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Anmerkung zur geschlechtergerechten Sprache

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern in dieser Promotionsarbeit die ménnliche Form verwendet.
Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle
Geschlechter. Mit Patienten sind also gleichzeitig Patientinnen gemeint. Die verkiirzte
Sprachform beinhaltet keine Wertung und dient lediglich der fliissigeren Aufnahme des

Geschriebenen.



Kurzzusammenfassung

Hintergrund

Ziel der Studie war es, die Assoziation zwischen Nierenfunktion und Kontrastmittel-
Exposition in der Akutdiagnostik nach ischdmischem Schlaganfall oder einer Transitorisch
Ischimischen Attacke (TIA) zu analysieren. Zudem wurde die Relevanz einer
Nierenfunktionsstorung fiir den zerebralen Gefdf3status und die Ein-Jahres-Mortalitdt nach

Schlaganfall untersucht.

Methoden

Die retrospektive Analyse umfasst Patienten, die im Jahr 2015 an der Charit¢ —
Universitidtsmedizin Berlin aufgrund eines akuten ischdmischen Schlaganfalls oder einer TIA
stationdr behandelt wurden und innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme eine zerebrale
Gefalidarstellung mittels computertomografischer (CT-A) bzw.
magnetresonanztomografischer Angiografie (MR-A) erhielten. Die Nierenfunktion bei
Aufnahme, ein Kreatinin-Anstieg um > 25% wihrend des stationdren Aufenthaltes, die
Pravalenz einer GefaBBpathologie der hirnversorgenden Arterien (Stenose oder Verschluss)

und die Ein-Jahres-Mortalitdt wurden erfasst.

Ergebnisse
Bei 215 (27.2%) von 791 Patienten (Altersmedian 73 Jahre [IQR 62-80], 47.5% weiblich,

medianer NIHSS score bei Aufnahme 3 Punkte [IQR 1-8]) lag initial eine zumindest moderat
reduzierte geschitzte glomerulire Filtrationsrate (¢GFR; < 60 ml/min/1.73m?) vor.

Initial erhielten 351 (44.4%) Patienten eine CT-A, 369 (46.5%) Patienten eine MR-A und 71
(9.0%) Patienten zusitzlich eine Digitale Subtraktionsangiografie (DSA). Ein Kreatinin-
Anstieg um > 25% wurde bei 33 (7.5%) von 442 Patienten mit zumindest einer stationdren
Laborkontrolle. Der kumulative Einsatz von jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen der CT-A
und/oder DSA bei 286 Patienten mit serieller Nierenwertbestimmung fiihrte im Vergleich zu
134 Patienten mit MR-A ohne jodhaltiges Kontrastmittel nicht signifikant hiufiger zu einem
Kreatinin-Anstieg um > 25 % (8.7% vs. 4.5%, p=.29).

Eine initial zumindest moderate Nierenfunktionsstorung war kein Risikofaktor fiir das
Vorliegen einer symptomatischen (OR=1.31 [95% KI 0.90-1.91], p=.15) oder
asymptomatischen Gefallpathologie (OR=0.66 [95% KI 0.36-1.22], p=.18).



Im ersten Jahr nach dem Index-Schlaganfall verstarben 107 (16.7%) der 642 Patienten mit
bekanntem Vitalstatus. Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1.73m” verstarben haufiger als
Patienten mit einer eGFR > 60 ml/min/1.73m” (26.6% vs. 13.0%; p<.001). Ein Kreatinin-
Anstieg um > 25% (HR=2.3 [95% KI 1.31-4.05], p=.004) und eine symptomatische
GefaBlpathologie bei Aufnahme (HR=2.9 [95%KI 1.74-4.70], p <.001) waren mit einer

hoheren Ein-Jahres-Mortalitit assoziiert.

Schlussfolgerung

Etwa ein Viertel der Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall oder TIA wies eine
zumindest moderate Nierenfunktionsstérung auf, die mit einer erhdhten Ein-Jahres-Mortalitét
assoziiert war. Die Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels fithrte nicht signifikant hiufiger zu
einem Kreatinin-Anstieg um > 25%, sodass der Einsatz von jodhaltigem Kontrastmittel in der

Akutdiagnostik auch in Unkenntnis der Nierenfunktion vertretbar erscheint.
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Abstract

Background

The aim of the study was to analyse the association between renal function and contrast agent
exposure in acute diagnostics after ischaemic stroke or transient ischaemic attack (TIA). In
addition, the relevance of renal dysfunction for cerebral vascular status and one-year mortality

after stroke was assessed.

Methods

The retrospective analysis included patients who were hospitalised at Charité —
Universitidtsmedizin Berlin in 2015 for acute ischaemic stroke or TIA and underwent cerebral
vascular imaging by computed tomographic (CT-A) or magnetic resonance angiography
(MR-A) within 24 hours of admission. Renal function on admission, a creatinine increase of >
25% during the inpatient stay, the prevalence of vascular pathology of the brain-supplying

arteries (stenosis or occlusion) and the one-year mortality were recorded.

Results
In 215 (27.2%) of 791 patients (median age 73 years [IQR 62-80], 47.5% female, median
NIHSS score on admission 3 points [IQR 1-8]), an at least moderately reduced estimated
glomerular filtration rate (eGFR; < 60 ml/min/1.73m2) was present on admission. A
creatinine increase of > 25% was seen in 33 (7.5%) of 442 patients with at least one inpatient
laboratory check.
Initially, 351 (44.4%) patients received CT-A, 369 (46.5%) patients received MR-A and 71
(9.0%) patients additionally received digital subtraction angiography (DSA). Cumulative use
of iodine-containing contrast medium as part of CT-A and/or DSA in 286 patients with serial
renal assessment was not significantly more likely to result in a creatinine increase of > 25%
(8.7% vs. 4.5%, p=.29) compared to 134 patients with MR-A without iodine-containing
contrast medium.
Initial at least moderate renal dysfunction was not a risk factor for the presence of
symptomatic (OR=1.31 [95% CI 0.90-1.91], p=.15) or asymptomatic vascular pathology
(OR=0.66 [95% CI 0.36-1.22], p=.18).
In the first year after the index stroke, 107 (16.7%) of the 642 patients with known vital status
died. Patients with initial eGFR < 60 ml/min/1.73m2 died more frequently than patients with
eGFR > 60 ml/min/1.73m2 (26.6% vs. 13.0%; p < .001). A creatinine increase of > 25%
11



(HR=2.3 [95% CI 1.31-4.05], p=.004) and symptomatic vascular pathology on admission
(HR=2.9 [95% CI 1.74-4.70], p < .001) were associated with higher one-year mortality.

Conclusion

Approximately one quarter of patients with acute ischaemic stroke or TIA had at least
moderate renal dysfunction, which was associated with increased one-year mortality. The
administration of an iodine-containing contrast medium did not lead significantly more often
to a creatinine increase of > 25%, so that the use of iodine-containing contrast medium in

acute diagnostics seems justifiable even in ignorance of renal function.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Atiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall ist die zweithdufigste Todesursache in Deutschland nach dem Herzinfarkt
und ist der héufigste Anlass einer langfristigen, krankheitsbedingten Behinderung in
Deutschland (1, 2). Die Inzidenz des Schlaganfalls betrdgt in Deutschland ca. 270/100.000
Einwohner pro Jahr, wobei aufgrund des demografischen Wandels mit einer weiter steigenden
Inzidenz zu rechnen ist (3, 4). Fast 80 % aller Schlaganfille ereignen sich in der Altersgruppe
ab dem 60. Lebensjahr. Die 12-Monats-Pravalenz des Schlaganfalls liegt deutlich unter 1 %
fiir die unter 55-jdhrigen, steigt fiir die tiber 75-jdhrigen jedoch auf 6.3 % (5) mit einer fiir
Mainner und Frauen vergleichbaren Héufigkeit.

Der Schlaganfall ist definiert als eine Infarzierung zerebralen oder spinalen Gewebes in Folge
eines arteriellen Gefdllverschlusses, welcher einen irreversiblen Funktionsverlust von
Nervenzellen nach sich ziehen kann. Eine tempordre Unterbrechung des zerebralen
Blutstroms kann zu passageren neurologischen Defiziten fiihren, einer sogenannten
Transitorischen Ischdmischen Attacke (TIA). Die klinische Symptomatik variiert in
Abhéngigkeit von der anatomischen Lokalisation der Hirnschddigung. Etwa 80 % der
Schlaganfille sind ischdmischer Genese, in etwa 20 % der Fille ist eine intrazerebrale bzw.
subarachnoidale Blutung urséchlich fiir die klinische Symptomatik (6).

Atiologisch werden ischimische Schlaganfille entsprechend der TOAST-Klassifikation
differenziert (7). Vorhofflimmern und eine Herzinsuffizienz sind die bedeutendsten
Risikofaktoren fiir kardioembolisch bedingte ischdmische Schlaganfille, die etwa 25 % aller
ischdmischen Schlaganfille ausmachen. Je etwa 20-25 % aller ischdmischen Schlagantfille
werden durch atherosklerotische Verdnderungen der hirnversorgenden Arterien (sogenannte
Makroangiopathie) bzw. eine lokale Thrombosierung kleiner Arterien (sogenannte
Mikroangiopathie) bedingt. Atherosklerotische Plaques konnen sowohl extra- als auch
intrakraniell durch eine Verengung des arteriellen Gefdlllumens (sogenannte Stenose) bzw.
durch eine spontane Ruptur oder einen lokalen Verschluss eine Ischdmie des nachgeschalteten
zerebralen Gefdllgebietes verursachen (8). Himodynamisch relevante extra- und intrakranielle
Stenosen sind mit einem erhdhten Risiko fiir ischdmische Schlaganfille assoziiert (9).
Urséchlich fiir die Entstehung einer Atherosklerose sind Risikofaktoren wie die arterielle
Hypertonie, eine Dyslipiddmie, ein Diabetes mellitus oder eine chronische Niereninsuffizienz
(CNI) (10). Etwa 10 % aller Schlaganfille werden durch eine sogenannte definitive Ursache

wie eine GefaB-Dissektion oder eine Vaskulitis bedingt. Die Genese des ischdmischen
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Schlaganfalls bleibt im Zuge der regelhaft stationdr erfolgenden diagnostischen Abklarung
bei ca. 20-25 % aller ischdmischen Schlaganfille ungeklart (,,kryptogen®) (11).

Die Versorgung von Schlaganfallpatienten erfolgt in spezialisierten stationdren Abteilungen,
sogenannten ,,Stroke Units®, die eine kontinuierliche Monitoriiberwachung, eine umfassende
Diagnostik und multidisziplindre Therapiekonzepte gewihrleisten. Aktuell sind mehr als 340
Stroke Units in Deutschland zertifiziert und versorgen liber 90 % aller Schlaganfallpatienten.
Zur Standarddiagnostik in der Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls gehort eine
umgehende Blutabnahme bei Eintreffen in der Klinik, die neben der Blutgerinnung und des
Blutzuckerspiegels auch die Bestimmung der Nierenfunktion anhand des Kreatinin-Wertes
und der davon abgeleiteten geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) umfasst.

Die zerebrale Bildgebung mittels Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie
(MRT) dient der Differenzierung zwischen zerebraler Ischimie und intrazerebraler bzw.
subarachnoidaler Blutung. Die MRT-Bildgebung ist als Goldstandard in der
Schlaganfalldiagnostik anzusehen, da neben dem Blutungsnachweis bzw. -ausschluss bereits
innerhalb von Minuten nach Symptombeginn ein Nachweis einer zerebralen Ischdmie
moglich ist, was anhand des nativen CT erst nach Stunden mdglich ist. Die GefaB3darstellung
in der Akutphase mittels CT-Angiografie (CT-A) und/oder MR-Angiografie (MR-A) ist
wegweisend fiir das therapeutische Vorgehen nach einem Schlaganfall. Zeigt sich in der
GefdBdarstellung ein akuter GefdBBverschluss der proximalen intrazerebralen Gefdabschnitte,
kann die zerebrale Durchblutung innerhalb eines Zeitfensters von aktuell bis zu 24 Stunden
nach Symptombeginn oder ab dem Zeitpunkt gesicherter Beschwerdefreiheit bei selektierten
Patienten mittels endovaskuldrer kathetergestiitzter ~ Entfernung des  Thrombus

wiederhergestellt werden (sogenannte mechanische Rekanalisation) (12).

1.2. Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls

In der Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls steht die sogenannte systemische
Lysetherapie durch intravendse Gabe eines rekombinant hergestellten Plasminogenaktivators
zur Verfiigung, die das Outcome von Schlaganfallpatienten hinsichtlich funktioneller
Unabhingigkeit und Uberleben in Abhingigkeit vom Intervall zwischen Symptombeginn und
Therapiebeginn verbessert (13). Die Indikationsstellung fiir eine intravendse Lysetherapie
setzt ein klinisch als relevant eingeschitztes fokal-neurologisches Defizit voraus.
Entscheidend fiir den Behandlungserfolg ist eine zeitnahe Reperfusion. Mittels mechanischer

Rekanalisation fiir selektierte Patienten mit persistierendem, proximalem GefaBBverschluss
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kann das Outcome von Schlaganfallpatienten beziiglich der Mortalitdt und der funktionellen
Unabhéngigkeit zusétzlich verbessert werden (14). Die Indikationsstellung zur
endovaskuldren Thrombektomie setzt eine Darstellung der hirnversorgenden Arterien voraus,
die in der Akutphase regelhaft mittels CT-A oder MR-A erfolgt. Eine Kontrastmittel-Gabe ist
fiir die CT-A und die extrakranielle MR-A erforderlich und erfolgt regelhaft in Unkenntnis
der aktuellen Nierenfunktion. Dieses Vorgehen zugunsten einer raschen zerebralen
Bildgebung wird standardméBig gewihlt, da eine Kenntnisnahme der bei stationérer
Aufnahme abgenommenen Laborwerte eine nicht zu tolerierende Zeitverzdgerung fiir die in
einem hohen Maf3e zeitabhingige Akuttherapie mittels mechanischer Rekanalisation darstellt
(15).

Bei der intrakraniellen Darstellung der hirnversorgenden Arterien mittels sogenannter ,,Time
of Flight (TOF)*“-MR-A kommt im Gegensatz zur CT-A kein Kontrastmittel zum Einsatz.
Eine Strahlenbelastung findet im MRT im Gegensatz zum CT nicht statt. Fiir die Darstellung
der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien mittels MR-A ist jedoch ein Kontrastmittel
erforderlich, das auf Gadolinium basiert, aber kein Jod enthilt (16). Die CT-A und MR-A
haben in Bezug auf die Detektion und Differenzierung von zerebralen GefiaB3stenosen und -
verschliissen eine vergleichbare Aussagekraft, die jedoch hinter der Aussagekraft einer
Digitalen Subtraktionsangiografie (DSA) anzusiedeln ist, welche ebenso wie die CT-A die
Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels erfordert und fiir den Patienten eine Strahlenbelastung
darstellt.

Die MRT/MR-A ist im Vergleich zur Bildgebung mittels CT/CT-A in Kliniken in
Deutschland seltener ganztdgig verfligbar und nimmt etwas mehr Zeit fiir die Durchfiihrung
in Anspruch. Zudem koénnen nicht alle Patienten im MRT untersucht werden, da im Korper
verbliebene metallische Fremdkorper (beispielsweise Metallsplitter an  kritischen
Lokalisationen) und elektronische Implantate (beispielsweise einige Herzschrittmacher,
Defibrillatoren oder Cochlea-Implantate) eine absolute Kontraindikation fiir eine

Untersuchung im MRT darstellen.

1.3. Niereninsuffizienz

Eine akute Niereninsuffizienz oder eine akute Nierenschadigung (AKI), definiert als ein
Anstieg des Serum-Kreatinins um > 0.3 mg/dl, stellt eine plotzlich einsetzende, potenziell
reversible Reduktion der renalen Filtrationsfunktion dar, die sich in einer verminderten

Urinausscheidung (Oligurie bis Anurie) duflert. Héaufigste Ursache ist eine verminderte
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Nierenperfusion (z. B. durch ein verringertes Herzzeitvolumen), daneben konnen auch
intrarenale Schidigungen der Nephrone (z. B. durch den Einsatz von Kontrastmittel) oder
postrenale Abflussstorungen (z. B. im Rahmen einer Nephrourolithiasis) einen akuten
Nierenschaden auslosen. Der resultierende ischdmische Schaden der Nephrone bildet sich
laborchemisch in einem steigenden Kreatinin-Wert im Serum ab. Mit einer Inzidenz von 12 %
stellt die AKI bei Schlaganfallpatienten eine relevante Begleiterkrankung dar und geht geméal
einer Meta-Analyse unter Berilicksichtigung von elf zumeist retrospektiven
Beobachtungsstudien mit einem schlechten funktionalen Outcome sowie einem erhShten
Mortalitétsrisiko innerhalb des ersten Monats nach dem Akutereignis einher (17). Als
spezifische Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI nach Schlaganfall konnten laut
dieser Meta-Analyse ein hoher NIHSS score (National Institute of Health Stroke Scale) bei
Aufnahme (der mit dem klinischen Schweregrad gleichzusetzen ist) sowie eine bekannte
arterielle Hypertonie identifiziert werden. Jedoch wurde nicht fiir den Einsatz von jodhaltigem
Kontrastmittel im Rahmen der Akutdiagnostik adjustiert.

Die chronische Niereninsuffizienz (CNI), definiert als eine iiber drei Monate bestehende
Reduktion der geschitzten glomeruliren Filtrationsrate (eGFR; < 60 ml/min/1.73m?), betrifft
ca. 10 % der iiber 18 Jahre alten Deutschen. Die Priavalenz nimmt mit dem Alter deutlich zu,
sodass in der Gruppe der Uber-65-jihrigen ca. 25 % eine CNI aufweisen (18). Bei der CNI
kommt es unter anderem zu Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und Séure-Basen-Haushaltes
des Korpers. Die hdufigste Ursache einer CNI stellt in Deutschland der Diabetes mellitus,
gefolgt von der arteriellen Hypertonie dar. Die Wechselwirkung zwischen einer CNI und
einer arteriellen Hypertonie ist komplex, da die CNI sowohl in ca. 20 % der Fille als
Komplikation einer arteriellen Hypertonie auftritt, aber ebenso eine Ursache fiir eine
medikamentds schwer kontrollierbare arterielle Hypertonie sein kann. Weitere Erkrankungen
wie Glomerulo- oder Pyelonephritiden, der chronische Gebrauch von nicht-steroidalen
Antiphlogistika oder hereditire Nierenerkrankungen kénnen ebenso eine CNI hervorrufen.
Eine CNI bleibt bei vielen Betroffenen lange asymptomatisch oder @uflert sich nur durch
unspezifische Symptome, sodass die Diagnose hdufig erst im fortgeschrittenen Stadium oder
als Zufallsbefund gestellt wird. Als verldsslicher Marker fiir die globale Funktion der Niere
wird die eGFR mithilfe von Formeln berechnet (siehe Kapitel 2.3.) (19) . Die optimale
Einstellung von kardiovaskuldren Risikofaktoren (z. B. arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus) ist von zentraler Bedeutung, um eine Progression der Niereninsuffizienz zu

verhindern.
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Laut der Leitlinie der ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes* (KDIGO) gilt eine
Reduktion der eGFR um 25 % als sicheres Zeichen fiir eine Progression der
Nierenerkrankung, unabhingig vom Ausgangsniveau der Nierenfunktion (20). Langfristig
fiihrt die Einschrinkung der renalen Filtration und endokrinen Funktion der Niere zu
urdmischen Komplikationen, zum Lungenddem oder arterieller Hypertonie in Folge der
Uberwisserung, renaler Animie und Osteopathie. Im terminalen Stadium stellen
Nierenersatzverfahren wie Dialyse oder eine Organtransplantation die therapeutischen
Optionen dar. Es konnte gezeigt werden, dass eine vorbestehende CNI zu einer zehnfachen
Risikoerhohung fiir eine AKI fiihrt, wéhrend eine AKI das Risiko fiir eine CNI um das 13-
fache erhoht (21).

1.4. Nierenfunktion und Mortalitit

Die AKI sowie die CNI tragen zu einem erhohten kardiovaskuldren Risiko und einer erhohten
Mortalitét bei, was im folgenden Kapitel niher dargestellt werden soll (22-24). Die CNI stand
im Jahr 2010 an Stelle 18 der hdufigsten Todesursachen weltweit (25). Eine prospektive
Studie unter Einschluss von 1834 deutschen Patienten mit fortgeschrittener CNI unter
nephrologischer Betreuung konnte zeigen, dass die Ein-Jahres-Mortalitdt fiir Patienten mit
einer bei Studienbeginn gemessenen eGFR > 30 ml/min/1.73m” bei ca. 6 % und bei Patienten
mit einer eGFR < 30 ml/min/1.73m? bei ca. 16 % lag. Nach 4.5 Jahren stieg die Sterberate bei
Patienten mit initialer eGFR > 30 ml/min/1.73m* auf 16 % und bei Patienten mit einer
eGFR < 30 ml/min/1.73m*> auf 19 % (26). Auch in der Normalbevolkerung ist ein
Zusammenhang zwischen einer erhohten Sterblichkeit und einer eingeschriankten
Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1.73m?) beschrieben (23), ebenso fiir
Schlaganfallpatienten. Laut einer Meta-Analyse unter Berlicksichtigung von acht zumeist
prospektiven Studien an ischdmischen Schlaganfallpatienten trat ein akutes Nierenversagen,
definiert als ein Kreatinin-Anstieg um 50 %, bei 19 % der Schlaganfallpatienten auf und ging
mit einer zweifach erhhten Mortalitdt einher (27).

Die Assoziation zwischen einer Nierenfunktionsstorung und der Sterblichkeit innerhalb des
ersten Jahres nach Schlaganfall wurde bisher liberwiegend fiir die bei stationdrer Aufnahme
gemessene €GFR untersucht. So stellte die reduzierte eGFR bei stationdrer Aufnahme
aufgrund eines akuten ischdmischen Schlaganfalls einen unabhéngigen Préadiktor fiir die Ein-
Jahres-Mortalitét in einer prospektiven Kohortenstudie an 390 Schlaganfallpatienten dar (28).

Parameter, die die Dynamik der Nierenfunktion wéhrend des stationdren Aufenthaltes
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beschreiben, wie ein Kreatinin-Anstieg um 25 %, wurden in der genannten prospektiven
Studie nicht in einen Zusammenhang mit der Ein-Jahres-Mortalitét bei Schlaganfallpatienten
gestellt (28). Um das Outcome von ischdmischen Schlaganfallpatienten in Abhédngigkeit von
der Nierenfunktion prédziser zu betrachten, konnte ein Verlauf der Nierenfunktion eine

zusitzliche Aussagekraft gegentiber der initialen Nierenfunktion bieten.

1.5. Assoziation zwischen Schlaganfall und Niereninsuffizienz

Schlaganfall und Niereninsuffizienz teilen Risikofaktoren wie die Arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Rauchen und fortgeschrittenes Alter (29). Das kiirzlich postulierte Konzept
der zerebro-renalen Interaktion diskutiert pathophysiologische Erkldrungen fiir die
Wechselwirkung zwischen renaler Dysfunktion und dem Schlaganfall (30). Die Verbindung
zwischen den Organsystemen liegt einerseits in ihrer &dhnlich aufgebauten arteriellen
GefdBarchitektur und andererseits in der Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion im
Rahmen einer Atherosklerose. Infolge einer reduzierten renalen Filtration kommt es zur
Anreicherung urdmischer Toxine im Blut, die iiber die Induktion inflammatorischer Prozesse
atherosklerotische Verdnderungen in Gefdllen begiinstigen. Eine reduzierte kardiale Funktion
und ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern werden zusétzlich durch Elektrolytstérungen und
eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ausgelost.
Nierenfunktionsstorungen sind eine hiufig zu beobachtende Komorbiditit bei
Schlaganfallpatienten und sind aufgrund ihrer Bedeutung fiir die Schlaganfall-assoziierte
Morbiditdt und Mortalitdt von klinischer Relevanz. Geméal publizierter Kohortenstudien liegt
die Privalenz einer Nierenfunktionsstorung (eGFR < 60 ml/min/1.73m?) bei Patienten mit
akutem ischdmischem Schlaganfall zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme aufgrund des
Schlaganfalls bei ca. 30-35 % (29, 31). In der Allgemeinbevolkerung liegt die Haufigkeit
einer Nierenfunktionsstorung in der korrespondierenden Altersgruppe mit vier bis elf %
niedriger (32). Die CNI gilt als bedeutender Risikofaktor fiir einen ischdmischen Schlaganfall
(33, 34). So konnte eine Meta-Analyse unter Beriicksichtigung von 21 prospektiven
Kohortenstudien an insgesamt 284672 Patienten zeigen, dass eine eGFR < 60 ml/min/1.73m?
das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall um 43 % erhoht (35). CNI-Patienten haben
zudem ein hoheres Risiko, an kardiovaskuldren Ereignissen wie einem Myokardinfakt oder

einem Schlaganfall zu versterben als an der Progression der Niereninsuffizienz (34) (36).
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Ein Zusammenhang zwischen intrakraniellen arteriellen Kalzifikationen und einer CNI ist in
einigen wenigen Studien beschrieben worden (37, 38). So wiesen CNI-Patienten mit einer
zumindest moderaten Nierenfunktionseinschrinkung geméall einer Querschnittsstudie unter
Einschluss von 175 Schlaganfallpatienten im Vergleich zu 182 Gesunden vermehrt
Kalzifikationen der intrakraniellen Gefdl3e auf, die mittels CT detektiert wurden (39). Zudem
werden schiatzungsweise ein Fiinftel der ischdmischen Schlaganfille bei CNI-Patienten durch

makroangiopathisch bedingte zerebrale Ischdmien verursacht (40).

1.6. Kontrastmittel-assoziierte Nephropathie

Der Einsatz bildgebender Verfahren inklusive der Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel
erfolgt routineméfBige in der Medizin, obwohl die pathophysiologischen Mechanismen der
potenziell nephrotoxischen Wirkung des jodhaltigen Kontrastmittels nicht vollstindig
verstanden sind. Gesichert ist zum einen der direkte zytotoxische Effekt des Kontrastmittels
auf die Epithelzellen der Nierentubuli. Zum anderen resultiert die Viskositdt von jodhaltigem
Kontrastmittel in einer gestorten Himodynamik innerhalb des intrarenalen Gefaf3bettes und
erhoht in Folge des verzogerten Blutflusses die direkte Kontaktzeit zum Epithel (41). Zudem
ist die nephrotoxische Wirkung von jodhaltigem Kontrastmittel vom Volumen und der
Darreichungsform abhéngig (41). Die Vermutung einer nephrotoxischen Wirkung ergab sich
initial in Studien an koronarangiografierten Patienten mit intraarterieller Gabe von
jodhaltigem Kontrastmittel. So fand sich in einer Kohortenstudie an 208 konsekutiven
Patienten mit akutem Myokardinfarkt bei 19 % der koronarangiografierten Patienten nach
Kontrastmittel-Gabe ein Anstieg des initialen Kreatinin-Wertes um > 0.5 mg/dl (42). Ein
Nachweis fiir einen kontrastmittel-assoziierten akuten Nierenschaden liefern diese Ergebnisse
in Ermangelung einer Kontrollgruppe ohne Kontrastmittel-Gabe jedoch nicht. Das Dosis-
Wirkungs-Prinzip, wonach ein hohes Kontrastmittel-Volumen mit einer héheren Pridvalenz
eines akuten Nierenschadens nach Koronarangiografie oder Koronarstenting einher geht, kann
jedoch als indirekter Hinweis fiir die nephrotoxische Wirkung von jodhaltigem Kontrastmittel
interpretiert werden (43).

Als Definition fiir die Kontrastmittel-assoziierte Nierenfunktionsstérung (KAN) wird in
interventionellen und Beobachtungsstudien iiberwiegend ein Kreatinin-Anstieg um > 25 %
innerhalb von 72 Stunden im Vergleich zum Ausgangswert verwendet. Dabei kann der
kontrastmittel-assoziierte Kreatinin-Anstieg ca. 48 Stunden nach Applikation beobachtet

werden, erreicht nach drei bis fiinf Tagen sein Maximum und fallt um den zehnten Tag wieder
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auf das Ausgangsniveau ab (44). Die Inzidenz von Kontrastmittel-assoziierten
Nierenfunktionsstorungen ist durch die heute eingesetzten niedrig-osmolaren Kontrastmittel
reduziert worden und liegt schitzungsweise bei 6 % nach intravendser Kontrastmittel-
Applikation. In den untersuchten Kontrollgruppen war die Rate einer Kontrastmittel-
assoziierten Nierenfunktionsstorung dabei nicht signifikant verschieden im Vergleich zu den
dem Kontrastmittel exponierten Patienten (45, 46).

Eine Uberschitzung des Risikos einer Kontrastmittel-assoziierten Nierenfunktionsstdrung
kann jedoch =zur Folge haben, dass kontrastmittelgestiitzte Untersuchungen bei
Risikopatienten fiir eine Kontrastmittel-assoziierte Nierenfunktionsstorung verzogert oder
nicht durchgefiihrt werden, auch wenn dieses Vorgehen die Ergebnisqualitidt der Bildgebung
reduziert. Fiir die Akutdiagnostik des Schlaganfalls ist diese von besonderer Bedeutung, nicht
zuletzt, da fiir die Indikationsstellung einer mechanischen Rekanalisation ein GefaBBverschluss
im Rahmen einer CT-Untersuchung nur mit Kontrastmittel-Gabe gesichert werden kann.

Eine Meta-Analyse unter Einschluss von sechs Fall-Kontroll-Studien und acht
Beobachtungsstudien unter Beriicksichtigung von 5727 Schlaganfallpatienten mit CT-
Angiografie und 981 Schlaganfallpatienten mit CT-Untersuchung ohne Kontrastmittel-Gabe
zeigte eine Privalenz eines Kreatinin-Anstiegs > 25 % von 2.2 % nach Kontrastmittel-Gabe
und 6.3 % in der Kontrollgruppe (47). Nach Adjustierung fiir den initialen Kreatinin-Wert,
um einen vermuteten Selektionsbias zu korrigieren, konnte jedoch kein Unterschied in der

Préavalenz eines Kreatinin-Anstiegs > 25 % nachgewiesen werden.

1.7. Herleitung der Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Pravalenz einer Nierenfunktionsstérung bei Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall oder TIA anhand einer retrospektiven Datenerhebung zu
beschreiben und das Bestehen von pathologischen Verdnderungen der hirnversorgenden
Arterien in Abhéngigkeit von der Nierenfunktion bei stationdrer Aufnahme zu analysieren.
Anhand der Erfassung serieller Kreatinin-Werte sollte zudem die potenziell nephrotoxische
Wirkung des Kontrastmittels untersucht werden, das im Zuge der Akutdiagnostik und
wihrend der stationdren Behandlung appliziert wird. Dies ist fiir den klinischen Alltag sowie
fiir die Akuttherapie von hoher Relevanz, da eine Kontrastmittel-Gabe im Zuge der
Akutdiagnostik bei Schlaganfallpatienten die Aussagekraft der zerebralen Bildgebung
deutlich erhoht. Eine Kontrastmittel-Gabe erfolgt jedoch regelhaft in Unkenntnis der

aktuellen Nierenfunktion, da die Kenntnisnahme der bei Aufnahme abgenommenen
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Laborwerte eine nicht zu tolerierende Zeitverzogerung fiir die in einem hohen Malle
zeitabhdngigen Erfolgsaussichten der Akuttherapie mittels systemischer Thrombolyse
und/oder einer mechanischen Rekanalisation darstellt.

Die vorliegende retrospektive Analyse schloss Patienten ein, die im Jahr 2015 an den
Standorten Campus Virchow-Klinikum (CVK) oder Campus Benjamin Franklin (CBF) der
Charité — Universitidtsmedizin Berlin aufgrund eines akuten ischdmischen Schlaganfalls oder
einer Transitorischen ischamischen Attacke (TIA) stationédrer behandelt wurden und innerhalb
von 24 Stunden nach stationdrer Aufnahme eine zerebrale GefdB3darstellung mittels CT-A
bzw. MR-A erhielten.

Die vergleichende Analyse von Schlaganfallpatienten, die im Zuge der Akutbildgebung ein
jodhaltiges Kontrastmittel im Rahmen einer CT-A und/oder DSA erhielten, und Patienten mit
MR-A (ohne Kontrastmittel-Gabe) in der Akutphase des Schlaganfalls ermdglichte es, den
Effekt eines jodhaltigen Kontrastmittels auf die Nierenfunktion nédherungsweise darzustellen.
Da es sich bei der CT-A um die gefdlldarstellende Methode mit der hochsten Verfiigbarkeit
handelt, sind Erkenntnisse iiber das Risiko nephrotoxischer Komplikationen in der klinischen
Praxis wichtig, um eine optimierte Versorgung von Schlaganfallpatienten zu gewéhrleisten.
Anhand der vorliegenden Arbeit wurde zudem die Relevanz einer Nierenfunktionsstorung
beziiglich der Ein-Jahres-Mortalitdt nach Schlaganfall untersucht. Dezidierte Erkenntnisse
iber die prognostische Bedeutung einer Nierenfunktionsstorung bei Auftreten des
Schlaganfalls und die moglichen Nebenwirkungen einer Kontrastmittel-Gabe erscheinen

relevant, um die Schlaganfallversorgung weiter zu optimieren.
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2. Methoden

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte an der Neurologischen Klinik der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin. Anhand einer prospektiv angelegten, pseudonymisierten
Datenbank des Studienteams des Centrums fiir Schlaganfallforschung Berlin (CSB), in der
alle an der Charité behandelten Schlaganfallpatienten pseudonymisiert dokumentiert wurden,
wurden Patienten fiir die vordefinierten Analysen identifiziert, die die unter 2.1.genannten
Kriterien erfiillten. Der Anlage dieser Datenbank liegt ein positives Ethikvotum durch die
Ethikkommission der Charité (EA4/145/15; ,Retrospektive Analyse von Patientendaten der
stationdren Schlaganfallversorgung an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin®, 28.10.2015)
zugrunde. Die elektronische Patientenakte im Krankenhausinformationssystem SAP diente
zur Vervollstindigung und Erweiterung der fiir die vorliegende Arbeit angelegten Datenbank.
Hierzu wurden die Arztbriefe der beriicksichtigten Patienten zum stationdren Aufenthalt des
Index-Schlaganfalls, Laborwerte und Befunde der kraniellen Bildgebung analysiert. Fiir die
Erstellung der Datenbank der vorliegenden Arbeit wurde am 15.02.2017 ein positives
Ethikvotum (EA2/020/17; ,,Retrospektive Analyse zum Einfluss einer Nierenfunktionsstorung
auf den Schlaganfall*) durch die Ethikkommission der Charité erteilt.

2.1. Studienpopulation

Fiir die vorliegende Arbeit wurden alle Patienten beriicksichtigt, die im Jahr 2015 entweder
am Campus Virchow-Klinikum oder am Campus Benjamin Franklin der Charité aufgrund
eines akuten ischdmischen Schlaganfalls oder einer TIA stationdr behandelt wurden und
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme eine kranielle Bildgebung erhielten. Im Falle
eines erneuten Schlaganfalls im Jahr 2015 wurde nur das erste Ereignis fiir die Analyse
beriicksichtigt (Abbildung 1). Aus der Studienpopulation ausgeschlossen wurden 189
Patienten, deren anfiangliche Verdachtsdiagnose eines Schlaganfalls sich im Verlauf des
stationdren Aufenthaltes nicht bestitigte (sieche ergdnzende Materialien). Beriicksichtigt
wurden nur Patienten mit mindestens einmaliger Bestimmung der Nierenfunktionsparameter
in der Aufnahmesituation (Kreatinin im Serum, Berechnung der eGFR) und einer Darstellung
der hirnversorgenden Arterien mittels CT-A, MR-A oder DSA innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme. Die bildgebende Diagnostik erfolgte bei den am Campus Virchow-Klinikum
behandelten Patienten mit Verdacht auf einen akuten Schlaganfall regelhaft mittels kraniellem
CT mit CT-A. Von den am Campus Benjamin Franklin behandelten Patienten wurden nur die

338 Patienten fiir die Analyse beriicksichtigt, die eine initiale kranielle Bildgebung mittels
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MRT und MR-A erhielten. Erfolgte bei Patienten dieser Subgruppe im Verlauf der stationdren
Behandlung eine Gefafldarstellung mit jodhaltigem Kontrastmittel (n = 13, 3.8 %) bzw. eine
DSA (n = 14, 4.1 %), wurde dies fiir die entsprechenden Analysen beriicksichtigt. Patienten

mit hdmorrhagischem Schlaganfall wurden ausgeschlossen.

Am CVK behandelte Am C'BI!-' beha;ld.f_-lle
Schlaganfallpatienten im Jahr 2015, Schlagaﬂfa]lpan_fﬂren im Jahr 2015,
aufgefiihrt im Repister des aufgefiihrt im Register des
Studienteams Studienteams
n="742 n=1480
Ausschluss Initiale
= | Bildgebung
mit CT
n= 1034
VK CBF Am CBF behandelte
_ . _ _ Schlaganfallpatienten im
n= 118 Stroke mimics n=71 Jahr 2015 mit MRT/ MR-A
Zweiter als iuitiale zerebrale
n=16 Schlaganfall in n="7 Bildgebung
2015 n =446
n=34 ICB n=20
Ausschl £
usschluss | Fehlende - Ansschiuss
n=7 Nierenwerte bei n=12
Aunfnahme
—64 Keine initiale CT-A 3
= bzw. MR-A n=
Eingeschlossene Patienten Ei_.ngeschlos;ene Patienten
mit IS/ TIA in Behandlung mit IS/ TIA in Behandlung
am CVK im Jahr 2015 am CBF im Jahr 2015
n=453 n= 3338
Eingeschlossene Patienten
vom CVE und CBF mit IS /
TIA im Jahr 2015 —
n= 791
Patienten mut
Ausschl
unbekanntem Vitalstatus U - )
n=140 Verstorbene Patienten
innerhalb des ersten JTahres
nach Akutereignis
n=107
Uberlebende Patienten ein
Jahr nach Akutereignis
n= 3535

Abbildung 1. Entwicklung der Studienkohorte.
ICB = intrazerebrale Blutung, CVK = Campus Virchow-Klinikum, Campus Benjamin Franklin = Charit¢ Campus Benjamin

Franklin, IS = Ischdmischer Schlaganfall, TIA = Transitorische Ischdmische Attacke, CT = Computertomografie, MRT/MR-
A = Magnetresonanztomografie /mit Angiografie.
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Um die Dynamik der Nierenfunktion wihrend der stationdren Behandlung zu berechnen, war
die Bestimmung des Kreatinins zu mindestens zwei Messzeitpunkten wihrend des stationdren
Aufenthaltes erforderlich. Patienten, bei denen wihrend des stationdren Aufenthaltes nur
einmalig die Nierenfunktion bestimmt wurde, wurden aus dieser Subgruppenanalyse
ausgeschlossen.

Zur Beantwortung der Frage nach dem Zusammenhang zwischen bestehender
GefidBpathologie der hirnversorgenden Gefdfle und dem Vorliegen einer mindestens moderat
eingeschrinkten eGFR (< 60 ml/min/1.73m”) bei Aufnahme wurden Patienten der beiden
Standorte der Charité getrennt voneinander analysiert. Um den Einfluss der kumulativen
Kontrastmittel-Exposition im Rahmen der Gefdfldarstellung auf die Nierenfunktion im
stationdren Verlauf zu untersuchen, wurden Patientengruppen verglichen, die mindestens
einmal ein jodhaltiges Kontrastmittel im Rahmen der CT-A, DSA oder einer perkutanen
transluminalen Angioplastie (PTA) mit Stenting erhielten und Patienten deren
GefdBdarstellung ausschlielich im Rahmen einer TOF-MRA erfolgte. Die Auswirkung der
Nierenfunktionsstorung auf die Mortalitit wurde anhand der Patientengruppe analysiert, fiir
die zum Zeitpunkt der schriftlich erfolgten Abfrage beim Melderegister der Stadt Berlin

Informationen iiber den Vitalstatus ein Jahr nach dem Index-Schlaganfall vorlagen.

2.2. Datenerhebung in die Datenbank

Die Studiendatenbank wurde durch die Autorin der vorliegenden Arbeit unter Supervision
erstellt. Die zu erhebenden Parameter wurden in enger Abstimmung mit Herrn Dr. med.
Serdar Tiitiincii (Facharzt flir Neurologie am Centrum fiir Schlaganfallforschung Berlin
(CSB) der Charité) festgelegt. Folgende Informationen wurden aus der pseudonymisierten
Studien-Datenbank des CSB iibernommen: Geschlecht, Alter, Symptombeginn und
Aufnahmezeitpunkt, Schweregrad der neurologischen Symptomatik gemall NIHSS score bei
Aufnahme und Entlassung (48) und funktionelle Einschrankung im Alltag gemiB3 des
modified Rankin Scale (mRS) score bei Aufnahme und Entlassung (49). Aus der
elektronischen Patientenakte und den Arztbriefen wurde die bei Entlassung gestellte Diagnose
additiv in die Datenbank iibertragen (TIA oder ischdmischer Schlaganfall). Der NIHSS score
fiir den Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlassung wurde dem Arztbrief entnommen oder
anhand des neurologischen Untersuchungsbefundes durch die Autorin ermittelt. Aus dem
Entlassungsbericht wurden durch die Autorin das Vorliegen von kardiovaskuldren

Risikofaktoren bzw.  Erkrankungen (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
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Hyperlipoproteindmie, Nikotinabusus, Vorhofflimmern, Koronare Herzerkrankung (KHK),
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Herzinsuffizienz, vorangegangene Schlaganfille,
anamnestisch bestehende CNI und Grad der Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit) und die
gerinnungshemmende Medikation vor Aufnahme und bei Entlassung (Antikoagulation mit
Cumarinen, Nicht Vitamin-K abhéngigen oralen Antikoagulantien, Heparin in therapeutischer
Dosierung, Thrombozytenaggregationshemmung) extrahiert.

Alle zerebralen bildgebenden und angiografischen Untersuchungen wihrend des stationdren
Aufenthaltes wurden mit Datum, Modalitit und Art des eingesetzten Kontrastmittels auf
Basis der elektronischen Patientenakte durch die Autorin erfasst. Die Applikation von
Kontrastmittel wurde qualitativ erhoben. Anhand der kumulativen Kontrastmittel-Gabe
wihrend des gesamten stationdren Aufenthaltes wurden Patienten in fiinf Gruppen unterteilt.
In der Kategorie ,,kein Kontrastmittel wurden Patienten zusammengefasst, die ausschlieBlich
Untersuchungen mittels TOF-MRA erhielten. Die Kategorie ,,Gadolintum* traf fiir Patienten
zu, die initial mittels MR-A unter Einsatz von Gadolinium untersucht wurden. In der
Kategorie ,,jodhaltiges Kontrastmittel“ wurden Patienten danach unterschieden, ob sie
einmalig, zweimalig oder mindestens dreimalig eine Kontrastmittel-Exposition im Rahmen
der CT-A, DSA und/oder PTA mit Stenting erhielten.

Informationen {iber den zerebralen GefdBstatus wurden durch die Autorin aus den
neuroradiologischen Befunden der Akutbildgebung gewonnen. Das Infarktareal und -muster
wurde auf Basis des Bildmaterials ausgewertet. Die Anzahl und Lokalisation von
GefdBstenosen bzw. -verschliissen der hirnversorgenden Arterien wurde entsprechend des
neuroradiologischen Befundes erfasst. Zudem wurde festgehalten, ob die jeweilige
GefaBpathologie klinisch ,,symptomatisch* war, d. h. ob die in der Akutsituation vorhandenen
neurologischen Defizite mit der Lokalisation der Gefdlpathologie assoziiert waren. Eine
Gefallpathologie wurde hingegen als klinisch ,,asymptomatisch® eingestuft, wenn die in der
Akutsituation vorhandenen neurologischen Defizite nicht mit der Lokalisation der
Gefallpathologie assoziiert waren.

Es wurde erhoben, ob eine systemische Thrombolyse, eine mechanische Rekanalisation, eine
Thrombendarteriektomie oder eine PTA mit Stenting erfolgte.

Aus dem Krankenhausinformationssystem der Charit¢ (SAP SE, Walldorf, Deutschland)
wurden durch die Autorin folgende Laborparameter entnommen: Kreatinin-Wert im Serum
und die gemiB CKD-EPI-Formel berechnete glomerulire Filtrationsrate in ml/min/1.73m?
(eGFR) bei Aufnahme und im stationdren Verlauf (maximal von drei weiteren
Messzeitpunkten). Lagen Nierenwerte von mehr als vier Messzeitpunkten innerhalb des
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stationdren Aufenthaltes vor, wurde jeweils der initial bestimmte, der zuletzt bestimmte sowie
der hochste und der niedrigste Wert in die Studiendatenbank eingetragen.

Der Uberlebensstatus ein Jahr nach Akutereignis wurde durch die Autorin online iiber das
Melderegister der Stadt Berlin abgefragt (50). Falls im Melderegister kein Todesdatum
angegeben war, wurde dieser auf ,,iiberlebend* gesetzt. Wenn Patienten aus Berlin verzogen
waren, konnte der Uberlebensstatus nicht ermittelt werden. Nach abgeschlossener Erhebung
wurde die Datenbank durch die Autorin und Herrn Dr. med. Serdar Tiitiincii auf Plausibilitat

iiberpriift.

2.3. Definition einer Nierenfunktionsstérung

Die Nierenfunktionsstorung wurde in Anlehnung an die Leitlinien der Organisation Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) fiir CNI folgendermalBlen kategorisiert:
normale Nierenfunktion: eGFR > 90 ml/min/1.73m?, geringgradige Nierenfunktionsstrung:
eGFR = 60-89 ml/min/l.73m’, mittelgradige Nierenfunktionsstorung: e¢GFR < 60
ml/min/1.73m? ~ hochgradige Nierenfunktionsstérung: eGFR < 30 ml/min/1.73m?,
Nierenversagen: eGFR < 15 ml/min/1.73m* (51). Die eGFR wurde gemil CKD-EPI-Formel
auf Basis der im Serum gemessenen Kreatininwerte berechnet (52). Diese 2009 von der
KDIGO empfohlene Gleichung bietet den Vorteil, dass ethnienabhdngige Unterschiede des
Serum-Kreatinins bei der Bestimmung der eGFR bei Erwachsenen beriicksichtigt werden und
tragt auf diese Weise zu einer akkurateren Schéitzung der eGFR bei (53). Zusétzlich liefert die
CKD-EPI Formel eine préazisere Schitzung in hoheren Bereichen der eGFR im Vergleich zur
,Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)*“-Formel (52). Entsprechend der aktuellen
Literatur zur Bedeutung von Nierenfunktionsstérungen bei Schlaganfallpatienten und der
KDIGO-Klassifikation wurde als Mal} fiir eine relevant verminderte Nierenfunktion die
moderate Reduktion der eGFR < 60 ml/min/1.73m?” definiert (31, 54). In dieser Arbeit wurde
der Anstieg des Serum-Kreatininwertes um > 25 % zwischen initialer und letzter stationdrer
Messung ermittelt, um die Dynamik der Nierenfunktion wéihrend des stationdren Aufenthaltes
zu betrachten. Dieses Kriterium wurde ebenfalls eingesetzt, um die Assoziation zwischen der
kumulativen Haufigkeit der intravendsen Kontrastmittel-Applikation auf die Nierenfunktion

im Sinne einer Kontrastmittel-assoziierten Nephropathie zu iiberpriifen (45, 55).

2.4. Definition von Gefdf3pathologien
In der vorliegenden Arbeit wurden alle Gefilpathologien der hirnversorgenden Arterien
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ausgewertet, die in den neuroradiologischen Befunden der ersten zerebralen Gefa3darstellung
nach Aufnahme als Stenosen oder Verschliisse berichtet wurden. Unter dem Begriff
,Gefdflpathologie” werden im Folgenden Stenosen und Verschliisse subsumiert.
Gefallstenosen und —verschliisse wurden getrennt erfasst und ausgewertet. Aulerdem wurde
zwischen intrakraniell und extrakraniell lokalisierter GefdBpathologie der Arteria carotis
communis, Arteria carotis interna, Arteria vertebralis, Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri
media, Arteria cerebri posterior sowie der Arteria basilaris differenziert.

Das Vorliegen intrakranieller Stenosen wurde auf Basis des neuroradiologischen Befundes
und ohne den Stenosegrad erfasst, da dessen genaue Graduierung nicht standardisiert moglich
ist. Stenosen des extrakraniellen Anteils der A. carotis interna wurde bei Bestehen fokal-
neurologischer Defizite korrespondierend zum nachgeschalteten Strombahngebiet ab einem
Stenosegrad von > 70 % gemal ,,North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET)“-Kriterien als symptomatisch klassifiziert (56).

Als symptomatisch wurde eine Gefdf3stenose oder —verschluss gewertet, wenn die mit dem
Schlaganfall assoziierten neurologischen Defizite auf die GefaBlpathologie zuriickzufiihren
waren. Als asymptomatisch wurden entsprechend GefaB3stenosen oder —verschliisse gewertet,
die anatomisch nicht mit den im Rahmen des Akutereignisses beobachteten neurologischen

Defiziten in Zusammenhang zu bringen waren.

2.5. Apparative Diagnostik und Einsatz von Kontrastmittel

Die kranielle Bildgebung des Hirnparenchyms wurde bei den in die Analyse eingeschlossenen
Patienten, die am Standort Campus Benjamin Franklin stationdr behandelten wurden, mit
einem 3-Tesla MRT (Magnetom Tim Trio; Siemens AG, Erlangen, Deutschland)
durchgefiihrt. Die Gefdfldarstellung im Rahmen des standardisierten Schlaganfallprotokolls
schloss zudem eine Time-of-flight-Sequenz (TOF-MRA) ohne Einsatz von Kontrastmittel
ein. Bei Patienten mit einem Verdacht auf eine extrakranielle GefaBBpathologie erfolgte zudem
eine additive MR-A unter Verwendung von Gadolinium (MR-Kontrastmittel). Bei den in die
Analyse eingeschlossenen Patienten, die am Standort Campus Virchow-Klinikum stationir
behandelt wurden, erfolgte die bildgebende Diagnostik mittels Computertomogramm
(LightSpeed VCT 16, GE Healthcare, Boston, USA), bei der jodhaltiges Kontrastmittel
eingesetzt wurde. Fliir MRT-Untersuchungen am Standort Campus Virchow-Klinikum kam
ein 1.5 Tesla MRT (Magnetom Aera, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) oder ein 3 Tesla
MRT (Magentom Skyra, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) zum Einsatz.
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2.6. Statistische Auswertung

Kategoriale Variablen wurden in absoluten und relativen Zahlen berichtet und Unterschiede
in der Haufigkeitsverteilung (bzgl. Nierenfunktionseinschrinkung, Gefdlpathologie und
Kontrastmittel-Exposition) im Rahmen einer univariaten Analyse mittels Pearson-Chi-
Quadrat-Test berechnet. Fiir kontinuierliche Variablen wurden der Median sowie die 25. und
75. Perzentile (Interquartilsabstand = IQR) angegeben. Der Mann-Whitney-U-Test diente im
Falle von kontinuierlich oder ordinal skalierten Variablen dem Vergleich zwischen zwei
unabhidngigen Gruppen. Als Post-hoc-Test wurde der Kruskall-Wallis-Test durchgefiihrt, um
kategoriale mehrstufige Variablen auf signifikante paarweise Unterschiede zu testen. Anhand
der adjustierten Residuen wurde ein p-Wert fiir einen paarweisen Vergleich berechnet. Das
statistische Signifikanzniveau wurde definiert als p <.05 und stets zweiseitig angewandt.

Eine bindr logistische Regression wurde angewandt, um Einflussvariablen fiir das Vorliegen
von Gefédllpathologien der hirnversorgenden Arterien zu iiberpriifen und um Pridiktoren fiir
einen Kreatinin-Anstieg um > 25 % zu identifizieren. Fiir beide Regressionsmodelle wurden
Préadiktoren auf Basis der Literaturrecherche und nach klinischen Gesichtspunkten bestimmt.
Daneben wurden Alter und Geschlecht als Kontrollvariablen miteinbezogen. Die Priadiktoren
fir die FEin-Jahres-Mortalitit wurden nach derselben Rationale ausgewdhlt. Im
Regressionsmodell wurde fiir alle Kovariaten jeweils die ,,Odds ratio* (OR) mit zugehdrigem
95%-igen Konfidenzintervall (KI) ermittelt. Dariiber hinaus wurde die Giite des statistischen
Modells durch Nagelkerke’s R” bestimmt. Pridiktoren wurden nach der Einschluss-Methode
in das Regressionsmodell aufgenommen (57). Nach diesem Vorgehen werden alle
Einflussfaktoren gleichermallen im Regressionsmodell gewichtet.

Um den Zusammenhang zwischen einer Nierenfunktionsstorung und der Ein-Jahres-
Mortalitdt zu {iberpriifen, wurden eine Cox-Regression inklusive ,,Hazard Ratios* (HR)
ebenfalls unter Verwendung der Einschluss-Methode berechnet. Priadiktoren fiir das
Regressionsmodell wurden anhand der Literaturrecherche sowie klinischer Zusammenhinge
bestimmt. Die ,,right-censoring“-Methode wurde innerhalb der Cox-Regression angewandt,
wenn der Todeszeitpunkt bei Patienten, die ein Jahr nach Akutereignis noch lebten, nicht
bekannt war. Die Uberlebensraten der untersuchten Subgruppen wurden mithilfe einer
Kaplan-Meier-Kurve ermittelt und anschlieBend durch einen Log-Rank-Test auf
Unterschiedlichkeit gepriift.

Alle statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS (IBM). Die statistische
Auswertung erfolgte durch die Autorin mit Unterstiitzung von Herrn Dr. med. Serdar
Tutunct.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienpopulation

Fiir den Einschluss in die Studie wurden 742 am Campus Virchow-Klinikum im Jahr 2015
behandelte Schlaganfallpatienten gescreent, von denen 289 aufgrund der zuvor definierten
Kriterien ausgeschlossen wurden (Abbildung 1). Am Campus Benjamin Franklin wurden im
Jahr 2015 446 Schlaganfallpatienten, die initial eine kraniale MRT bzw. MR-A erhielten,
stationdr behandelt. Davon wurden 108 von der Datenanalyse aufgrund der in Abbildung 1
benannten Kriterien ausgeschlossen.

Die analysierte Studienpopulation bestand somit aus 791 Schlaganfallpatienten, von denen
453 am Standort Campus Virchow-Klinikum und 338 am Campus Benjamin Franklin
stationdr behandelt wurden (Abbildung 1). Das Patientenalter der 791 Schlaganfallpatienten
betrug im Median 73 Jahre [IQR 62-80], 376 (47.5 %) waren weiblich, 625 (79.0 %)
Patienten wurden aufgrund eines ischdmischen Schlaganfalls und 166 (21.0 %) Patienten
aufgrund einer TIA behandelt (Tabelle 1). Der mediane NIHSS score bei Authahme lag in der
Gesamtpopulation bei 3 Punkten [IQR 1-8]. Die 166 (21.0 %) Patienten, die die Diagnose
,»TTA* erhielten, wiesen bei Aufnahme einen medianen NIHSS score von 0 Punkten (IQR 0-
2) auf. Bei 60 (36.1 %) der TIA-Patienten bestand bei Aufnahme ein NIHSS score > 0. Im
Vergleich dazu lag der NIHSS score bei den 625 (79.0 %) Patienten mit der Diagnose
»ischdmischer Schlaganfall*“ im Median bei 5 Punkten [IQR 2-10].

Patienten, die am Standort Campus Virchow-Klinikum stationdr behandelt wurden, waren im
Median 72 Jahre [IQR 59-79] alt, die am Campus Benjamin Franklin stationdr behandelten
Patienten waren im Median 74 Jahre [IQR 65-81] alt. Schlaganfallpatienten, die am Campus
Virchow-Klinikum behandelt wurden, erhielten hdufiger die Diagnose einer TIA und wiesen
hiufiger einen Diabetes mellitus sowie einen Nikotinkonsum auf, seltener jedoch eine
Hyperlipoproteindmie als Patienten am Campus Benjamin Franklin (Tabelle 1).

In der Akutphase wurden 416 (52.6 %) Schlaganfallpatienten initial mittels zerebraler CT
untersucht, wahrend 375 (47.4 %) Patienten eine zerebrale MRT erhielten. Am Campus
Virchow-Klinikum erhielten 416 Patienten (91.8 %) initial eine zerebrale CT und 37
Patienten (8.2 %) eine MRT, wihrend die fiir die Analyse beriicksichtigten Patienten am
Campus Benjamin Franklin alle initial eine MRT erhielten. Zur initialen Darstellung der
hirnversorgenden Gefdlle erhielten am Campus Virchow-Klinikum 407 (89.8 %) Patienten
eine CT-A, 42 (10.4 %) Patienten eine TOF-MRA und vier (0.9 %) Patienten eine MR-A mit
Kontrastmittel. Von den 407 Patienten mit initialer CT-A erhielten 56 (13.8 %) zusitzlich
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eine DSA. Von den 42 Patienten mit initialer MR-A erhielten zusitzlich fiinf (11.9 %)
Patienten eine DSA. Von den am Campus Benjamin Franklin behandelten Patienten erfolgte
bei 288 (85.2 %) Patienten eine TOF-MRA, davon wurden sechs (1.8 %) Patienten im
Anschluss einer DSA unterzogen. Insgesamt 42 (12.4 %) Patienten am Campus Benjamin
Franklin erhielten eine initiale GefdBdarstellung mittels MR-A mit Kontrastmittel und bei
acht (2.4 %) Patienten wurde nach extern erfolgter CT-A eine DSA innerhalb von 24 Stunden
nach Aufnahme durchgefiihrt.

Eine  systemische intravendse Lysetherapie (ohne nachfolgende  mechanische
Thrombektomie) erhielten 149 (18.8 %) der 791 Schlaganfallpatienten der Gesamtkohorte.
Eine mechanische Thrombektomie (ohne vorherige intravendse Lysetherapie) erhielten 18
(2.3 %) Patienten und eine intravendse Lysetherapie in Kombination mit einer

Thrombektomie erhielten weitere 50 (5.3 %) Patienten.

Tabelle 1. Grundcharakteristika der 791 Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall
oder TIA, separiert nach behandelnder Klinik.

Campus Campus
Gesamt Virchow- Benjamin
Klinikum Franklin p
(n=1791)
(n=453) (n=338)
Alter in Jahren, median, [IQR] 73 [62-80] 72 [59-79] 74 [65-81] .002
Geschlecht, weiblich, % () 47.5 (376) 47.5 (215) 47.6 (161) .96
Index-Schlaganfall .01
Ischdmischer Schlaganfall, % (n) 79.0 (625) 75.7 (343) 83.4 (282)
Transitorische Ischdmische
21.0 (1 24.3 (11 16.
Attacke, % (1) 0 (166) 3(110) 6.6 (56)
NIHSS score bei Aufnahme
’ 1- 41-1 1- .092
median, [IQR] 311-8] [1-10] 31171 09
Kardiovaskulédre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie, % () 74.7 (591) 72.8 (330) 77.2 (261) .16
Diabetes mellitus, % (n) 23.5 (186) 26.7 (121) 19.2 (65) .01
Hyperlipoproteindmie, % (n) 32.1 (254) 24.5 (111) 42.3 (143) 001
Nikotinkonsum *, % (n) 21.1 (167) 25.6 (116) 15.1 (51) .001
Vorhofflimmern, % (n) 25.8 (204) 25.6 (116) 26.0 (88) .90
Koronare Herzerkrankung, % (n) 17.3 (137) 19.2 (87) 14.8 (50) A1

30



Campus Campus
Gesamt Virchow- Benjamin p
(n=1791) Klinikum Franklin
(n=1453) (n=338)
Herzinsuffizienz, % (n) 8.5(67) 9.1 (41) 7.7 (26) .50
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit, % (n) 47G7) 4.2(19) 33 (18) 0
Niereninsuffizienz in der
Anamnese, % (1) 10.7 (85) 10.2 (46) 11.5(39) .53
Nierenfunktion bei Aufnahme
Kreatinin, mg/dl, median, [IQR] 0.910.8-1.1] 0.910.8-1.1] 0.90.8-1.1] A48
75.5 77.7 73.9
e¢GFR, ml/min, median, [IQR] .03
[58.5-89.3] [58.8-91.6] [57.4-85.2]
Zumindest moderate
Nierenfunktionsstorung” 27.2 (215) 26.3 (119) 28.4 (96) 51
Davon schwere
. 8 (1 8(1 .
Nierenfunktionsstorung 3:8(30) 38(17) 38(13) 95
Bestehende Dialysepflicht, % (n) 2.3 (18) 2.2 (10) 2.4 (8) .88
Bildgebung bei Aufnahme
Zerebrale Bildgebung bei Aufnahme .001
cCT 416 (52.6 %) 416 (91.8 %) 0 (0 %)
cMRT 375 (47.4 %) 37 (8.2 %) 338 (100 %)
Zerebrale GefaB3darstellung bei Aufnahme 001
CT-A 351 (44.4 %) 351 (77.5 %) 0 (0 %)
CT-A + DSA 60 (17.1 %) 56 (12.4 %) 8(2.4 %)
TOF MR-A 323 (40.8 %) 37 (8.2 %) 282 (83.4 %)
TOF MR-A+ DSA 11 (3.4 %) 5(1.1 %) 6 (1.8 %)
MR-A mit KM 46 (5.8 %) 4 (0.9 %) 42 (12.4 %)
Akuttherapie
Intravendse Lysetherapie 149 (18.8 %) 77 (17.0 %) 72 (21.3 %) 001
Mechanische Rekanalisation 18 (2.3 %) 17 (3.8 %) 1(0.3 %)
Lyseth ie + hanisch
ysetheraple ' mechanische 50 (6.3 %) 38 (8.4 %) 12 (3.6 %)

Rekanalisation

* Anamnestisch angegebener aktueller oder ehemaliger Nikotinkonsum, ® ¢GFR < 60 ml/min/1.73m* bei Aufnahme;
° eGFR < 30 ml/min/1.73m? bei Aufnahme. ¢ Diese Patienten haben extern zunichst eine CT-A bekommen, dann in der
Charité eine TOF-MRA und eine DSA innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme.
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3.2. GefdBpathologie der hirnversorgenden Gefélle bei stationdrer Aufnahme

3.2.1. Hdufigkeit von Gefdfspathologien
Bei 430 (54.4 %) der 791 Schlaganfallpatienten zeigte die initiale GefaBdarstellung eine
GefaBpathologie (Tabelle 2). Insgesamt 246 (31.1 %) Patienten wiesen einen
symptomatischen Gefaverschluss auf und 128 (16.2 %) eine symptomatische Stenose.
Darunter waren 32 (4.0 %) Patienten, die sowohl einen symptomatischen Verschluss als auch
eine symptomatische Stenose der hirnversorgenden Gefdfe aufwiesen. Von den Patienten mit
symptomatischer Gefaflpathologie in der initialen GetfdBdarstellung erhielten 318 (93.0 %) die
Diagnose ,,ischdmischer Schlaganfall“ und 24 (7.0 %) Patienten die Diagnose TIA. Bei
Patienten mit einer symptomatischen GefaB3pathologie lag der mediane NIHSS score bei
Aufnahme signifikant hoher als bei den 361 Patienten ohne symptomatische Gefdl3pathologie
(7 Punkte (IQR 3-14) vs. 2 Punkte (IQR 0-4), p < .001). Insgesamt 88 (11.1 %) Patienten

wiesen ausschlieBlich eine asymptomatische GefdB3pathologie auf.

3.2.2. Einflussfaktoren fiir eine Gefdfspathologie bei Aufnahme
Patienten mit GefdBBpathologie in der initialen GefdBdarstellung waren mit einem medianen
Alter von 74 Jahren [IQR 64.0-81.0] bei Aufnahme élter als Patienten ohne Gefdl3pathologie
(Tabelle 2). Die Diagnose ischdmischer Schlaganfall wurde bei den Patienten mit
symptomatischer Gefdllpathologie haufiger gestellt als bei Patienten ohne oder mit
ausschlieBlich asymptomatischer Gefdlpathologie. Der NIHSS score von Patienten mit
symptomatischer Gefalpathologie bei Aufnahme war im Vergleich zu den beiden zuletzt
genannten Subgruppen hoher. In der Subgruppe mit ausschlieBlich asymptomatischer
Gefaflpathologie lag im Vergleich zu den Patienten ohne oder mit symptomatischer
GefaBpathologie héufiger eine arterielle Hypertonie, eine bekannte CNI oder eine
Hyperlipoproteindmie vor. Ein Vorhofflimmern konnte in der Subgruppe mit
symptomatischer Gefdlpathologie am hdufigsten beobachtet werden. Obwohl sich der bei
Aufnahme gemessene mediane Kreatinin-Wert und der eGFR-Wert nicht signifikant
unterschieden zwischen den Patienten ohne, mit symptomatischer und mit ausschlieBlich
asymptomatischer GefdBpathologie, war die Haufigkeit einer zumindest moderat
eingeschriankten Nierenfunktion signifikant hoher in der Subgruppe mit symptomatischer

GefaBlpathologie (Tabelle 3).

32



Tabelle 2. Grundcharakteristika und Risikofaktoren fiir das Vorliegen keiner, zumindest einer
symptomatischen oder einer ausschlieSlich asymptomatischen GefdBpathologie (der intra-
und extrakraniellen arteriellen hirnversorgenden Gefédlle) in der initialen Gefaf3darstellung bei
791 Patienten mit akutem Schlaganfall oder TIA.

Keine GefiiB- Sympto— . AusschlleB.llch
athologie matische Gefa3- asymptomatische p
P 361 pathologie GefaB3-pathologie
f n=342 n =88
Alter in Jahren, median, [IQR] 72.0 74.0 74.0 <.001
[58.0-79.0] [64.0-81.0] [64.0-81.0]
Geschlecht, weiblich, % (n) 45.7 (165) 51.2 (175) 40.9 (36) 15
Index-Schlaganfall <.001
Ischdmisch hl fall, ¢
(ns)c amischer Schlaganfall, % 67.9 (245) 92.1 (315) 73.9 (65)
TIA, % (n) 32.1(116) 7.9 (27) 26.1 (23)
NIHSS score bei Aufnahme,
median [IQR] 2.0[0.0-4.0] 7.0 [3.0-14.0] 2.0 [1.0-6.0] <.001
Kardiovaskulédre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie, % (n) 69.3 (250) 77.5 (265) 86.4 (76) .001
Diabetes mellitus, % (n) 23.3 (84) 23.4 (80) 25.0 (22) .94
Hyperlipoproteindmie, % (n) 33.5(121) 28.1(96) 42.0 (37) .03
Nikotinkonsum *, % (n) 20.8 (75) 20.8 (71) 23.9 (21) .80
Vorhofflimmern, % (n) 20.8 (75) 33.3(114) 17.0 (15) <.001
o
éﬁmnare Herzerkrankung, % 15.2 (55) 202 (69) 14.8 (13) 18
Herzinsuffizienz, % (n) 8.0 (29) 9.4 (32) 6.8 (6) .69
Periphere arterielle
3(12 .0 1 .
Verschlusskrankheit, % () 3:3(12) 3007 o1® 07
Niereninsuffizienz in der
Anamnese, % (1) 8.3 (30) 11.1 (38) 19.3 (17) .01
Nierenfunktion bei Aufnahme
Kreatinin, mg/dl, median, [IQR] 0.91 0.90 0.94 .86
[0.77-1.07] [0.76-1.08] [0.79-1.16]
. . 78.0 76.0 71.0 07
eGFR, ml/min, median, [IQR] [62.5-90.0] [55.0-89.0] [54.7-83.5]
Zumi
umindest moderate 22.7 (82) 31.6 (108) 28.4 (25) 03

Nierenfunktionsstérung ”
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Keine GefiiB- Sympto— . AusschlleB.llch
athologic matische Gefa3- asymptomatische p
P B & pathologie GefaB3-pathologie
n=361
n=342 n =88
cSchwere Nierenfunktionsstorung 25(9) 44(15) 658 (6) D
Dial flicht, ¢
ae)stehende 1alysepflicht, % 22(8) 1.8 (6) 4.54) .29

? Anamnestisch angegebener aktueller oder ehemaliger Nikotinkonsum, ° eGFR < 60 ml/min/1.73m? bei Aufnahme; ° eGFR
<30 ml/min/1.73m” bei Aufnahme.

Tabelle 3. Vorliegen einer Pathologie der intra- und extrakraniellen arteriellen
hirnversorgenden Gefédlle bei Aufnahme bei 791 Patienten mit akutem Schlaganfall.

Niereninsuffi Moderate Hyper

) i Nierenfunktios- Arterielle . P
zienz in der . ) ) lipopro-
storung bei Hypertonie

Vorhof-

. flimmern
Anamnese teindmie
Aufnahme

Keine

Gefafipathologie * vs. 24 02 04 74 <.001
symptomatische

Gefalpathologie

Keine

GefafBpathologie vs.

ausschlieBlich .02 .26 .01 .01 37
asymptomatische

Gefalpathologie

Symptomatische

GefafBpathologie vs.

ausschlieBlich <.01 .04 .02 <.001 <.001
asymptomatische

Gefalpathologie

* GefidBpathologie bezieht sich an dieser Stelle und in der gesamten Tabelle 3. auf GefdBstenosen und —verschliisse.

Eine binir logistische Regression ergab, dass eine bekannte Hyperlipoproteindmie das Risiko
fiir das Vorliegen einer symptomatischen Gefaf8pathologie reduzierte (OR = 0.73 [95 % KI
0.53-1.00]), wihrend ein bekanntes Vorhofflimmern das Bestehen einer symptomatischen
GefdBpathologie erhohte (OR = 1.71 [95 % KI 1.22-2.45], Tabelle 4). Die zumindest
moderate Nierenfunktionsstorung hatte laut Regressionsanalyse keinen Einfluss auf das

Risiko einer symptomatischen Gefdl3pathologie (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Risikofaktoren fiir das Bestehen einer symptomatischen GefaB3pathologie in der
initialen Gefdfldarstellung in der Gesamtkohorte von 791 Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall.

p OR 95 % Konfidenzintervall
Alter (pro Lebensjahr) .29 1.00 0.99- 1.02
Geschlecht .07 1.01 1.00- 1.03
Zumindest moderate Nierenfunktionsstorung * 15 1.31 0.90- 1.91
Anamnestisch vorbestehende Niereninsuffizienz .38 0.80 0.48- 1.32
Arterielle Hypertonie 49 1.17 0.79- 1.63
Hyperlipoproteindmie .049 0.73 0.53- 1.00
Vorhofflimmern <.01 1.71 1.22- 245

R*=0.66 (Hosmer & Lemeshow), 0.034 (Cox & Snell), 0.045 (Nagelkerke). Model x2(7) = 27.146, p < .001).
* ¢GFR < 60 ml/min/1.73m’

Das Risiko fiir das ausschlieliche Vorliegen einer asymptomatischen Gefaf3pathologie wurde
laut bindr logistischer Regression durch eine anamnestische CNI (OR = 2.55 [95 % KI 1.28-
5.05]) und durch eine arterielle Hypertonie (OR = 2.05 [95 % KI 1.05-3.98]) erhoht (Tabelle
5). Eine zumindest moderate Nierenfunktionsstorung bei Aufnahme war kein Pridiktor fiir

das Vorliegen einer asymptomatischen Gefél3pathologie.

Tabelle 5. Risikofaktoren fiir das ausschlieliche Bestehen einer asymptomatischen
GefdBpathologie in der initialen GefdBdarstellung in der Gesamtkohorte von 791 Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall.

P OR 95 % Konfidenzintervall
Alter (pro Lebensjahr) .69 1.00 0.99 - 1.02
Geschlecht 12 1.33 093 - 1.89
Zumindest moderate Nierenfunktionsstorung * 18 0.66 0.36 - 1.22
Anamnestisch vorbestehende Niereninsuffizienz <.01 2.55 1.28 - 5.05
Arterielle Hypertonie .04 2.05 1.05 - 3.98
Hyperlipoproteindmie .09 1.49 0.94 - 236

R*=0.76 (Hosmer & Lemeshow), 0.022 (Cox & Snell), 0.044 (Nagelkerke). Model x2(6) = 17.682, p = 003.
* ¢GFR < 60 ml/min/1.73m’
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3.3. Nierenfunktion

3.3.1. Nierenfunktion bei stationdrer Aufnahme nach akutem Schlaganfall

Die mediane eGFR aller 791 Schlaganfallpatienten betrug bei Aufnahme 75.5 ml/min/1.73m’
[IQR 58.5-89.0] (Tabelle 1). Der mediane Kreatinin-Wert betrug 0.91 mg/ml [IQR 0.8-1.1].
Eine milde Nierenfunktionsstorung (eGFR = 60-89 ml/min/1.73m?%) lag bei 387 (48.9 %)
Patienten vor, bei 185 (27.2 %) von 791 Patienten bestand bei Aufnahme eine moderate
Nierenfunktionsstrung (eGFR = 30-59 ml/min/1.73m?), weitere 30 Patienten (3.8 %) wiesen
eine schwere Nierenfunktionsstrung (eGFR < 30 ml/min/1.73m?) auf. Davon zeigten neun
Patienten (1.1 %) ein terminales Nierenversagen (eGFR < 15 ml/min/1.73m?) bei Aufnahme.
Insgesamt 18 Patienten (2.3 %) waren vor Aufnahme dialysepflichtig bei vorbekannter CNI.

Eine vorbekannte CNI fand sich laut Eigenanamnese bei 85 (10.7 %) Patienten, deren
Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Aufnahme bei 47 Patienten (55.3 %) zumindest moderat

(< 60 ml/min/1.73m?) und bei 22 Patienten (25.9 %) schwer eingeschrinkt war (Tabelle 1).

Die 215 (27.2 %) Schlaganfallpatienten mit initial zumindest moderat eingeschrankter
Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1.73m”) waren signifikant ilter, hiufiger weiblichen
Geschlechts und wiesen bei Aufnahme ein stirker ausgeprigtes fokal-neurologisches Defizit
auf als 576 Schlaganfallpatienten mit einer initialen eGFR > 60 ml/min/1.73m’ (Tabelle 6).
Zudem lagen bei den Patienten mit initialer eGFR < 60 ml/min/1.73m? signifikant hiufiger
eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, ein Vorhofflimmern, eine Herzinsuffizienz
und eine CNI, aber seltener ein Nikotinkonsum in der Anamnese vor im Vergleich zu den
Patienten mit initialer éGFR > 60 ml/min/1.73m’.

Eine initial zumindest moderat eingeschrinkte eGFR (< 60 ml/min/1.73m?) wiesen signifikant
hdufiger  Schlaganfallpatienten = mit  symptomatischer oder mit ausschlieBlich
asymptomatischer GefaBBpathologie auf im Vergleich zu Patienten ohne GefaBBpathologie in

der initialen Gefdl3darstellung (Tabelle 2).
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Tabelle 6. Basisparameter von 791 Schlaganfallpatienten mit bzw. ohne zumindest moderate
Nierenfunktionseinschrinkung bei stationdrer Aufnahme.

Zumindest moderate
Nierenfunktionseinschriankung * bei

Aufnahme
p
Ja Nein

(n=215) (n=1576)
Alter in Jahren, median, [IQR] 80 [73-86] 70 [58-77] <.001
Geschlecht, weiblich, % (n) 60.9 (131) 42.5 (245) <.001
Index-Schlaganfall .83
Ischdmischer Schlaganfall, % (n) 79.5 (171) 78.8 (454)
TIA, % (n) 20.5 (44) 21.2 (122)
NIHSS score bei Aufnahme, median, [IQR] 5.0 [2.0-10.0] 3.0[1.0-8.0] <.01
Kardiovaskuldre Risikofaktoren bzw.
Erkrankungen
Arterielle Hypertonie, % () 88.4 (190) 69.6 (401) <.001
Diabetes mellitus, % (n) 32.1(69) 20.3 (117) <.001
Hyperlipoproteindmie, % (n) 31.6 (68) 32.3(186) .86
Nikotinkonsum °, % () 11.2 (24) 24.8 (143)  <.001
Vorhofflimmern, % (n) 38.1(82) 21.2 (122) <.001
Koronare Herzerkrankung, % (n) 26.5 (57) 13.9 (80) <.001
Herzinsuffizienz, % (n) 15.3 (33) 5.9 (34) <.001
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 6.5 (14) 4.0 (23) .14
Niereninsuffizienz in der Anamnese, % (1) 32.1 (69) 2.8 (16) <.001

¥eGFR < 60 ml/min/1.73m’. ® Anamnestisch angegebener aktueller oder ehemaliger Nikotinkonsum.

3.3.2. Dynamik der Nierenfunktion
Bei 442 (55.9 %) von 791 Schlaganfallpatienten wurde im Verlauf der Behandlung
mindestens zweimalig die Nierenfunktion bestimmt. Bei 69 (8.7 %) Patienten wurde ein
dritter und bei 6 (0.8 %) Patienten ein vierter Nierenfunktionswert wihrend des stationdren
Verlaufs erfasst. Im Vergleich zu den 349 nicht beriicksichtigten Schlaganfallpatienten mit
nur einmaliger Messung der Nierenfunktion wiesen die Schlaganfallpatienten mit mindestens
zwel Messzeitpunkten der Nierenfunktion ein hdheres Lebensalter, eine schlechtere

Nierenfunktion bei Aufnahme, einen hoheren NIHSS score bei Aufnahme und héufiger eine
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arterielle Hypertonie, einen Diabetes mellitus, ein Vorhofflimmern oder eine KHK auf

(Tabelle 7).

Tabelle 7. Basisparameter von 791 Schlaganfallpatienten mit bzw. ohne wiederholte
Messung der Nierenfunktionsparameter wahrend des stationidren Aufenthaltes.

Wiederholte Messung der

Nierenfunktionsparameter

Ja Nein
(n = 442) (n = 349) p

Alter in Jahren, median, [IQR] 74[62-81] 72 [60-78] .01
Geschlecht, weiblich, % (n) 48.4 (214) 46.4 (162) 58
Campus <.001
Virchow-Klinikum, % (n) 63.1 (279) 49.9 (174)

Benjamin Franklin, % (n) 36.9 (163) 50.1 (175)
Index-Schlaganfall <.001
Ischdmischer Schlaganfall, % (n) 83.7 (370) 73.1 (255)
Transitorisch Ischdmische Attacke, % (n) 16.3 (72) 26.9 (94)

NIHSS score bei Aufhahme, % (n) 5[2-12] 2 [0-4] <.001
Kardiovaskuldre Risikofaktoren bzw. -

erkrankungen

Arterielle Hypertonie, % () 77.8 (344) 70.8 (247) .02
Diabetes mellitus, % (n) 27.6 (122) 18.3 (64) <.01
Hyperlipoproteindmie, % (n) 29.6 (131) 35.2 (123) .09
Vorhofflimmern, % (n) 30.5 (135) 19.8 (69) <.01
Koronare Herzerkrankung, % (n) 20.6 (91) 13.2 (46) <.01
Herzinsuffizienz, % (n) 10.6 (47) 5.7 (20) .01
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 5.2 (23) 4.0 (14) 43
Nikotinkonsum, % (n) 20.4 (90) 22.1(77) .56
Niereninsuffizienz in der Anamnese, % (1) 16.1 (71) 4.0 (14) <.001
Nierenfunktion bei Aufnahme

Bestehende Dialysepflicht, % (n) 3.8(17) 0.3(1) <.001
Moderate Nierenfunktionsstorung *, % (n) 39.6 (175) 11.5 (40) <.001
Kreatinin, mg/dl, median, [IQR] 0.96 [0.78-1.18]  0.86[0.74-0.99] <.001
eGFR, ml/min, median, [IQR] 71.2[50.8-88.5] 79.5[68.3-91.4] <.001
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Wiederholte Messung der
Nierenfunktionsparameter

Kontrastmittel-Gabe bei Aufnahme

Kontrastmittel-Gabe .02
Keine, % (n) 24.8 (154) 51.6 (180)
Gadolinium, % (n) 6.3 (28) 6.9 (24)

Jodhaltig (1x), % (n) 58.6 (259) 41.5 (145)

Jodhaltig (2x), % (n) 0.2 (1) 0.0 (0)

Kumulative Kontrastmittel-Gabe 13
Keine, % (n) 31.2 (138) 49.6 (173)
Gadolinium, % (n) 5.7 (25) 8.0 (28)

Jodhaltig (1x), % (n) 48.4 (214) 41.0 (143)

Jodhaltig ( > 2x), % (n) 14.7 (65) 1.4 (5

2¢GFR < 60ml/min/1.73m>

Von den 442 Patienten mit Kontrolle der Nierenfunktion wahrend des stationdren Verlaufs
erhielten 260 Patienten (58.8 %) eine initiale GefaBBdarstellung unter Einsatz von jodhaltigem
Kontrastmittel im Vergleich zu 145 von 349 Patienten (41.5 %) mit einmaliger Bestimmung
der Nierenfunktion. Die Nierenfunktion wurde nach Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels
bei 275 (65.2 %) von 422 Patienten wihrend des stationdren Aufenthaltes kontrolliert.

Ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % konnte bei 33 (7.5 %) von 442 Patienten beobachtet
werden (Abbildung 2). Von diesen 442 Patienten wiesen 175 (39.6 %) Patienten im
Aufnahmelabor eine eGFR < 60 ml/min/1.73m” auf. Darunter waren 60 Patienten (34.3 %)
mit einer anamnestisch bekannten CNI. Insgesamt 28 Patienten (6.3 %) hatten initial eine
schwere Nierenfunktionsstorung, darunter waren acht Patienten mit einem terminalen
Nierenversagen (eGFR < 15 ml/min/1.73m?).

In Abbildung 2 ist die Entwicklung der Nierenfunktion zwischen erster und letzter Messung
wihrend des stationdren Aufenthaltes dargestellt, ohne Angabe der individuellen stationdren
Verweildauer bis zur Vorlage der letzten Messung. Bei insgesamt 143 der 442 Patienten
(32.4 %) konnte ein Kreatinin-Anstieg im Verlauf festgestellt werden. Davon manifestierte
sich bei 33 Patienten (7.5 %) ein mindestens 25%iger Anstieg des Kreatinins. Bei neun der
33 Patienten (27.3 %) mit Kreatinin-Anstieg um > 25 % war die eGFR initial zumindest

moderat eingeschrinkt und neun (27.3 %) wiesen eine bekannte CNI auf (Tabelle 8).
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Von den am Campus Virchow-Klinikum behandelten 279 Patienten mit mindestens einer
weiteren Laborkontrolle im stationdren Verlauf lag bei 22 (7.9 %) Patienten ein Kreatinin-
Anstieg um > 25 % vor. Bei den Patienten vom Campus Benjamin Franklin, die mindestens
eine Laborkontrolle erhielten (n = 163), wiesen elf (6.7 %) einen Kreatinin-Anstieg um >
25 % auf.

Insgesamt 45 (10.2 %) der 442 Patienten wiesen einen 10 bis < 25%igen Anstieg des Serum-
Kreatinins auf. Bei 181 (41.0 %) Patienten verdnderte sich das Serum-Kreatinin wihrend des
stationdren Aufenthaltes um weniger als 10 %, d. h. der initiale Kreatinin-Wert nahm bei
diesen Patienten um weniger als 10 % zu oder ab. Insgesamt 120 (27.1 %) Patienten wiesen
zwischen initialer und letzter Messung einen Kreatinin-Wert-Abfall zwischen 10 % und 24.9
% auf. Ein Kreatinin-Abfall > 25 % zeigte sich bei 63 (14.3 %) Patienten. Von diesen 63

Patienten wiesen sechs Patienten (9.5 %) eine bekannte CNI auf.

=63, 14.3% n=33, 7.5%

n=45, 10.2%

m Kreatinin-Anstieg um > 25%
Kreatinin-Anstieg um 10% bis <25%

Kreatinin-Verdnderung zwischen

=120, 27.1% <-10% bis < 10%

Kreatinin-Abfall um 10% bis <25%

m Kreatinin-Abfall um > 25%

n=181, 41.0%

Abbildung 2. Entwicklung der Nierenfunktion zwischen erster und letzter Messung wéhrend
des stationdren Aufenthaltes nach ischdmischem Schlaganfall oder TIA, n = 442.

Es wurde analysiert, welche Faktoren mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion in Form
eines Kreatinin-Anstiegs um > 25 % bei den 422 Schlaganfallpatienten mit serieller
Kreatinin-Bestimmung assoziiert waren. Es zeigte sich, dass sowohl die anamnestisch
vorbekannte Herzinsuffizienz als auch der vorbekannte Diabetes mellitus mit einem
Kreatinin-Anstieg um > 25 % korrelierten (Tabelle 8). Das initiale Serum-Kreatinin war bei
den Patienten mit im Verlauf entwickeltem Kreatinin-Anstieg um > 25 % nicht signifikant

niedriger als bei Patienten ohne Kreatinin-Anstieg um > 25 %.
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Eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit der Notwendigkeit einer Dialyse unter den bei
Aufnahme nicht dialysepflichtigen 773 Schlaganfallpatienten wurde bei einem (0.1 %)

Schlaganfallpatienten dokumentiert.

Tabelle 8. Basisparameter von 442 Schlaganfallpatienten mit bzw. ohne Kreatinin-Anstieg
um > 25 % im Verlauf des stationdren Aufenthaltes.

Kreatinin-Anstieg > 25 % im
Verlauf des stationdren

Aufenthaltes
Ja Nein
(n=733) (n=409) P
Alter in Jahren, median, [IQR] 76 [66-82] 74 [62-81] 28
Geschlecht, weiblich, % (n) 45.5 (15) 48.7 (199) 12
Campus .66
Virchow-Klinikum, % (n) 66.7 (22) 62.8 (257)
Benjamin Franklin, % (n) 333 (11) 37.2 (152)
Index-Schlaganfall
Ischdmischer Schlaganfall, % (n) 84.8 (28) 83.6 (243) .85
Transitorisch Ischdmische Attacke, % (n) 15.2 (5) 16.4 (67)
NIHSS score bei Aufnahme, % (n) 8 [4-14.5] 51[2-12] 12
Kardiovaskulére Risikofaktoren und -erkrankungen
Arterielle Hypertonie, % (n) 75.8 (25) 78.0 (319) 77
Diabetes mellitus, % (n) 42.4 (14) 26.4 (108) .05
Hyperlipoproteindmie, % (n) 21.2 (26) 30.3 (124) 27
Vorhofflimmern, % (n) 39.4 (13) 29.8 (122) 25
Koronare Herzerkrankung, % (n) 27.3(9) 20.0 (82) 32
Herzinsuffizienz, % (n) 24.2 (8) 9.5(39) .01
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 12.1 (4) 4.6 (19) 06
Nikotinkonsum *, % (n) 9.1 (3) 21.3 (87) .10
Niereninsuffizienz in der Anamnese, % (n) 27.3(9) 15.2 (62) .07
Nierenfunktion bei Aufnahme
Bestehende Dialysepflicht, % (n) 6.1 (2) 3.7 (15) 49
Moderate Nierenfunktionsstorung b, % (n) 27.3(9) 40.6 (166) 13
Schwere Nierenfunktionsstérung °, % (n) 7.1(2) 6.0 (20) 81
Kreatinin-Wert, mg/dl, median, [IQR] 0.88 [0.7-1.1] 0.97 [0.8-1.2] .08

eGFR, ml/min, median, [IQR]

78.4 [55.5-89.5]

71.0 [50.0-88.0]

.35
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Kreatinin-Anstieg > 25 % im
Verlauf des stationdren

Aufenthaltes
Ja Nein
(n =33) (n = 409) p

Kontrastmittel-Exposition im Rahmen der
Gefafdarstellung
Kontrastmittel-Gabe bei Aufnahme 20

Keine, % (n) 18.2 (6) 34.0 (139)

Gadolinium, % (n) 9.1 (3) 4.6 (19)

Einmalig jodhaltiges Kontrastmittel, % (») 63.6 (21) 50.4 (206)

Mind. zweimalig jodhaltiges Kontrastmittel, % (n) 9.1 (3) 11.0 (45)
Kumulative Kontrastmittel-Gabe 41

Keine, % (n) 15.2 (5) 31.3 (128)

Gadolinium, % (n) 9.1 (3) 4.6 (19)

Einmalig jodhaltiges Kontrastmittel, % (n) 63.6 (21) 47.7 (195)

Mind. zweimalig jodhaltiges Kontrastmittel, % (7) 16.0 (4) 16.1 (66)

Keine = TOF-MRA, Gadolinium = MR-A-Kontrastmittel, Einmalig jodhaltiges Kontrastmittel = CT-A, Mind. zweimalig
Gabe jodhaltiges Kontrastmittel = 2x CT-A oder CTA+DSA oder mind. 1x CT-A + PTA. * Anamnestisch angegebener
aktueller oder ehemaliger Nikotinkonsum. °¢GFR < 60 ml/min/1.73m> € eGFR < 30 ml/min/1.73m>

3.4. Kontrastmittel-assoziierte Nephropathie bei akuten Schlaganfallpatienten

Von 287 Schlaganfallpatienten, die im Rahmen der Gefdaf3darstellung zu Beginn und/oder im
gesamten stationdren Aufenthalt jodhaltiges Kontrastmittel bekamen, wiesen 25 (8.7 %)
Patienten einen Kreatinin-Anstieg um >25 % auf (Tabelle 9). Im Vergleich dazu wiesen flinf
(3.8 %) von insgesamt 133 Patienten ohne jegliche Kontrastmittel-Exposition wahrend der
stationdren Behandlung einen Kreatinin-Anstieg um > 25 % auf. Unter den Patienten ohne
relevante Verschlechterung der Nierenfunktion erhielten fast doppelt so viele eine
GefdBdarstellung ohne den Einsatz von jodhaltigem Kontrastmittel im Vergleich zu den
Patienten mit Kreatinin-Anstieg um > 25 % (Tabelle 8).

In den folgenden Analysen wurden die Schlaganfallpatienten hinsichtlich der Art und
Haufigkeit der Anwendung von Kontrastmittel miteinander verglichen. Unterschieden wurde
zundchst zwischen Schlaganfallpatienten, die ausschlieBlich eine TOF-MRA und
dementsprechend kein Kontrastmittel erhielten, und Schlaganfallpatienten, die einmalig
Gadolinium erhielten, sowie Schlaganfallpatienten, die jodhaltiges Kontrastmittel erhielten,
beispielsweise im Rahmen einer CT-A (n = 435), DSA (n = 70) oder PTA (n = 18) bei

Karotisstenose. Ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % trat bei sechs (4.5 %) Patienten ohne
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Kontrastmittel-Gabe auf, wihrend 25 (8.7 %) Patienten mit mindestens einmaliger jodhaltiger
Kontrastmittel-Exposition und zwei (9.1 %) Patienten mit Gadolinium-Gabe einen Kreatinin-
Anstieg um > 25 % zeigten (Tabelle 9). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.
Zudem wies die Subgruppe ohne jodhaltige Kontrastmittel-Exposition eine niedrigere mittlere
eGFR bei Aufnahme (61.6 vs. 81.4 vs. 82.5 ml/min/1.73m?, p = .01) bzw. hiufiger eine
eingeschriankte Nierenfunktion auf im Vergleich zu den Subgruppen mit jodhaltiger oder

gadolinium-haltiger Kontrastmittel-Exposition (Tabelle 10).

Tabelle 9. Basisparameter von 442 Schlaganfallpatienten mit serieller Bestimmung der
Nierenfunktion gemdl3 Kontrastmittel-Gabe im Rahmen der Gefdfdarstellung wahrend des
stationdren Aufenthaltes.

Kein Jodhaltiges
Gadolinium .
Kontrastmittel Kontrastmittel*  p
(n=22)
(n=133) (n=287)
75.5 71.0 74.0
Alter in Jahren, median, [IQR] .03
[65.8-83.3] [56.8-77.3] [61.0-81.0]
Geschlecht, weiblich, % (n) 55.2(74) 36.4 (8) 46.2 (132) 11
Nierenfunktion bei Aufnahme
1.0 0.93 0.94
Kreatinin, mg/dl, median, [IQR] .38
[0.8-1.3] [0.8-1.1] [0.8-1.1]
61.6 81.4 72.5
eGFR, ml/min, median, [IQR] 01
[48.2-81.5] [53.9-95.7] [51.6-89.9]
Moderate Nierenfunktionsstorung °, 49.3 (66) 31.8 (7) 35.7(102) 02
% (n)
Niereninsuffizienz anamnestisch, % 20.1 27) 13.6 (3) 14.1 (41) 30
(n)
Nierenfunktion im stationdren Verlauf
Kreatinin-Anstieg > 25 %, % (n) 4.5 (6) 9.1(2) 8.7(25) 29

Kein Kontrastmittel = TOF-MRA, Gadolinium = MR-A-Kontrastmittel, Jodhaltiges Kontrastmittel = CT-A und/ oder DSA
und/oder PTA. * eGFR < 60 ml/min/1.73m? ° Das Signifikanzniveau p bezieht sich auf den Vergleich zwischen den drei

Gruppen.
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Tabelle 10. eGFR bei Aufnahme von 442 Schlaganfallpatienten ohne, mit jodhaltiger oder
gadolinium-haltiger Kontrastmittel-Exposition wihrend des stationidren Aufenthaltes.

p
Jodhaltiges Kontrastmittel vs. kein Kontrastmittel <.01
Gadolinium-haltiges Kontrastmittel vs. kein Kontrastmittel 03
Gadolinium-haltiges Kontrastmittel vs. Jodhaltiges Kontrastmittel 32

Kein Kontrastmittel = TOF-MRA, Gadolinium = MR-A-Kontrastmittel, Jodhaltiges Kontrastmittel = CT-A und/ oder DSA
und/oder PTA.

Im Folgenden wurden Schlaganfallpatienten nach ein- bzw. mehrfacher Gabe von
jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen der Gefdfldarstellung wihrend des stationdren
Aufenthaltes miteinander verglichen. Die Subgruppe mit einmaliger jodhaltiger
Kontrastmittel-Gabe zeigte bei Aufnahme schlechtere Nierenfunktionsparameter im
Vergleich zu den Subgruppen mit zweimaliger oder haufigerer Kontrastmittel-Exposition
(Tabelle 11). Der paarweise Vergleich ergab signifikant niedrigere eGFR-Werte bzw.
Kreatinin-Werte bei Aufnahme der Subgruppe mit mindestens dreimaliger Kontrastmittel-
Gabe (Tabelle 12). Die Haufigkeit eines Kreatinin-Anstiegs um > 25 % unterschied sich nicht
signifikant zwischen den drei Subgruppen (9.0 % vs. 6.8 % vs. 11.8 %, p =.55; Tabelle 11).

Tabelle 11. Basisparameter von 287 Schlaganfallpatienten mit serieller Bestimmung der
Nierenfunktion nach einmaliger oder mehrfacher Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel im
Rahmen der Gefdf3darstellung wihrend des stationidren Aufenthaltes.

Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel

1x * 2Xx * >3x *
p
(n=215) (n=59) (n=13)
) . 74.0 74.0 64.0 02
Alter in Jahren, median, [IQR] [63.0-81.0] [58.0-80.0]  [52.5-75.5]
Geschlecht, weiblich, % (n) 45.2 (95) 52.5(31) 35.3 (6) .19
Nierenfunktion bei Aufnahme
0.96 0.91 0.75 02
Kreatinin, mg/dl, median, [IQR] [0.81-1.20] [0.77-1.05] [0.67-0.97]
) ) 70.2 75.1 91.4 <.001
¢GFR, ml/min, median, [IQR] [50.0-88.9] [54.5-93.7]  [80.3-102.1]
M . funkti . a
y (zijrate Nierenfunktionsstorung °, 38.6 (81) 33.9 (20) 5.9(1) < 01
1]
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Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel

Ix * 2Xx * >3x *
p
(n=215) (n=59) (mn=13)
z\rlli)ereninsufﬁzienz anamnestisch, % 17.6 (37) 5103) 5.9 (1) 07
Nierenfunktion im Verlauf
Kreatinin-Anstieg > 25 %, % (n) 9.0 (19) 6.8 (4) 11.8 (2) 55

* Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen der CT-A, DSA oder PTA. * eGFR < 60 ml/min/1 73m’.

Tabelle 12. Ergebnisse des paarweisen Vergleichs beziiglich der eGFR bei 287 Patienten mit
ein- bis mehrfacher kumulativer Kontrastmittel-Exposition wéhrend des stationdren
Aufenthaltes.

P
1x Jodhaltiges Kontrastmittel vs. 2x Jodhaltiges Kontrastmittel 50
1x Jodhaltiges Kontrastmittel vs. > 3x Jodhaltiges Kontrastmittel <.001
2x Jodhaltiges Kontrastmittel vs. > 3x Jodhaltiges Kontrastmittel 04

?Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fiir mehrere Tests angepasst. Das Signifikanzniveau ist
p = .05. Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen der CT-A, DSA und/ oder PTA.

Mittels bindr logistischer Regression wurde der Einfluss der Kontrastmittel-Gabe auf einen
Kreatinin-Anstieg um > 25 % wihrend des stationdren Aufenthaltes ermittelt. Der Einsatz von
jodhaltigem Kontrastmittel hatte im Vergleich zur Gefdlldarstellung ohne Kontrastmittel
keinen signifikanten Einfluss (OR = 1.78 [95 % KI 0.69-4.6], p = .23, Tabelle 13). Dagegen
waren eine anamnestisch bekannte Herzinsuffizienz, ein hoheres Lebensalter und eine
zumindest moderate Nierenfunktionsstorung bei Aufnahme unabhingige Einflussfaktoren fiir
einen stationdren Kreatinin-Anstieg > 25 % (Tabelle 13). Patienten mit einer vorbekannten
Herzinsuffizienz hatten im Vergleich zu Patienten ohne eine Herzinsuffizienz ein erhdhtes
Risiko, stationir eine relevante Abnahme der Nierenfunktion zu erleiden. Das Alter erhohte
das Risiko fiir einen Kreatinin-Anstieg um > 25 % ebenfalls. Patienten mit einer initial
zumindest moderat eingeschriankten Nierenfunktion bei Aufnahme hatten ein geringeres
Risiko, eine Verschlechterung der Nierenfunktion um > 25 % zu erleiden im Vergleich zu

denjenigen, deren Nierenfunktion zum Aufnahmezeitpunkt nicht oder hochstens gering
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eingeschrinkt (eGFR > 60 ml/min/1.73m2) war. Bei Patienten mit Kreatinin-Anstieg um > 25
% und initialer eGFR < 60 ml/min/1.73m2 ergab die multivariate Analyse keinen
Zusammenhang zwischen einem Kreatinin-Anstieg um > 25 % und dem Einsatz von

jodhaltigem Kontrastmittel im Vergleich zu Schlaganfallpatienten ohne Kontrastmittel-

gestiitzte Gefdf3darstellung.

Tabelle 13. Finflussfaktoren fiir einen Kreatinin-Anstieg um > 25 9% bei 442
Schlaganfallpatienten mit serieller Bestimmung der Nierenfunktion.

p OR 95 % Konfidenzintervall

Alter (pro Lebensjahr) .04 1.03 1.00 - 1.07
Geschlecht .80 1.11 0.51-2.38
Kontrastmittel-Gabe im stationidren
Verlauf

Keine (TOF-MRA) 46 1

Gadolinium .39 2.14 0.38-2.12

Mind. 1x jodhaltiges 1.78 0.69 - 4.60
Kontrastmittel 23
Diabetes mellitus .07 2.02 0.94 -4.32
Herzinsuffizienz .01 3.34 1.29 - 8.15
Moderate Nierenfunktionsstorung *
bei Aufhahme .01 0.32 0.13-0.78

R” = 0.88 (Hosmer & Lemeshow), 0.042 (Cox & Snell), 0.101 (Nagelkerke). Model y2(7) = 18.76, p = .009.
* eGFR < 60ml/min/1.73m”.

3.5. Nierenfunktionsstorung und Mortalitdt nach Schlaganfall

Im Folgenden wurde untersucht, ob die FEin-Jahres-Mortalitdit nach ischdmischem
Schlaganfall oder TIA mit einer initial bestehenden Nierenfunktionsstérung oder einer im
stationdren Verlauf auftretenden Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Anstieg um > 25 %)
assoziiert war. Bei 149 (18.8 %) von 791 Schlaganfallpatienten lagen keine Informationen
iiber den Uberlebensstatus ein Jahr nach Akutereignis vor, sodass diese Patienten aus der
Subgruppenanalyse ausgeschlossen wurden. Um einen Selektionsbias zu iiberpriifen, wurde
die ausgeschlossene Kohorte mit den analysierten 642 Patienten verglichen. Bei den Patienten
mit unbekanntem Uberlebensstatus lag hiufiger eine anamnestische Herzinsuffizienz vor als
bei denjenigen mit bekanntem Vitalstatus. Dariiber hinaus ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 14).
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Tabelle 14. Basisparameter von 791 Schlaganfallpatienten gemal3 Vitalstatus ein Jahr nach
dem Akutereignis.

Bekannter Uberlebensstatus bei 1-
Jahres- Follow-Up

Ja Nein P
(n=642) (n =149)

Alter in Jahren, median, [IQR] 73 [63-80] 72 [59-79] .10
Geschlecht, weiblich, % (n) 47.2 (303) 49.0 (73) .69
Campus 43
Virchow-Klinikum, % (n) 57.9 (372) 54.4 (81)
Benjamin Franklin, % (n) 42.1 (270) 45.6 (68)
Index-Schlaganfall .16
Ischdmischer Schlaganfall, % (n) 78.0 (501) 83.2 (124)
Transitorisch Ischdmische Attacke, % (n) 22.0 (141) 16.8 (25)
NIHSS score bei Aufnahme, median, [IQR] 3[1-8] 4[1-10] Sl
Kardiovaskulére Risikofaktoren und -
erkrankungen
Arterielle Hypertonie, % () 76.0 (488) 69.1 (103) .08
Diabetes mellitus, % (n) 24.0 (154) 21.5(32) 52
Hyperlipoproteindmie, % (n) 31.8 (204) 33.6 (50) .68
Vorhofflimmern, % (n) 25.7 (163) 26.2 (39) 91
Herzinsuffizienz, % (n) 7.5 (48) 12.8 (19) .04
Koronare Herzerkrankung, % (n) 16.5 (106) 20.8 (31) 21
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 4.5(29) 5.4 (8) .66
Nikotinkonsum, % (n) 21.5(138) 19.5 (29) .58
Niereninsuffizienz in der Anamnese, % (n) 9.8 (63) 14.8 (22) .08
Nierenfunktion bei Aufnahme
Moderate Nierenfunktionsstorung *, % (n) 26.9 173) 28.2 (42) .76
e¢GFR bei Aufnahme, mg/dl, median [IQR] 75.2 [58.6-88.9] 77.7[57.6-92.2] 41
Kreatinin-Anstieg > 25 %, % (n) 7.7 (28/362) 6.3 (5/80) .65
Gefalpathologie der hirnversorgenden Gefille

Symptomatische Gefallpathologie, % (n) 43.3 (278) 45.0 (67) 1

AusschlieBlich asymptomatische 10.6 (68) 13.4 (20) 44

GefaBpathologie, % (n)

¥eGFR < 60 ml/min/1.73m>% ° n = 442.
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Insgesamt verstarben 107 (16.7 %) von 642 Schlaganfallpatienten innerhalb des ersten Jahres
nach dem Akutereignis. Die im Verlauf verstorbenen Schlaganfallpatienten waren bei
stationdrer Aufnahme nach dem Index-Schlaganfall im Vergleich zu den Uberlebenden
signifikant é&lter, klinisch deutlich schwerer betroffen und es bestanden haufiger
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, eine pAVK wund eine
Herzinsuffizienz (Tabelle 15). Bei 98 (91.6 %) der verstorbenen Patienten war das Index-
Ereignis ein ischimischer Schlaganfall, wihrend von den nach einem Jahr Uberlebenden 403
(75.3 %) Patienten einen ischdmischen Schlaganfall und 132 (24.7 %) Patienten eine TIA
erlitten hatten (p < .01). Bei den innerhalb eines Jahres nach dem Index-Schlaganfall
verstorbenen Patienten war der Anteil der Patienten mit initial zumindest moderater
Nierenfunktionsstrung (eGFR < 60 ml/min/1.73m”) héher als bei den Uberlebenden (43.0 %
vs. 23.7 %, p < .01). Ebenso wiesen im Verlauf verstorbene Schlaganfallpatienten héaufiger
eine relevante Verschlechterung ihrer Nierenfunktion gemal eines Kreatinin-Anstiegs um >
25 % wihrend der stationdren Behandlung auf (16.7 % vs. 4.8 %, p < .01). Symptomatische
Gefallpathologien und eine ausschlieBlich asymptomatische Gefalpathologie der extra- oder
intrakraniellen hirnversorgenden Gefidfle fanden sich bei Aufnahme signifikant hdufiger bei

Patienten, die im Verlauf verstarben, ein Nikotinkonsum hingegen seltener (Tabelle 15).
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Tabelle 15. Basisparameter von 642 Schlaganfallpatienten gemal3 Vitalstatus ein Jahr nach

dem Akutereignis.

Verstoben innerhalb eines Jahres

Ja Nein p
(n=107) (n=535)
Alter in Jahren, median, [IQR] 81 [74-86] 72 [61-78] <.01
Geschlecht, weiblich, % (n) 60.7 (65) 44.5 (238) <.01
Campus .28
Virchow-Klinikum , % (n) 62.6 (67) 57.0 (305)
Benjamin Franklin, % (n) 37.4 (40) 43.0 (230)
Index-Schlaganfall <.01
Ischamischer Schlaganfall, % (n) 91.6 (98) 75.3 (403)
Transitorisch Ischdmische Attacke, % (n) 8.4(9) 24.7 (132)
NIHSS score bei Aufnahme, median, [IQR] 12 [6-17] 3 [1-6] <.01
Kardiovaskulédre Risikofaktoren und -
erkrankungen
Arterielle Hypertonie, % (n) 78.5 (84) 75.5 (404) Sl
Diabetes mellitus, % (n) 31.8(34) 22.4 (120) 04
Vorhofflimmern, % (n) 49.5 (53) 20.9 (112) <.01
Herzinsuffizienz, % (n) 13.1(14) 6.4 (34) 02
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n) 9.3 (10) 3.6 (19) 01
Nikotinkonsum a, % (n) 10.3 (11) 23.7(127) <.01
Niereninsuffizienz in der Anamnese, % (n) 15.0 (16) 8.8 (47) .05
Nierenfunktion bei Aufnahme
Moderate Nierenfunktionsstérung °, % (n) 43.0 (46) 23.7(127) <.01
e¢GFR, mg/dl, median [IQR] 67.9[45.9-81.3] 76.6[60.8-89.9] <.01
Kreatinin-Anstieg > 25 %, % (n = 362°) 16.7 (15/90) 4.8 (13/272) <.01
Gefallpathologie in der Gefafldarstellung bei
Aufnahme
Symptomatische GefdlBpathologie, % (n) 74.8 (80) 37.0 (198) <.001
AusschlieBlich asymptomatische 10.6 (53) 104 (15) 96

GefalBlpathologie, % (n)

* Anamnestisch angegebener aktueller oder ehemaliger Nikotinkonsum. PeGFR < 60 ml/min/1 .73m” bei Aufnahme; © die
untersuchte Subgruppe erfiillte folgende Kriterien: 1) Information zum Ein-Jahres-Uberleben vorhanden, 2) mind. eine

Kontrolle der Nierenfunktion vorhanden.

49



Bei 642 Schlaganfallpatienten mit bekanntem Vitalstatus erhohte das Vorliegen einer
symptomatischen arteriellen GefdBBpathologie bei stationdrer Aufnahme aufgrund des Index-
Schlaganfalls die Sterblichkeit im ersten Jahr nach dem Akutereignis um das 3.8-fache im
Vergleich zu Patienten ohne symptomatische Gefdllpathologie (Tabelle 16). Das alleinige
Vorliegen einer asymptomatischen Gefalpathologie erhohte die Sterblichkeit im Vergleich zu
den Patienten ohne (a)symptomatische GefaB3pathologie nicht. Ein bekanntes Vorhofflimmern
erhohte die Sterblichkeit um das 1.8-fache, wihrend ein bekannter Diabetes mellitus die
Sterblichkeit um das 1.5-fache erhOhte. Das Alter erhohte das Risiko, ein Jahr nach
Akutereignis zu versterben, um das 1.05-fache pro Lebensjahr. Eine zumindest moderate
Nierenfunktionseinschrinkung bei Aufnahme (eGFR < 60 ml/min/1.73m?) war im Gegensatz

dazu nicht mit der Ein-Jahres-Mortalitit assoziiert.

Tabelle 16. Einflussfaktoren auf die Ein-Jahres-Mortalitit nach ischdmischem Schlaganfall
oder TIA unter Beriicksichtigung von 642 Patienten mit bekanntem Vitalstatus.

Variable )4 HR 95 % Konfidenzintervall
Alter (pro Lebensjahr) <.001 1.05 1.03 - 1.07
Geschlecht Sl 0.87 0.58 - 1.32
Moderate Nierenfunktionsstorung bei 91 1.03 068 - 156
Aufnahme *

Diabetes mellitus .05 1.52 1.00 - 2.29
Vorhofflimmern .006 1.79 1.19 - 2.72
Symptomatische GefaBpathologie ° <.001 3.83 245 - 598
Asymptomatische GefiBpathologie ° 29 1.25 0.83 - 1.89

Model x2(7) = 118.69, p < .001. *eGFR < 60 ml/min/1.73m’. * Unter GefaBpathologie sind GefiBstenosen und —
verschliisse zusammengefasst.

Fiir Patienten mit und ohne symptomatische GefaB3pathologie der hirnversorgenden Gefil3e
bei stationdirer Aufnahme wurden die Uberlebensraten anhand einer Kaplan-Meier-Kurve
verglichen (Abbildung 3). Wiahrend 80 (28.8 %) von 278 Patienten mit symptomatischer
GefdBpathologie im ersten Jahr nach dem Index-Schlaganfall verstarben, lag der Anteil der
verstorbenen Schlaganfallpatienten, die keine symptomatische Gefa3pathologie aufwiesen bei
27 (7.4 %) von 364 Patienten. Dieser Unterschied war gemill Log-Rank-Test signifikant
(x*(1)=55.12, p < .001).

Insgesamt 90 (24.9 %) der 362 Schlaganfallpatienten mit mindestens zwei stationdren
laborchemischen Kontrollen der Nierenfunktion (und einem bekannten Vitalstatus nach einem

Jahr) verstarben innerhalb eines Jahres nach dem Index-Schlaganfall (Tabelle 17). Bei 28
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(7.7 %) dieser 362 Schlaganfallpatienten lag ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % vor, von denen
15 (53.6 %) innerhalb eines Jahres verstarben. In der Kohorte der Schlaganfallpatienten ohne
Kreatinin-Anstieg um > 25 % wihrend des stationdren Aufenthaltes verstarben 75 (22.5 %)
von 334 Patienten (Abbildung 4). Gemill Log-Rank-Test zeigte sich hier ein signifikanter
Unterschied (x*(1) = 16.69, p < .001). Die multivariate Analyse ergab, dass das Sterberisiko
innerhalb eines Jahr um das 2.3-fache hoher war, sofern stationédr ein Kreatinin-Anstieg um
>25 % auftrat (Tabelle 17). Ebenso erhohte eine bei stationdrer Aufnahme bestehende
symptomatische GefdaB3pathologie in der initialen GefdBdarstellung und ein hoheres
Lebensalter das Sterberisiko innerhalb des ersten Jahres nach dem Index-Schlaganfall

(Tabelle 17).

Symptomatische
GefédBpathologie
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Abbildung 3. Vitalstatus von 642 Schlaganfallpatienten mit oder ohne symptomatische
GefdBstenose und/oder -verschluss der hirnversorgenden Gefdle in der initialen
Gefalldarstellung bei stationdrer Aufnahme aufgrund des Index-Schlaganfalls.
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Tabelle 17. Einflussfaktoren auf die Ein-Jahres-Mortalitit nach ischdmischem Schlaganfall
oder TIA bei 362 Patienten mit serieller Nierenfunktionsbestimmung und bekanntem
Vitalstatus.

Variable P HR 95 % Konfidenzintervall
Alter <.01 1.04 1.02 - 1.06
Geschlecht 34 0.81 0.52 - 1.26
Kreatinin-Anstieg > 25 % <.01 2.30 1.31 - 4.05
Diabetes mellitus Sl 1.16 0.74 - 1.82
Vorhofflimmern .10 1.48 0.93 - 236
Symptomatische GefdBpathologie * <.01 2.86 1.74 - 4.70
Asymptomatische GeféBpathologie * 18 1.36 0.87 - 2.13

Model ¥2(7) = 74.64, p < .001. * Unter GefaBpathologie sind GefaBstenosen und —verschliisse zusammengefasst.

Kreatinin-Anstieg
um > 25 % vorhanden?
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Abbildung 4. Vitalstatus von 362 Patienten mit und ohne Kreatinin-Anstieg um > 25 % im
stationdren Verlauf aufgrund des Index-Schlaganfalls.
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4. Diskussion
Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Kohortenstudie unter Einschluss von
791 Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall oder TIA, die im Jahr 2015 in der
Neurologischen Klinik der Charité — Universitidtsmedizin Berlin stationdr behandelt wurden.
Mit einem medianen Alter von 73 Jahren (IQR 62-80 Jahre) bei Aufnahme und 48 %
weiblichen Patientinnen entspricht die Alters- und Geschlechterverteilung der typischerweise

beobachtbaren Verteilung fiir Schlaganfallpatienten (Tabelle 1) (58).

4.1. Haufigkeit einer Nierenfunktionsstdrung bei Schlaganfallpatienten

Die beobachtete Privalenz einer zumindest moderat eingeschrinkten Nierenfunktion bei
stationdrer Aufnahme (eGFR < 60 ml/min/1.73m2) von 27 % entspricht den Ergebnissen
einer Meta-Analyse unter Beriicksichtigung von zehn zumeist retrospektiven
Beobachtungsstudien, die Prdvalenzen zwischen 22 % und 42 % berichtet (58). Die
variierenden Prdvalenzen der Nierenfunktionsstorung begriinden sich in Teilen durch
unterschiedliche Formeln zur Berechnung der eGFR, wie eine weitere Meta-Analyse unter
Einschluss von drei prospektiven und sieben retrospektiven Schlaganfallstudien verdeutlicht
(47). Eine zumindest moderate Nierenfunktionsstorung bei stationdrer Aufnahme lag in der
untersuchten Schlaganfallkohorte héufiger bei Patienten mit hoherem Lebensalter,
weiblichem Geschlecht sowie mit einer anamnestisch bekannten arteriellen Hypertonie, einem
Diabetes mellitus, einer Herzinsuffizienz, einem Vorhofflimmern, einer KHK und einer CNI
vor (Tabelle 6).

Ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % im Verlauf der stationiren Behandlung des Index-
Schlaganfalls wurde bei 7.5 % der 442 Patienten beobachtet, die wiahrend des stationdren
Aufenthaltes mindestens zwei Bestimmungen des Kreatin-Werts erhielten (Tabelle 8). In
vergleichbaren Studien zur Héaufigkeit eines kontrastmittel-assoziierten akuten
Nierenschadens wurde ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % bei 2-15 % der Patienten beobachtet
(59-62), die Préavalenz variierte dabei in Abhédngigkeit der eingangs gemessenen
Nierenfunktion (63). In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen initialer
Nierenfunktion und der Pridvalenz eines Kreatinin-Anstiegs um 25 % beobachtet werden,
jedoch nicht im Sinne einer direkten Korrelation (Tabelle 13). Vermutlich trdgt die geringe
Fallzahl an Patienten mit einem Kreatinin-Anstiegs um 25 % zu dem in dieser Arbeit

beobachteten inversen Verhaltnis bei.
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In der vorliegenden Arbeit war ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % im stationdren Verlauf mit
einer vorbestehenden Herzinsuffizienz, einem Diabetes mellitus und einem hdoheren
Lebensalter assoziiert (Tabelle 8). Eine gemédle Eigenanamnese bekannte CNI wiesen rund
11 % aller Schlaganfallpatienten auf, wobei 55 % dieser Patienten initial eine zumindest
moderat reduzierte Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1.73m”) aufwiesen inklusive von

26 % mit einer hochgradig reduzierten Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min/1.73m?).

4.2. Pathologie der hirnversorgenden Arterien bei Nierenfunktionsstorung bei Aufnahme

Die Préivalenz einer als symptomatisch eingestuften GefdBpathologie der intra- und/oder
extrakraniellen hirnversorgenden Arterien lag geméR der initialen zerebralen Bildgebung bei
43 %. Eine als asymptomatisch eingestufte GefdBBpathologie fand sich bei 24 % aller
Schlaganfallpatienten, wobei 11 % ausschliellich eine asymptomatische GefaBBpathologie
aufwiesen (Tabelle 2).

Die Haufigkeit intrakranieller arterieller Stenosen oder Verschliisse bei Schlaganfallpatienten
mit Nierenfunktionsstorung ist bis dato nur selten beschrieben worden (38), erscheint jedoch
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhoht zu sein (64-66). Die angewandte Methodik
zur Erfassung von GefdB3stenosen variiert, was den Vergleich zu berichteten Prdvalenzen
erschwert (38, 67). Eine prospektive Beobachtungstudie an 1368 Patienten mit TIA oder
minor stroke (definiert als initialer NIHSS score <3 Punkte) fand wie in der vorliegenden
Arbeit bei 11 % der Patienten ausschlieBlich eine asymptomatische Gefé3stenose (68).

Ein Zusammenhang zwischen einer Nierenfunktionsstorung und zerebralen GefaB3pathologien
bei ischdmischen Schlaganfallpatienten erscheint plausibel, da Nierenfunktionsstorungen die
Entwicklung einer arteriellen Hypertonie, einer Dyslipiddmie und atherosklerotischer Plaques
der hirnversorgenden Gefidl3e beglinstigen (34) . Es gibt Hinweise, dass schon die friihe Phase
der Nierenfunktionsstorung, die weder klinisch noch anhand des Kreatinin-Werts auffallt, die
Entwicklung atherosklerotischer Plaques der hirnversorgenden Gefdlle begiinstigt (69-71).
Als Ursache fiir atherosklerotisch bedingte intrakranielle arterielle Kalzifikationen bei
chronischer Nierenfunktionsstérung werden zudem eine Urdmie, proinflammatorische
Zytokine und ein verdnderter Calcium-Phosphat-Haushalt diskutiert (72).

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit CNI ein hoheres Schlaganfallrisiko und
vermehrt intrakranielle arterielle Stenosen aufweisen (73, 74). Ahnliche Hinweise liefern die
vorliegenden Ergebnisse der Arbeit, nach denen eine vorbekannte CNI mit einem 2.5-fach

erhohten Risiko fiir das Vorliegen einer asymptomatischen GefiaB3pathologie assoziiert war
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(Tabelle 5). Eine bei stationdrer Aufnahme bestehende zumindest moderat eingeschrinkte
Nierenfunktion fand sich héufiger in der Patientengruppe mit symptomatischer
GefaBpathologie im Vergleich zu Patienten ohne GefiBpathologie, stellte aber keinen
unabhdngigen Pradiktor fiir das Vorliegen einer symptomatischen Gefdlpathologie dar
(Tabelle 4).

In der vorliegenden Arbeit war eine symptomatische Gefdl3pathologie mit dem Bestehen von
Vorhofflimmern assoziiert, der haufigsten Ursache von kardio-embolisch bedingten
ischamischen Schlaganféllen (72), wihrend eine Hyperlipoproteindmie dieses Risiko
signifikant verringerte (Tabelle 4), was mutmaBlich auf den protektiven Effekt einer
medikamentdsen Therapie mit einem Statin zuriickzufiihren sein konnte, was jedoch anhand

der eigenen Datenbank nicht belegt werden kann.

4.3. Kontrastmittel-assoziierte Nephropathie bei Schlaganfallpatienten
Bei 442 (56 %) der 791 Schlaganfallpatienten erfolgte im Rahmen des stationdren
Aufenthaltes des Index-Schlaganfalls eine zumindest einmalige Kontrolle der
Nierenfunktionswerte, wobei 287 (65 %) dieser Patienten zuvor ein jodhaltiges Kontrastmittel
erhalten hatten. Die Patientengruppe mit Kontrolle der Nierenfunktionswerte war im
Vergleich zu den Patienten ohne Nierenwertkontrolle signifikant élter, wies hdufiger einen
ischamischen Schlaganfall (und keine TIA) und haufiger ein schwereres neurologisches
Defizit bei Aufnahme, eine schlechtere initiale Nierenfunktion und vermehrt kardiovaskulére
Risikofaktoren auf. In Summe wurde bei 66 % der 468 Patienten, die stationdr jodhaltiges
Kontrastmittel erhielten, eine Kontrolle der Nierenfunktionswerte durchgefiihrt. Zudem
erhielten 44 % der 323 Patienten ohne Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels stationdr eine
Kontrolle der Nierenfunktionswerte.
Bei rund 8 % der 442 Schlaganfallpatienten mit Kontrolle der Nierenfunktionswerte zeigte
sich eine relevante Verschlechterung der Nierenfunktion im Form eines Kreatinin-Anstieg um
> 25 % (Tabelle 8). Ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % war gemif3 multivariater Analyse mit
dem Patientenalter und einer bekannten Herzinsuffizienz assoziiert (Tabelle 13). Die
multivariable Analyse ergab zudem, dass Patienten mit initial bestehender zumindest
moderater Nierenfunktionsstérung ein geringeres Risiko hatten, einen Kreatinin-Anstieg um >
25 % zu erleiden. Eine mogliche Erklarung fiir dieses Ergebnis ist, dass Patienten mit bereits
moderat eingeschrinkter Nierenfunktion seltener eine weitere Verschlechterung des
Kreatinin-Werts um 25 % erleiden, was den Ergebnissen einer prospektiven Kohortenstudie
entspricht (59).
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Patienten, die im stationdren Verlauf kein Kontrastmittel erhielten, wiesen bei Aufnahme
signifikant hdufiger pathologisch erhohte Nierenfunktionsparameter auf im Vergleich zu
Patienten, die mindestens einmalig jodhaltiges Kontrastmittel erhielten (Tabelle 9). Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass der Einsatz der TOF-MRA bevorzugt bei Patienten mit
bekannter Nierenfunktionsstorung erfolgte, da eine bekannte CNI ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines kontrastmittel-assoziierten akuten Nierenschadens ist (75). Dies
unterstiitzend war in der Analyse dieser Arbeit etwa ein Viertel der Patienten mit Kreatinin-
Anstieg um > 25 % an einer CNI vorerkrankt. Im Vergleich dazu wiesen nur 15 % der
Patienten ohne Kreatinin-Anstieg um > 25 % anamnestische eine CNI auf (Tabelle 8).

Die vorliegenden Analysen zeigen, dass Patienten, die im Rahmen der GefdBdarstellung
jodhaltiges Kontrastmittel erhielten, kein signifikant erhohtes Risiko fiir eine relevante
Zunahme der Nierenfunktionsstorung aufwiesen im Vergleich zu Patienten, die ausschlieBlich
eine Gefafldarstellung mittels TOF-MRA (ohne Einsatz von Kontrastmittel) erhielten (Tabelle
9). Hierbei ist allerdings ein Selektionsbias zu beriicksichtigen, da Patienten mit bekannter
CNI mutmaBlich hdufiger einer MRT anstelle einer CT-Untersuchung mit Kontrastmittel-
Gabe unterzogen wurden, wie auch in anderen Studien gezeigt wurde (43, 55). Auch bei
Patienten mit zweimaliger oder mindestens dreimaliger Gabe eines jodhaltigen
Kontrastmittels im stationdren Aufenthalt war ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % nicht
signifikant hdufiger zu beobachten als bei Patienten mit einmaliger jodhaltiger
GefdBdarstellung (Tabelle 11).

Die in der vorliegenden Studie beobachtete Pridvalenz einer Nierenfunktionsstérung nach
Kontrastmittel-Gabe von rund 9 % (Tabelle 9) ist konsistent zu den in der Literatur
berichteten Hiufigkeiten. Im Vergleich zu der Patientengruppe mit kontrastmittelfreier
Gefafldarstellung zeigte sich nach Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels in dieser Arbeit
numerisch zwar etwa doppelt so hdufig ein Kreatinin-Anstieg um > 25 %, jedoch in der
multivariablen Analyse kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Kreatinin-Anstieg
um > 25 % und einer Kontrastmittel-Exposition (Tabelle 13).

Mehrere publizierte Studien zeigen, dass das Risiko der Entwicklung einer kontrastmittel-
assoziierten akuten Nierenschiddigung nach intravendser Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel
insgesamt gering ist, wobei Prdvalenzen von 2-5 % berichtet wurden (47, 59). Eine Meta-
Analyse, die 14 nicht randomisierte Studien mit insgesamt 5727 akuten Schlaganfallpatienten
mit CT-A und 981 Schlaganfallpatienten mit kontrastloser Gefaf3darstellung einschloss,
zeigte, dass sich die Rate akuter Nierenschdden nicht signifikant zwischen Patienten mit und
ohne Anwendung eines jodhaltigen Kontrastmittels unterschied (47). Die Héaufigkeit einer
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Dialyse nach Kontrastmittel-Gabe lag in dieser Studie bei 0.07 % (47). In der vorliegenden
Arbeit wurde eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit der Notwendigkeit einer Dialyse
bei 0.1 % der initial nicht dialysepflichtigen Schlaganfallpatienten nach Gabe von

jodhaltigem Kontrastmittel dokumentiert.

Von einigen Autoren wurde die Inzidenz, klinische Bedeutung und sogar die Existenz des
Kontrastmittel-induzierten akuten Nierenschadens in Frage gestellt (59, 76-79). In der
klinischen Praxis erfolgt die Akutdiagnostik bei Schlaganfallpatienten mit einem
Symptombeginn innerhalb von 24 Stunden regelhaft in Unkenntnis des aktuellen Serum-
Kreatinins, da die Laboranalyse einen (fiir das klinische Outcome) relevanten Zeitverlust bei
moglicher Indikation fiir eine mechanische Rekanalisation bedeuten wiirde. Die
GefdBdarstellung erfolgt dabei in den meisten Schlaganfallzentren regelhaft mittels CT-A. In
der aktuellen Leitlinie ,,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls“ der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie findet sich keine Empfehlung dafiir, die Durchfiihrung der
Akutdiagnostik von einer bestehenden Nierenfunktionseinschrinkung abhdngig zu machen
(12). Die Ergebnisse dieser Arbeit rechtfertigen den in der klinischen Praxis etablierten
Einsatz eines jodhaltigen Kontrastmittels in der Akutdiagnostik auch in Unkenntnis der
Nierenfunktion, sofern sich aus einer nachgewiesenen GefdBpathologie eine klinische

Konsequenz im Sinne einer mechanischen Rekanalisation ergeben wiirde.

4.3. Nierenfunktionsstorung bei Aufnahme und Ein-Jahres-Mortalitét nach Schlaganfall

In der untersuchten Schlaganfallkohorte zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Ein-
Jahres-Mortalitdt und dem Bestehen einer Nierenfunktionsstorung bei stationdrer Aufnahme.
So war ein Kreatinin-Anstieg um > 25 % in der Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls als
unabhiingiger Pridiktor fiir das Ein-Jahres-Uberleben anzusehen (Tabelle 17). Patienten, die
im stationdren Verlauf einen Kreatinin-Anstieg um > 25 % aufwiesen, tiberlebten nur zu 46 %
das erste Jahr nach dem Akutereignis, wihrend die Uberlebensrate von Patienten ohne
stationdren Kreatinin-Anstieg um > 25 % bei 77 % lag. Im Gegensatz dazu war die bei
Aufnahme erfasste Nierenfunktion kein Einflussfaktor fiir die Ein-Jahres-Mortalitdt (Tabelle
16), was die Bedeutung einer seriellen Bestimmung der Nierenfunktion unterstreicht.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine Meta-Analyse unter Beriicksichtigung von sechs
Beobachtungsstudien mit rund 4.5 Millionen Patienten mit ischdmischem Schlaganfall. Darin

war das Auftreten eines akuten Nierenversagens nach dem Akutereignis, definiert als
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Kreatinin-Anstieg um 0.3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder um das 1.5-fache des

Ausgangswertes, mit einem zweifach erhéhten Mortalititsrisiko assoziiert (27).

Die vorliegenden Ergebnisse ergéinzen den aktuellen Erkenntnisstand zur prognostischen
Bedeutung der Nierenfunktionsstorung bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall. In der
aktuellen Literatur wurde bisher vornehmlich die Auswirkung der bei Aufnahme ermittelten
eGFR auf die Mortalitdt untersucht. Mehrere Autoren berichten einen Zusammenhang einer
reduzierten eGFR bei Aufnahme mit dem reduzierten Kurzzeit — sowie Langzeitiiberleben bei
Schlaganfallpatienten (80-82). In einer registerbasierten retrospektiven Analyse an iiber
50.000 Schlaganfallpatienten war das Mortalitétsrisiko ein Jahr nach dem Schlaganfall um
das 1.4-fache erhoht fiir Patienten mit initialer eGFR von 60-89 ml/min/ 1.73m2, und um das
2.6-fache fiir Patienten mit eGFR < 15 ml/min/1.73m’ im Vergleich zu Patienten mit einer
eGFR >90 ml/min/1.73m? bei Aufnahme (83). Dieser Zusammenhang konnte in der
multivariablen Analyse der vorliegenden Arbeit nicht beobachtet werden, mutmalBlich bedingt
durch die im Vergleich limitierte Fallzahl. Die im ersten Jahr nach dem Index-Schlaganfall
verstorbenen Patienten wiesen im Vergleich zu den Uberlebenden bei Aufnahme jedoch eine
signifikant erniedrigte mediane eGFR (68 vs. 77 ml/min/1.73m”) und signifikant hiufiger eine
zumindest moderate Nierenfunktionsstorung auf (43 % vs. 23 %).

Es ist zu beachten, dass die eGFR ein volatiler Parameter ist, der vielféltigen Einfliissen
unterliegt. Dieser Umstand erkldrt moglicherweise, warum in der vorliegenden Arbeit zwar
der Kreatinin-Anstieg um > 25 % als robuster Parameter, nicht aber die eGFR bei Aufnahme
bzw. die moderate Nierenfunktionsstorung (eGFR < 60 ml/min/1.73m?), die Mortalitit
beeinflusste (84).

Angesichts des erhohten Mortalititsrisikos bei Schlaganfallpatienten mit einem stationdren
Kreatinin-Anstieg um > 25 % kommt der Analyse diesbeziiglicher Risikofaktoren eine
besondere Bedeutung zu. In vorherigen Studien konnten ein vorbestehender Diabetes
mellitus, das Alter und eine eingangs bereits reduzierte Nierenfunktion als begiinstigende
Faktoren fiir ein (kontrastmittel-assoziierten) akuten Nierenschaden identifiziert werden (45,
85). Li et al. verstehen die kontrastmittel-assoziierte Nierenfunktionsstorung als einen
Surrogatmarker, der die Multimorbiditét eines Patienten wiederspiegelt (86).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen einer Meta-Analyse, die sechs Studien an iiber
10.000 ischamischen Schlaganfallpatienten beinhaltete, zeigte die vorliegende Arbeit, dass ein
Diabetes mellitus mit einem erhohten Risiko im ersten Jahr nach einem Schlaganfall zu
versterben assoziiert war (87). Die Ein-Jahres-Mortalitdt korrelierte laut den Daten dieser
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Arbeit zudem mit dem Vorliegen einer symptomatischen GefdBBpathologie der
hirnversorgenden Gefédl3e in der initialen GefdBBdarstellung (Tabelle 15 und 16). Es zeigte sich
aulerdem ein Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und der Ein-Jahres-Mortalitét, der
vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass kardiale Embolien als eine Hauptursache fiir
symptomatische Gefalverschliisse anzusehen sind. Eine Assoziation von Vorhofflimmern mit

einer erhohten Mortalitdt nach Schlaganfall ist hinldnglich bekannt.

4.4. Limitationen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Nierenfunktion mittels Serum-Kreatinin bzw. der daraus
im Labor berechneten eGFR bei Aufnahme bestimmt. Die Reliabilitdt einer einmaligen
eGFR-Messung zur Bestimmung der Nierenfunktion als prognostischem Parameter ist
diskutabel, da beispielsweise Schwankungen des Blutdrucks, Infektionen oder eine Exsikkose
zu einer Beeinflussung des Kreatinin- bzw. eGFR-Wertes fiihren konnen. Ebenso wurden
priventive Mallnahmen zur Stabilisierung der Nierenfunktion wihrend des stationdren
Aufenthaltes nicht in der Datenbank dokumentiert, beispielsweise eine gezielte Hydrierung
oder die Gabe von N-Acetylcystein vor einer weiteren Kontrastmittel-Exposition. Zudem
wurden die Osmolaritidt sowie das absolute Volumen des verabreichten Kontrastmittels im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erfasst.

In der vorliegenden Studie wurde wie zumeist in der Literatur das Kriterium des Kreatinin-
Anstiegs um > 25 9% gewdhlt, um die im Verlauf entwickelte relevante
Nierenfunktionsstorung abzubilden (20, 21). Im Gegensatz zu den meisten Studien wurde hier
jedoch kein einheitliches Zeitkriterium beriicksichtigt, da der Messzeitpunkt des zweiten
Nierenwertes nicht standardisiert war. Wéhrend der Kreatinin-Anstieg um > 25 % in der
Literatur als reliables Kriterium zur Abbildung einer Nierenfunktionsverdnderung im Rahmen
einer vermuteten Kontrastmittel-assoziierten Nierenfunktionsstérungen gilt, wurden auch eine
Proteinurie bzw. Albuminurie als sensitivere Marker fiir den realen glomeruldren Schaden
diskutiert (88). Eine Analyse der Nierenfunktion mittels 24h-Urin-Sammlung hinsichtlich
Proteinurie oder Albuminurie wiirde eine noch robustere Einschdtzung der Nierenfunktion
darstellen, lag jedoch in der Datenbasis nicht vor, wobei die diesbeziigliche Erhebung in der
Praxis aufwiéndig ist. Eine Verlaufsbestimmung des Kreatins lag bei 422 (55.9 %) der 791
Patienten vor, wobei sich Patienten mit wiederholter Messung der Nierenfunktionsparameter
und Patienten mit nur einmaliger Messung wie beschrieben unterschieden, sodass ein

gewisser Selektionsbias anzunehmen ist.
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Das Vorliegen von Stenosen bzw. Verschliissen der extra- und intrakraniellen Gefdfle wurde
in der vorliegenden Arbeit anhand der in den neuroradiologischen Untersuchungsbefunden
beschriebenen Gefdllpathologien in der initialen CT-A bzw. MR-A erfasst, wobei der
Stenosegrad in Abhéngigkeit der bildgebenden Modalitdt geringfiigig variiert (67). Die
erfassten GefdaBpathologien sind zudem nicht ausschlieBlich atherosklerotisch bedingt, da
(rekanalisierte) Embolien, Dissektionen oder Vaskulitiden als Ursache dokumentierter
Gefalpathologien in Betracht zu ziehen sind. Eine Stenose der extrakraniellen A. carotis
interna wurde in der vorliegenden Arbeit ab einem Stenosegrad von > 70 % als
symptomatisch eingestuft, wobei in der klinischen Praxis ein Stenosegrad von > 50 % als mit
hinreichender Sicherheit als symptomatisch angesehen wird. Zudem besteht ein
Selektionsbias, da am Campus Benjamin Franklin nur Patienten mit initialer MRT
Bildgebung in die Analyse eingeschlossen wurden.

Beziiglich der Ein-Jahres-Mortalitét ist zu erwdhnen, dass bei 19 % der Schlaganfallpatienten
trotz Nachfrage beim Einwohnermeldeamt keine Informationen zum Vitalstatus vorlagen,
wobei sich die Gruppen mit bzw. ohne bekannten Vitalstatus nicht relevant unterschieden,
was den diesbeziiglichen Bias reduziert. Dariiber hinaus konnte anhand des vom
Einwohnermeldeamt berichteten Vitalstatus keine Differenzierung bzgl. kardiovaskulirer und

nicht- kardiovaskuldrer Todesursache getroffen werden.

4.5. Conclusio

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Beobachtungsstudie unter Einschluss von 791
Schlaganfallpatienten verdeutlichen die hohe Prdvalenz einer Nierenfunktionsstrung bei
Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall oder TIA und die klinische Relevanz einer
Nierenfunktion fiir das klinische Outcome. So wies etwa ein Viertel der Schlaganfallpatienten
in der zugrundeliegenden Kohorte eine zumindest moderate Nierenfunktionsstorung auf.
Klinisch als symptomatisch bzw. asymptomatisch anzusehende GefdB3pathologien der intra-
oder extrakraniellen hirnversorgenden Arterien bestanden bei stationdrer Aufnahme
signifikant hiufiger bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung.

Ein Kreatinin-Anstiegs um > 25 % wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde bei 8 % der
Schlaganfallpatienten beobachtet, die eine serielle Kreatinin-Wert-Messung erhielten, was bei
rund 56 % der Patienten der Studienkohorte der Fall war. Nach erfolgter Gabe eines
jodhaltigen oder Gadolinium-haltigen Kontrastmittels bei 468 Patienten erhielten davon 66 %

eine Kreatinin-Kontrolle. In Ubereinstimmung mit der aktuellen Datenlage zeigt die
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vorliegende Arbeit, dass die Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels zur Gefdl3darstellung im
Zuge der Akutdiagnostik nicht hdufiger zu einem Kreatinin-Anstieg um > 25 % fiihrte als die
kontrastmittellose GefdBdarstellung (mittels TOF-MRA). Auch die mehrfache Gabe eines
jodhaltigen Kontrastmittels widhrend des stationdren Aufenthaltes fiihrte nicht zu einer
signifikant erhohten Privalenz eines Kreatinin-Anstiegs um > 25 %. Eine Dialysepflichtigkeit
bestand bei 0.1 % der bei Aufnahme nicht dialysepflichtigen Schlaganfallpatienten nach
Kontrastmittel-Gabe.

Es konnte anhand der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass ein Kreatinin-Anstieg um
> 25 % mit einer erhohten Ein-Jahres-Mortalitit nach ischdmischem Schlaganfall assoziiert
ist.

In diesem Kontext ist besonders relevant, dass die teils wiederholt erfolgende Kontrastmittel-
Gabe zur GefédBdarstellung in dieser Beobachtungsstudie nicht mit einem signifikant erhohten
Risiko eines Kreatinin-Anstiegs um > 25 % assoziiert war. Dies unterstiitzt die regelhafte
Handhabung in der klinischen Praxis, wonach eine Kontrastmittel-Gabe im Rahmen der
Akutdiagnostik nach Schlaganfall in Unkenntnis der aktuellen Nierenfunktion erfolgt, sofern
die arterielle Gefafldarstellung eine klinische Konsequenz im Sinne einer umgehenden
mechanischen Rekanalisation nach sich ziehen wiirde. Eine bestmdgliche Vermeidung einer
iatrogenen Nierenfunktionsstorung und eine optimierte Therapie bei bekannter CNI sind
jedoch unabdingbar, um die Prognose von Schlaganfallpatienten zu optimieren, welche mit

der Nierenfunktion in Zusammenhang steht.
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Erginzendes Material. National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Skala / Item

Abstufungen / Punktewert

nahme

Entlas-
sung

1a

BewuBtseinslage
(Vigilanz)

()
M
@

3

Wach, unmittelbar antwortend

Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Ar oder Reakti zub
Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist soporos und bedarf starker oder
schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen (keine Stereotypien)

Koma, antwortet nur mit motorischen oder veg flexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und ohne Reflexe

1b

Orientierung

0
Q)
@

Frage nach Monat und Alter (A kung: auch eindeutic rbale A werden g )
Beantwortet beide Fragen richtig

Beantwortet eine Frage richtig

Beantwortet keine Frage richtig

1c

Befolgung von
Aufforderungen

)
(1)
@

Aufforderung die Augen und die nicht-paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieBen
fuhrt beide Aufgaben richtig aus

fuhrt eine Aufgabe richtig aus

fahrt keine Autgabe richtig aus

Blickbewegungen
(Okulomotorik)

)
M

@

Normal
«Partielle Blickparese™ Dieser Punktwert wird vergeben, wenn die Bllcknchlung von einem oder beiden Augen abnormal
ist, jedoch keine forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese b
forcierte Blickdeviation oder komplettz Blickparese,
die durch Austithren des okul Refl nicht iberwunden werden kann

Gesichtsfeld

(0
(M
(v}
(€]

keine Einschrankung

partielle Hemianopsie (e. g. Quadrantenanopsie
komplette Hemianopsie

bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder kortikaler Blindheit)

Fazialisparese

)
(1)
(v2}

normale symmetnsche Bewegl.ngen
geringe Parese (; ge flach labialfalte, Asy ie beim Lacheln
pamelle Parese (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts)

9

@)

g Parue einer oder zwei Seiten (Fehlende Bewegungen ob. und unterer Teil des Gesichts)

Motorik Arme

)
M

@

3
(@)

kein Absinken, (Extremitat wird Gber 10 Sek. in der 90 °(oder 45°) Position gehalten)
Absinken, (Extremitat wird zunachst bei 90° (oder 45°) gehalten, sinkt aber vor Ablauf von 10 Sek. ab; das
Bett (oder eine andere Unterlage) wird nicht berthrt)

Linker
Arm

Anheben gegen Schwerkraft méglich; (Extremitat kann die 90° (oder 45°) Position nicht erreichen od.

halten, sinkt auf das Bett ab, kann gegen Schwerkraft angehoben werden

Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Extremitat fllt Rechter

Keine Bewegung Arm
Anmerkung: Amputation oder Gelenkversteifung angeben! Zahlt Null Punkte!

Motorik Beine

(0
(1)
@

@)
(@)

kein Absinken, (Bein bleibt aber 5 Sekunden in der 30° Position) Linkes
Absinken, (Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, bertihrt das Bett jedoch nicht) Bein
Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft; (das Bein sinkt binnen 5 Sekunden auf das Bett ab, kann aber

gegen die Schwerkraft gehoben werden)
Kein Anheben gegen die Schwerkratt, Bein fallt sofort auf das Bett Rechtes

Keine Bewegung Bein

A kung: A ion oder Gelenk ifung ben! Zshit Null Punkte!

¥ g

Extremitéten-
ataxie

()
(1)
@

fehlend
in einer Extremitit vorhanden
in zwei Extremititen vorhanden
Anmerkung: Wird bei Verstandnisschwierigkeiten oder Plegie als fehlend gewertet!
Welche Extremitat? Re Arm O LiArm 0O ReBein 0O LiBein QO

Sensibilitat

(0
M

Normal; kein Sensibilitatsverlust

Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite als wenig schart
oder stumpf, oder es besteht ein Verlust des Oberflachenschmerzes fur Nadelstiche, doch nimmt der Patient die
Berithrung wahr.

Schwerer bis vollstandiger Sensibilititsverlust; Patient nimmt die Beriihrung von Gesicht, Arm und Bein nicht wahr.

Sprache

()
M

3)

Keine Aphasie; normal

Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wonﬂussxgkelt oder des Sprachverstandnisses, keine
relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die Einschra g des Sprach ogens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung Gber die vorgelegten Untetsw:hmgsmmenallen_jedoch schwierig bis
unméglich. Beispielsweise kann der Untersucher in einer Unterhaltung iiber die vorgelegten Materialien anhand der
Antwort des Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen.

Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation findet aber frag i Ausdrucksformen statt: Der Zuhorer muB das
Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachiragen oder erraten. Der Umfang an Inf onen, der ht
werden kann, ist begrenzt; der Zuhorer tragt im wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher kann die vorgelegten
Materialien anhand der Antworten des Patienten nicht zuordnen.

Stumm, globale sie; keine verwertbare Sprachproduktion oder kein Sprachverstandnis (auch bei Koma

10

Dysarthrie

)
M

Normal

Leicht bis mittelschwer, der Patient spricht zumindest einige Wérter verwaschen und kann,

schlimmstentfalls, nur mit Schwierigkeiten verstanden werden

Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf einer Aphasie oder iibersteigt das
auf eine Aphasie zuriickzufuhrende MaB oder Patient ist stumm/anarthrisch

Bitte Intubation oder andere hanische Behinderung geben! Sie werden mit Null Punkten bewertetl

1

Ausléschung und
Nichtbeachtung
(Neglect)

)
M

Keine Abnormalitat
Visuelle, taktile, auditive oder per b Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei der Uberpriifung von
glelchzemger bllaleralef Stimulation in elner der sensiblen Qualitaten

halbseitige Unaufmerksamkeit oder halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer Qualitit. Kein Erkennen
der eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des Raums.

(Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit = 0)

Gesamtpunktewert

SUMME

Quelle: https://medbericht.com/wp-content/uploads/2020/05/NIHSS-1.pdf abgerufen am 30.7.2021
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Termin 5: 0602 2023
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinmvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wihrend der Beratung erteilt:
%  Die Auswahl von parametrischen bzw. nicht-parametrischen Tests ist zu begrinden.
* Die Vielzahl an statistischen Tests wnd Grundidee der Forschumg fiihrt zu  eimer
Ergebnisinterpretation im explorativen Kontexst.

% Die Zeitabhangigkeit des Endpunkis  Mierenversagen” sollte adaguat berbcksidhtigt werden.
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfihrung der empfohlensn statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem

Promovierenden. Das Institut fur Biometrie und klinische Epidemiclogie dbermimmt hierfir keine

Haftung.
Dramum: 07 022023 Mame der Beraterin: Carolin Hermmann
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