der Schlaganfallpatienten mit VHF und separiert ge-

maf einer bestehenden bzw. fehlenden Troponin T Erhdhung bei Aufnahme.

Gesamt Troponin T Troponin T p®
(n=515) erhoht normal
(n=57) (n=372)

Alter, Mittelwert (SD) [Jahre] 79 (£10) 81 (£9) 78 (£10) <0,001*
Weibliches Geschlecht, n [%] 292 [56,7] 32 [56,1] 215 [57,8] 0,81*
KHK, n [%] 103 [20,0] 14 [24,6] 751[20,2] 0,45*
pAVK, n [%] 27 [5,2] 315,3] 20 [5,4] 0,97*
Herzinsuffizienz, n [%] 136 [26,4] 27 [47 4] 87 [23,4] <0,001*
Niereninsuffizienz, n [%] 140 [27,2] 24142 1] 96 [25,9] 0,012*
Arterieller Hypertonus, n [%] 443 [86,0] 50 [87,7] 326 [87,6] 0,99*
Diabetes mellitus, n [%] 123 [23,9] 19 [133,3] 84 [22,6] 0,077*
Schlaganfall/TIA vor Aufnahme, 106 [20,6] 11 [19,3] 79 [21,2] 0,74*
n [%]
Lysetherapie erhalten, n [%] 86 [16,7] 11 [19,3] 59 [15,9] 0,51*
CHADS,-Score, Median (IQR) 2,0 3,0 2,0 0,005"

(2,0-3,0) (2,0-4,0) (2,0-3,0)
CHA,DS,-VASc-Score, 4,0 5,0 4,0 0,017*
Median (IQR) (3,0-5,0) (4,0-6,0) (3,0-5,0)
Prahospitale VKA-Therapie, n [%] 120 [23,3] 8 [14,5] 197 [26,7] 0,052*
mRS-Score bei Aufnahme, 3,0 4,0 3,0 0,007*
Median (IQR) (2,0-5,0) (3,0-5,0) (2,0-5,0)
NIHSS-Score bei Aufnahme, 5,5 10,0 5,0 <0,001*
Median (IQR) (2,0-13,0) (5,0-18,0) (2,0-12,0)
mRS-Score bei Entlassung, 3,0 4,0 2,0 0,010"
Median (IQR) (1,0-4,0) (2,0-5,0) (1,0-4,0)
Stationare Verweildauer, 8,0 8,0 8,0 0,036"
Median (IQR) [Tage] (6,0-10,0) (6,0-13,0) (6,0-10,0)
Intrahospitaler Tod, n [%] 23 [4,5] 4[7,0] 17 [4,6] 0,43*

®p-Wert = Troponin T erhéht vs. Troponin T normal; # t-test; * )(2 Test; " Mann-Whitney-U-Test

Als akute myokardiale Ischamie wurde die Troponin T Erhéhung bei 30 [52,6%] der 57
Schlaganfallpatienten gewertet. Als unspezifische Troponin Erhéhung im Rahmen ei-
ner fortgeschrittenen Niereninsuffizienz, einer akuten kardialen Dekompensation oder
im Rahmen des Vorhoffimmerns wurde diese bei 17 [29,8%] der 57 Schlaganfallpati-
enten gewertet. Keine sonstige Zuordnung einer Troponin-Erhdhung abseits des In-

dex-Schlaganfalls erfolgte bei 10 [17,5%)] dieser 57 Schlaganfallpatienten.

66



Der mediane Troponin T Wert war im Falle einer konstatierten myokardialen Ischamie
signifikant hoher als bei Patienten ohne einer konstatierten myokardialen Ischamie
(0,10 pg/l (IQR 0,05-0,24) vs. 0,06 pg/l (IQR 0,04-0,12); p=0,023).

Unter Annahme einer myokardialen Ischamie erhielten drei [10,0%] der 30 Schlagan-
fallpatienten eine Koronarangiographie wahrend des stationdren Aufanthaltes auf-
grund des Index-Schlaganfalls. Eine Empfehlung zur post-stationaren Koronarangio-
graphie erhielten weitere sechs [20,0%] Patienten. Ein [3,3%] Patient lehnte eine
Koronarangiographie ab. Bei einem [3,3 %] der 30 Schlaganfallpatienten mit VHF und

Troponin-Erhéhung trat der Index-Schlaganfall nach einer Koronarangiographie auf.

Trotz Annahme einer myokardialen Ischamie wurde bei 19 [63,3%] der 30 Schlagan-
fallpatienten mit konstatiertem Troponin-positiven Koronarsyndrom auf eine Korona-
rangiographie verzichtet. Als Grund hierfur wurde bei 12 [63,2%] dieser 19 Patienten
ein sehr hoher Schweregrad des Index-Schlaganfalls genannt, wobei vier dieser Pati-
enten noch wahrend des Schlaganfall-bedingten stationaren Aufenthaltes verstarben.
Bei weiteren drei [15,8%] Patienten wurde eine bestehende Multimorbiditat bei fortge-
schrittenem Alter genannt. Bei vier [21,1%] Schlaganfallpatienten wurde diesbezuglich

keine spezifische Begrindung angegeben.

Anhand der fur 362 [84,4%] der 429 Schlaganfallpatienten mit VHF und stationarer
Troponin Bestimmung vorliegenden Daten lebten ein Jahr nach dem Index-
Schlaganfall 14 [53,9%] von 26 Patienten mit einer Troponin-Erhéhung im Rahmen
eines konstatierten akuten Koronarsyndroms und 10 [43,5%] von 23 Patienten mit kei-
ner konstatierten myokardialen Ischamie. Im Vergleich dazu lebten ein Jahr nach Auf-
treten des Index-Schlaganfalls signifikant mehr Schlaganfallpatienten mit VHF ohne
eine Troponin-Erhdhung bei Aufnahme (234 [74,8%] von 313, p=0,001). Eine Tropo-
nin-Erhdhung bei Aufnahme war bei Schlaganfallpatienten mit VHF (HR 1,65 (95%KI
1,06-2,56), p=0,027) als unabhangiger Risikofaktor fur eine erhdohte Mortalitat inner-

halb eines Jahres nach dem Index-Schlaganfall anzusehen.
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5 Diskussion

Der Schlaganfall ist die vierthaufigste Todesursache in Deutschland und als die hau-
figste Ursache flr eine persistierende Behinderung anzusehen (3, Heuschmann, 2010;
5, Statistisches Bundesamt 2016). Etwa 85% aller Schlaganfalle werden durch eine
zerebrale Ischamie verursacht (8, Go, 2013). Es ist davon auszugehen, dass derzeit
zumindest etwa 15% aller ischamischen Schlaganfalle durch Vorhofflimmern (VHF)
bedingt werden (14, Hart & Diener 2014). Das individuelle Risiko fur einen ischami-
schen Schlaganfall steigt bei bekanntem VHF durch das Vorhandensein bestimmter
kardiovaskularer Riskofaktoren an, wobei neben einem hohen Patientenalter insbe-
sondere ein stattgehabter Schlaganfall zu einer deutlichen Riskoerhohung beitragt.
Dies unterstericht die Bedeutung der (medikamentdsen) Schlaganfallpravention bei
Schlaganfallpatienten mit VHF, die zudem vergleichsweise schwere Schlaganfalle er-
leiden (50, Marini 2005). Eine orale Antikoagulation (OAK) mit einem Vitamin K-
Antagonisten (VKA) und einer Ziel-INR von 2-3 reduziert das relative Schlaganfallrisi-
ko bei bekanntem VHF gemal} einer Metaanalyse um 64% (62, Hart, 2007). Bei einem
zumindest moderaten Schlaganfallrisiko wird daher in allen Leitlinien fur Patienten mit
nicht-valvularem VHF eine Antikoagulation in der Primar- und Sekundarpravention
empfohlen (48, Fuster, 2006; 17, European Heart Rhythm Association - Camm, 2010;
49, Kirchhof, 2016; 88, Endres, 2015). Aufgrund des OAK-assoziierten Blutungsrisikos
erfolgt die Umsetzung der European Society of Cardiology (ESC) Leitlinienempfehlung
(48, Fuster, 2006; 17, European Heart Rhythm Association - Camm, 2010; 61, Camm,
2012) in der klinischen Praxis jedoch nicht konsequent (66, Glader, 2010; 77, Hausler,
2012; 68, Hausler 2015).

In dieser Promotionsarbeit wurde die medikamentdse Schlaganfallpravention bei Pati-
enten retrospektiv analysiert, die aufgrund eines akuten ischamischen Schlaganfalls
zwischen Marz 2008 und Februar 2010 an der Charité stationar aufgenommen wurden
und bereits pra-stationar ein bekanntes VHF hatten. Zudem wurden vergleichende
Analysen unter Einbeziehung der Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diag-
nostiziertem VHF durchgefuhrt. Untersucht wurde der Einfluss der medikamentdsen
Schlaganfallpravention bei Auftreten des Index-Schlaganfalls auf die stationare Morbi-
ditat, die Mortalitat Uber einen Zeitraum von einem Jahr und — in einer deutlich kleine-
ren Kohorte mit serieller MRT-Bildgebung — auf die Schlaganfallausdehnung. Des

Weiteren wurde das Ausmald der stationare Diagnostik beschrieben, die stationar er-
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folgende Umstellung der Medikation aus der Sicht eines klinisch tatigen Kardiologen
beurteilt und eine Auswertung bezuglich der zum VHF konkurrierenden Schlaganfall-

ursachen vorgenommen .

5.1 Basisdaten der analysierten Schlaganfallkohorte

Die analysierten 515 Schlaganfallpatienten mit VHF waren im Mittel 79 Jahre alt und
zu 57% weiblichen Geschlechts. Insgesamt 21% hatten bereits vor stationarer Auf-
nahme aufgrund des Index-Schlaganfalls einen Schlaganfall oder eine TIA erlitten. Die
515 Schlaganfallpatienten wiesen einen mittleren CHADS,-Score von 2,5 bzw.
CHA2DS2-VASc-Score von 4,2 vor stationarer Aufnahme auf. Der mediane NIHSS-
Score betrug 5,5 Punkte zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme infolge des Index-
Schlaganfalls. Bei 381 (74%) dieser Schlaganfallpatienten war bereits prastationar ein

Vorhofflimmern bekannt (Tabelle 6).

Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekannten VHF waren im Vergleich zu Schlag-
anfallpatienten mit stationar erstmals diagnostiziertem VHF signifikant alter und wie-
sen signifikant haufiger eine bekannte koronare Herzerkrankung, einen arteriellen Hy-
pertonus, eine Herzinsuffizienz oder einen stattgehabten Schlaganfall oder TIA in der
Eigenanamnese auf (Tabelle 6). Die mediane stationare Verweildauer von Schlagan-
fallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF war signifikant kirzer als bei Schlagan-

fallpatienten mit stationar erstmalig diagnostiziertem VHF (7 vs. 9 Tage; Tabelle 6).

5.2 Pra-stationare Schlaganfallpravention bei bekanntem Vorhof-

flimmern und stationare Sekundarpravention

Insgesamt 84% aller Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF wiesen
bereits vor dem Index-Schlaganfall einen CHADS,-Score 22 auf und somit eine Indika-
tion zur medikamentosen Schlaganfallpravention mittels einer OAK. Verordnet wurde
eine OAK pra-stationar jedoch lediglich 31% dieser Patienten, wobei 58% der antikoa-
gulierten Patienten (bzw. 17% aller Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem
VHF) bei Aufnahme eine therapeutisch wirksame INR aufwiesen (Abbildung 3). Im

Rahmen einer Primarpravention wurden lediglich 29% aller Patienten mit einer per se
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gegebenen Indikation fur eine OAK antikoaguliert. Im Rahmen einer Sekundarpraven-
tion wurden 36% aller Patienten mit einer per se gegebenen Indikation fur eine OAK
antikoaguliert (Tabelle 7). Antikoagulierte Patienten mit bekanntem VHF waren ver-
gleichsweise junger und haufiger mannlich als Patienten ohne Antikoagulation. Zudem
zeigte sich eine grenzwertige Signifikanz fur ein haufigeres Bestehen einer KHK bei
Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einem CHADS,-Score =2

vor Aufnahme die eine pra-stationare OAK verordnet bekamen (Tabelle 8).

Keine medikamentose Schlaganfallpravention nahmen 20% dieser Schlaganfallpatien-
ten mit bekanntem VHF ein, wobei sich dieser Prozentsatz bzgl. Primarpravention und
Sekundarpravention nicht signifikant unterschied (21% vs. 13%; Abbildung 3). Nahezu
die Halfte aller Schlaganfallpatienten mit bekanntem VHF und gegebener Indikation fur
eine OAK erhielt pra-stationar jedoch keine OAK sondern einen Thrombozytenaggre-
gationshemmer. Somit wurden insgesamt 69% der Patienten mit bekanntem VHF nicht
gemal} geltender Leitlienien behandelt (48, Fuster, 2006; 17, European Heart Rhythm
Association - Camm, 2010; 49, Kirchhof, 2016).

Diese Ergebnisse untermauern die bestehenden Defizite in der Schlaganfallpraventi-
on, lassen jedoch aufgrund der Patientenselektion keine Ruckschlisse auf die
Schlaganfallpravention in der Kohorte aller Patienten mit bekanntem VHF (und ohne
akuten ischamischen Schlaganfall) zu. Im Vergleich zu einer vergleichbaren Analyse
unter Einschluss der Schlaganfallpatienten die in den Jahren 2003 und 2004 an der
Charité stationar behandet wurden (77, Hausler 2012), zeigte sich ein numerischer
Ruckgang einer fehlenden Schlaganfallpravention (41% vs. 20%) und eine numeri-
sche Zunahme der prozentualen Rate antikoagulierter Patienten (21% vs. 31%). Auch
der Anteil der therapeutisch antikoagulierten Patienten in der Kohorte der pra-stationar

antikoagulierten Patienten (27% vs. 58%) war numerisch hoher.

Das eine OAK bei 54% aller Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem Vor-
hofflimmern bei stationarer Entlassung verordnet und bei weiteren 27% dieser Patien-
ten eine OAK empfohlen wurde (Abbildung 4), verdeutlicht die prinzipiell gegebene
Moglichkeit einer OAK bei der Mehrzahl dieser Patienten. Diese Feststellung unter-
streicht die Defizite in der medikamentosen Schlaganfallpravention im Vorfeld des In-
dex-Schlaganfalls, wobei keine Patienten-basierten Angaben uber bestehende Kontra-
indikationen fur eine OAK gemacht werden konnen. Als haufigste
Entscheidungsgrundlage gegen die stationare Ansetzung oder post-stationare Emp-
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fehlung einer OAK wurde bei 72 Schlaganfallpatienten mit VHF ein hohes Sturzrisiko
(22%), ein hohes Blutungsrisiko (21%), ein fortgeschrittenes Tumorleiden (15%) und
eine Demenz (13%) angegeben. Das Patientenalter korrelierte invers mit der Haufig-
keit einer stationaren Verordnung einer OAK bei bekanntem VHF (Abbildung 5). Fur
ein geringes funktionelles Defizit bei Entlassung ergab sich ein Trend fur eine haufige-

re OAK-Verordnung bei Entlassung (Tabelle 9).

5.3 Bedeutung der pra-stationaren Schlaganfallpravention auf den

Schweregrad des Index-Schlaganfalls

Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und einer therapeutischen
INR bei Aufnahme wiesen im Vergleich zu (den als Referenz gesetzten) Schlaganfall-
patienten mit VHF ohne Schlaganfallpravention bei Aufnahme signifikant seltener bei
stationarer Aufnahme einen schweren Schlaganfall auf (OR 0,20 (95%KI 0,07-0,58)).
Dies war nicht der Fall bei nicht-therapeutischer INR (OR 0,62 (95%KI 0,28-1,4)) oder
bei Einnahme einer TAH (OR 0,77 (95%KIl 0,42-1,4); Tabelle 10) vor Aufnahme.

Zudem zeigte sich bei Schlaganfallpatienten mit bekanntem VHF und pra-stationarer
OAK sowohl im Falle einer therapeutischen INR bei Aufnahme (OR 0,22 (95%KI 0,10-
0,48)) als auch im Falle einer nicht-therapeutischen INR bei Aufnahme (OR 0,49
(95%KI 0,25-0,97)) ein besseres funktionelles Outcome (MRS<3) bei stationarer Ent-
lassung im Vergleich zu Schlaganfallpatienten mit fehlender pra-stationarer medika-
mendser Pravention (Tabelle 11). Aufgrund der relativ niedrigen stationaren Mortalitat
von 4,5% lassen sich nur bedingt Aussagen uber die Bedeutung der pra-stationaren
Schlaganfallpravention auf die stationare Mortalitat treffen. Schlaganfallpatienten mit
pra-stationar bekanntem VHF und einer pra-stationaren OAK wiesen gegenuber
Schlaganfallpatienten ohne Schlaganfallpravention vor Aufnahmen eine tendentiell

niedrigere stationare Mortalitat auf (2% vs. 7%).

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres nach Auftreten des Index-Schlaganfalls
zu versterben war bei Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF und
OAK sowohl bei therapeutischer INR bei Aufnahme (HR 0,51 (95%KI 0,22-1,2)) als
auch bei nicht-therapeutischer INR bei Aufnahme (HR 0,77 (95%KI 0,38-1,6)) nicht
signifikant niedriger als bei Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF

und fehlender medikamentoser Schlaganfallpravention (Abbildung 7). Eine Herzinsuf-
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fizienz (HR 1,7 (95%KI 1,2-2,6)) und ein hohes Patientenalter (HR 1,1 pro Lebensjahr
(95%KI 1,04-1,1)) sind bei Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF als
unabhangige Risikofaktoren fur ein Versterben innerhalb eines nach dem Index-

Schlaganfall anzusehen.

Nach Beginn der dieser Arbeit zugrunde liegenden Datenerhebung wurden weitere
Studien zum Einfluss einer therapeutischen OAK bei Auftreten des Schlaganfalls pu-
bliziert (77, Haeusler 2012; 89, McGrath, 2013; 90, Johnson, 2014). In einer Meta-
Analyse 2014, die einen VHF-assoziierten ischamischen Schlaganfall hinsichtlich sei-
nes Schweregrades, des klinischen Outcomes und der Mortalitat untersuchte, fanden
Ottosen et al. eine Reduktion des klinischen Schweregrades und der Mortalitat unter
einer therapeutischen OAK mit VKA im Vergleich zu einer subtherapeutischen OAK,
einer TAH oder einer fehlenden medikamentosen Schlaganfallpravention bei Auftreten
des Schlaganfalls (78, Ottosen, 2014), was mit den Ergebnissen dieser Arbeit verein-

bar ist.

Somit konnte unsere Arbeit — offenbar infolge der vergleichsweise geringeren Patien-
tenzahl — die Ergebnisse der nach Beginn dieser Arbeit veroffentlichten Publikationen
(75, Audebert, 2010; 76, Schwammenthal, 2010; 77, Hausler 2012; 78, Ottosen 2014)

nur von der Tendenz her bestatigen (Abbildung 7).

Zudem fanden wir eine signifikant kiirzere stationare Verweildauer bei Schlaganfallpa-
tienten mit pra-stationar bekanntem VHF und pra-stationarer OAK im Vergleich zu
Schlaganfallpatienten mit bekanntem VHF und einer pra-stationaren TAH oder fehlen-
den Schlaganfallpravention (6 vs. 8 Tage; Kapitel 4.2), wobei Uber die Modalitaten ei-
ner Entlassung bzw. Verlegung keine dezidierten Aussagen getroffen werden konnten.
So ware beispielsweise eine kurzere stationare Verweildauer fur bereits prastationar
antikoagulierte Schlaganfallpatienten mit bekanntem VHF durch ein schnelleres Errei-

chen des therapeutischen Bereiches bei Fortsetzen einer bestehenden OAK moglich.

5.4 Einfluss der pra-stationaren Schlaganfallpravention auf die

Schlaganfallausdehnung
Wenige Studien untersuchten bisher einen Einfluss einer OAK bei Auftreten des
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Schlaganfalls auf die Schlaganfallausdehnung (80, Wakita, 2002; 81, Matsumoto,
2011; 81, Ay, 2008; 91, Ritzl, 2004). Allerdings wiesen diese Studien unterschiedliche
methodische Mangel auf. So wurde entweder eine MRT-Bildgebung lediglich innerhalb
von 24 Stunden nach Symptombeginn durchgefuhrt, was nicht die finale Infarktaus-
dehnung abbildet (81, Ay, 2008), eine serielle zerebrale MRT-Bildgebung mit hoher
zeitlicher Varianz und somit nur bedingter Vergleichbarkeit erhoben (91, Ritzl, 2004),
lediglich eine (zeitlich variierende) CT Bildgebung zur Bestimmung der Schlaganfallvo-
lumina herangezogen (81, Matsumoto, 2011, 80, Wakita, 2002) oder lysierte Patienten
ausgeschlossen (80, Wakita, 2002). Keine dieser Studien wies zudem eine serielle

Bildgebung zu einem vergleichbaren Zeitpunkt nach Symptombeginn auf.

Von den in dieser Arbeit analysierten Schlaganfallpatienten mit VHF erhielten zumin-
dest 10% im Rahmen einer Studie eine serielle zerebrale MRT Untersuchung an Tag
1, 2 und 5-7 (Tabelle 12). Analysiert wurde das innerhalb von 24-48 Stunden nach
stationarer Aufnahme (Tag 2) bei allen Patienten erhobene DWI-Volumen, da die Ver-
wendung des an Tag 1 erhobenen DWI-Volumens mit einer vergleichsweise grofReren
zeitlichen Varianz assoziiert gewesen ware. Zudem wurde das FLAIR-Volumen an Tag
5 analysiert, das eine valide Abschatzung des Schlaganfallvolumens erlaubt. Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in den Infarkt-Volumina an Tag 2 oder Tag 5-7 im
Vergleich der 51 Schlaganfallpatienten mit pra-stationarer OAK, TAH bzw. fehlender
medikamentOser Schlaganfallpravention. Moglichweise war dies auf die vergleichs-
weise geringe Patientenzahl mit serieller Bildgebung zurtckzufuhren, so dass eine
diesebzugliche Analyse in der gesamten (bis zum Jahr 2014 rekrutierenden) 1000+

Studie durchgefuhrt wurde.

Unter Berucksichtigung aller Schlaganfallpatienten mit pra-stationar bekanntem VHF
zeigte sich im Falle einer pra-stationaren OAK tendentiell haufiger kein bildmorpholo-
gischer Ischamienachweis (35% bzw. 37% bei INR2>2) als bei Patienten mit einer pra-
stationaren TAH (25%) oder einer fehlenden medikamentésen Schlaganfallpravention
(21%). Desweiteren wiesen Schlaganfallpatienten mit einer bei Aufnahme im thera-
peutischen Bereich liegenden INR vergleichsweise selten einen Territorealinfarkt
(29%) aber vergleichsweise haufig einen gescatterten Infarkt (26%) im Vergleich zu
Schlaganfallpatienten mit einer TAH bzw. fehlender medikamentoser Pravention auf
(Abbildung 9). Die Annahme, dass eine therapeutische OAK bei Auftreten eines
Schlaganfalls mit einer besseren Prognose assoziert ist, weil das aus einer moglich-

erweise geringeren GroRRe und hoheren Fragilitat eines kardialen Thrombus resultie-
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rende Infarktvolumen geringer ist, konnen diese Beobachtungen jedoch nicht belegen.

5.5 Stationare Diagnostik

Bei insgesamt 26% der 515 Schlaganfallpatienten wurde im Rahmen der stationaren
Diagnostik nach dem Index-Schlaganfall erstmals ein VHF dokumentiert. Dabei zeigte
sich nur bei Schlaganfallpatienten die alter als 80 Jahre waren ein Geschlechterunter-
schied mit einer hoheren Nachweisrate bei Frauen (Abbildung 8). Eine genauere Typi-
sierung des VHF in paroxysmal, persistierend oder permanent war anhand der gege-
benen Informationen aus der Patientenakte und der Lange der stationaren EKG-
Diagnostik nicht mdglich, spielt jedoch fur die medikamentose Sekundarpravention

gemal} geltender Leitlienien bisher keine Rolle.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes infolge des Index-Schlaganfalls erhielten 19%
der Schlaganfallpatienten mit VHF eine Echokardiographie (Kapitel 4.6.2). Schlagan-
fallpatienten mit stationar ertsmals diagnostiziertem VHF erhielten dabei tendenziell
haufiger eine echokardiographische Untersuchung als Schlaganfallpatienten mit pra-
stationar bekanntem VHF (Tabelle 15). Moglicherweise ist der vergleichsweise geringe
Anteil von Schlaganfallpatienten der bei bekanntem VHF eine Echokardiographie er-

hielt der aufgrund des VHF bereits gegebenen Indikation fur eine OAK geschuldet.

Demgegenuber haben 88% der Schlaganfallpatienten mit VHF eine duplexsonogra-
phische Untersuchung der hinrversorgenden Gefale erhalten. Bei 12% aller Schlag-
anfallpatienten mit VHF fand sich eine der zerebralen Ischamie infolge des Index-
Schlaganfalls vorgeschaltete relevante Gefaldstenose, die konsekutiv als mogliche

konkurrierende Ursache gewertet wurde (Kapitel 4.6.4).

Eine konkurrierende Ursache des Index-Schlaganfalls fand sich bei 18% aller Schlag-
anfallpatienten mit VHF, wobei kein Unterschied der diesbezuglichen Haufigkeit bei
pra-stationar bekannntem VHF oder stationar erstmals diagnostiziertem VHF bestand
(Abbildung 10). Entgegen der logisch erscheinenden Annahme, dass eine konkurrie-
rende Ursachen des Index-Schlaganfalls im Falle einer therapeutischen OAK bei Auf-
treten des Schlaganfalls haufiger zu finden sein konnte, fand sich in der diesbezugli-

chen prozentualen Haufigkeit kein signifikanter Unterschied (Abbildung 10).
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5.6 Troponin T Erhdhung bei Auftreten des Index-Schlaganfalls

Eine Troponin T Bestimmung bei Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls erfolgte
bei 83% aller analysierten Schlaganfallpatienten mit VHF (Tabelle 17). Einen Troponin
T Wert oberhalb des Referenzbereiches hatten 11% dieser Schlaganfallpatienten, bei
6% wurde eine myokardiale Ischamie konstatiert. Nur 10% der Schlaganfallaptienten
mit VHF und einer myokardialen Ischamie erhielten durch die kardiologischen Kolle-
gen bereits wenige Tage nach dem Index-Schlaganfall eine Herzkatheteruntersu-
chung, die zudem bei 20% im Intervall empfohlen wurde. Die bei zwei Dritteln der
Schlaganfallpatienten mit dokumentierter myokardialer Ischamie im Arztbrief angege-
bene Begrindung gegen eine unverzugliche Herzkatheteruntersuchung war ein
schweres klinisches Defizit infolge des Index-Schlaganfalls. Lediglich bei jedem sechs-
ten Patienten mit myokardialer Ischamie wurde eine bestehende Multimorbiditat oder
das fortgeschrittenes Alter angefuhrt. Ob die nach erfolgter Koronarintervention erfor-
derliche duale TAH und das damit einhergehende zerebrale Blutungsrisiko eine Rolle

spielte, wurde nicht dokumentiert (Kapitel 4.6.7).

Ein Jahr nach Auftreten des Index-Schlaganfalls lebten signifikant mehr Schlaganfall-
patienten mit VHF ohne Troponin Erhéhung bei Aufnahme als Schlaganfallpatienten
mit VHF und einer Tropopnin Erhdhung bei Aufnahme. Eine Troponin Erhéhung bei
Aufnahme infolge des Index-Schlaganfalls war dabei bei Schlaganfallpatienten mit
VHF als unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte Mortalitat innerhalb eines Jahres
nach dem Index-Schlaganfall (HR 1,7 (95%KI 1,1-2,6); Kapitel 4.6.7).

5.7 Stationare Umstellung der kardiovaskularen Medikation aus

kardiologischer Sicht

In etwa die Halfte aller Schlaganfallpatienten mit VHF, die infolge des Index-
Schlaganfalls in der Klinik fur Neurologie der Charité am Campus Benjamin Franklin
stationar behandelt wurden, erhielten zur Entlassung einen ACE-| und etwa zwei Drit-
tel einen BRB (Tabelle 16). Dabei ist der BRB als Basismedikament zur Frequenzkon-
trolle bei VHF und der ACE-I als Basismedikament des arteriellen Hypertonus anzu-

sehen, sofern keine Kontraindikationen bestanden. Die Subgruppenanalyse zeigte fur
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Schlaganfallpatienten mit stationar erstmals diagnostiziertem VHF eine signifikant hau-
figere Verordnung von ACE-I (53% vs. 33% vor Aufnahme) und BRB (69% vs. 50%
vor Aufnahme). Dies traf hingegen nicht fir Schlaganfallpatienten mit pra-stationar
bekanntem VHF zu (Tabelle 16).

Die gangige Medikation bei bestehender Herzinsuffizienz, bestehend aus ACE-| bzw.
ARB, BRB und einem Diuretikum waren bei Schlaganfallpatienten mit VHF und vorbe-
stehender Herzinsuffizienz in etwa gleichem Male bei Aufnahme und Entlassung ver-
treten (Tabelle 16). Dabei wurden zum Zeitpunkt der Entlassung bei etwa zwei Drittel
der Schlaganfallpatienten mit VHF und vorbestehender Herzinsuffizienz ein ACE-I
bzw. ARB, bei etwa drei Viertel ein BRB und bei etwa drei Viertel ein Diuretikum ver-
ordnet. Dies ist moglicherweise der nur wenige Tage umfassenden stationaren Ver-
weildauer geschuldet (Tabelle 16). Festzuhalten bleibt, dass das Bestehen einer Herz-
insuffizienz, die als unabhangiger Risikofaktor fur einen ischamischen Schlaganfall
anzusehen ist und die Prognose von VHF Patienten nachhaltig verschlechtert (55,
Hausler, 2011), wahrend des stationaren Aufenthaltes nicht systematisch analysiert
wurde. Zur Evaluation einer pra-stationar bereits bekannten Herzinsuffizienz erhielten
nur etwa 3% dieser Patienten eine Bestimmung des NT-proBNP und nur jeder Funfte
eine Echokardiographie um eine mogliche Verschlechterung der Herzinsuffizienz zu
erfassen (92, Hausler, 2014). Auch in der fur die in dieser Arbeit untersuchten Kohorte
war eine pra-stationar vorbschriebene Herzinsuffizienz ein unabhangiger Risikofaktor
fur einen schweren Schlaganfall (OR 2,3 (95%KI 1,40-3,85)), ein schlechtes funktio-
nelles Outcome (OR 3,2 (95%KI 1,91-5,21); Tabelle 11) sowie eine geringere adjustier-
te Uberlebenswahrscheinlichkeit (iber ein Jahr nach dem Index-Schlaganfall (HR 1,7
(95%KI 1,18-2,55); Kapitel 4.5.4). Bei 132 Schlaganfallpatienten mit VHF und einer
pra-stationar vorbeschriebenen Herzinsuffizienz hatten 13 bei Aufnahme therapeutisch
antikoagulierte Patienten prozentual signifikant seltener ein schweres funktionelles
Defizit zum Zeitpunkt der Entlassung als 119 Patienten mit nicht-therapeutischer INR
bei Aufnahme (mRS<3, 62% vs. 27%, p=0,010; Kapietel 4.5.2).

Insgesamt 72% aller Schlaganfallpatienten mit VHF wurden mit einem CSE-Hemmer
aus der stationaren Behandlung entlassen, wobei 45% aller Patienten diesen stationar
angesetzt bekamen (Tabelle 16). Wie zu erwarten war, galt dies in einem vergleichba-

ren Mald sowohl flir Schlaganfallpatienten mit einem stationar erstmals diagnostizier-
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ten VHF als auch fur Schlaganfallpatienten mit einem bekanntem VHF bzw. Fir

Schlaganfallpatienten mit oder ohne eine Herzinsuffizienz in der Eigenanamnese.

5.8 Limitationen der Promotionsarbeit

Als wesentlichste Limitationen dieser Arbeit sind die monozentrische und retrospekti-
ven Datenerhebung anzusehen. Die Datenerhebung wurde zudem durch unvollstandig
dokumentierte Patientenangaben oder fehlerhafte Eintrage eingeschrankt. So konnte
beispielsweise die pra-stationare Medikation bei 3% der Schlaganfallpatienten mit
VHF nicht im Detail ermittelt werden. Zudem kénnten Kontraindikationen fur eine OAK
bei einzelnen Patienten nicht erfasst worden sein, was im Sinne eines Konfundie-
rungseffekts zu werten ware und die Interpretation der Ergebnisse zu dem bestehen-
den Defizit in der medikamentosen Schlagnfallpravention erschwert. Obwohl| die Ab-
frage des Vitalstatus beim Einwohnermeldeamt nicht fur alle Patienten ein
verwertbares Ergebnis ergab, lag zumindest fur 89% aller Schlaganfallpatienten eine
Follow-Up Information vor. In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Kohorte fand sich
eine vergleichsweise geringe Anzahl von Schlaganfallpatienten mit einer seriellen ze-
rebralen MRT-Untersuchung im Rahmen einer prospektiven Studie, wodurch mdgliche
Effekte einer pra-stationaren OAK auf die Schlaganfallausdehnung nicht sicher erfal3t
werden konnten. Des Weiteren besteht aufgrund unterschiedlich langer stationarer
Behandlungstage eine Verzerrung (Bias) in der Beurteilung des funktionellen Outco-
mes bei stationarer Entlassung und der stationaren Verordnung der medikamentosen

Sekundarpravention.
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Anhang

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

1a Bewusstseinslage 0 = wach, unmittelbar antwortend
(Vigilanz) 1 = somnolent (durch geringe Stimuli zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder Reaktionen zu bewegen)
2 = sopor0s (durch wiederholte, starke oder schmerzhafte Stimuli erzielen von Bewegungen)
3 = komatos
Anmerkung: Bei Koma erhalt Skala 7 (Ataxie) 0 Punkte.
1b Orientierung Frage nach Alter und Monat
0 = beide Antworten richtig
1 = eine Antworten richtig
2 = keine Antworten richtig
1c Aufforderungen 0 = beide Aufforderung korrekt befolgt
1 = eine Aufforderung korrekt befolgt
2 = keine Aufforderung korrekt befolgt
2 Blickwendung 0 = Normal
(Okulomotorik) 1 = Partielle Blickparese. Auch bei unzureichender Kooperation 1 Punkt.
2 = Forcierte Blickparese oder komplette Blickparese, (liber oculocephalen Reflex nicht iberwindbar)
3 Gesichtsfeld 0 = normal, keine Einschrankung
1 = partielle Hemianopsie
2 = komplette Hemianopsie
3 = bilaterale Hemianopsie.
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte.
4 Mimik 0 = normal
(facialis parese) 1 = gering (Asymmetrie beim Lacheln, abgeflachte Nasolabialfalte)
2 = partielle facialis parese
3 = komplette facialis parese
5 Armmotorik 0 = kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden aus 90°/45° Halteposition
(fir beide Arme ge- 1 = Absinken innerhalb von 10 Sekunden aus erreichter 90°/45° Halteposition
trennt) 2 = Anheben gegen Schwerkraft mdglich, 90°/45° Halteposition wird aber nicht erreicht, Sinkt auf Liegeflache ab
3 = kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf Liegeflache
4 = keine Bewegung
Anmerkung: Bei Amputation oder Gelenkskontrakturen 0 Punkte, bei Plegie erhalt Skala 7 (Ataxie) 0 Punkte.
6 Beinmotorik 0 = kein Absinken innerhalb von 5 Sekunden aus erreichter 30° Halteposition
(fir beide Beine ge- 1 = Absinken innerhalb von 5 Sekunden aus erreichter 30° Halteposition
trennt) 2 = Anheben gegen Schwerkraft mdglich, 30° Halteposition wird aber nicht erreicht, Sinkt auf Liegeflache ab
3 = kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf Liegeflache
4 = keine Bewegung
Anmerkung: Bei Amputation oder Gelenkskontrakturen 0 Punkte, bei Plegie erhalt Skala 7 (Ataxie) 0 Punkte.
7 Ataxie 0 = normal / fehlend
(Extremitaten) 1 =in einer Extremitat vorhanden
2 =in zwei Extremitaten vorhanden
Anmerkung: Bei Plegie, Koma oder Verstandigungsschwierigkeiten 0 Punkte.
8 Sensibilitat 0 = normal, kein Sensibilitatsverlust
1 = partieller (leicht bis mittelschwerer) Sensibilitatsverlust
2 = kompletter (schwerer bis vollstandiger) Sensibilitatsverslust
9 Sprache 0 = normal keine Aphasie
(Aphasie) 1 = leichte bis mittelschwere Aphasie, Einschrankung von Wortfliissigkeit und Sprachverstandnis
2 = schwere Aphasie; Kommunikation {iber fragmentierte Ausdrucksform
3 = Globale Aphasie, stumm; Sprachproduktion oder —Verstandnis nicht verwertbar
10 Sprechen 0 = normal
(Dysarthrie) 1 = leicht bis mittelschwer; verwaschenes Sprechen, kann mit Schwierigkeiten verstanden werden.
2 = schwere Dysarthrie, Sprache ist unverstandlich und beruht nicht auf Aphasie
Anmerkung: Bei Intubation und Ahnlichem 0 Punkte
11 Neg|ect 0 = normal, keine Abnromalitat

1 = partieller, unimodaler, halbseitiger Neglect
2 = kompletter, multimodaler, halbseitiger Neglect
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7.2  MRT-Protokoll der ,,1000+“ Studie (gemaR Hotter, 2009)

T2* DWI 3D TOF- FLAIR PWI
MRA
TR, ms 620.0 7600 22.0 8000 1390
TE, ms 20.0 93.0 3.86 100 29.0
b, simm? - 0 (b=) - - -
1000 (b1)
Flip angle 20° - 18° 130° 60°
Averages 1 2 1 1 1 each 1.3-1.5s
FOV, mm 220 230 200 220 230
Matrix 256 x 192 192 x 192 384 x 268 256 x 256 128 x 128
Thickness, mm 5.0 2.5 0.65 5.0 5
Gap, mm 0.5 0.0 -7.2 0.5 0.5
Slices, n 25 50 25 21 each 1.3-
1.5s

Duration 01:13 02:11 03:50 01:54 01:58

(mm:ss)

Die Perfusionsuntersuchung (PWI) wurde als ,, dynamic susceptibility-enhanced con-

trast imaging” durchgefuhrt. Hierzu wurde mittels eines Druck-Injektomaten (Spectris,

Medrad Inc., Warrendale PA, USA) eine fixe Dosierung von 5 ml Gadovist® (Gado-
butrol, 1 M, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Deutschland) gefolgt von 20 ml Koch-
salzlésung in einer Geschwindigkeit von 5 ml/s appliziert; eine Dosisanpassung erfolg-
te bei einem Korpergewicht von 2100 kg oder <50 kg auf 6 ml oder 4 ml Gadovist.
Durch semi-automatische ,Raters” wurde eine ,region of interest (ROI) in den DWI,
PWI und FLAIR Sequenzen definiert um Infarkt- und Perfusionsdefizit- Volumina aus-
zumessen. Volumina und das ,Mismatch® von DWI und PWI wurden unter Zuhilfen-
ahme der PMA Software der Acute Stroke Imaging Standardization Group (ASIST),
Japan (Version 3.1 oder folgend) gemald der akuten und finalen Infarktlasion durch
Herrn Christian Wollboldt und Frau Tatjana Usnich (Klinik far Neurologie der Charité)

berechnet.
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