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1. Einleitung

1.1 Der ischamische Schlaganfall — Inzidenz, Therapie und Prognose

Der ischamische Schlaganfall ist mit ca. 200 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr in Deutschland die mit Abstand haufigste neurovaskuléare Erkrankung.® Allein in Berlin
erlitten in 2014 etwa 8.400 Menschen einen ischamischen Schlaganfall und wurden in einer
Klinik behandelt, die am Berliner Schlaganfallregister teilnimmt.?

In den letzten Jahren konnten grol3e Fortschritte in der Schlaganfallbehandlung gemacht und
viele evidenzbasierte Therapien flachendeckend in Deutschland umgesetzt werden. Hierzu
zahlen 1) die Behandlung auf einer spezialisierten Schlaganfallstation (Stroke Unit), II) die
systemische Thrombolyse mit rekombinantem tissue-plasminogen activator (rtPA) und seit
2015 auch die zusatzliche endovaskulare Behandlung bei proximalen GefaRverschliissen in
der vorderen Zirkulation, 1) die frihe Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern und IV) die
neurochirurgische Dekompression maligner Hirninfarkte.>”’

Auch wenn in industrialisierten Landern im Vergleich zu 1990 insgesamt ein Ruckgang der
alters-adjustierten Schlaganfallinzidenz und -mortalitat zu verzeichnen ist,®° bleibt der
ischdmische Schlaganfall dennoch eine der wichtigsten Ursachen fir bleibende
Behinderungen und Tod im Erwachsenenalter. So betragt die Mortalitat nach ischamischem
Schlaganfall bei Entlassung aus dem Akutkrankenhaus etwa 5%.%*° Nach 3 Monaten sind,
wie man aus grof3en Registerstudien weil3, etwa 40% der Patienten verstorben, haben
schwere Behinderungen davongetragen oder leben in einem Pflegeheim.™

Aufgrund des demographischen Wandels besteht trotz der genannten Fortschritte in der
Akuttherapie, sowie Fortschritten in  Prim&rpravention, Sekundarpravention und
Rehabilitation eine groRe gesundheitsbkonomische Bedeutung. So fallen in den ersten 12
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Monaten nach dem Ereignis durchschnittlich etwa 20.000€ pro Patient an,'> wobei die



Kosten bei Patienten mit schweren Beeintrachtigungen durch den Schlaganfall nochmals

deutlich hoher liegen.

1.2 Komplikationen nach ischamischem Schlaganfall

Die Prognose nach einem ischamischen Insult wird neben der Lokalisation und
GroélRenausdehnung der zerebralen Ischamie im Wesentlichen durch das Auftreten von
Komplikationen bestimmt. Systematische Daten zu Komplikationen nach ischéamischem
Schlaganfall stammen Uberwiegend aus retrospektiven und prospektiven
Beobachtungsstudien, multizentrischen  Registerstudien oder existieren in  Form
dokumentierter unerwiinschter Ereignisse (adverse events, AE) von randomisierten
klinischen Studien.’*'’ Akute Komplikationen betreffen eine relevante Patientenzahl. So
wurden bei Placebo-behandelten Schlaganfallpatienten in Akutstudien bei ber 80% aller
Patienten mindestens eine AE und bei bis zu 24% ein SAE (severe adverse event) innerhalb
des Follow-up Zeitraumes von 3 Monaten beobachtet.***°

Akute Komplikationen verlangern den Krankenhausaufenthalt, beintrachtigen die
Rehabilitation und tragen in hohem MaRe zur Prognose bei.’*'"'® Die Mehrheit der
Komplikationen ereignet sich in den ersten Wochen nach dem Ereignis, wobei ca. 80% in
den ersten 10 Tagen auftreten.’®!® Grob lassen sich Komplikationen wéhrend des
akutstationdren Krankenhausaufenthaltes von Langzeitkomplikationen (kognitive und
affektive Stérungen, Schmerz oder Spastik), sowie neurologische von nicht-neurologischen
(vor allem internistischen) Komplikationen abgrenzen. Als neurologische Komplikationen in
der Akutphase sind zahlenmafig und beziglich der prognostischen Relevanz unter anderem
das Hirnédem mit der Gefahr der Einklemmung, sekundare intrazerebrale Blutungen (ICB),

Schlaganfallrezidive, epileptische Anfdlle und delirante Syndrome zu nennen.” Die



wichtigsten internistischen Komplikationen in der Frihphase nach Schlaganfall sind kardiale
Komplikationen (myokardiale Schadigungen, Arrhythmien, akute Herzinsuffizienz),
Infektionen  (vor allem die Schlaganfall-assoziierte Pneumonie) und vendse
Thromboembolien.™® Kardiale SAEs treten im Maximum bereits nach 2-3 Tagen nach dem
Akutereignis auf und sind nach neurologischen Todesursachen der zweithaufigste Grund,
warum Schlaganfallpatienten in den ersten 14 Tagen nach dem Ereignis versterben.*®

Nicht selten stellt die leitliniengerechte Behandlung von akuten Schlaganfall-assoziierten
Komplikationen die behandelnden Arzte vor ein Dilemma. Beispielsweise wenn im Falle
einer sekundaren ICB eine frihe Gabe von Thromboyzenfunktionshemmern und somit eine
frihe Rezidivprophylaxe verzégert werden muss oder wenn bei einem mdglichen
koinzidenten, akuten Myokardinfarkt (AMI) eine aggressive Plattchenhemmung und koronare
Intervention in Erwdgung gezogen werden, diese jedoch ein Risiko fir eine sekundére
Hamorrhagisierung bergen. Diese beiden Beispiele verdeutlichen die Komplexitat im
klinischen Alltag und unterstreichen die Wichtigkeit Risikogruppen fir bestimmte
Komplikationen zu identifizieren sowie zugrundeliegende Pathomechanismen zu
untersuchen. Im Folgenden werden die Akutkomplikationen, die in dieser Arbeit thematisiert

werden, vorgestellt und Fragestellungen hergeleitet.

1.2.1 Sekundére intrazerebrale Blutungen

Eine sekundére ICB in der Akutphase nach einem ischamischen Schlaganfall stellt eine
relevante Komplikation mit hoher Mortalitat dar und ist insbesondere im Rahmen einer
Thrombolysetherapie klinisch bedeutsam. Pathophysiologisch spielt bei der Entstehung einer
hamorrhagischen Transformation eine Storung der Blut-Hirn-Schranke eine wesentliche
Rolle.”® Die Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke wird durch die metabolischen

Veranderungen im Rahmen einer kritischen Minderperfusion sowie durch die Aktivierung von



Matrix-Metalloproteinasen herabgesetzt.**** Weiterhin wird die Schéadigung der Blut-Hirn-
Schranke durch eine (verspéatete) Reperfusion mit Bildung zusatzlicher reaktiver
Sauerstoffspezies und die nachfolgende Entziindungsreaktion unterhalten.’®?* Die gestérte
Endothelfunktion beglinstigt zusammen mit der herabgesetzten Autoregulation des
zerebralen Gefallwiderstandes die Extravasation von Blutbestandteilen wahrend der
Reperfusion.?*?® Hamorrhagische Transformationen gehen in der Regel vom Infarktkern aus
beziehungsweise sind dort am prominentesten, so dass das Konzept einer prolongierten
ischamischen Vaskulopathie unterstiitzt wird.?? Vorbestehende Vaskulopathien wie
beispielsweise hypertensive Mikroangiopathien oder Amyloidangiopathien aggravieren

diesen Prozess.??

Nach anatomischen wund radiologischen Gesichtspunkten kdnnen hamorrhagische
Transformationen in vier Untergruppen eingeteilt werden.?* Man unterscheidet eine
hamorrhagische Infarzierung mit punktuellem oder flachigem Charakter (Typ 1
beziehungsweise Typ 2) von einer parenchymattsen Blutungen (PB) mit mehr oder weniger
starker GroRRenausdehnung in Bezug auf das infarzierte Areal und mehr oder weniger stark
raumforderndem Charakter (PB Typ 1 oder PB Typ 2). Nicht alle hamorrhagischen
Transformationen gehen mit einer klinisch-neurologischen Verschlechterung einher. So sind
hamorrhagische Infarzierungen im Gegensatz zu einer PB nicht mit einem schlechteren
funktionellen Outcome verbunden und zeigen wahrscheinlich sogar eine erfolgreiche, friihe
Reperfusion an.®?® Sekundédre ICBs werden daher Kklinisch als symptomatisch und
asymptomatisch bewertet. Es existieren verschiedene Definitionen fur eine symptomatische
ICB (sICB). In der National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Studie wurden
sICBs als solche angesehen, wenn es zu einer assoziierten klinischen Verschlechterung
jedweder Schwere kam.?” Meist wird in der Literatur eine sICB als solche angesehen, wenn

es zu einer Verschlechterung um mindestens vier Punkte auf der National Institutes of Health



Stroke Scale (NIHSS), einer verbreiteten Schlaganfallschweregrad-Skala, kommt.?® Da vor
allem PB vom Typ 2 signifikant mit einem schlechteren Outcome verbunden sind,” musste in
der Safe Implementation of Treatment in Stroke — Monitoring Study (SITS-MOST) zusatzlich
eine PB Typ 2 vorliegen.*® Aufgrund dieser unterschiedlichen Definitionen schwankt die
Haufigkeit von sICBs insgesamt je nach Studie zwischen etwa 2-10%.%'% In einer
umfassenden Meta-Analyse individueller Patientendaten der grol3en Thrombolysestudien lag
die sICB-Rate nach Kriterien von SITS-MOST unter rtPA bei 2,7% und war damit 7-fach
hoher als unter Placebo.®? Bei etwa jedem Dritten Todesfall unter rtPA innerhalb der ersten
Woche nach dem Ereignis liegt eine sICB beziehungsweise eine raumfordernde PB (Typ 2)
zugrunde.*? Dies wird daher als wesentliche Ursache fiir die unter Thrombolyse beobachtete
erhdhte Frilhmortalitat innerhalb von sieben Tagen nach dem Ereignis angesehen.?®* SICBs
sind ebenfalls mit einem schlechteren funktionellen Behandlungsergebnis und hoherer
Mortalitdt nach 3 Monaten verbunden. So ist das Risiko fir eine bleibende Einschrankung

mit Hilfsbedirftigkeit im Alltag etwa um den Faktor 1,7 und fir Mortalitat um den Faktor 4.3

Etablierte EinflussgroRen fir das Auftreten einer sICB ist vor allem der
Schlaganfallschweregrad (NIHSS) und andere Schweremarker wie die Ausdehnung von
Infarktfrhzeichen im CCT beziehungsweise der Diffusionsstérung im cMRT oder das
Vorhandensein  eines  hyperdensen  Mediazeichens als  Marker flr einen
GefaRverschluss.??3*** Weiterhin sind hoheres Patientenalter, hthere Glucosespiegel,
hohere Blutdruckwerte und eine vorbestehende Einnahme von Antithrombotika (Aspirin
und/oder Clopidogrel) gut belegte Risikofaktoren und konnten wiederholt in verschiedenen

Kohorten sowie randomisiert, kontrollierten Studien reproduziert worden.3*%

Zusatzlich zu diesen genannten Faktoren sind aufgrund der zunehmenden Verbesserung der
Techniken und Verbreitung der cMRTs zunehmend radiologische Einflussgréf3en im Fokus

des wissenschaftlichen Interesses. Eine besondere Rolle spielen hier zerebrale



Mikroblutungen, deren Nachweis der CT-Bildgebung entgeht.*” Weiterhin kénnte die
Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Thrombolysetherapie das Blutungsrisiko beeinflussen.

Dies wurde insbesondere im Fall von Statinen in der Vergangenheit diskutiert.*%

Zerebrale Mikroblutungen

Zerebrale Mikroblutungen (engl. cerebral microbleeds, CMBs) sind rundlich-ovale,
perivaskulare Ansammlungen von Blutabbauprodukten und kénnen mittels ham-sensitiver
cMRT-Sequenzen sichtbar gemacht werden.®” Sie stellen einen Marker fir eine zerebrale
Mikroangiopathie dar.®"*%*! Hinsichtlich der Pathogenese von CMBs spielen ebenso wie bei
priméren, intrazerebralen (Makro-) Blutungen vor allem die arterielle Hypertonie und die
zerebrale Amyloidangiopathie eine Rolle.®’*° Das Vorhandensein und die Anzahl von CMBs
sind in bevolkerungsbasierten Studien mit dem zukinftigen Auftreten von intrazerebralen
Blutungsereignissen assoziiert.* Somit kénnten CMBs ein Risikomarker fiir das Bestehen
einer Vaskulopathie sein, welche das Blutungsrisiko auch in der Akutphase nach einem
ischamischen Insult erhoht. In der unter 2.1.1 dargestellten Studie wurde der Frage
nachgegangen, ob sich das Risiko einer sICB nach rtPA-Gabe bei Patienten mit CMBs von
solchen ohne CMBs unterscheidet. Zum Zeitpunkt der Analyse existierten nur wenig
belastbare Daten, welche insgesamt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang

nahelegten.*®

Einfluss einer vorbestehenden Statin-Behandlung

Statine (Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren) finden als
Cholesterinsenker breite Anwendung fur die Priméar- und Sekundarpravention kardio- und

zerebrovaskularer Ereignisse. In einer post hoc Analyse der Stroke Prevention by
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Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)-Studie, welche insgesamt einen
klaren Nutzen einer Hoch-Dosis Atorvastatin-Behandlung zur Sekundéarprévention nach
Schlaganfall oder transitorisch ischamischer Attacke (TIA) erbrachte, wurden signifikant
mehr ICBs unter Atorvastatin als unter Placebo beobachtet.** Als magliche Griinde werden
sogenannte pleiotrope Effekte der Statine auf das Gerinnungssystem und die
Thrombozytenfunktion diskutiert.”> Weiterhin ist aus epidemiologischen Studien bekannt,
dass der Cholesterinspiegel und das Auftreten priméarer ICBs invers korrelieren.*® Auch im
Kontext einer Thrombolysetherapie ist vereinzelt ein erhdhtes Risiko flr sICBs bei mit
Statinen vorbehandelten Patienten beobachtet worden, wobei insgesamt widersprichliche
Daten existieren.*®*” Andererseits gibt es aus experimentellen Studien sogar Hinweise, dass
Statine die Blut-Hirn-Schranke stabilisieren und neuroprotektive Eigenschaften haben
kénnten.*®* Zusammengenommen fiihrte dies zu einer Verunsicherung und teils dazu, dass
Statine in der Praxis nach einer ICB schon in der Akutphase abgesetzt oder nach einer
Thrombolysetherapie erst verzégert gegeben wurden.® Diese Uberlegungen waren Anlass
die Assoziation einer vorbestehenden und frilh begonnenen Statin-Behandlung mit dem

Auftreten hdmorrhagischer Komplikationen zu untersuchen (siehe 2.1.2).

1.2.2 Friihe Rezidivereignisse

Etwa 15-20% aller ischamischen Schlaganfalle und damit etwa 66.000 Ereignisse pro Jahr in
Deutschland sind Rezidive.! Das Risiko fiir einen wiederholten Schlaganfall ist in den ersten
14 Tagen nach dem initialen Ereignis besonders hoch und betrégt bis zu 8%.°%%" Treten
Rezidivereignisse auf, so ist dies mit einem schlechteren Verlauf und einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet.>> Durch eine friihe und verbesserte Sekundérpravention kann
das Wiederholungsrisiko drastisch gesenkt werden.***® Eine Ubersichtsarbeit verglich die

jahrlichen Rezidivraten in Placeboarmen randomisierter Studien bei Patienten mit
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stattgehabtem Schlaganfall seit den 1960er Jahren und fand eine Reduktion der jahrlichen
Rezidivraten um 1% pro Dekade auf aktuell etwa 4.5%/Jahr.>* Parallel dazu wurde ein
Anstieg antithrombotischer und antihypertensiver Behandlungen registriert, was die
Bedeutung dieser beiden Therapien zur langfristigen Rezidivreduktion unterstreicht. Kirzlich
konnte in einer umfassenden Meta-Analyse von Studien zum Nutzen von
Thrombozytenfunktionshemmern gezeigt werden, dass eine ASS-Gabe besonders das
kurzfristige Rezidivrisiko senken kann.>® Die relative Risikoreduktion lag bei bis zu 60%,
wobei die starksten Effekte bei einem Beginn nach 2-3 Tagen bestimmt wurden.®® Das oben
beschriebene, hohe  Wiederholungsrisiko  in der  Frihphase berunt  auf
bevolkerungsbezogenen Daten, die vor teilweise mehr als 15 Jahren erhoben wurden und in
der Regel eine rein klinische Definition eines Rezidivs ohne bildgebenden Nachweis
anwendeten.”®>® Seit dieser Zeit wurden zahlreiche diagnostische und therapeutische
Fortschritte gemacht. Dazu zahlen unter anderem die angesprochene, frihe Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern, die Behandlung mit Lipidsenkern, die Fokussierung auf
eine rasche (GefaR-)Diagnostik zur atiologischen Zuordnung des Infarktes oder das
flachendeckende Angebot einer Behandlung in spezialisierten Zentren. Zusammen-
genommen ist es daher wichtig, aktuelle Daten unter den gegenwaértigen Bedingungen zu
analysieren, um weitere Verbesserungsmoglichkeiten in den Ablaufen der stationaren
Versorgung aufzudecken und Hochrisikogruppen fur frihe Rezidive zu identifizieren. Dies

war die wesentliche Motivation der unter 2.2.1 dargestellten Studie.

1.2.3 Troponinerh6hungen nach Schlaganfall

Kardiale Troponine haben als Biomarker in den letzten Jahrzehnten einen elementaren
Stellenwert bei der Diagnosestellung eines AMI bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

(ACS) erlangt.>® Troponine sind Strukturproteine des kontraktilen Apparates und zeigen
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hochspezifisch myokardiale Schadigungen an.>” Fir den klinischen Alltag ist es allerdings
wichtig zu bericksichtigen, dass die Ursache der Myokardzellschadigung durch Troponin
nicht angezeigt wird.>"*® Die relevanteste Differentialdiagnose einer Troponin-Erhéhung stellt
der AMI auf dem Boden einer koronaren Plaqueruptur mit daraus resultierender
Myokardischamie dar (klassischer Typ 1 AMI).>® Zudem kénnen erhdhte Troponin-Werte bei
einer sogenannten Bedarfsischdmie entstehen, wenn es z.B. im Rahmen hypertensiver
Entgleisungen oder einer schweren Anamie zu einem Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffbedarf und —angebot kommt (Typ 2 AMI).>® Nicht selten spielen neben diesen uiber
eine koronar-vermittelte Ischamie bedingten Mechanismen auch nicht koronar-vermittelte
Ursachen (unter anderem eine Niereninsuffizienz, akute Herzinsuffizienz oder Sepsis) eine
RO”e.SY'SS'GO

Bei Patienten mit ischAmischem Schlaganfall kommen zusatzlich direkte neurokardiogene
(schlaganfall-induzierter) Entstehungsmechanismen in Betracht.®®® Bereits seit Mitte des
letzten Jahrhunderts ist bekannt, dass im zeitlichen Zusammenhang mit akuten zerebralen
Erkrankungen elektrokardiographische Veranderungen (vor allem Repolarisationsstérungen;
,cerebral T wave’) auftreten kénnen und sich Stérungen der linksventrikuldren Funktion mit
meist transientem Charakter beobachten lassen.®*®® Mit der Einfilhrung kardialer Biomarker
zeigte sich, dass mit diesen Phanomenen auch der Nachweis erhthter Herzenzyme
einhergeht. Besonders gut ist dies fiir Patienten mit Subarachnoidalblutung untersucht.®®®’.
Urséachlich wird ein Ungleichgewicht im zentralen autonomen Netzwerk mit gesteigerter
Katecholaminausschittung angesehen, welche zu charakteristischen subendokardialen
Nekrosen, sogenannten Kontraktionsbandnekrosen, fiihren kénnen.®®® Bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall ist die klinische Beurteilung dadurch komplex, dass aufgrund der
groRen Uberlappung der vaskularen Risikofaktoren ein gleichzeitiger Typ 1 AMI nicht

unwahrscheinlich ist. Dies wird auch dadurch unterstrichen, dass in Langzeitbeobachtungen
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kardiovaskulare Ereignisse Haupttodesursache bei Patienten ist, die ihren Schlaganfall mehr
als 1 Jahr Uberlebt haben.®® Zudem ist gerade bei &lteren Patienten und Diabetikern ein ACS
haufig klinisch stumm. Die Einschrédnkungen durch den Schlaganfall wie eine Aphasie,
Extinktionsphanome und Bewusstseinsstorungen kdnnen ein ACS zusatzlich verschleiern.
Ein Dilemma besteht fir die behandelnden Arzte darin, dass die gewohnliche Behandlung
eines ACS mit erhdhtem Troponin in einer aggressiven Plattchenhemmung und koronaren
Intervention besteht,®® welche in der Akutphase insbesondere bei ausgedehnteren
Hirninfarkten mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen kann. Aktuelle
Behandlungsleitlinien bleiben daher bislang vage. Insgesamt bereitet die atiologische
Zuordnung von erhéhtem Troponin nach ischamischem Schlaganfall im klinischen Alltag
Schwierigkeiten, so dass folgende Fragen in den vorgestellten Arbeiten nachgegangen
werden sollte: A) Wie haufig sind Troponinerhéhungen in der Akutphase nach ischamischem
Schlaganfall und welche Eigenschaften haben Patienten mit Troponinerh6hungen? B) Sind
Troponinerhéhungen mit dem funktionellen Outcome und Mortalitdt nach Schlaganfall
assoziiert? C) Wie haufig liegt eine instabile, koronare Lasion als Ursache fir

Troponinerhéhungen nach Schlaganfall vor?
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1.3 Ziele der Arbeit

In dieser kumulativen Habilitationsschrift werden eigene Publikationen, die sich thematisch
im Kern mit der Pradiktion, den Entstehungsmechanismen und der prognostischen
Bedeutung von akuten Komplikationen bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall befasst
haben, vorgestellt und diskutiert.

Ubergeordnetes Ziel der Arbeiten war es, Hochrisikogruppen fiir wichtige Akutkomplikationen
zu charakterisieren und Vorstellungen Uber die zugrunde liegenden Pathomechanismen zu
gewinnen. Perspektivisch kénnen o] behandelbare EinflussgrofRen far
Praventionsmafinahmen identifiziert werden und die Aufklarung von Patienten
individualisierter erfolgen.

Konkret werden im ersten Teil dieser Habilitationsschrift Arbeiten zu neurologischen
Komplikationen zusammengefasst, in denen es um sekundare ICBs (Abschnitt 2.1) und
frihe Schlaganfallrezidive (Abschnitt 2.2) geht. Im zweiten Teil werden eigene Arbeiten zur
Haufigkeit, prognostischen Bedeutung und Entstehung von Myokardschadigungen

(gemessen anhand des kardialen Biomarkers Troponin T) vorgestellt (Abschnitt 2.3).
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Neurologische Komplikationen — sekundére intrazerebrale Blutungen

2.1.1 Assoziation zwischen zerebralen Mikroblutungen und symptomatischen
intrazerebralen Blutungen nach Thrombolysetherapie.

Dannenberg S*, Scheitz JF*, Rozanski M, et al. Number of cerebral microbleeds and risk of

intracerebral hemorrhage after intravenous thrombolysis. Stroke. 2014;45:2900-5.

In der vorliegenden Untersuchung sammelten wir ber einen Zeitraum von 6 Jahren (2008-
2013) prospektiv alle konsekutiven Thrombolysetherapien an der Klinik fir Neurologie der
Charité am Campus Benjamin Franklin, bei denen die Therapieentscheidung auf Grundlage
einer initialen MRT-Bildgebung getroffen wurde. Dies war bei insgesamt 326 Patienten der
Fall (~34% aller Thrombolysetherapien in diesem Zeitraum). Endpunkt unserer
Untersuchung war das Auftreten einer sICB nach Kriterien der European Cooperative Acute
Stroke Study-11.** Weiterhin wurde das Auftreten einer PB auf der Verlaufshildgebung
innerhalb von 24-36h nach der Thrombolyse registriert. Wir werteten die bei Aufnahme
durchgefiihrten T2*-Sequenzen des cMRTs retrospektiv fir das Vorhandensein und die
Anzahl von CMBs aus. Die Auswertung erfolgte geblindet fir die oben genannten Endpunkte
und klinische Daten. Die Pravalenz von CMBs lag insgesamt bei 25%. Genau eine CMB lag
bei 16%, zwei bis vier CMBs lagen bei 6% und funf oder mehr CMBs bei 3% vor. Patienten
mit Nachweis von CMBs in der initialen cMRT-Untersuchung waren é&lter und hatten
insgesamt eine stirkere Leukoaraiose (hoherer Wahlund-Score).”® Insgesamt hatten 3%
aller Patienten eine sICB und 7% eine PB. In der Gruppe der Patienten mit 2-4 CMBs (10%

SICB bzw 21% PB) und besonders in der Gruppe mit finf oder mehr CMBs (30% sICB und
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30% PB) war die Blutungsrate im Vergleich zu Patienten ohne CMB (1.2% sICB und 5.7%
PB) signifikant erh6ht. Die Assoziation blieb nach explorativer, multipler Regressionsanalyse,
in der fur mogliche EinflussgréfRen (u.a. Alter und Wahlund-Score) korrigiert wurde,
bestehen. Im Vergleich zu Patienten ohne CMB mit solchen mit nur einer CMB ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied. Hinsichtlich der wahrscheinlich zugrundeliegenden
Pathogenese, hypertensiv-bedingt bzw. Amyloidangiopathie-assoziiert, sahen wir

keine klaren Signale fir ein erhéhtes Blutungsrisiko in einer bestimmten Subgruppe.

https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.114.006448
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2.1.2 Einfluss einer Statinbehandlung auf Blutungskomplikationen nach
ischdmischem Schlaganfall

Scheitz JF, Maclsaac RL, Abdul-Rahim AH, et al. Statins and risk of post-stroke hemorrhagic

complications. Neurology 2016; 86:1590-6.

Um der Frage nachzugehen, ob eine Statinbehandlung vor und nach dem Schlaganfall das
Risiko sekundarer Blutungskomplikationen beeinflusst, wurden in der vorgestellten Arbeit
Daten des Virtual International Stroke Trials Archive (VISTA) herangezogen. VISTA ist ein
internationales Register, in dem Daten aus randomisierten klinischen Studien bei Patienten
mit Schlaganfall archiviert werden und fir neue Fragestellungen zur Verfigung gestellt
werden.”* Das ,VISTA Acute* Register umfasst mittlerweile Daten von mehr als 28.000
Patienten.”” Bei finf VISTA-Studien und insgesamt 8.535 Patienten lagen Daten zur
Vormedikation und Medikation in der Akutphase vor. Die AEs und SAEs wurden
systematisch in Bezug auf dokumentierte ICBs durchsucht. Eine Statintherapie zum
Zeitpunkt des Schlaganfalls bestand bei 1.309 Patienten. Im univariaten Vergleich hatten
Patienten mit vorbestehender Statintherapie haufiger eine sICB als solche ohne (3,9%
versus 2,4%, p<0.01). Nachdem Unterschiede der Gruppen bezlglich Alter, Geschlecht,
klinischer Schlaganfallschweregrad, vaskularer Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes und
Myokardinfarkt (allesamt haufiger bzw. hoéher in der Statingruppe) sowie weiterer
Vormedikation (u.a. Thrombozytenfunktionshemmer) mittels multipler logistischer Regression
und mittels propensity score matching ausgeglichen wurden, trat der Zusammenhang
deutlich schwéacher hervor und war nicht mehr statistisch signifikant. Bei Patienten mit
Thrombolysetherapie lag die Blutungsrate erwartungsgemaf hoher als bei Patienten ohne

Thrombolysetherapie (4.6% versus 1.1%, p<0.01). Es ergab sich kein Hinweis auf eine
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Interaktion zwischen Thrombolyse und Statinbehandlung im Sinne einer deutlich erhdhten
Blutungsrate bei thrombolysierten Patienten mit gleichzeitiger Statineinnahme.

Bei 626 Patienten wurde eine Statintherapie innerhalb der ersten 72h nach Schlaganfall neu
begonnen. Post-akute ICBs (definiert als ICB nach Tag 7 und wahrend des Follow-up
Zeitraums von 90 Tagen) traten bei 0.7% aller Patienten auf. Das Risiko post-akuter ICBs
war bei Patienten mit neu begonnener Statintherapie nicht relevant erhéht (1.1%, adjustierte
OR 1.6, 95% Kl 0.7-3.7). Zudem war eine frihe Statintherapie im Vergleich zu keiner oder
spaterer Statintherapie mit einer niedrigeren Mortalitdét und wahrscheinlich auch einer
vorteilhaften Verteilung des mRS nach 90 Tagen assoziiert (adjustierte HR 0.67, 95%

KI 0.46-0.97 bzw. adjustierte OR 1.21, 95% CI 0.98-1.50).

http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0000000000002606
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2.2 Neurologische Komplikationen - Frithe Schlaganfallrezidive

2.2.1 Haufigkeit und Risikofaktoren von Rezidivereignissen wahrend der
Akutbehandlung nach ischdmischem Schlaganfall

Erdur H, Scheitz JF, Ebinger M, et al. In-hospital stroke recurrence and stroke after transient

ischemic attack: frequency and risk factors. Stroke. 2015;46:1031-7.

Das Ziel unserer Arbeit war es, die Haufigkeit von friilhen Schlaganfallrezidiven wahrend des
Aufenthaltes in der Akutklinik unter den Bedingungen und Therapiestandards einer
spezialisierten Stroke Unit-Behandlung zu beschreiben und Préadiktoren fir Rezidive zu
identifizieren. Hierzu zogen wir Daten der drei Stroke Units der Berliner Charité heran, die
Uber den Zeitraum von 3,5 Jahren (2010 - Juni 2013) im Rahmen einer verpflichtenden
Qualitatsdokumentation der Arbeitsgemeinschaft deutscher Schlaganfall Register (ADSR)
erhoben wurden.”? Insgesamt konnten 5.106 Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder
TIA untersucht werden. Wahrend eines mittleren Krankenhausaufenthaltes von 5 Tagen
wurde bei 0,8% der Patienten ein frilhes Schlaganfallrezidiv dokumentiert (n=40), welches
als neues, Uber 24h anhaltendes klinisches Defizit definiert war. Zudem sahen wir bei 0,2%
der Patienten (n=10) ein Rezidiv im Zusammenhang mit einer Katheterintervention
(mechanische Thrombektomie) oder nach Thrombendarteriektomie, welche wir in der
weiteren Analyse aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen nicht beriicksichtigten. In
einer multivariaten Regressionsanalyse waren eine TIA in der Anamnese (HR 3.2, 95% KiI
1.5-6.9), der Nachweis einer >70% Stenose der ipsilateralen A. carotis interna (HR 4.5, 95%
Kl 1.9-11.3), sowie die Schlaganfallatiologie ,andere determinierte Ursache" (HR 3.9, 95%KI
1.5-10.2, in unserer Kohorte vor allem Dissektionen, Vaskulitiden und paraneoplastische

Genese) mit dem Auftreten von Rezidiven verbunden. Diese Faktoren blieben auch in
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verschiedenen Subgruppen (Minor Stroke/TIA) und verschieden strengen Kriterien fur die
Definition des Rezidivs unabhangig mit dem Auftreten eines Schlaganfallrezidivs assoziiert.
Weiterhin fand sich in der Gruppe der Patienten, die sich initial mit einer TIA oder minor
stroke (geringes neurologisches Defizit, definiert als NIHSS <5) vorstellten, ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Post-Schlaganfall-Pneumonie und einem
nachfolgenden Rezidivereignis (HR 4.7, 95% KI 1.3-16.7). Die Mortalitdt wahrend des
Aufenthaltes in der Akutklinik war bei Patienten mit frihem Rezidiv signifikant héher, als

bei solchen ohne frihes Rezidiv (18% versus 3%, p<0.01).

https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.114.006886
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2.3 Kardiale Komplikationen — Analysen zur Haufigkeit, Entstehung und
prognostischen Bedeutung von Troponin-Erh6éhungen bei Patienten mit
akuter zerebraler Ischamie

2.3.1 Troponin-Erh6hungen nach Schlaganfall sind haufig und zeigen eine schlechte
Prognose an

Scheitz JF, Endres M, Mochmann HC, Audebert HJ, Nolte CH. Frequency, determinants and
outcome of elevated troponin in acute ischemic stroke patients. Int J Cardiol. 2012; 157:239-

42.

In der folgenden, retrospektiven Analyse wurden Uber 1 Jahr alle Patienten, die innerhalb
von 72 Stunden nach Symptombeginn in der Stroke Unit der Charité am Campus Benjamin
Franklin stationar behandelt wurden und mit der Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls
entlassen wurden, berlcksichtigt. Die Troponin-Messungen erfolgten im Rahmen der
Laborroutine bei Krankenhausaufnahme mittels konventionellem (4. Generation) Troponin T-
Assay (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Insgesamt hatte etwa jeder 7. Patient bei
Aufnahme ein erhohtes Troponin oberhalb des Grenzwertes, der fir die Diagnose eines AMI
bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein ACS verwendet wurde (14%). Eine
eingeschrankte  Nierenfunktion,  vorbekannte  koronare  Herzerkrankung  (KHK),
Hypercholesterinamie, der Schlaganfallschweregrad gemessen am NIHSS bei Aufnahme
sowie eine Beteiligung des insularen Kortex waren unabhangig mit einer Troponin-Erhéhung
assoziiert. Wurden Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und vorbekannter KHK,
beides mdogliche Erklarungen fir ein basal erhdhtes Troponin, ausgeschlossen, blieb
ausschlie3lich eine Beteiligung des Inselkortex als unabhéngiger Pradiktor flr Troponin-
Erhdhungen bestehen. Zudem zeigte sich eine starke Assoziation von Troponin-Erhéhungen

mit einer schlechteren Prognose wahrend des akutstationdren Aufenthaltes. So war eine
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Troponin-Erhéhung mit einem etwa 2,5-fach erhéhtem Risiko fur ein schlechtes funktionelles
Outcome bei Entlassung (adjustiert fur Alter, Geschlecht, Schlaganfallschweregrad,
chronische  Komorbiditdten  wie  Niereninsuffizienz, KHK oder Diabetes und
Thrombolysetherapie) sowie mit einer 4,5-fach erh6hten Mortalitat (adjustiert fir Alter und
Schlaganfallschweregrad) verbunden.

In dieser Arbeit lagen ausschliel3lich Troponin-Werte aus dem Aufnahmelabor vor, so dass
keine Ruckschlusse Uber die Relevanz einer Dynamik der Troponin-Werte, welche ein
Zeichen fir eine akute Myokardschadigung ist, gezogen werden konnten. Zudem erfolgte die
Troponin-Messung mit eine konventionellem Troponin T Assay, so dass die prognostische
Bedeutung von geringeren Myokardschadigungen, deren Nachweis mit den aktuell
verwendeten ,hoch-sensitiven’ Troponin-Assays madglich ist, nicht untersucht werden konnte.

Diese Limitationen wurden in der nachsten Arbeit adressiert (2.3.2).

http://doi.org/10.1016/j.ijcard.2012.01.055
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2.3.2 Prognostischer Wert hoch-sensitiver Troponinassays und der zeitlichen
Dynamik der Troponinwerte

Scheitz JF, Mochmann HC, Erdur H, et al. Prognostic relevance of cardiac troponin T levels
and their dynamic changes measured with a high-sensitivity assay in acute ischaemic stroke:

analyses from the TRELAS cohort. Int J Cardiol. 2014;177:886-93.

Mit der Einfihrung hoch-sensitiver Troponinassays lassen sich kardiale Troponine im
Vergleich zu konventionellen Assays in deutlich geringere Mengen im Plasma nachweisen.”
Dies ermoglicht bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein ACS einen schnelleren
Ausschluss eines AMI.”* Die héhere Sensitivitat wird allerdings auf Kosten einer geringeren
Spezifitat fir eine zugrundeliegende koronar-vermittelte Pathologie erkauft.’””® Wie in
zahlreichen epidemiologischen Studien in der Allgemeinbevélkerung gezeigt wurde, ist
Troponin mittels hochsensitiver Assays bereits bei vermeintlich herzgesunden Individuen im
Plasma nachweisbar.’®’® Ein einzelner erhéhter Troponinwert kann nicht mit Sicherheit
unterscheiden, ob eine akute oder chronische Myokardschédigung vorliegt. Eine zeitliche
Dynamik der Troponinwerte, also ein Anstieg oder Abfall Uber die Zeit, zeigt jedoch ein
akutes Geschehen an.*”"® Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit und prognostische
Bedeutung einer zeitlichen Dynamik bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall
anhand eines hochsensitiven Troponinassays (hs-cTnT, Roche Elecsys® Troponin Ths,
Roche, Mannheim) zu untersuchen. Uber einen Zeitraum von 35 Monaten wurden im
Rahmen des Screenings fir die TRELAS-Studie (siehe 2.3.3) bei Patienten mit bildgebend
nachgewiesenem ischamischen Schlaganfall routinemé&Rig Daten zur Troponinwerten bei
Aufnahme und am Folgetag erfasst (im Median 6h nach Symptombeginn und 18h nach dem
ersten Wert). Die Patienten wurden entsprechend der maximalen Troponinwerte, genauer

entsprechend des héchsten der beiden gemessenen Werte, in 3 Gruppen eingeteilt
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(unterhalb der 99. Perzentile einer gesunden Referenzpopulation <14ng/l, sowie oberhalb
und unterhalb des Medians der erhthten Werte, 14-30ng/l und >30ng/l). Eine zeitliche
Dynamik wurde als Anstieg oder Abfall der Troponinwerte um mindestens 50% gewertet.”
Insgesamt waren bei 1016 Patienten serielle hs-cTnT-Werte verfugbar, worunter 60%
mindestens einen Wert oberhalb der 99th Perzentile aufwiesen (pathologisch erhdhtes hs-
cTnT). Hohere absolute Troponinwerte waren in einer multiplen logistischen
Regressionsanalyse, in der fir mogliche Confounder adjustiert wurde, mit einem
ungulnstigeren Outcome bei Entlassung assoziiert. Dabei ergab sich fir Patienten mit gering
erhohtem hs-cTnT ein etwa 1,5-fach erhdhtes Risiko und fir Patienten mit deutlich erh6htem
hs-cTnT ein etwa 3-fach erhdhtes Risiko das Krankenhaus mit Einschrankungen im Alltag zu
verlassen. Die Vorhersage des Regressionsmodels fir die Assoziation mit schlechtem
funktionellen Outcome wurde durch die Ergdnzung der hs-cTnT-Werte signifikant verbessert.
Eine zeitliche Dynamik des hs-cTnT lag bei 13.5% der Patienten vor, wobei mehrheitlich ein
Anstieg der Werte zu verzeichnen war. Interessanterweise hatten Patienten mit Infarkten im
Bereich des rechten insularen Kortex haufiger dynamische Troponinwerte als Patienten ohne
Lasionen im Inselkortex. Dynamische Troponinwerte als Zeichen einer akuten
Myokardschadigung, waren im Vergleich zu zeitlich stabilen Troponinwerten in einem Cox
proportional hazards Regressionsmodell unabhéngig mit einem hdheren Risiko fir
intrahospitale Mortalitéat assoziiert (HR 3.1, 95% Kl 1.6-6.1).

Angesichts der beobachteten prognostischen Bedeutung, riickt die Frage nach den
Entstehungsmechanismen von akuten Troponinerhéhungen im zeitlichen Zusammenhang
eines isch&mischen Schlaganfalls in den Fokus. Fir eine Einstufung der Art und Dringlichkeit
weiterflhrender diagnostischer und therapeutischer Malinahmen sind Daten zur Haufigkeit
zugrundeliegender, akuter koronarer Pathologien elementar. Dies wurde in der Arbeit

2.3.3 weiter beleuchtet.

http://doi.org/10.1016/}.jicard.2014.10.036
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2.3.3 Koronarangiographische Befunde von Patienten mit isch&mischem Schlaganfall
und Troponinerhéhungen

Mochmann HC*, Scheitz JF*, Petzold GC, et al. Coronary angiographic findings in acute
ischemic stroke patients with elevated cardiac troponin: The TRoponin ELevation in Acute

ischemic Stroke (TRELAS) study. Circulation 2016;133:1264-1271.

Wie zu Beginn von Abschnitt 2.3 erlautert, sind die méglichen Entstehungsmechanismen von
Troponin-Erhéhungen  bei  Patienten mit  ischamischem Schlaganfall  vielfaltig.*
Schwierigkeiten  bereitet die &tiologische Zuordnung insbesondere bei klinisch
asymptomatischen Patienten und fehlenden ST-Streckenhebungen im EKG. Bei Patienten
mit ACS ohne ST-Hebungen (NSTE-ACS) und erhéhtem Troponin empfehlen die aktuellen
Leitlinien  eine  aggressive = Thrombozytenfunktionshemmung  und  frih-elektive
Koronarangiographie um eine zeithahe Revaskularisierung vornehmen zu kénnen.®
Diesbeziglich besteht bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall in der Akutphase in der
Regel Zuriickhaltung. Um eine bessere Nutzen-Risiko-Bewertung vornehmen zu kdnnen,
sind Daten zum Koronarstatus von Schlaganfallpatienten mit erhéhtem Troponin im
Vergleich zu Patienten mit NSTE-ACS wichtig. Dies war Ziel der prospektiven TRELAS
(TRoponin ELevation in Acute ischemic Stroke)- Studie.” Insgesamt wurden entsprechend
einer vorherigen Fallzahlberechnung 29 Patienten mit bildgebend nachgewiesenem,
ischamischen Schlaganfall und Troponinerhéhung (>50ng/L mittels hs-cTnT Assay)
eingeschlossen und im Median innerhalb von 72 Stunden nach Symptombeginn
koronarangiographiert. Als Kontrollgruppe wurden Patienten mit NSTE-ACS herangezogen,
die fur Alter und Geschlecht gematcht wurden. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht
in Bezug auf Hohe der Troponinwerte oder des Global Registry of Acute Coronary

Events(GRACE)-Scores, welcher fir die Risikostratifizierung bei Patienten mit ACS
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herangezogen wird.®*® Die Befundung der Koronarangio- und Levokardiographie erfolgte
geblindet fir die entsprechenden Diagnosen. Primérer Endpunkt war das Vorliegen einer
koronaren Culprit-Lasion im Sinne einer hochgradigen Koronarstenose mit instabiler
Plaquemorphologie.®*®? Bei Schlaganfallpatienten fanden sich signifikant seltener Culprit-
Lasionen als bei Patienten mit NSTE-ACS (24% versus 79%). Culprit-Lasionen fanden sich
haufiger bei Schlaganfallpatienten mit vorbekannter KHK. Beinahe die Halfte aller
untersuchten Schlaganfallpatienten wies jedoch keinerlei signifikante Koronarstenose auf
(48% versus 13% bei Patienten mit NSTE-ACS). Jeweils 2 Patienten in beiden Gruppen
hatten eine apikale Hypokinesie wie bei einer Stresskardiomyokardiopathie. Damit konnte
gezeigt werden, dass bei einer Mehrheit der Schlaganfallpatienten mit Troponinerhéhung

keine koronar-vermittelte Ischamie als Ursache vorliegt.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018547
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3. Diskussion

In den oben dargestellten Arbeiten wurden haufige und prognostisch relevante
Komplikationen in der Akutphase nach einem ischamischen Schlaganfall thematisiert. Im
Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte und die wesentlichen Schlussfolgerungen
Ubergreifend diskutiert werden. Im ersten Abschnitt wurden Studien zu sekundéren
Blutungskomplikationen, welche insbesondere im Rahmen der Thrombolysetherapie bei 2-
10% aller Patienten auftreten und fatale klinische Verlaufe nehmen koénnen,** vorgestellt.
Aufgrund des Effektes der Thrombolysetherapie und des Mangels an alternativen,
wirksamen Therapieoptionen ist es bedeutsam, diese Therapie mdglichst vielen Patienten zu
ermdoglichen. Die Zulassungskriterien von rtPA orientieren sich an den Ein- und
Ausschlusskriterien der Zulassungsstudien, vor allem der National Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Studie aus dem Jahr 1995.% Diese Kriterien wurden gewahlt um das
Einblutungsrisiko zu minimieren, fullen jedoch vor allem auf experimentellen Erwé&gungen
und Thrombolysestudien beim AMI.23# Dies fiihrt im klinischen Alltag dazu, dass einige
relevante Patientengruppen formal nur ,off-label’ behandelt werden kénnen. Registerstudien
wie die vorgestellten Arbeiten kdnnen dazu beigetragen und haben bereits dazu beigetragen,
dass frihere Kontraindikationen relativiert (zB das Kriterium Alter >80 Jahre) und
Erfahrungen Uber Patientengruppen, die in den randomisierten Studien nicht oder nur
unzureichend abgebildet sind, veroffentlicht wurden.?3858¢

Aufgrund der zunehmenden Verbreitung des cMRTs als Bildgebungsmethode in der
Akutphase werden nicht selten inzidentelle Befunde wie das Vorhandensein von CMBs
erhoben. Kliniker missen im Falle von Patienten, die potentiell mit rtPA behandelt werden
kénnen, diese Befunde berlcksichtigen und eine dennoch rasche Therapieentscheidung
treffen. Fir solche Entscheidungen koénnen prospektive Registerstudien eine Grundlagen

liefern. In unserer Analyse zum Zusammenhang zwischen CMBs und sICBs sahen wir eine
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deutlich erhdhte Blutungsrate nach systemischer Thrombolyse bei Patienten mit multiplen
CMBs (>=5, siehe 2.1.1).*” Die Anzahl von Patienten mit multiplen CMBs und die
Ereignisrate waren in unserer monozentrischen Kohorte letztlich jedoch zu klein um
statistisch belastbare Aussagen treffen zu kdnnen. In zeitlichem Zusammenhang mit unserer
Veroffentlichung gab es eine weitere chinesische Studie die unsere Ergebnisse in einer
kleineren Kohorte reproduzieren konnte.®® Im Gegensatz dazu sahen weitere
Registerarbeiten keinen Zusammenhang zwischen Anzahl der CMBs und Risiko einer
sICB.2*%®° Eine Meta-Analyse unter unserer Mitarbeit bezog unsere und die genannten
Studien mit insgesamt 2.479 Patienten ein und bestatigte letztlich die Beobachtung, dass
das Risiko einer sICB mit der Anzahl an CMBs, vor allem bei mehr als 10 CMBs, stark
zunimmt.”* Zudem wurde in Ubereinstimmung mit unseren Daten eine Préavalenz von CMBs
bei etwa 20-25% aller thrombolysierten Patienten bestétigt.*>** Eine héhere Anzahl an CMBs
ist wahrscheinlich ein Marker fir die Schwere einer begleitenden, ICB-beglnstigenden
Mikroangiopathie.>"*%%* Dies wird auch durch ein wesentliches Ergebnis einer weiteren
Beobachtungsstudie sowie einer anderen Meta-Analyse individueller Patientendaten, in die
unsere Studie mit einfloss, unterstitzt. Hier waren CMBs besonders mit dem Auftreten von
PBs auRerhalb des Infarktgebietes assoziiert.”% Interessanterweise entstehen etwa ein
Drittel aller PBs aufRerhalb des ischamischen Hirnareals. Dies ist mit circa 1,5% etwa so
haufig wie ICBs bei thrombolysierten Patienten mit Lungenarterienembolie oder AMI.***" Bei
der Pathogenese dieser extraischamischen ICBs kdnnten also eine generalisierte, zerebrale
Vaskulopathie und insbesondere die zerebrale Amyloidangiopathie bedeutsam sein. Auch
das funktionelle Outcome nach 3 Monaten scheint in der genannten Meta-Analyse bei
Patienten mit CMBs schlechter zu sein als bei Patienten ohne CMBs.*® Es ist jedoch zu
betonen, dass dies nicht mit dem Nachweis eines fehlenden Nutzens der Thrombolyse in

dieser Patientengruppe zu verstehen ist. Vielmehr sollte die Thrombolysetherapie nicht allein
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aufgrund des Vorhandenseins von CMBs vorenthalten werden. Allerdings scheint bei
Patienten mit multiplen CMBs eine besonders kritische Indikationsstellung, eine individuelle
Aufklarung Uber ein wahrscheinlich erhdhtes Blutungsrisiko und Sorgfalt bei der
Blutdruckeinstellung wahrend und nach der Therapie wichtig zu sein. Zukunftige Studien
missen zudem Klaren, ob in dieser Patientengruppe besser eine rein mechanische
Thrombektomie ohne systemische Thrombolysetherapie oder eine niedriger dosierte
Thrombolysetherapie durchgefiihrt werden sollte.>%

In einer weiteren vorgestellten Arbeit konnte kein signifikanter Einfluss einer
Statinbehandlung auf akute und post-akute-Blutungskomplikationen gefunden werden (siehe
2.1.2). Eine post hoc Analyse der SPARCL-Studie hatte, letztlich unerwartet, ein erhéhtes
ICB-Risiko im Zusammenhang einer Hochdosis-Atorvastatinbehandlung nach Schlaganfall
oder TIA gezeigt und damit Kontroversen ausgeldst.***® Unsere Studie relativiert diese
Beobachtungen in zweierlei Hinsicht. Einerseits fand sich kein erhohtes Risiko friher
Blutungskomplikationen sowohl bei Patienten mit als auch ohne rtPA Behandlung.*® Die
Ergebnisse stimmen mit der Mehrheit gréRBerer Thrombolyseregisterstudien uberein.***'%
Andererseits sahen wir keinen Zusammenhang zwischen einer in den ersten drei Tagen
nach Ereignis begonnener Statingabe und post-akuten ICBs innerhalb von 90 Tagen.'®
Auch dieses Ergebnis spiegelt die Beobachtungen einer Meta-Analyse von 23
randomisierten Studien und 19 Beobachtungsstudien wieder.!® Eine Stirke unserer
Analyse ist das VISTA-Register als Datenquelle, in welchem AEs und SAEs im Rahmen
kontrollierter Studien bei einer groRen Fallzahl systematisch erfasst wurden.”* Zudem
wurden mittels propensitiy score matching fir mogliche StorgroRen (Alter, NIHSS,
Komorbiditdten, Gabe von Thromboyztenfunktionshemmern) korrigiert. Letztlich ist ein

geringer Einfluss einer Statineinnahme auf das Auftreten einer sICB nicht auszuschliel3en,

auch wenn ein solcher wahrscheinlich nicht klinisch relevant ist. Vieles spricht daflr, dass
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eine Statineinnahme eher ein Risikomarker fir allgemeine Patienteneigenschaften, die das
Blutungsrisiko begiinstigen, und weniger ein kausaler Faktor ist.**'°* Ein weiteres Ergebnis
unserer Auswertung der VISTA-Daten ist, dass eine frilh begonnene Statintherapie mit einer
geringeren Mortalitdt und maoglicherweise sogar mit einem besseren Outcome nach 90
Tagen assoziiert ist.'® Somit wird die gangige Praxis unterstiitzt, eine Statinbehandlung
schon wahrend des akutstationaren Aufenthaltes zu beginnen. Bislang gibt es hierzu wenig
Daten, da die SPARCL-Studie und andere Sekundarpraventionsstudien Patienten teilweise
erst Wochen nach dem Schlaganfall rekrutierten und kleinere randomisierte Studien
unzureichend gepowert waren oder abgebrochen werden mussten.'® Durch propensity
score matching wurden Ungleichheiten in den Gruppen der Patienten mit und ohne frihe
Statineinnahme ausgeglichen. Durch das retrospektive Design kann jedoch ein ,confounding
by indication’ bzw. ,confounding by severity bias', also dass Statine bei schlechter
eingeschatzten Patienten nicht angesetzt wurden, nicht vollig ausgeschlossen werden. Auch
wenn somit moglicherweise der Effekt Uberschatzt sein konnte, gibt es aber umgekehrt kein
Signal, dass eine frihe Statingabe nachteilig ware.

Im zweiten Abschnitt wurden Arbeiten zu frihen Schlaganfallrezidiven zusammengefasst.
Haufig wird in der Literatur ein 30-Tage Rezidivrisiko oder ein jahrliches Rezidivrisiko
betrachtet.'® Kirzere Zeitraume sind jedoch ebenfalls wichtig um die Prozesse wéhrend des
akutstationdren Aufenthaltes zu optimieren. Wir berichteten Daten zur Haufigkeit und zu
Einflussfaktoren auf frihe Rezidive unter gegenwartigen Therapiestandards auf drei
Uberregionalen Berliner Stroke Units der Charité (siehe 2.2.1).'°® Frilhe Rezidive wurden
streng definiert als neue, anhaltende klinische Symptome wahrend der ersten 5-7 Tage und
traten bei knapp 1% aller Patienten auf. Aus historischen Kohorten, wie der britischen Oxford
Vascular Study, lieR sich ein noch hoheres Rezidivrisiko von bis zu 5-8% ableiten.>®* Die

geringere Rezidivrate in unserer Studie wurde in einem modernen Stroke-Unit Setting
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gesehen, welches eine frilhe Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern bei 90%, eine
Statingabe bei 80% und frihe Gefalidarstellung bei 96% beinhaltete. Neben der Definition
des Rezidivereignisses, welche in é&lteren Studien nicht gut von einer
Schlaganfallprogression unterschied, sind diese Qualitdtsstandards wahrscheinlich
wesentliche Griinde fiir diesen Unterschied.’® Unsere Studie bestétigte bekannte
Risikofaktoren fur frihe Rezidive wie vor allem das Vorliegen einer ipsilateralen
Karotisstenose.>>'%%1% Die aktuellen Zertifizierungskriterien fir Stroke Units messen daher
zu Recht der frihen Gefal3darstellung wéahrend des Stroke Unit Aufenthaltes einen hohen
Stellenwert bei.'’® Patienten mit Karotisstenose stellen eine Hochrisikogruppe dar und
missen schnellstmdglich identifiziert werden, da therapeutische Konsequenzen wie die
duale Plattchenhemmung, Hochdosis-Statingabe und rasche Vorstellung zur
Thrombendarteriektomie vorliegen.'®*** Das Vorhandensein einer TIA in der Anamnese war
ebenfalls signifikant haufiger bei Patienten mit frihem Rezidiv als bei solchen ohne. Diese
Beobachtung spiegelt das hohe Risiko eines manifesten Schlaganfalls nach einer TIA
wieder. Beinahe ein Viertel aller ischamischen Hirninfarkte geht eine TIA voraus,**? wobei die
TIA mehrheitlich in der Woche vor dem manifesten Ereignis auftritt. Einschrankend muss
angemerkt werden, dass wir aufgrund des retrospektiven Designs keine exakten Angaben
zur Zeitdauer zwischen der TIA und dem manifesten Schlaganfall erheben konnten.
Dennoch kann geschlussfolgert werden, dass Patienten mit TIA schnellstmdglich mit
Thrombozytenfunktionshemmern behandelt werden sollten und eine rasche é&tiologische
Abklarung erfolgen sollte. Eine aktuelle, multizentrische Auswertung konnte zeigen, dass das
Schlaganfallrisiko nach einer TIA unter solchen Therapie- und Versorgungsstandards
deutlich geringer ist (etwa 2% in sieben Tagen), als in den erwahnten, historischen
Kohorten.™* Weiterhin sahen wir einem Zusammenhang zwischen Schlaganfallatiologie und

Auftreten eines frihen Rezidivs. Insbesondere Patienten mit seltenerer Schlaganfallursache,
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in unserer Kohorte waren dies vor allem Dissektionen und Angiitiden, hatten friihe Rezidive.

Dies ist in Ubereinstimmung mit Vorarbeiten.''*

Mehr Untersuchungen zur idealen
Sekundarpravention in diesen Patientengruppen sind wiinschenswert, aber auch nur mit
grol3 angelegten multizentrischen Ansatzen durchfihrbar. Die Beobachtung, dass
Pneumonien in der Akutphase mit einem hdheren Rezidivrisiko assoziiert sind, spiegelt
maoglicherweise einen erhéhten prothrombogenen Zustand bei dieser Patientengruppe
wieder.'*® Es unterstreicht die Bedeutung eines aufmerksamen Dysphagie-Screenings in den
ersten Tagen nach dem Akutereignis. Eine Limitation unserer Arbeit ist das Fehlen
detaillierter Bildgebungsbefunde. Es ist gut untersucht, dass das Wiederholungsrisiko bei
Patienten mit Infarkten in multiplen Stromgebieten und Infarkten verschiedenen Alters héher
ist, als bei Patienten mit singuldren Ereignissen.'** Dies wurde auch durch eine
Untersuchung unserer Arbeitsgruppe, die sich mit dem Einfluss des Infarktmusters auf das
Risiko bildgebend neuer, klinisch stummer Hirninfarkte in der ersten Woche nach einem
klinisch manifesten Ereignis, befasste. Im Einklang mit Vorarbeiten sahen wir bei etwa einem
Drittel der untersuchten Patienten eine neue, asymptomatische ischamische Lé&sion.**®*®
Das Muster der Hirninfarkte in der Aufnahmebildgebung war starker ein Pradiktor fiir solche
stummen Lasionen. Patienten mit Infarkten in multiplen Stromgebieten hatten das hdchste
Risiko, Patienten mit singuléren Infarkten das geringste Risiko flr neue L&sionen im
Verlauf.'®

Im letzten Abschnitt wurden Studien zu Troponin-Erhéhungen bei Patienten mit
ischamischem Insult dargestellt. Wie bereits eingangs erlautert, haben kardiale
Komplikationen einen groRen prognostischen Stellenwert in der Akutphase nach einem
zerebrovaskularen Ereignis.®®* Myokardschadigungen, die mittels Troponin sensitiv und

spezifisch detektiert werden kénnen, haben daran einen grof3en Anteil. Die H&aufigkeit von

erhéhtem Troponin bei Schlaganfallpatienten schwankt in der Literatur stark, was vor allem
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darin begriindet ist, dass verschiedene Assays (Troponin | oder Troponin T, konventionelle
Assays oder hoch-sensitive Assays) mit teils uneinheitlichen Cut-Offs Anwendung finden.
Zudem wurden in einigen Studien Patienten mit kardialen Vorerkrankungen oder
Nierenfunktionsstérungen ausgeschlossen.’™ Dies erschwert eine Verallgemeinerung und
macht es notwendig diese Studiencharakteristika genau zu berlcksichtigen. Die Daten
unserer retrospektiven Analyse (siehe 2.3.1), in dem ein konventioneller Troponin-Assay
verwendet wurde, decken sich gut mit einer Meta-Analyse von 15 Studien, welche von einer
Haufigkeit erhéhter Troponin-Werte nach Schlaganfall von etwa 18% berichtete.*®*® Unsere
Untersuchung konnte zu diesem Zeitpunkt mit der grof3ten Patientenzahl aufwarten, so dass
in den Analysen zur prognostischen Bedeutung besser fir Einflussgrof3en korrigiert werden
konnte als in frilheren Arbeiten.*** Da Troponin-Werte bei etwa 16% aller Patienten wéhrend
des Untersuchungszeitraumes nicht vorlagen, ist ein moglicher Selektionsbias zu
diskutieren. Allerdings war Troponin prinzipiell in das Routine-Aufnahmelabor fir alle
Patienten integriert und die Eigenschaften der Patienten mit und ohne verfugbaren Troponin-
Wert unterschieden sich bis auf den Schlaganfallschweregrad nicht wesentlich. Da Patienten
ohne Troponin-Messung leichter vom Schlaganfall betroffen waren (NIHSS 3 versus 5), ist
eine insgesamt etwas geringere Pravalenz von erhéhtem Troponin madglich.

Mittlerweile werden hochsensitive Troponin-Assays flachendeckend in Deutschland und
Europa eingesetzt. Hierdurch wird eine préazisere Detektion von Kkleinsten Mengen

zirkulierendem  Troponin  ermdglicht.”***

In  longitudinalen, populationsbasierten
Untersuchungen war Troponin mit diesen hochsensitiven Nachweismethoden bereits bei
etwa zwei Drittel der Allgemeinbevidlkerung Uber 65 Jahre (ohne manifeste kardiale
Erkrankung) nachweisbar und bei einem Achtel oberhalb des 99. Perzentilwertes erhoht.”

Es bestand eine proportionale Assoziation zwischen Hohe des hs-cTnT und der Schwere

asymptomatischer, struktureller Herzerkrankung.”® Wir sahen in unserer Untersuchung sogar
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bei mehr als 50% unserer Schlaganfallpatienten erhdhte hs-cTnT-Werte. Diese Ergebnisse
konnten in weiteren Schlaganfallkohorten reproduziert werden.'#*%°

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer vorgestellten Studien ist die starke Assoziation
zwischen erhéhtem Troponin und einer schlechten Prognose nach Schlaganfall.'**?® In
groRer Ubereinstimmung mit kleineren Kohorten sahen wir einen Zusammenhang zwischen
Troponin-Erhéhungen und funktionellem Outcome bei Entlassung sowie
Mortalitat.'?%##127128  Dieser blieb auch unter statistischer Korrektur fiir chronische
Komorbiditaten bestehen. Bereits nur per hs-cTnT Assays detektierbares, minimal erhdhtes
Troponin war mit einem schlechten funktionellen Outcome bei Entlassung verbunden.
Unsere Studie zur Bedeutung von dynamischen Troponin-Werten legt zudem nahe, dass
insbesondere akute Troponin-Erhéhungen mit einer erhéhten Frihmortalitdt verbunden
sind.'?*!? patienten bei denen die Troponin-Werte akut anstiegen, hatten eine etwa 3-fach
erhdhte Mortalitat wahrend des Akutaufenthaltes.'®® Dies konnte in &hnlicher Weise
reproduziert werden.*”® Chronische, (iber die Zeit stabile Troponin-Erhéhungen,
reprasentieren am ehesten das Gesamtausmall struktureller Herzerkrankung und

Komorbiditaten, 6121130

welche die kurzfristige und langfristige Erholung vom Schlaganfall
ungunstig beeinflussen. Einschrdnkend muss betont werden, dass der zusatzliche pradiktive
Nutzen Uber die wesentlichen prognostischen Faktoren Alter und NIHSS insgesamt gering
war, sodass Troponin bislang keinen Eingang als prognostischer Routinemarker gefunden
hat. Letztlich kann dennoch konstatiert werden, dass erhéhtes Troponin nach Schlaganfall
insbesondere im Falle einer Dynamik ein Marker fur Hochrisikopatienten, die eine
engmaschige  klinische  Beobachtung und  moglicherweise eine  intensivierte
Sekundarpravention bendtigen, darstellt. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass

kardiale Biomarker und insbesondere Troponin bessere Aussagen Uber das individuelle

Risiko flr Kkardiovaskuldare Ereignisse und Mortalitdt zulassen als traditionelle
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Risikofaktoren.****? Unsere Studienergebnisse und Ergebnisse anderer Kohorten zeigen
weiterhin, dass sich Schlaganfallpatienten mit erhéhtem Troponin von solchen ohne erhéhtes
Troponin hinsichtlich des Alters und des Vorliegens chronischer kardialer (KHK,
Herzinsuffizienz) und nicht-kardialer Komorbiditaten (vor allem chronische Niereninsuffizienz)

unterscheiden 119,121,125,126,130

Diese Pradiktoren entsprechen letztlich auch den
Beobachtungen oben genannter populationsbasierter Studien in der
Allgemeinbevélkerung.”®’®  Zusétzlich waren Schlaganfall-assoziierte Faktoren wie ein
hoherer Schlaganfallschweregrad und die Schlaganfalllokalisation unabhéngig mit einer

Troponin-Erhéhung  assoziiert.'?*1?°

Dies ist vor dem Hintergrund alternativer
Entstehungsmoglichkeiten von Myokardschadigungen nach Schlaganfall interessant. Es ist
anzunehmen, dass im Rahmen eines akuten Schlaganfalls eine Dysbalance der zentralen
autonomen Kontrolle des Herzens entsteht. Diese Hypothese wird dadurch unterstitzt, dass
bei Schlaganfallpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine veranderte
Herzratenvariabilitat sowie eine reduzierte Sensitivitdt des Barorezeptorreflexes messbar
sind.***** Diese Stérungen sind besonders ausgeprdagt bei Patienten mit schweren
Schlaganféllen (héherer NIHSS), bei denen sich eine Zunahme des Sympathikotonus
beobachten lasst.”****®> Vor allem L&sionen im insuldren Kortex scheinen fiir autonome
Funktionsstérungen und kardiale Arrhythmien zu pradisponieren.”****” Die Insula ist ein
integraler Bestandteil des zentralen autonomen Netzwerkes und aufgrund der zerebralen

138139 |n  unseren

Blutversorgung als Teil des Mediastromgebietes haufig affektiert.
vorgestellten Arbeiten bestand eine starke Assoziation zwischen insuldrer Beteiligung und
Troponin-Erhéhungen.’® Wenn Patienten mit Niereninsuffizienz und bestehender KHK
ausgeschlossen wurden, war ein Schlaganfall im Inselkortex die einzige Variable, die in

einem logistischen Regressionsmodel signifikant mit einer Troponin-Erh6hung verbunden

war. Zudem sahen wir eine relevante Dynamik der Troponin-Werte, welche als Hinweis fir
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akute Myokardschadigung zu werten ist, ebenfalls haufiger bei Patienten, bei denen die
Insula mitbetroffen war (siehe 2.3.2). Interessanterweise war diese Assoziation bei
rechtsseitigen L&sionen starker als bei linksseitigen.'?® Diese Lateralisierung passt zu einer
voxel-basierten MRT-Auswertung, bei der Diffusionsstérungen im Bereich der rechten Insula
sowie des angrenzenden inferioren Parietallappens mit Troponin-Erh6hungen assoziiert
war.* In einer kiirzlich fertiggestellten Subanalyse der TRELAS-Studie konnten wir diese
Beobachtungen noch néher charakterisieren. Mittels voxel-based lesion symptom mapping,
welche es ermdglicht Uber einen dichotomen Ansatz (Troponin-Erhéhung ja/nein bzw.
insulare Beteiligung ja/nein) hinauszugehen, konnten wir zeigen das stéarkere Anstiege des
hs-cTnT innerhalb von 24 Stunden mit Lasionen in der vorderen rechten Insula verbunden
sind (Krause, [...], Scheitz, Nolte et al, under review). Diese Region wird in Verbindung mit
einem parasympathischen Einfluss auf die kardiale Funktion gebracht, so dass anzunehmen
ist, dass dortige Infarkte zu einem relativen Ubergewicht der sympathischen Einfliisse auf
das Herz fuhren.

In diesem Zusammenhang sind auch die Ergebnisse der TRELAS-Studie interessant (siehe
2.3.3)." In TRELAS lag bei der Mehrheit der koronarangiographisch untersuchten
Schlaganfallpatienten keine akute koronare Pathologie vor und bei fast der Hélfte erbrachte
sich angiographisch kein Hinweis auf eine begleitende KHK. Dies spricht dafir, dass
neurokardiogene Mechanismen regelhaft bei der Entstehung von Troponin-Erhéhungen bei
Schlaganfallpatienten eine Rolle spielen kénnten. Der Vergleich mit Patienten mit NSTE-
ACS legt nahe, dass beim Schlaganfall in der Regel eine alternative Pathogenese als der
klassische Typ 1 AMI vorliegt.*** Bislang liegen nur wenige weitere Untersuchungen zum
Koronarstatus akuter Schlaganfallpatienten vor. In einer unkontrollierten Beobachtungsstudie
konnte bei 55% der 84 untersuchten Schlaganfallpatienten eine hochgradige, koronare

Stenose (>70%) und bei 71% eine KHK diagnostiziert werden.**? Der im Vergleich zu
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TRELAS haufigere angiographische Nachweis einer signifikanten KHK (>50% Stenose) liegt
am ehesten an der Selektion der Patienten. Es wurden ausschlie3lich Schlaganfallpatienten
mit zusatzlichen Zeichen eines AMI (EKG oder ACS-typische Kilinik) untersucht und auch
Patienten mit ST-Hebungen eingeschlossen. Eine franzdsische Studie wies bei
Schlaganfallpatienten ohne anamnestisch bekannte KHK in der Subakutphase bei etwa 26%
eine signifikante KHK nach.*® Diese Patienten hatten ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse im Verlauf von 2 Jahren.'* In TRELAS konnte sogar bei einem Drittel der
Patienten eine bislang nicht bekannte KHK detektiert werden, was wahrscheinlich durch die
Selektion Uber ein erh6htes Troponin begriindet werden kann. Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass ein erhdhtes Troponin nach Schlaganfall besonderen Anlass geben sollte
gezielt nach einer begleitenden KHK zu fahnden, um gegebenenfalls die
Sekundarpravention zu intensivieren. In der Regel ist hier eine nicht-invasive Diagnostik in
der Subakutphase ausreichend.'* Allerdings ist zu betonen, dass in TRELAS immerhin
beinahe ein Viertel der Patienten Hinweise auf eine akute koronare Lasion und damit einen
Typ 1 AMI hatten. Die klinische Herausforderung besteht genau darin, diese Subgruppe an
Patienten korrekt und frihzeitig zu identifizieren. Die TRELAS-Studie legt nahe, dass
Patienten mit bereits bekannter KHK, Wandbewegungsstorungen in der Echokardiographie
und mit starkerer Dynamik der Troponin-Werte Kandidaten fur eine forcierte kardiale
Diagnostik und eine aggressivere medikamentdse Therapie sind. Allerdings war die
TRELAS-Studie nicht gepowert um klinische Pradiktoren fiir koronare Culprit-Lasionen valide
zu prufen. Auch wenn die Dynamik prinzipiell ein akutes Geschehen anzeigt und sich die
starkste Dynamik bei einem Typ 1 AMI zeigt, lasst sich insbesondere in der Nahe des
Plateaus keine hinreichend sichere Unterscheidung zu einem Typ 2 AMI oder nicht-
koronarer beziehungsweise neurokardiogener Ursachen vornehmen.**"*'*® |n Anbetracht

der schlechten Prognose von Schlaganfallpatienten mit erhdhtem Troponin sollte der
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atiologischen Zuordnung der wahrscheinlichsten Ursache der Troponin-Ausschittung im
klinischen Alltag eine hohe Dringlichkeit zukommen. Weitere prospektive und multizentrische
Studien zum validen Ausschluss einer koronar-vermittelter Entstehung der Troponin-

Erhdhungen sind dringend erforderlich.
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4. Zusammenfassung

Akute Komplikationen beeintrachtigen die Prognose nach einem ischamischen Schlaganfall

entscheidend.*®1"18

In den vorgestellten Studien wurden EinflussgréRen auf neurologische
und kardiale Komplikationen bei Patienten mit ischAmischem Schlaganfall untersucht. Im
Rahmen einer Thrombolysetherapie wird bei etwa 2-10% aller Patienten eine
symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB) beobachtet.**! Bei Patienten mit multiplen

f2 so dass bei diesen Patienten

zerebralen Mikroblutungen treten sICBs deutlich haufiger au
eine  strenge Risiko-Nutzen Bewertung erfolgen und sehr sorgfaltig auf
Blutdruckentgleisungen wahrend der Therapie reagiert werden sollte. Eine vorbestehende
Statinbehandlung scheint das Risiko einer sekundaren ICB in der Frihphase nach einem
ischamischen Schlaganfall nicht signifikant zu beeinflussen, und zwar unabhé&ngig ob eine
Behandlung mit rtPA durchgefilhrt wurde.’® Eine frilhe Statinbehandlung innerhalb der

ersten drei Tage nach dem Insult erhdht das Risiko subakuter ICBs nicht und ist

moglicherweise mit einem besseren funktionellen Outcome verbunden.*®

Frihe Rezidivereignisse wahrend der ersten 5-7 Tage nach dem initialen
Schlaganfallereignis treten bei etwa 1% der Patienten auf und sind damit seltener als in
historischen Kohorten.®® Besonders bei einer TIA in der Anamnese, bei einer ipsilateralen
Karotisstenose und seltenerer Schlaganfallursachen wie Dissektionen oder Vaskulitiden

® Die aktuellen

sollte an die Gefahr frilher Rezidivereignisse gedacht werden.*
Zertifizierungskriterien fur Stroke Units messen daher zu Recht der frihen Gefal3darstellung
wahrend des Stroke Unit Aufenthaltes einen hohen Stellenwert bei. Zudem waren Patienten
mit Pneumonien in der Akutphase besonders geféhrdet ein frihes Rezidiv zu bekommen,

was die Bedeutung eines aufmerksamen Dysphagie-Screenings in den ersten Tagen nach

dem Akutereignis unterstreicht.
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Pathologisch erhohte Werte des kardialen Biomarkers Troponin T als spezifisches Zeichen
einer koinzidenten Myokardschadigung lassen sich, je nach verwendetem Assay, bei 15-
50% aller Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall nachweisen.®®!#12¢ Bereits
geringe Troponin-Erhéhungen sind mit einem schlechteren Outcome verbunden.?®
Insbesondere eine Dynamik der Troponin-Werte in seriellen Messungen zeigt ein erhdhtes
Risiko an, wahrend der Akutphase nach dem ischdmischen Hirninfarkt zu versterben.'?® Die
Pathogenese von Troponin-Erhéhungen ist nach einem ischamischen Schlaganfall in der
Regel anders als bei Patienten mit ACS. Mehrheitlich haben Schlaganfallpatienten mit
Troponin-Erhéhungen keine akuten koronaren Lasionen.**" Dennoch lassen die
koronarangiographischen Befunde bei immerhin fast einem Viertel der betroffenen Patienten
eine koronar-vermittelte Myokardischamie als Ursache der Troponin-Erhéhung vermuten.'**

Weitere Untersuchungen sind dringend notwendig, um diese Patienten frihzeitig zu

erkennen und therapeutische MalRnahmen einzuleiten.
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