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Abkürzungsverzeichnis 

ACS Akutes Koronarsyndrom (engl. acute coronary syndrome) 

AE Unerwünschtes Ereignis (engl. adverse events) 

AMI Akuter Myokardinfarkt 

CCT Craniale Computertomographie 

CMB Zerebrale Mikroblutung (engl. cerebral microbleed ) 

cMRT Craniale Magnetresonanztomographie 

DOAK Direkte orale Antikoagulantien 

HR Hazard ratio 

Hs-cTnT High-sensitivity cardiac troponin T 

ICB Intrazerebrale Blutung 

KI Konfidenzintervall 

KHK Koronare Herzerkrankung 

mRS Modified Rankin Scale 

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale 

NSTE-ACS ACS ohne ST-Strecken-Hebung (engl. Non-ST-elevation ACS) 

OAK Orale Antikoagulation 

OR Odds ratio 

PB Parenchymblutung 

rtPA Gewebespezifische Plasminogenaktivator (engl. recombinant tissue 

plasminogen activator) 

SAE Schweres unerwünschtes Ereignis (engl. severe adverse event) 

sICB Symptomatische ICB 

SITS-MOST Safe Implementation of Treatments in Stroke – Monitoring Study 

SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 

TIA Transitorisch ischämische Attacke 

TRELAS Troponin elevation in acute ischemic stroke 

VISTA Virtual International Stroke Trials Archive 

VKA Vitamin-K-Antagonisten 
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1. Einleitung

1.1 Der ischämische Schlaganfall – Inzidenz, Therapie und Prognose 

Der ischämische Schlaganfall ist mit ca. 200 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro 

Jahr in Deutschland die mit Abstand häufigste neurovaskuläre Erkrankung.1 Allein in Berlin 

erlitten in 2014 etwa 8.400 Menschen einen ischämischen Schlaganfall und wurden in einer 

Klinik behandelt, die am Berliner Schlaganfallregister teilnimmt.2 

In den letzten Jahren konnten große Fortschritte in der Schlaganfallbehandlung gemacht und  

viele evidenzbasierte Therapien flächendeckend in Deutschland umgesetzt werden. Hierzu 

zählen I) die Behandlung auf einer spezialisierten Schlaganfallstation (Stroke Unit), II) die 

systemische Thrombolyse mit rekombinantem tissue-plasminogen activator (rtPA) und seit 

2015 auch die zusätzliche endovaskuläre Behandlung bei proximalen Gefäßverschlüssen in 

der vorderen Zirkulation, III) die frühe Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern und IV) die 

neurochirurgische Dekompression maligner Hirninfarkte.3-7 

Auch wenn in industrialisierten Ländern im Vergleich zu 1990 insgesamt ein Rückgang der 

alters-adjustierten Schlaganfallinzidenz und -mortalität zu verzeichnen ist,8,9 bleibt der 

ischämische Schlaganfall dennoch eine der wichtigsten Ursachen für bleibende 

Behinderungen und Tod im Erwachsenenalter. So beträgt die Mortalität nach ischämischem 

Schlaganfall bei Entlassung aus dem Akutkrankenhaus etwa 5%.2,10 Nach 3 Monaten sind, 

wie man aus großen Registerstudien weiß, etwa 40% der Patienten verstorben, haben 

schwere Behinderungen davongetragen oder leben in einem Pflegeheim.11 

Aufgrund des demographischen Wandels besteht trotz der genannten Fortschritte in der 

Akuttherapie, sowie Fortschritten in Primärprävention, Sekundärprävention und 

Rehabilitation eine große gesundheitsökonomische Bedeutung. So fallen in den ersten 12 

Monaten nach dem Ereignis durchschnittlich etwa 20.000€ pro Patient an,12 wobei die 
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Kosten bei Patienten mit schweren Beeinträchtigungen durch den Schlaganfall nochmals 

deutlich höher liegen.  

1.2  Komplikationen nach ischämischem Schlaganfall 

Die Prognose nach einem ischämischen Insult wird neben der Lokalisation und 

Größenausdehnung der zerebralen Ischämie im Wesentlichen durch das Auftreten von 

Komplikationen bestimmt. Systematische Daten zu Komplikationen nach ischämischem 

Schlaganfall stammen überwiegend aus retrospektiven und prospektiven 

Beobachtungsstudien, multizentrischen Registerstudien oder existieren in Form 

dokumentierter unerwünschter Ereignisse (adverse events, AE) von randomisierten 

klinischen Studien.13-17 Akute Komplikationen betreffen eine relevante Patientenzahl. So 

wurden bei Placebo-behandelten Schlaganfallpatienten in Akutstudien bei über 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.14,15 

Akute Komplikationen verlängern den Krankenhausaufenthalt, beinträchtigen die 

Rehabilitation und tragen in hohem Maße zur Prognose bei.13,17,18 Die Mehrheit der 

Komplikationen ereignet sich in den ersten Wochen nach dem Ereignis, wobei ca. 80% in 

den ersten 10 Tagen auftreten.15,16 Grob lassen sich Komplikationen während des 

akutstationären Krankenhausaufenthaltes von Langzeitkomplikationen (kognitive und 

affektive Störungen, Schmerz oder Spastik), sowie neurologische von nicht-neurologischen 

(vor allem internistischen) Komplikationen abgrenzen. Als neurologische Komplikationen in 

der Akutphase sind zahlenmäßig und bezüglich der prognostischen Relevanz unter anderem 

das Hirnödem mit der Gefahr der Einklemmung, sekundäre intrazerebrale Blutungen (ICB), 

Schlaganfallrezidive, epileptische Anfälle und delirante Syndrome zu nennen.17 Die 
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wichtigsten internistischen Komplikationen in der Frühphase nach Schlaganfall sind kardiale 

Komplikationen (myokardiale Schädigungen, Arrhythmien, akute Herzinsuffizienz), 

Infektionen (vor allem die Schlaganfall-assoziierte Pneumonie) und venöse 

Thromboembolien.13 Kardiale SAEs treten im Maximum bereits nach 2-3 Tagen nach dem 

Akutereignis auf und sind nach neurologischen Todesursachen der zweithäufigste Grund, 

warum Schlaganfallpatienten in den ersten 14 Tagen nach dem Ereignis versterben.16 

Nicht selten stellt die leitliniengerechte Behandlung von akuten Schlaganfall-assoziierten 

Komplikationen die behandelnden Ärzte vor ein Dilemma. Beispielsweise wenn im Falle 

einer sekundären ICB eine frühe Gabe von Thromboyzenfunktionshemmern und somit eine 

frühe Rezidivprophylaxe verzögert werden muss oder wenn bei einem möglichen 

koinzidenten, akuten Myokardinfarkt (AMI) eine aggressive Plättchenhemmung und koronare 

Intervention in Erwägung gezogen werden, diese jedoch ein Risiko für eine sekundäre 

Hämorrhagisierung bergen. Diese beiden Beispiele verdeutlichen die Komplexität im 

klinischen Alltag und unterstreichen die Wichtigkeit Risikogruppen für 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 Sekundäre intrazerebrale Blutungen 

Eine sekundäre ICB in der Akutphase nach einem ischämischen Schlaganfall stellt eine 

relevante Komplikation mit hoher Mortalität dar und ist insbesondere im Rahmen einer 

Thrombolysetherapie klinisch bedeutsam. Pathophysiologisch spielt bei der Entstehung einer 

hämorrhagischen Transformation eine Störung der Blut-Hirn-Schranke eine wesentliche 

Rolle.19 Die Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke wird durch die metabolischen 

Veränderungen im Rahmen einer kritischen Minderperfusion sowie durch die Aktivierung von 
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Matrix-Metalloproteinasen herabgesetzt.20,21 Weiterhin wird die Schädigung der Blut-Hirn-

Schranke durch eine (verspätete) Reperfusion mit Bildung zusätzlicher reaktiver 

Sauerstoffspezies und die nachfolgende Entzündungsreaktion unterhalten.19,22 Die gestörte 

Endothelfunktion begünstigt zusammen mit der herabgesetzten Autoregulation des 

zerebralen Gefäßwiderstandes die Extravasation von Blutbestandteilen während der 

Reperfusion.22,23 Hämorrhagische Transformationen gehen in der Regel vom Infarktkern aus 

beziehungsweise sind dort am prominentesten, so dass das Konzept einer prolongierten 

ischämischen Vaskulopathie unterstützt wird.22 Vorbestehende Vaskulopathien wie 

beispielsweise hypertensive Mikroangiopathien oder Amyloidangiopathien aggravieren 

diesen Prozess.22  

Nach anatomischen und radiologischen Gesichtspunkten können hämorrhagische 

Transformationen in vier Untergruppen eingeteilt werden.24 Man unterscheidet eine 

hämorrhagische Infarzierung mit punktuellem oder flächigem Charakter (Typ 1 

beziehungsweise Typ 2) von einer parenchymatösen Blutungen (PB) mit mehr oder weniger 

starker Größenausdehnung in Bezug auf das infarzierte Areal und mehr oder weniger stark 

raumforderndem Charakter (PB Typ 1 oder PB Typ 2). Nicht alle hämorrhagischen 

Transformationen gehen mit einer klinisch-neurologischen Verschlechterung einher. So sind 

hämorrhagische Infarzierungen im Gegensatz zu einer PB nicht mit einem schlechteren 

funktionellen Outcome verbunden und zeigen wahrscheinlich sogar eine erfolgreiche, frühe 

Reperfusion an.25,26 Sekundäre ICBs werden daher klinisch als symptomatisch und 

asymptomatisch bewertet. Es existieren verschiedene Definitionen für 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.27 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 
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Stroke Scale (NIHSS), einer verbreiteten Schlaganfallschweregrad-Skala, kommt.28 Da vor 

allem PB vom Typ 2 signifikant mit einem schlechteren Outcome verbunden sind,29 musste in 

der Safe Implementation  of Treatment in Stroke – Monitoring Study (SITS-MOST) zusätzlich 

eine PB Typ 2 vorliegen.30 Aufgrund dieser unterschiedlichen Definitionen schwankt die 

Häufigkeit von sICBs insgesamt je nach Studie zwischen etwa 2-10%.31-33 In einer 

umfassenden Meta-Analyse individueller Patientendaten der großen Thrombolysestudien lag 

die sICB-Rate nach Kriterien von SITS-MOST unter rtPA bei 2,7% und war damit 7-fach 

höher als unter Placebo.32 Bei etwa jedem Dritten Todesfall unter rtPA innerhalb der ersten 

Woche nach dem Ereignis liegt eine sICB beziehungsweise eine raumfordernde PB (Typ 2) 

zugrunde.32 Dies wird daher als wesentliche Ursache für die unter Thrombolyse beobachtete 

erhöhte Frühmortalität innerhalb von sieben Tagen nach dem Ereignis angesehen.32 SICBs 

sind ebenfalls mit einem schlechteren funktionellen Behandlungsergebnis und höherer 

Mortalität nach 3 Monaten verbunden. So ist das Risiko für eine bleibende Einschränkung 

mit Hilfsbedürftigkeit im Alltag etwa um den Faktor 1,7 und für Mortalität um den Faktor 4.31  

Etablierte Einflussgrößen für das Auftreten einer sICB ist vor allem der 

Schlaganfallschweregrad (NIHSS) und andere Schweremarker wie die Ausdehnung von 

Infarktfrühzeichen im CCT beziehungsweise der Diffusionsstörung im cMRT oder das 

Vorhandensein eines hyperdensen Mediazeichens als Marker für einen 

Gefäßverschluss.22,34,35 Weiterhin sind höheres Patientenalter, höhere Glucosespiegel, 

höhere 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.34-36  

Zusätzlich zu diesen genannten Faktoren sind aufgrund der zunehmenden Verbesserung der 

Techniken und Verbreitung der cMRTs zunehmend radiologische Einflussgrößen im Fokus 

des wissenschaftlichen Interesses. Eine besondere Rolle spielen hier zerebrale 
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Mikroblutungen, deren Nachweis der CT-Bildgebung entgeht.37 Weiterhin könnte die 

Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Thrombolysetherapie das Blutungsrisiko beeinflussen. 

Dies wurde insbesondere im Fall von Statinen in der Vergangenheit diskutiert.38,39  

Zerebrale Mikroblutungen 

Zerebrale Mikroblutungen (engl. cerebral microbleeds, CMBs) sind rundlich-ovale, 

perivaskuläre Ansammlungen von Blutabbauprodukten und können mittels häm-sensitiver 

cMRT-Sequenzen sichtbar gemacht werden.37 Sie stellen einen Marker für eine zerebrale 

Mikroangiopathie dar.37,40,41 Hinsichtlich der Pathogenese von CMBs spielen ebenso wie bei 

primären, intrazerebralen (Makro-) Blutungen vor allem die arterielle Hypertonie und die 

zerebrale Amyloidangiopathie eine Rolle.37,40 Das Vorhandensein und die Anzahl von CMBs 

sind in bevölkerungsbasierten Studien mit dem zukünftigen Auftreten von intrazerebralen 

Blutungsereignissen assoziiert.42 Somit könnten CMBs ein Risikomarker für das Bestehen 

einer Vaskulopathie sein, welche das Blutungsrisiko auch in der Akutphase nach einem 

ischämischen Insult erhöht. 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.43 

Einfluss einer vorbestehenden Statin-Behandlung 

Statine (Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren) finden als 

Cholesterinsenker breite Anwendung für die Primär- und Sekundärprävention kardio- und 

zerebrovaskulärer 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 Sekundärprävention nach 

Schlaganfall oder transitorisch ischämischer Attacke (TIA) erbrachte, wurden signifikant 

mehr ICBs unter Atorvastatin als unter Placebo beobachtet.44 Als mögliche Gründe werden 

sogenannte pleiotrope Effekte der Statine auf das Gerinnungssystem und die 

Thrombozytenfunktion diskutiert.45 Weiterhin ist aus epidemiologischen Studien bekannt, 

dass der Cholesterinspiegel und das Auftreten primärer ICBs invers korrelieren.46 Auch im 

Kontext einer Thrombolysetherapie ist vereinzelt ein erhöhtes Risiko für sICBs bei mit 

Statinen vorbehandelten Patienten beobachtet worden, wobei insgesamt widersprüchliche 

Daten existieren.38,47 Andererseits gibt es aus experimentellen Studien sogar Hinweise, dass 

Statine die Blut-Hirn-Schranke stabilisieren und neuroprotektive Eigenschaften haben 

könnten.48,49 Zusammengenommen führte 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 verzögert gegeben wurden.38 Diese Überlegungen waren Anlass 

die Assoziation einer vorbestehenden und früh begonnenen Statin-Behandlung mit dem 

Auftreten hämorrhagischer Komplikationen zu untersuchen (siehe 2.1.2). 

1.2.2 Frühe Rezidivereignisse 

Etwa 15-20% aller ischämischen Schlaganfälle und damit etwa 66.000 Ereignisse pro Jahr in 

Deutschland sind Rezidive.1 Das Risiko für einen wiederholten Schlaganfall ist in den ersten 

14 Tagen nach dem initialen Ereignis besonders hoch und beträgt bis zu 8%.50,51 Treten 

Rezidivereignisse auf, so ist dies mit einem schlechteren Verlauf und einer schlechteren 

Prognose vergesellschaftet.52 Durch eine frühe und verbesserte Sekundärprävention kann 

das Wiederholungsrisiko drastisch gesenkt werden.51,53 Eine Übersichtsarbeit verglich die 

jährlichen Rezidivraten in Placeboarmen randomisierter Studien bei Patienten mit 
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stattgehabtem Schlaganfall seit den 1960er Jahren und fand eine Reduktion der jährlichen 

Rezidivraten um 1% pro Dekade auf aktuell etwa 4.5%/Jahr.54 Parallel dazu wurde ein 

Anstieg antithrombotischer und antihypertensiver Behandlungen registriert, was die 

Bedeutung dieser beiden Therapien zur langfristigen Rezidivreduktion unterstreicht. Kürzlich 

konnte in einer umfassenden Meta-Analyse von Studien zum Nutzen von 

Thrombozytenfunktionshemmern gezeigt werden, dass eine ASS-Gabe besonders das 

kurzfristige Rezidivrisiko senken kann.53 Die relative Risikoreduktion lag bei bis zu 60%, 

wobei die stärksten Effekte bei einem Beginn nach 2-3 Tagen bestimmt wurden.53 Das oben 

beschriebene, hohe Wiederholungsrisiko in der Frühphase beruht auf 

bevölkerungsbezogenen Daten, die vor teilweise mehr als 15 Jahren erhoben wurden und in 

der Regel eine rein klinische Definition eines Rezidivs ohne bildgebenden Nachweis 

anwendeten.50,55 Seit dieser Zeit wurden zahlreiche diagnostische und therapeutische 

Fortschritte gemacht. Dazu zählen unter anderem die angesprochene, frühe Gabe von 

Thrombozytenfunktionshemmern, die Behandlung mit Lipidsenkern, die Fokussierung auf 

eine rasche (Gefäß-)Diagnostik zur ätiologischen Zuordnung des Infarktes oder das 

flächendeckende Angebot einer Behandlung in spezialisierten Zentren. Zusammen- 

genommen ist es daher wichtig, aktuelle Daten unter den gegenwärtigen Bedingungen zu 

analysieren, um weitere Verbesserungsmöglichkeiten in den Abläufen der stationären 

Versorgung aufzudecken und Hochrisikogruppen für frühe Rezidive zu identifizieren. Dies 

war die wesentliche Motivation der unter 2.2.1 dargestellten Studie.  

1.2.3 Troponinerhöhungen 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.56 Troponine sind Strukturproteine des kontraktilen Apparates und zeigen 
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hochspezifisch myokardiale Schädigungen an.57 Für den klinischen Alltag ist es allerdings 

wichtig zu berücksichtigen, dass die Ursache der Myokardzellschädigung durch Troponin 

nicht angezeigt wird.57,58 Die relevanteste Differentialdiagnose einer Troponin-Erhöhung stellt 

der AMI auf dem Boden einer koronaren Plaqueruptur mit daraus resultierender 

Myokardischämie dar (klassischer Typ 1 AMI).56 Zudem können erhöhte Troponin-Werte bei 

einer sogenannten Bedarfsischämie entstehen, wenn es z.B. im Rahmen hypertensiver 

Entgleisungen oder einer schweren Anämie zu einem Ungleichgewicht zwischen 

Sauerstoffbedarf und –angebot kommt (Typ 2 AMI).59 Nicht selten spielen neben diesen über 

eine koronar-vermittelte Ischämie bedingten Mechanismen auch nicht koronar-vermittelte 

Ursachen (unter anderem eine Niereninsuffizienz, akute Herzinsuffizienz oder Sepsis) eine 

Rolle.57,58,60  

Bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall kommen zusätzlich direkte neurokardiogene 

(schlaganfall-induzierter) Entstehungsmechanismen in Betracht.60-63 Bereits seit Mitte des 

letzten Jahrhunderts ist bekannt, dass im zeitlichen Zusammenhang mit akuten zerebralen 

Erkrankungen elektrokardiographische Veränderungen (vor allem Repolarisationsstörungen; 

‚cerebral T wave‘) auftreten können und sich Störungen der linksventrikulären Funktion mit 

meist transientem Charakter beobachten lassen.64,65 Mit der Einführung kardialer Biomarker 

zeigte sich, dass mit diesen Phänomenen auch der Nachweis erhöhter Herzenzyme 

einhergeht. Besonders gut ist dies für Patienten mit Subarachnoidalblutung untersucht.66,67.  

Ursächlich wird ein Ungleichgewicht im zentralen autonomen Netzwerk mit gesteigerter 

Katecholaminausschüttung angesehen, welche zu charakteristischen subendokardialen 

Nekrosen, sogenannten Kontraktionsbandnekrosen, führen können.60,63 Bei Patienten mit 

ischämischem Schlaganfall ist die klinische Beurteilung dadurch komplex, dass aufgrund der 

großen Überlappung der vaskulären Risikofaktoren ein gleichzeitiger Typ 1 AMI nicht 

unwahrscheinlich ist. Dies wird auch dadurch unterstrichen, dass in Langzeitbeobachtungen 
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kardiovaskuläre Ereignisse Haupttodesursache bei Patienten ist, die ihren Schlaganfall mehr 

als 1 Jahr überlebt haben.68 Zudem ist gerade bei älteren Patienten und Diabetikern ein ACS 

häufig klinisch stumm. Die Einschränkungen durch den Schlaganfall wie eine Aphasie, 

Extinktionsphänome und Bewusstseinsstörungen können ein ACS zusätzlich verschleiern. 

Ein Dilemma besteht für die behandelnden Ärzte darin, dass die gewöhnliche Behandlung 

eines ACS mit erhöhtem Troponin in einer aggressiven Plättchenhemmung und koronaren 

Intervention besteht,69 welche in der Akutphase insbesondere bei ausgedehnteren 

Hirninfarkten mit einem erhöhten Blutungsrisiko einhergehen kann. Aktuelle 

Behandlungsleitlinien bleiben daher bislang vage. Insgesamt bereitet die ätiologische 

Zuordnung von erhöhtem Troponin nach ischämischem Schlaganfall im klinischen Alltag 

Schwierigkeiten, so dass folgende Fragen in den vorgestellten Arbeiten nachgegangen 

werden sollte: A) Wie häufig sind Troponinerhöhungen in der Akutphase nach ischämischem 

Schlaganfall und welche Eigenschaften haben Patienten mit Troponinerhöhungen? B) Sind 

Troponinerhöhungen mit dem funktionellen Outcome und Mortalität nach Schlaganfall 

assoziiert? C) Wie häufig liegt eine instabile, koronare Läsion als Ursache für 

Troponinerhöhungen 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 Prädiktion, den Entstehungsmechanismen und der prognostischen 

Bedeutung von akuten Komplikationen bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall befasst 

haben, vorgestellt und diskutiert.  

Übergeordnetes Ziel der Arbeiten war es, Hochrisikogruppen für wichtige Akutkomplikationen 

zu charakterisieren und Vorstellungen über die zugrunde liegenden Pathomechanismen zu 

gewinnen. Perspektivisch können so behandelbare Einflussgrößen für 

Präventionsmaßnahmen identifiziert werden und die Aufklärung von Patienten 

individualisierter erfolgen.  

Konkret werden im ersten Teil dieser Habilitationsschrift Arbeiten zu neurologischen 

Komplikationen zusammengefasst, in denen es um sekundäre ICBs (Abschnitt 2.1) und 

frühe Schlaganfallrezidive (Abschnitt 2.2) geht. Im zweiten Teil werden eigene Arbeiten zur 

Häufigkeit, prognostischen Bedeutung und Entstehung von Myokardschädigungen 

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

2.1 Neurologische Komplikationen – sekundäre 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 über einen Zeitraum von 6 Jahren (2008-

2013) prospektiv alle konsekutiven Thrombolysetherapien an der Klinik für 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-II.33 Weiterhin wurde das Auftreten einer PB auf der Verlaufsbildgebung 

innerhalb von 24-36h nach der Thrombolyse registriert. Wir werteten die bei Aufnahme 

durchgeführten T2*-Sequenzen des cMRTs retrospektiv für das Vorhandensein und die 

Anzahl von CMBs aus. Die Auswertung erfolgte geblindet für die oben genannten Endpunkte 

und klinische Daten. Die Prävalenz von CMBs lag insgesamt bei 25%. Genau eine CMB lag 

bei 16%, zwei bis vier CMBs lagen bei 6% und fünf oder mehr CMBs bei 3% vor. Patienten 

mit Nachweis von CMBs in der initialen cMRT-Untersuchung waren älter und hatten 

insgesamt eine stärkere Leukoaraiose (höherer Wahlund-Score).70 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 fünf 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 erhöht. Die Assoziation blieb nach explorativer, multipler Regressionsanalyse, 

in der für mögliche Einflussgrößen (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 für ein erhöhtes 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 
ischämischem Schlaganfall 

Scheitz JF, MacIsaac 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 sekundärer 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 für neue Fragestellungen zur Verfügung gestellt 

werden.71 Das „VISTA Acute“ Register umfasst mittlerweile Daten von mehr als 28.000 

Patienten.71 Bei fünf 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 häufiger eine sICB als solche ohne (3,9% 

versus 2,4%, p<0.01). Nachdem Unterschiede der Gruppen bezüglich Alter, Geschlecht, 

klinischer Schlaganfallschweregrad, vaskulärer Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes und 

Myokardinfarkt (allesamt häufiger bzw. höher in der Statingruppe) sowie weiterer 

Vormedikation (u.a. Thrombozytenfunktionshemmer) mittels multipler logistischer Regression 

und mittels propensity score matching ausgeglichen wurden, trat der Zusammenhang 

deutlich schwächer hervor und war nicht mehr statistisch signifikant. Bei Patienten mit 

Thrombolysetherapie lag die Blutungsrate erwartungsgemäß höher 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 erhöhten 

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 während 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 erhöht (1.1%, adjustierte 

OR 1.6, 95% KI 0.7-3.7). Zudem war eine frühe Statintherapie im Vergleich zu keiner oder 

späterer Statintherapie mit einer niedrigeren Mortalität 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 - Frühe Schlaganfallrezidive 

2.2.1 Häufigkeit und Risikofaktoren von Rezidivereignissen während der 
Akutbehandlung nach ischämischem 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 Häufigkeit von frühen Schlaganfallrezidiven während des 

Aufenthaltes in der Akutklinik unter den Bedingungen und Therapiestandards einer 

spezialisierten Stroke Unit-Behandlung zu beschreiben und Prädiktoren für Rezidive zu 

identifizieren. Hierzu zogen wir Daten der drei Stroke Units der Berliner Charité heran, die 

über den Zeitraum von 3,5 Jahren (2010 - Juni 2013) im Rahmen einer verpflichtenden 

Qualitätsdokumentation der Arbeitsgemeinschaft deutscher Schlaganfall Register (ADSR) 

erhoben wurden.72 Insgesamt konnten 5.106 Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder 

TIA untersucht werden. Während eines mittleren Krankenhausaufenthaltes von 5 Tagen 

wurde bei 0,8% der Patienten ein frühes Schlaganfallrezidiv dokumentiert (n=40), welches 

als neues, über 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 Überlegungen nicht berücksichtigten. In 

einer multivariaten Regressionsanalyse waren eine TIA in der Anamnese (HR 3.2, 95% KI 

1.5-6.9), der Nachweis einer >70% Stenose der ipsilateralen A. carotis interna (HR 4.5, 95% 

KI 1.9-11.3), sowie die Schlaganfallätiologie „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 für die 

Definition des Rezidivs unabhängig 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 Mortalität während des 

Aufenthaltes in der Akutklinik war bei Patienten mit frühem Rezidiv signifikant höher, als 

bei solchen ohne frühes 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 Häufigkeit, Entstehung und 
prognostischen Bedeutung von Troponin-Erhöhungen bei Patienten mit 
akuter zerebraler Ischämie  

2.3.1 Troponin-Erhöhungen nach Schlaganfall sind häufig 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 über 1 Jahr alle Patienten, die innerhalb 

von 72 Stunden nach Symptombeginn in der Stroke Unit der Charité am Campus Benjamin 

Franklin stationär behandelt wurden und mit der Diagnose eines ischämischen Schlaganfalls 

entlassen wurden, berücksichtigt. 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 erhöhtes Troponin oberhalb des Grenzwertes, der für die Diagnose eines AMI 

bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein ACS verwendet wurde (14%). Eine 

eingeschränkte Nierenfunktion, vorbekannte koronare Herzerkrankung (KHK), 

Hypercholesterinämie, der Schlaganfallschweregrad gemessen am NIHSS bei Aufnahme 

sowie eine Beteiligung des insulären Kortex waren unabhängig mit einer Troponin-Erhöhung 

assoziiert. Wurden Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion und vorbekannter KHK, 

beides mögliche Erklärungen für ein basal erhöhtes Troponin, ausgeschlossen, blieb 

ausschließlich eine Beteiligung des Inselkortex als unabhängiger Prädiktor für Troponin-

Erhöhungen bestehen. Zudem zeigte sich eine starke Assoziation von Troponin-Erhöhungen 

mit einer schlechteren Prognose während des akutstationären Aufenthaltes. So war eine 
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Troponin-Erhöhung mit einem etwa 2,5-fach erhöhtem Risiko für ein schlechtes funktionelles 

Outcome bei Entlassung (adjustiert für Alter, Geschlecht, Schlaganfallschweregrad, 

chronische Komorbiditäten wie Niereninsuffizienz, KHK oder Diabetes und 

Thrombolysetherapie) sowie mit einer 4,5-fach erhöhten Mortalität (adjustiert für Alter und 

Schlaganfallschweregrad) verbunden.  

In dieser Arbeit lagen ausschließlich Troponin-Werte aus dem Aufnahmelabor vor, so dass 

keine Rückschlüsse über die Relevanz einer Dynamik der Troponin-Werte, welche ein 

Zeichen für eine akute Myokardschädigung ist, gezogen werden konnten. Zudem erfolgte die 

Troponin-Messung mit eine konventionellem Troponin T Assay, so dass die prognostische 

Bedeutung von geringeren Myokardschädigungen, deren Nachweis mit den aktuell 

verwendeten ‚hoch-sensitiven‘ Troponin-Assays möglich ist, nicht untersucht werden konnte. 

Diese Limitationen wurden in der nächsten 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 Einführung hoch-sensitiver Troponinassays lassen sich kardiale Troponine im 

Vergleich zu konventionellen Assays in deutlich geringere Mengen im Plasma nachweisen.73 

Dies ermöglicht bei Patienten mit klinischem Verdacht auf ein ACS einen schnelleren 

Ausschluss eines AMI.74 Die höhere Sensitivität wird allerdings auf Kosten einer geringeren 

Spezifität für eine zugrundeliegende koronar-vermittelte Pathologie erkauft.57,75 Wie in 

zahlreichen epidemiologischen Studien in der Allgemeinbevölkerung gezeigt wurde, ist 

Troponin mittels hochsensitiver Assays bereits bei vermeintlich herzgesunden Individuen im 

Plasma nachweisbar.76-78 Ein einzelner erhöhter Troponinwert kann nicht mit Sicherheit 

unterscheiden, ob eine akute oder chronische Myokardschädigung vorliegt. Eine zeitliche 

Dynamik der Troponinwerte, also ein Anstieg oder Abfall über die Zeit, zeigt jedoch ein 

akutes Geschehen an.57,73 Ziel dieser Arbeit war es, die Häufigkeit und prognostische 

Bedeutung einer zeitlichen Dynamik bei Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall 

anhand eines hochsensitiven Troponinassays (hs-cTnT, Roche Elecsys® Troponin Ths, 

Roche, Mannheim) zu untersuchen. Über einen Zeitraum von 35 Monaten wurden im 

Rahmen des Screenings für die TRELAS-Studie (siehe 2.3.3) bei Patienten mit bildgebend 

nachgewiesenem ischämischen Schlaganfall routinemäßig 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 höchsten 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 erhöhten Werte, 14-30ng/l und >30ng/l). Eine zeitliche 

Dynamik wurde als Anstieg oder Abfall der Troponinwerte um mindestens 50% gewertet.73 

Insgesamt waren bei 1016 Patienten serielle hs-cTnT-Werte verfügbar, worunter 60% 

mindestens einen Wert oberhalb der 99th Perzentile aufwiesen (pathologisch erhöhtes hs-

cTnT). Höhere absolute Troponinwerte waren in einer multiplen logistischen 

Regressionsanalyse, in der für mögliche Confounder adjustiert wurde, mit einem 

ungünstigeren Outcome bei Entlassung assoziiert. Dabei ergab sich für Patienten mit gering 

erhöhtem hs-cTnT ein etwa 1,5-fach erhöhtes Risiko und für Patienten mit deutlich erhöhtem 

hs-cTnT ein etwa 3-fach erhöhtes Risiko das Krankenhaus mit Einschränkungen im Alltag zu 

verlassen. Die Vorhersage des Regressionsmodels für die Assoziation mit schlechtem 

funktionellen Outcome wurde durch die Ergänzung 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 insulären Kortex häufiger dynamische Troponinwerte als Patienten ohne 

Läsionen im Inselkortex. Dynamische Troponinwerte als Zeichen einer akuten 

Myokardschädigung, waren im Vergleich zu zeitlich stabilen Troponinwerten in einem Cox 

proportional hazards Regressionsmodell unabhängig mit einem höheren Risiko für 

intrahospitale Mortalität assoziiert (HR 3.1, 95% KI 1.6-6.1).  

Angesichts der beobachteten prognostischen Bedeutung, rückt die Frage nach den 

Entstehungsmechanismen von akuten Troponinerhöhungen im zeitlichen Zusammenhang 

eines ischämischen Schlaganfalls in den Fokus. Für eine Einstufung der Art und Dringlichkeit 

weiterführender diagnostischer und therapeutischer Maßnahmen sind Daten zur Häufigkeit 

zugrundeliegender, akuter koronarer Pathologien elementar. Dies wurde in der Arbeit 

2.3.3 weiter beleuchtet. 

http://doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.10.036

49



2.3.3 Koronarangiographische Befunde von Patienten mit ischämischem Schlaganfall 
und Troponinerhöhungen 

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 erläutert, sind die möglichen Entstehungsmechanismen von 

Troponin-Erhöhungen bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall vielfältig.60 

Schwierigkeiten bereitet die ätiologische Zuordnung insbesondere bei klinisch 

asymptomatischen Patienten und fehlenden ST-Streckenhebungen im EKG. Bei Patienten 

mit ACS ohne ST-Hebungen (NSTE-ACS) und erhöhtem Troponin empfehlen die aktuellen 

Leitlinien eine aggressive Thrombozytenfunktionshemmung und früh-elektive 

Koronarangiographie um eine zeitnahe Revaskularisierung vornehmen zu können.69 

Diesbezüglich besteht bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall in der Akutphase in der 

Regel Zurückhaltung. Um eine bessere Nutzen-Risiko-Bewertung vornehmen zu können, 

sind Daten zum Koronarstatus von Schlaganfallpatienten mit erhöhtem Troponin im 

Vergleich zu Patienten mit NSTE-ACS wichtig. Dies war Ziel der prospektiven TRELAS 

(TRoponin ELevation in Acute ischemic Stroke)- Studie.79 Insgesamt wurden entsprechend 

einer vorherigen Fallzahlberechnung 29 Patienten mit bildgebend nachgewiesenem, 

ischämischen Schlaganfall und Troponinerhöhung (>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 für Alter und Geschlecht gematcht wurden. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht 

in Bezug auf Höhe der Troponinwerte oder des Global Registry of Acute Coronary 

Events(GRACE)-Scores, welcher für die Risikostratifizierung bei Patienten mit ACS 
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herangezogen wird.69,80 Die Befundung der Koronarangio- und Levokardiographie erfolgte 

geblindet für die entsprechenden Diagnosen. Primärer Endpunkt war das Vorliegen einer 

koronaren Culprit-Läsion im Sinne einer hochgradigen Koronarstenose mit instabiler 

Plaquemorphologie.81,82 Bei Schlaganfallpatienten fanden sich signifikant seltener Culprit-

Läsionen als bei Patienten mit NSTE-ACS (24% versus 79%). Culprit-Läsionen fanden sich 

häufiger bei Schlaganfallpatienten mit vorbekannter KHK. Beinahe die Hälfte 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 Troponinerhöhung 

keine koronar-vermittelte Ischämie als Ursache vorliegt.  

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

In den oben dargestellten Arbeiten wurden häufige und prognostisch relevante 

Komplikationen in der Akutphase nach einem ischämischen Schlaganfall thematisiert. Im 

Folgenden sollen die wichtigsten Aspekte und die wesentlichen Schlussfolgerungen 

übergreifend diskutiert werden. Im ersten Abschnitt wurden Studien zu sekundären 

Blutungskomplikationen, welche insbesondere im Rahmen der Thrombolysetherapie bei 2-

10% aller Patienten auftreten und fatale klinische Verläufe nehmen können,31 vorgestellt. 

Aufgrund des Effektes der Thrombolysetherapie und des Mangels an alternativen, 

wirksamen Therapieoptionen ist es bedeutsam, diese Therapie möglichst vielen Patienten zu 

ermöglichen. 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 1995.83 Diese Kriterien wurden gewählt um das 

Einblutungsrisiko zu minimieren, fußen jedoch vor allem auf experimentellen Erwägungen 

und Thrombolysestudien beim AMI.83,84 Dies führt im klinischen Alltag dazu, dass einige 

relevante Patientengruppen formal nur ‚off-label‘ behandelt werden können. Registerstudien 

wie die vorgestellten Arbeiten können dazu beigetragen und haben bereits dazu beigetragen, 

dass frühere Kontraindikationen relativiert (zB das Kriterium Alter >80 Jahre) und 

Erfahrungen über Patientengruppen, die in den randomisierten Studien nicht oder nur 

unzureichend abgebildet sind, veröffentlicht wurden.83,85,86  

Aufgrund der zunehmenden Verbreitung des cMRTs als Bildgebungsmethode in der 

Akutphase werden nicht selten inzidentelle Befunde wie das Vorhandensein von CMBs 

erhoben. Kliniker müssen im Falle von Patienten, die potentiell mit rtPA behandelt werden 

können, diese Befunde berücksichtigen und eine dennoch rasche Therapieentscheidung 

treffen. Für solche Entscheidungen können prospektive Registerstudien eine Grundlagen 

liefern. In unserer Analyse zum Zusammenhang zwischen CMBs und sICBs sahen wir eine 
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deutlich erhöhte Blutungsrate nach systemischer Thrombolyse bei Patienten mit multiplen 

CMBs (>=5, siehe 2.1.1).87 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 können. In zeitlichem Zusammenhang mit unserer 

Veröffentlichung gab es eine weitere chinesische Studie die unsere Ergebnisse in einer 

kleineren Kohorte reproduzieren konnte.88 Im Gegensatz dazu sahen weitere 

Registerarbeiten keinen Zusammenhang zwischen Anzahl der CMBs und Risiko einer 

sICB.89,90 Eine Meta-Analyse unter unserer Mitarbeit bezog unsere und die genannten 

Studien mit insgesamt 2.479 Patienten ein und bestätigte letztlich die Beobachtung, dass 

das Risiko einer sICB mit der Anzahl an CMBs, vor allem bei mehr als 10 CMBs, stark 

zunimmt.91 Zudem wurde in Übereinstimmung mit unseren Daten eine Prävalenz von CMBs 

bei etwa 20-25% aller thrombolysierten Patienten bestätigt.91,92 Eine höhere Anzahl an CMBs 

ist wahrscheinlich ein Marker für die Schwere einer begleitenden, ICB-begünstigenden 

Mikroangiopathie.37,40,93,94 Dies wird auch durch ein wesentliches Ergebnis einer weiteren 

Beobachtungsstudie sowie einer anderen Meta-Analyse individueller Patientendaten, in die 

unsere Studie mit einfloss, unterstützt. Hier waren CMBs besonders mit dem Auftreten von 

PBs außerhalb des Infarktgebietes assoziiert.90,95 Interessanterweise entstehen etwa ein 

Drittel aller PBs außerhalb des ischämischen Hirnareals. Dies ist mit circa 1,5% etwa so 

häufig wie ICBs bei thrombolysierten Patienten mit Lungenarterienembolie oder AMI.96,97 Bei 

der Pathogenese dieser extraischämischen ICBs könnten 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.95 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 

Aufklärung über ein wahrscheinlich erhöhtes Blutungsrisiko und Sorgfalt bei der 

Blutdruckeinstellung während und nach der Therapie wichtig zu sein. Zukünftige Studien 

müssen zudem klären, ob in dieser Patientengruppe besser eine rein mechanische 

Thrombektomie ohne systemische Thrombolysetherapie oder eine niedriger dosierte 

Thrombolysetherapie durchgeführt werden sollte.5,98  

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 erhöhtes 

ICB-Risiko im Zusammenhang einer Hochdosis-Atorvastatinbehandlung nach Schlaganfall 

oder TIA gezeigt und damit Kontroversen ausgelöst.44,99 Unsere Studie relativiert diese 

Beobachtungen in zweierlei Hinsicht. Einerseits fand sich kein erhöhtes Risiko früher 

Blutungskomplikationen sowohl bei Patienten mit als auch ohne rtPA Behandlung.100 Die 

Ergebnisse stimmen mit der Mehrheit größerer Thrombolyseregisterstudien überein.101,102 

Andererseits sahen wir keinen Zusammenhang zwischen einer in den ersten drei Tagen 

nach Ereignis begonnener Statingabe und post-akuten ICBs innerhalb von 90 Tagen.100 

Auch dieses Ergebnis spiegelt die Beobachtungen einer Meta-Analyse von 23 

randomisierten Studien und 19 Beobachtungsstudien  wieder.103 Eine Stärke unserer 

Analyse ist das VISTA-Register als Datenquelle, in welchem AEs und SAEs im Rahmen 

kontrollierter Studien bei einer großen Fallzahl systematisch erfasst wurden.71 Zudem 

wurden mittels propensitiy score matching für mögliche Störgrößen (Alter, NIHSS, 

Komorbiditäten, Gabe von Thromboyztenfunktionshemmern) korrigiert. Letztlich ist ein 

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

auch wenn ein solcher wahrscheinlich nicht klinisch relevant ist. Vieles spricht dafür, dass 
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eine Statineinnahme eher ein Risikomarker für allgemeine Patienteneigenschaften, die das 

Blutungsrisiko begünstigen, und weniger ein kausaler Faktor ist.38,101 Ein weiteres Ergebnis 

unserer Auswertung der VISTA-Daten ist, dass eine früh begonnene Statintherapie mit einer 

geringeren Mortalität und möglicherweise sogar mit einem besseren Outcome nach 90 

Tagen assoziiert ist.100 Somit wird die gängige Praxis unterstützt, eine Statinbehandlung 

schon während des akutstationären Aufenthaltes zu beginnen. Bislang gibt es hierzu wenig 

Daten, da die SPARCL-Studie und andere Sekundärpräventionsstudien Patienten teilweise 

erst Wochen nach dem Schlaganfall rekrutierten und kleinere randomisierte Studien 

unzureichend gepowert waren oder abgebrochen werden mussten.104 Durch propensity 

score matching wurden Ungleichheiten in den Gruppen der Patienten mit und ohne frühe 

Statineinnahme ausgeglichen. Durch das retrospektive Design kann jedoch ein ‚confounding 

by indication‘ bzw. ‚confounding by severity bias‘, also dass Statine bei schlechter 

eingeschätzten Patienten nicht angesetzt wurden, nicht völlig ausgeschlossen werden. Auch 

wenn somit möglicherweise der Effekt überschätzt sein könnte, gibt es aber umgekehrt kein 

Signal, dass eine frühe Statingabe nachteilig wäre.  

Im zweiten Abschnitt wurden Arbeiten zu frühen Schlaganfallrezidiven zusammengefasst. 

Häufig wird in der Literatur ein 30-Tage Rezidivrisiko oder ein jährliches Rezidivrisiko 

betrachtet.105 Kürzere Zeiträume sind jedoch ebenfalls wichtig um die Prozesse während des 

akutstationären Aufenthaltes zu optimieren. Wir berichteten Daten zur Häufigkeit und zu 

Einflussfaktoren auf frühe Rezidive unter gegenwärtigen Therapiestandards auf drei 

überregionalen Berliner Stroke Units der Charité (siehe 2.2.1).106 Frühe Rezidive wurden 

streng definiert als neue, anhaltende klinische Symptome während der ersten 5-7 Tage und 

traten bei knapp 1% aller Patienten auf. Aus historischen Kohorten, wie der britischen Oxford 

Vascular Study, ließ sich ein noch höheres Rezidivrisiko von bis zu 5-8% ableiten.50,51 Die 

geringere Rezidivrate in unserer Studie wurde in einem modernen Stroke-Unit Setting 
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gesehen, welches eine frühe Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern bei 90%, eine 

Statingabe bei 80% und frühe Gefäßdarstellung bei 96% beinhaltete. Neben der Definition 

des Rezidivereignisses, welche in älteren Studien nicht gut von einer 

Schlaganfallprogression unterschied, sind diese Qualitätsstandards wahrscheinlich 

wesentliche Gründe für diesen Unterschied.107 Unsere Studie bestätigte bekannte 

Risikofaktoren für frühe Rezidive wie vor allem das Vorliegen einer ipsilateralen 

Karotisstenose.55,108,109 Die aktuellen Zertifizierungskriterien für Stroke Units messen daher 

zu Recht der frühen Gefäßdarstellung während des Stroke Unit Aufenthaltes einen hohen 

Stellenwert bei.110 Patienten mit Karotisstenose stellen eine Hochrisikogruppe dar und 

müssen schnellstmöglich identifiziert werden, da therapeutische Konsequenzen wie die 

duale Plättchenhemmung, Hochdosis-Statingabe und rasche Vorstellung zur 

Thrombendarteriektomie vorliegen.109,111 Das Vorhandensein einer TIA in der Anamnese war 

ebenfalls signifikant häufiger bei Patienten mit frühem Rezidiv als bei solchen ohne. Diese 

Beobachtung spiegelt das hohe Risiko eines manifesten Schlaganfalls nach einer TIA 

wieder. Beinahe ein Viertel aller ischämischen Hirninfarkte geht eine TIA voraus,112 wobei die 

TIA mehrheitlich in der Woche vor dem manifesten Ereignis auftritt. Einschränkend 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 schnellstmöglich mit 

Thrombozytenfunktionshemmern behandelt werden sollten und eine rasche ätiologische 

Abklärung 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 erwähnten, historischen 

Kohorten.113 Weiterhin sahen wir einem Zusammenhang zwischen Schlaganfallätiologie und 

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

Dies ist in Übereinstimmung mit Vorarbeiten.114 Mehr Untersuchungen zur idealen 

Sekundärprävention in diesen Patientengruppen sind wünschenswert, aber auch nur mit 

groß angelegten multizentrischen Ansätzen durchführbar. Die Beobachtung, dass 

Pneumonien in der Akutphase mit einem höheren Rezidivrisiko assoziiert sind, spiegelt 

möglicherweise einen erhöhten prothrombogenen Zustand bei dieser Patientengruppe 

wieder.115 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 höher 

ist, als bei Patienten mit singulären Ereignissen.114 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 ischämische Läsion.116-118 

Das Muster der Hirninfarkte in der Aufnahmebildgebung war starker ein Prädiktor für solche 

stummen Läsionen. Patienten mit Infarkten in multiplen Stromgebieten hatten das höchste 

Risiko, Patienten mit singulären Infarkten das geringste Risiko für neue Läsionen im 

Verlauf.116  

Im letzten Abschnitt wurden Studien zu Troponin-Erhöhungen bei Patienten mit 

ischämischem Insult dargestellt. Wie bereits eingangs erläutert, haben kardiale 

Komplikationen einen großen prognostischen Stellenwert in der Akutphase nach einem 

zerebrovaskulären Ereignis.13 Myokardschädigungen, die mittels Troponin sensitiv und 

spezifisch detektiert werden können, haben daran einen großen Anteil. Die Häufigkeit von 

erhöhtem Troponin bei Schlaganfallpatienten schwankt in der Literatur stark, was vor allem 
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darin begründet ist, dass verschiedene Assays (Troponin I 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 

Nierenfunktionsstörungen ausgeschlossen.119 Dies erschwert eine Verallgemeinerung und 

macht es notwendig diese Studiencharakteristika genau zu berücksichtigen. 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 

Häufigkeit erhöhter Troponin-Werte nach Schlaganfall von etwa 18% berichtete.120 Unsere 

Untersuchung konnte zu diesem Zeitpunkt mit der größten Patientenzahl aufwarten, so dass 

in den Analysen zur prognostischen Bedeutung besser für Einflussgrößen korrigiert werden 

konnte als in früheren Arbeiten.121 Da Troponin-Werte bei etwa 16% aller Patienten während 

des Untersuchungszeitraumes nicht vorlagen, ist ein möglicher Selektionsbias zu 

diskutieren. Allerdings war Troponin prinzipiell in das Routine-Aufnahmelabor für alle 

Patienten integriert und die Eigenschaften der Patienten mit und ohne verfügbaren 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 Prävalenz von erhöhtem Troponin möglich.  

Mittlerweile werden hochsensitive Troponin-Assays flächendeckend in Deutschland und 

Europa eingesetzt. Hierdurch wird eine präzisere Detektion von kleinsten Mengen 

zirkulierendem Troponin ermöglicht.74,122 In longitudinalen, populationsbasierten 

Untersuchungen war Troponin mit diesen hochsensitiven Nachweismethoden bereits bei 

etwa zwei Drittel der Allgemeinbevölkerung über 65 Jahre (ohne manifeste kardiale 

Erkrankung) nachweisbar und bei einem Achtel oberhalb des 99. Perzentilwertes erhöht.78 

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

asymptomatischer, struktureller Herzerkrankung.78 Wir sahen in unserer Untersuchung sogar 
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bei mehr als 50% unserer Schlaganfallpatienten erhöhte hs-cTnT-Werte. Diese Ergebnisse 

konnten in weiteren Schlaganfallkohorten reproduziert werden.123-125 

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer vorgestellten Studien ist die starke Assoziation 

zwischen erhöhtem Troponin und einer schlechten Prognose nach Schlaganfall.121,126 In 

großer Übereinstimmung mit kleineren Kohorten sahen wir einen Zusammenhang zwischen 

Troponin-Erhöhungen und funktionellem Outcome bei Entlassung sowie 

Mortalität.120,124,127,128 Dieser blieb auch unter statistischer Korrektur für chronische 

Komorbiditäten bestehen. Bereits nur per hs-cTnT Assays detektierbares, minimal erhöhtes 

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-Erhöhungen mit einer erhöhten Frühmortalität verbunden 

sind.126,129 Patienten bei denen die Troponin-Werte akut anstiegen, hatten eine etwa 3-fach 

erhöhte Mortalität während des Akutaufenthaltes.126 Dies konnte in ähnlicher Weise 

reproduziert werden.129 Chronische, über die Zeit stabile Troponin-Erhöhungen, 

repräsentieren am ehesten das Gesamtausmaß struktureller Herzerkrankung und 

Komorbiditäten,76,121,130 welche die kurzfristige und langfristige Erholung vom Schlaganfall 

ungünstig beeinflussen. Einschränkend muss betont werden, dass der zusätzliche prädiktive 

Nutzen über 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 erhöhtes Troponin nach Schlaganfall 

insbesondere im Falle einer Dynamik ein Marker für Hochrisikopatienten, die eine 

engmaschige klinische Beobachtung und möglicherweise eine intensivierte 

Sekundärprävention benötigen, darstellt. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass 

kardiale Biomarker und insbesondere Troponin bessere Aussagen über das individuelle 

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität zulassen als traditionelle 
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Risikofaktoren.131,132 Unsere Studienergebnisse und Ergebnisse anderer Kohorten zeigen 

weiterhin, dass sich Schlaganfallpatienten mit erhöhtem Troponin von solchen ohne erhöhtes 

Troponin hinsichtlich des Alters und des Vorliegens chronischer kardialer (KHK, 

Herzinsuffizienz) und nicht-kardialer Komorbiditäten (vor allem chronische Niereninsuffizienz) 

unterscheiden.119,121,125,126,130 Diese Prädiktoren entsprechen letztlich auch den 

Beobachtungen oben genannter populationsbasierter Studien in der 

Allgemeinbevölkerung.76,78 Zusätzlich waren Schlaganfall-assoziierte Faktoren wie ein 

höherer Schlaganfallschweregrad und die Schlaganfalllokalisation unabhängig mit einer 

Troponin-Erhöhung assoziiert.121,126 Dies ist vor dem Hintergrund alternativer 

Entstehungsmöglichkeiten von Myokardschädigungen 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 unterstützt, dass 

bei Schlaganfallpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine veränderte 

Herzratenvariabilität sowie eine reduzierte Sensitivität des Barorezeptorreflexes messbar 

sind.133-135 Diese Störungen sind besonders ausgeprägt bei Patienten mit schweren 

Schlaganfällen (höherer NIHSS), bei denen sich eine Zunahme des Sympathikotonus 

beobachten lässt.133-135 Vor allem Läsionen im insulären Kortex scheinen für autonome 

Funktionsstörungen und kardiale Arrhythmien zu prädisponieren.136,137 Die Insula ist ein 

integraler Bestandteil des zentralen autonomen Netzwerkes und aufgrund der zerebralen 

Blutversorgung als Teil des Mediastromgebietes häufig affektiert.138,139 In unseren 

vorgestellten Arbeiten bestand eine starke Assoziation zwischen insulärer Beteiligung und 

Troponin-Erhöhungen.121 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-Erhöhung verbunden 

war. Zudem sahen wir eine relevante Dynamik der Troponin-Werte, welche als Hinweis für 
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akute Myokardschädigung zu werten ist, ebenfalls häufiger bei Patienten, bei denen die 

Insula mitbetroffen war (siehe 2.3.2). Interessanterweise war diese Assoziation bei 

rechtsseitigen Läsionen stärker als bei linksseitigen.126 Diese Lateralisierung passt zu einer 

voxel-basierten MRT-Auswertung, bei der Diffusionsstörungen im Bereich der rechten Insula 

sowie des angrenzenden inferioren Parietallappens mit Troponin-Erhöhungen assoziiert 

war.140 In einer kürzlich fertiggestellten Subanalyse der TRELAS-Studie konnten wir diese 

Beobachtungen noch näher charakterisieren. Mittels voxel-based lesion symptom mapping, 

welche es ermöglicht über einen dichotomen Ansatz (Troponin-Erhöhung ja/nein bzw. 

insuläre Beteiligung ja/nein) hinauszugehen, konnten wir zeigen das stärkere Anstiege des 

hs-cTnT innerhalb von 24 Stunden mit Läsionen 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 Übergewicht der sympathischen Einflüsse auf 

das Herz führen.  

In diesem Zusammenhang sind auch die Ergebnisse der TRELAS-Studie interessant (siehe 

2.3.3).141 In TRELAS lag bei der Mehrheit der koronarangiographisch untersuchten 

Schlaganfallpatienten keine akute koronare Pathologie vor und bei fast der Hälfte erbrachte 

sich angiographisch kein Hinweis auf eine begleitende KHK. Dies spricht dafür, dass 

neurokardiogene Mechanismen regelhaft bei der Entstehung von Troponin-Erhöhungen bei 

Schlaganfallpatienten eine Rolle spielen könnten. 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.141 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.142 Der im Vergleich zu 
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TRELAS häufigere angiographische Nachweis einer signifikanten KHK (>50% Stenose) liegt 

am ehesten an der Selektion der Patienten. Es wurden ausschließlich Schlaganfallpatienten 

mit zusätzlichen Zeichen eines AMI (EKG oder ACS-typische Klinik) untersucht und auch 

Patienten mit ST-Hebungen eingeschlossen. Eine französische Studie wies bei 

Schlaganfallpatienten ohne anamnestisch bekannte KHK in der Subakutphase bei etwa 26% 

eine signifikante KHK nach.143 Diese Patienten hatten ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 

Ereignisse im Verlauf von 2 Jahren.144 In TRELAS konnte sogar bei einem Drittel der 

Patienten eine bislang nicht bekannte KHK detektiert werden, was wahrscheinlich durch die 

Selektion über ein erhöhtes Troponin begründet werden kann. Daraus kann geschlussfolgert 

werden, dass ein erhöhtes Troponin nach Schlaganfall besonderen Anlass geben sollte 

gezielt nach einer begleitenden KHK zu fahnden, um gegebenenfalls die 

Sekundärprävention zu intensivieren. In der Regel ist hier eine nicht-invasive Diagnostik in 

der Subakutphase ausreichend.145 Allerdings ist zu betonen, dass in TRELAS immerhin 

beinahe ein Viertel der Patienten Hinweise auf eine akute koronare Läsion und damit einen 

Typ 1 AMI hatten. Die klinische Herausforderung besteht genau darin, diese Subgruppe an 

Patienten korrekt und frühzeitig zu identifizieren. Die TRELAS-Studie legt nahe, dass 

Patienten mit bereits bekannter KHK, Wandbewegungsstörungen in der Echokardiographie 

und mit stärkerer Dynamik der Troponin-Werte Kandidaten für eine forcierte kardiale 

Diagnostik und eine aggressivere medikamentöse Therapie sind. Allerdings war die 

TRELAS-Studie nicht gepowert um klinische Prädiktoren für koronare Culprit-Läsionen valide 

zu prüfen. Auch wenn die Dynamik prinzipiell ein akutes Geschehen anzeigt und sich die 

stärkste Dynamik bei einem Typ 1 AMI zeigt, lässt sich insbesondere in der Nähe des 

Plateaus keine hinreichend sichere Unterscheidung zu einem Typ 2 AMI oder nicht-

koronarer beziehungsweise neurokardiogener Ursachen vornehmen.59,73,146 In Anbetracht 

der schlechten Prognose von Schlaganfallpatienten mit erhöhtem Troponin sollte der 
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ätiologischen Zuordnung der wahrscheinlichsten Ursache der Troponin-Ausschüttung im 

klinischen Alltag eine hohe Dringlichkeit zukommen. Weitere prospektive und multizentrische 

Studien zum validen Ausschluss einer koronar-vermittelter Entstehung der Troponin-

Erhöhungen sind dringend erforderlich.  
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4. Zusammenfassung 
 
Akute Komplikationen beeinträchtigen die Prognose nach einem ischämischen Schlaganfall 

entscheidend.13,17,18  In den vorgestellten Studien wurden Einflussgrößen auf neurologische 

und kardiale Komplikationen bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall untersucht. Im 

Rahmen einer Thrombolysetherapie wird bei etwa 2-10% aller Patienten eine 

symptomatische intrazerebrale Blutung (sICB) beobachtet.4,31 Bei Patienten mit multiplen 

zerebralen Mikroblutungen treten sICBs deutlich häufiger auf,87 so dass bei diesen Patienten 

eine strenge Risiko-Nutzen Bewertung erfolgen und sehr sorgfältig auf 

Blutdruckentgleisungen während der Therapie reagiert werden sollte. Eine vorbestehende 

Statinbehandlung scheint das Risiko einer sekundären ICB in der Frühphase nach einem 

ischämischen Schlaganfall nicht signifikant zu beeinflussen, und zwar unabhängig ob eine 

Behandlung mit rtPA durchgeführt wurde.100 Eine frühe Statinbehandlung innerhalb der 

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

möglicherweise mit einem besseren funktionellen Outcome verbunden.100  

Frühe Rezidivereignisse während der ersten 5-7 Tage nach dem initialen 

Schlaganfallereignis treten bei etwa 1% der Patienten auf und sind damit seltener als in 

historischen Kohorten.106 Besonders bei einer TIA in der Anamnese, bei einer ipsilateralen 

Karotisstenose und seltenerer Schlaganfallursachen wie Dissektionen oder Vaskulitiden 

sollte an die Gefahr früher Rezidivereignisse gedacht werden.106 Die aktuellen 

Zertifizierungskriterien für Stroke Units messen daher zu Recht der frühen Gefäßdarstellung 

während des Stroke Unit Aufenthaltes einen hohen Stellenwert bei. Zudem waren Patienten 

mit Pneumonien in der Akutphase besonders gefährdet ein frühes Rezidiv zu bekommen, 

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

dem Akutereignis unterstreicht.  
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Pathologisch erhöhte Werte des kardialen Biomarkers Troponin T als spezifisches Zeichen 

einer koinzidenten Myokardschädigung lassen sich, je nach verwendetem Assay, bei 15-

50% aller Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall nachweisen.60,121,126 Bereits 

geringe Troponin-Erhöhungen sind mit einem schlechteren Outcome verbunden.126 

Insbesondere eine Dynamik der Troponin-Werte in seriellen Messungen zeigt ein erhöhtes 

Risiko an, während der Akutphase nach dem ischämischen Hirninfarkt zu versterben.126 Die 

Pathogenese von Troponin-Erhöhungen ist nach einem ischämischen Schlaganfall in der 

Regel anders als bei Patienten mit ACS. Mehrheitlich haben Schlaganfallpatienten mit 

Troponin-Erhöhungen keine akuten koronaren Läsionen.141 Dennoch lassen die 

koronarangiographischen Befunde bei immerhin fast einem Viertel der betroffenen Patienten 

eine koronar-vermittelte Myokardischämie als Ursache der Troponin-Erhöhung vermuten.141 

Weitere Untersuchungen sind dringend notwendig, um diese Patienten frühzeitig zu 

erkennen und therapeutische Maßnahmen einzuleiten.   
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