Aus dem Universitatsklinikum Miinster
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

-Direktor Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. E. B. Ringelstein-

Haufigkeit und Risikofaktoren von Komplikationen in der Friihphase zerebraler Insulte

INAUGURAL — DISSERTATION
zur
Erlangung des doctor medicinae
der Medizinischen Fakultat
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster
vorgelegt von Brokinkel, Benjamin Legolas
aus Warendorf

2010

1|Seite



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultdt der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Munster

2|Seite



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Wilhelm Schmitz
1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Rainer Dziewas
2. Berichterstatter: Univ.-Prof. Dr. med. Walter Stummer

Tag der miindlichen Priifung: 08.11.2010

3|Seite



Aus dem Universitatsklinikum Miinster
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
-Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. E. B. Ringelstein-
Referent: Prof. Dr. med. Rainer Dziewas
Koreferent: Univ.-Prof. Dr. med. Walter Stummer
Zusammenfassung
Haufigkeit und Risikofaktoren von Komplikationen in der Frithphase zerebraler Insulte
Brokinkel, Benjamin Legolas

Unser Ziel war es, bei Schlaganfallpatienten Korrelationen zwischen potentiellen
Risikofaktoren und Komplikationen innerhalb der ersten 48 Stunden des stationdren
Aufenthaltes darzustellen. In einer prospektiven Studie erfassten wir dazu vom Januar 2005 bis
Dezember 2006 Daten von 734 Schlaganfallpatienten, die auf der Stroke Unit des

Universitatsklinikums Miinster behandelt wurden.

Mit steigendem Patientenalter und zunehmender Symptomschwere fand sich eine Zunahme
von Komplikationen (Mortalitdt, Pneumonien, Harnwegsinfekte). Ein mannliches Geschlecht
war unabhangiger Pradiktor flr eine Verschlechterung der klinisch-neurologischen Symptome
(OR=5,25, p=0,012). Ein groRer Infarkt war unabhéangiger Pradiktor fir das Auftreten von
Pneumonien (OR=1,17, p<0,001) und haufigere Intubationen (OR=1,86, p<0,001), die
Infarktlokalisation war kein Pradiktor flir Komplikationen. Wir fanden signifikant haufiger
Intubationen, Pneumonien und andere Infektionen bei Patienten mit kardioembolischen oder
arterioarteriellen bedingten Schlaganfallen, Patienten mit hamorrhagischen Insulten zeigten
ebenfalls erhohte Komplikationsraten sowie eine erhéhte Mortalitat (p=0,044). Abweichungen
von den Referenzbereichen fiir die Blutglukosekonzentration konnten als Pradiktor fir das

Auftreten von rekurrenten Insulten identifiziert werden (OR=26,56, p=0,016).

Unsere Untersuchungen bestatigten die Ergebnisse anderer Autoren, zeigten aber auch neue
Zusammenhange auf und kdnnen so helfen, das individuelle Risikoprofil von Patienten

innerhalb der Friihphase nach einem Schlaganfall besser evaluieren zu kénnen.

Tag der miindlichen Priifung: 08.11.2010
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1. Einleitung

Schlaganfille entstehen als Folge zerebrovaskuldrer Durchblutungsstérungen, die
unterschiedliche neurologische und vegetative Symptome nach sich ziehen kénnen. Dabei

unterscheidet man ausgehend von der Atiologie Hirninfarkte von intrazerebralen Blutungen.

Ischamische Hirninfarkte stellen mit ca. 85% aller Insulte hierbei den weitaus groReren Anteil.
Als ursachlich werden meist eine Reihe von Faktoren beschrieben, die zu einer Okklusion
groRerer oder auch kleinerer hirnversorgender Arterien filhren und so eine Perfusionsstorung
im nachgeschalteten Hirngewebe zur Folge haben. Unter den haufigsten Ursachen finden sich
vor allem kardiogene Embolien sowie zerebrale Makro- und Mikroangiopathien mit sekundarer
GefaBokklusion. Zu den selteneren Ursachen zdhlen u. a. entzindliche Prozesse (z. B.
Vaskulitiden), Dissektionen von hirnversorgenden Arterien oder Grunderkrankungen mit
negativen rheologischen Auswirkungen (z. B. Gerinnungsstérungen, Hypotension,
Kreislaufstillstand) oder Sinusvenenthrombosen. Den zerebralen Ischdmien stehen
hamorrhagische Insulte gegeniiber, die ca. 15% der Schlaganfille ausmachen. Als Ursache
lassen sich hier vor allem parenchymatése Blutungen mit oder ohne sekundaren Anschluss an
das Liquorsystem (intrazerebrale Blutungen, ICB) oder direkte Einblutungen in den

Subarachnoidalraum (Subarachnoidalblutung, SAB) finden[44, 65, 79].

In Abhangigkeit der Lokalisation der Durchblutungsstérung bzw. der Funktionseinschrankung
des nachgeschalteten Hirnareals konnen sich neben unspezifischen Symptomen auch sehr
spezifische neurologische Defizite ergeben. Diese kdnnen nur kurzzeitig bestehen oder auch
dauerhaft persistieren und zu lebenslangen Funktionseinschriankungen fiihren. Je nach Dauer
der klinisch-neurologischen Symptome (unter bzw. liber 24 Stunden) kénnen ,transitorisch-
ischamische Attacken (TIA)“ von ,completed strokes” abgegrenzt werden. Nachweisbare
Infarktareale finden sich jedoch sowohl bei transitorisch-ischamischen Attacken als auch bei

den completed strokes[4, 25, 106].

Ischdmische und hdamorrhagische Insulte gehdren heute zu den haufigsten Krankheiten und
Ursachen fir Erwerbsunfihigkeit, Behinderung oder Tod in Deutschland. Mit einer
altersstandardisierten Inzidenz von ca. 182 Fallen je 100.000 Einwohner und fast 200.000
Diagnosestellungen im Jahr 2006 gehort der Schlaganfall zu den drei haufigsten Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems. Trotz wachsendem Wissen um Atiologie und Behandlungsoptionen

ergeben sich fiir die Betroffenen hiufig schwerwiegende Folgen. In Abhéngigkeit der Atiologie
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variiert zwar die diagnosespezifische Letalitdt, zusammengefasst verstirbt jedoch noch immer
mehr als ein Drittel der Patienten innerhalb der ersten 12 Monate nach einem
Hirninfarkt[101]. Im Jahr 2007 verstarben allein 26819 Personen durch einen Schlaganfall, was
Uber 3% aller Todesfdlle dieses Jahres entspricht; ischdmische oder hamorrhagische
Hirninfarkte rangierten somit an flinfter Stelle in der jahrlichen Erhebung der haufigsten
Todesursachen durch das statistische Bundesamt[113]. Dank verbesserter diagnostischer
Moglichkeiten und optimierter Behandlungsstrategien konnte in den letzten Jahren die
Mortalitat unter den betroffenen Patienten deutlich reduziert werden. Gleichzeitig flihrte dies
jedoch auch dazu, dass heute immer mehr Patienten mit den Folgen eines Schlaganfalls
dauerhaft leben missen. Ca. 60% der Patienten weisen nach einem Insult dauerhaft
neurologische Defizite auf, die in der Folge von vorlbergehender Minderung der
Erwerbsfahigkeit bis zur schweren geistigen oder koérperlichen Behinderung und
Pflegebedirftigkeit reichen kdénnen. Neben den individuellen Folgen fiir jeden einzelnen
Patienten entsteht somit auch ein soziobkonomischer Schaden. Laut Evers et al. betragen die
diagnosespezifischen Ausgaben fiir Schlaganfalle in acht verglichenen Industriestaaten ca. 3%
der Gesamtausgaben des Gesundheitssystems[39]. Umgerechnet auf die Ausgaben im
Gesundheitssystem in Deutschland entstand so ein Betrag von ca. 7 Milliarden Euro, der allein
im Jahr 2006 durch die Kosten fir Pravention, Behandlung und Weiterversorgung von

Schlaganfallpatienten entstanden ist[112].

In Anbetracht der negativen individuellen und sozio6konomischen Folgen eines Schlaganfalls
werden die Notwendigkeit einer suffizienten Primarprophylaxe sowie die Optimierung von
Diagnostik und Therapie zerebraler Insulte deutlich. Neben der primaren bildgebenden
Diagnostik UGber computer- oder magnetresonanztomographische Aufnahmen ist es notig,
individuelle Risikofaktoren von Patienten zu erfassen, um das Auftreten von Komplikationen
besser abschdtzen und entsprechende Behandlungskonzepte einsetzen zu koénnen.
Verschiedene Studien belegen, dass Komplikationen in der frilhen Phase der stationaren
Therapie haufig sind und oftmals weitreichende Folgen nach sich ziehen[8, 11, 52, 135]. lhrer

Vermeidung und effektiven Behandlung kommt daher eine besondere Bedeutung zu.

Zu den haufigsten Komplikationen nach einem zerebralen Insult zahlen Infektionen, hier vor
allem Pneumonien und Harnwegsinfekte. Deren Haufigkeit wird dabei in Abhangigkeit des
Beobachtungszeitraums und des Studiendesigns in verschiedenen Untersuchungen mit 6-11%

fir Pneumonien und 6-10% fir Harnwegsinfektionen angegeben[8, 52, 135]. Neben
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Immobilisierung, gestorten Hirnstammreflexen mit Schluckstérungen und Aspirationen werden
in letzter Zeit auch neuroimmunologische Mechanismen als potentielle Ursache fiir die hohe
Rate an infektbedingten Komplikationen untersucht. Dabei scheint unter anderem die
Aktivierung hypothalamo-hypophysarer neuroendokriner Zellen durch verschiedene Zytokine
aus geschadigten Neuronen nach zerebralen Insulten eine ursichliche Rolle zu spielen. Uber
eine kortisoninduzierte vermehrte Freisetzung antiinflammatorischer Zytokine kdnnte so eine
erhohte Infektanfalligkeit bei Schlaganfallpatienten ausgelost werden[21]. Verschiedene
Untersuchungen belegen die Folgen solcher Infektionen fiir die betroffenen Patienten. In einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von Vernino et al. an Uber 400 Patienten mit einem
erstmals aufgetretenen Schlaganfall wurden 22% der Todesfélle innerhalb der ersten 30 Tage
nach Insult durch pulmonale Infektionen hervorgerufen, ca. 50% der Patienten verstarben an
den direkten Folgen des Schlaganfalls[133]. Durch die Haufigkeit und hohe diagnosespezifische
Letalitdt von Pneumonien nach Schlaganfillen haben diese somit einen signifikanten Einfluss
auf die Mortalitdt wahrend der stationdren Behandlung. In einer Untersuchung (iber
potentielle Mortalitatspradiktoren nach zerebralen Insulten von Heuschmann et al.
entwickelten 6% der Patienten eine Pneumonie; die Mortalitat lag in diesem Kollektiv bei tGber
30%[52]. Neben den Folgen von Pneumonien zeigt eine Untersuchung von Aslanyan et al. auch
die Auswirkungen von Harnwegsinfektionen auf den weiteren klinischen Verlauf der Patienten.
An Pneumonien erkrankte Patienten verstarben auch hier signifikant haufiger, zudem konnte
sowohl fir Pneumonien als auch fir Harnwegsinfektionen ein negativer Effekt auf das
Outcome nach drei Monaten mit einer signifikant erhdhten Mortalitdt und Pflegebediirftigkeit

(gemessen am Barthel-Index sowie an der Schwere der Symptome) dargestellt werden[8].

Des Weiteren stellen zerebro- und kardiovaskuldre Ereignisse (v. a. Myokardinfarkte) einige
der haufigsten Komplikationen nach Schlaganfillen dar. Gemeinsame Risikofaktoren bedingen
eine hohe Rate an kardialen Komplikationen unter Insultpatienten. Dabei kdnnen diese sowohl
neu auftreten oder haufig im Rahmen einer akuten Exazerbation einer bereits bekannten
kardialen Vorerkrankung manifest werden. In einer Metaanalyse von Adams et al. konnte 2003
aufgezeigt werden, dass kardiale Vorerkrankungen bei bis zu 30% der Insultpatienten bei
Aufnahme bestanden[3]. Neben gemeinsamen Risikofaktoren konnte in verschiedenen Studien
eine vermutlich insultbedingte neurovegetative Aktivierung nachgewiesen werden, welche zu
einer erhohten myokardialen Belastung fiihrt, wobei die zerebrale Infarktlokalisation eine
malgebliche Rolle zu spielen scheint[21, 124]. Konsekutiv finden sich hohe Raten an

Herzinfarkten und anderen myokardialen Komplikationen sowohl in der Initialphase als auch
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Monate und Jahre nach zerebralen Ischdmien und Blutungen. Die Inzidenz von
Myokardinfarkten in der Frilhphase nach zerebralen Insulten wurde in verschiedenen Studien
untersucht und zeigt eine Haufigkeit von ca. 0,3%-0,4% innerhalb der ersten 30 Tage[30, 135].
Mortalitatsanalysen von Vernino et al. zeigen zudem, dass 12% der Todesfalle innerhalb dieser
Zeit durch kardiale Komplikationen (Herzinfarkte, plotzlicher Herztod, Arrhythmien) bedingt
waren[133]. Gleichsam konnten kardiale Vorerkrankungen als unabhangige Pradiktoren fir
eine erhohte Mortalitdt bereits in der Frihphase sowohl nach ischdamischen als auch nach

hamorrhagischen Infarkten aufgezeigt werden[90, 138].

Auch zerebrovaskuldare Komplikationen, vor allem rekurrente Insulte, sind haufige Folgen
sowohl in der Frihphase als auch im Langzeitverlauf von Schlaganfillen mit oft
schwerwiegenden Folgen. Die Haufigkeit rekurrenter Insulte innerhalb der ersten drei Tage
nach Indexereignis wird dabei mit ca. 3,7% angegeben, im weiteren Verlauf der Friihphase (in
den verschiedenen Studien 7 bzw. 30 Tage nach Insult bzw. Zeitraum der stationdren
Behandlung) mit 1,5 — 6%. Die Haufigkeit unmittelbar todlich endender Schlaganfille liegt bei
ca. 0,3%. Das Risiko eines rekurrenten Insultes ist dabei deutlich héher als das eines
Herzinfarktes innerhalb dieses Zeitraums [30, 52, 102, 103, 135]. Unterschiede zeigen sich
zwischen den einzelnen Infarktdtiologien mit einer besonders hohen Reinfarktrate bei
Infarkten durch arterioarterielle und kardiogene Embolien[102, 135]. Das Auftreten friiher
rekurrenter Infarkte nimmt zudem signifikanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf der
Betroffenen, in einer Untersuchung von Sacco et al. konnte neben einer Verlangerung der
stationdren Behandlung (im Mittel von 14 auf 27 Tage) auch eine Erh6hung der Mortalitat (von
7,4 auf 20%) gefunden werden[102]. Aktuellere Untersuchungen belegen ebenfalls einen
Anstieg der Mortalitdt durch Reinsulte (Hazard ratio=5,2) und zeigen auf, dass ca. 16% der
Patienten mit rekurrenten Infarkten wahrend der stationdren Behandlung im weiteren Verlauf
versterben. Studien Uber das mittel- und langfristige Risiko erneuter Schlaganfille zeigen
Reinsultraten innerhalb eines Jahres von 15% bei hamorrhagischen und 10,8% bei
ischamischen Insulten, wobei das Risiko hier bis zu 7 bzw. 15fach hdher ist als das eines
Herzinfarktes[23]. Durch die Haufigkeit und deren Auswirkung auf das Outcome der
betroffenen Patienten wird daher die Prophylaxe und frihzeitige Erkennung rekurrenter

Infarkte sowie deren optimale Therapie deutlich.

Eine Zunahme der klinisch-neurologischen Symptome kann neben rekurrenten Infarkten auch

durch progrediente Insulte hervorgerufen werden. Dabei kann sich die Aggravation der
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Symptome sowohl in Form einer zunehmenden Bewusstseinsminderung als auch anhand
wachsender, fokal-neurologischer Defizite wie Lahmungen oder Gefihlsstorungen
manifestieren. Infarktprogressionen stellen mit einer Haufigkeit von ca. 20-40% haufige
Komplikationen sowohl nach hamorrhagischen als auch ischamischen Insulten dar. Dabei
scheint eine Infarktprogression in der Frilhphase nach einem Schlaganfall besonders haufig zu
sein, Analysen der ersten 24 Stunden ergeben fiir intrazerebrale Blutungen und Ischamien
Raten von 33-40% sowie von 26% innerhalb der ersten vier Tage nach dem Primarereignis[22,
27, 82, 128]. Neben den unmittelbaren Folgen zunehmender neurologischer Symptome
konnte in zahlreichen Studien die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt progredienter Insulte
aufgezeigt werden. In einer Studie von Mayer et al. an einem relativ kleinen Kollektiv von
Patienten mit supratentoriellen intrazerebralen Blutungen konnte ein signifikanter Anstieg der
Mortalitat auf 47% gegeniiber 3% bei Patienten ohne Insultprogression aufgezeigt werden. Die
Mortalitdt und Morbiditdt bei progredienten ischamischen Insulten stieg in Untersuchungen
weiterer Autoren ebenfalls deutlich an[58, 128], Sumer et al. konnten 2003 einen
Mortalitdtsanstieg von 4,16 auf 19,2% registrieren[117]. In einer Untersuchung von Davalos et
al. wurden friihe (innerhalb der ersten 24 Stunden nach Insult) und spate (nach mehr als 24
Stunden bis zu 7 Tage nach dem Primarinsult) Insultprogressionen analysiert. Neben
verschiedenen Risikofaktoren konnten hier ebenfalls die Auswirkungen auf die Morbiditat und
Mortalitdat nach 90 Tagen bei frilhen und spaten Insultprogressionen differenziert werden.
Dabei fand sich ein Anstieg der Mortalitdt von 11,5 auf 31,2% bei friiher Progression der
klinisch-neurologischen Symptome sowie ein deutlicher Anstieg der Morbiditdt (gemessen am
Punktwert der modifizierten Rankin Scale) von 9,7 auf Uber 46%. Im Rahmen spaterer
Infarktprogressionen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Mortalitdt von 6,4 auf 21,6%,
Haupttodesursache war ein ausgepragtes Hirnddem. Verschiedene Faktoren wurden bereits
als potentielle Pradiktoren fir eine Progredienz eines Insultes untersucht und geben zahlreiche
und zum Teil widersprichliche Risikofaktoren an. Neben der initialen Schwere der
neurologischen Symptome konnten bereits Blutglukosespiegel sowie Serum- oder
Liguorkonzentrationen verschiedener Substanzen (z. B. Interleukin 6, Glutamat,
Stickstoffmonoxid) und spezifische bildmorphologische Befunde in der initialen CT-Diagnostik
mit einer Progredienz der Symptome assoziiert werden[22, 27, 82, 128]. Zudem konnte bei
lakunaren Infarkten ein Zusammenhang zur InfarktgroRe aufgezeigt werden[58]. Unser Ziel
war es, potentielle weitere Risikofaktoren zu identifizieren und ergdnzende Erkenntnisse zu

den bereits nachgewiesenen Zusammenhangen zu liefern.
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Verminderte Schutzreflexe, eine eingeschrankte Vigilanz oder respiratorische Insuffizienz sind
haufige Indikationen zur Intubation von Patienten nach zerebralen Ischamien oder
hamorrhagischen Insulten. Neben den benannten Indikationen sind Untersuchungen uber
potentielle Pradiktoren fir eine Intubation selten, in Anndherung belegt eine Untersuchung
eine erhohte Rate an Schluckstérungen mit konsekutivem Anstieg der Aspirationsgefahr bei
Infarkten im Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior sowie bei subkortikalen Infarkten[26].
Intubationen bei Insultpatienten sind dabei haufig mit einer signifikant schlechteren Prognose
assoziiert. Die Mortalitatsraten werden in Studien von Bushnell et al. und Steiner et al. auf 49%
bzw. 52% innerhalb der ersten 30 Tage nach Insult bzw. wahrend der Behandlung auf einer
Stroke Unit angegeben[17, 115]. Studien, die den langerfristigen Verlauf intubierter Patienten
analysiert haben, zeigen ebenfalls hohe Mortalitdtsraten von ca. 60% nach sechs Monaten und
67-72% innerhalb eines Jahres nach einem Schlaganfall. Neben einer deutlich reduzierten
Vigilanz wird hier vor allem der Verlust wichtiger Hirnstammreflexe als pradiktiver Faktor fur
eine erhohte Mortalitdit angegeben, Foerch et al. konnten dem gegenilber eine elektive

Intubation als prognostisch glinstig aufzeigen[41, 86, 105, 115].

Die oben beschriebenen Komplikationen tragen maRgeblich zu den individuellen und
gesellschaftlichen Folgen zerebraler Insulte bei. Motivation unserer Arbeit war es daher, die
Zusammenhange zwischen potentiellen Risikofaktoren und dem Auftreten von Komplikationen
in der Frihphase nach Schlaganfillen an einem groRen Patientenkollektiv zu untersuchen.
Dabei wurden neben ,klassischen” kardiovaskuldren Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus
oder arterieller Hypertonie) auch soziodemographische Daten wie Patientenalter und -
geschlecht sowie die Atiologie des Schlaganfalls beriicksichtigt. Zudem fanden die InfarktgroRe
und —lokalisation sowie verschiedene Vitalparameter und weitere Faktoren wie die Hohe des
Serum-CRP und —Troponin | Einfluss in die Analysen. Als Komplikationen wurden unter
anderem Infektionen (z. B. Pneumonien und Harnwegsinfekte), zerebro- und kardiovaskulare
Ereignisse (Herzinfarkte und rekurrente Insulte) sowie ein progredienter Symptomverlauf
ausgewertet. Auch die Indikation zur Intubation sowie die Mortalitdt wurden als potentiell
abhangige Ereignisse in die Studie aufgenommen. Dabei war es unser Ziel, in Ergdnzung zu
anderen Analysen sowohl neue Erkenntnisse (iber die Korrelation von Risikofaktoren und
Komplikationen zu gewinnen als auch die Ergebnisse anderer Autoren in unserem Kollektiv zu
bestatigen. Durch den Nachweis bzw. die Erkenntnisse dieser Zusammenhange ist es moglich,
das individuelle Risiko von Patienten besser abschatzen zu kénnen und ein darauf angepasstes

Behandlungskonzept erstellen zu kénnen.
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2. Studienbeschreibung und
Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Im Rahmen der Studie wurden im Zeitraum vom Januar 2005 bis Dezember 2006 Daten von
734 Patienten (darunter 326 Frauen und 408 Manner) erhoben, die mit der Diagnose

|”

»Schlaganfal bzw. ,Transitorische Ischamische  Attacke” der spezialisierten
Schlaganfallsstation (Stroke Unit, SU) des Universitatsklinikums Miinster zugefiihrt wurden. Die
Einzeldaten wurden von zwei Doktorandenteams mit jeweils vier (vom Januar bis Dezember
2005) bzw. drei (vom Januar 2006 bis Dezember 2006) Mitgliedern erhoben. Die
Datenerfassung erfolgte zeitnah innerhalb der ersten Tage nach Diagnosestellung bzw.
Aufnahme der Patienten auf standardisierten Datenbdgen. Unter den registrierten Parametern
fanden sich Informationen aus der intensivmedizinischen Uberwachung innerhalb des
Beobachtungszeitraums, sowie klinische und anamnestische Angaben, die durch
laborchemische Parameter und radiologische Daten erganzt wurden. Zusatzlich wurde das
Auftreten von Komplikationen als s. g. Endpunkte registriert. Die Datenerhebung endete mit

Ablauf des Beobachtungszeitraums von 48 Stunden bzw. mit dem Erreichen von primadren

Endpunkten.

Die Stroke Unit des Universitatsklinikums Minster (UKM) dient als spezialisierte und
zertifizierte Einrichtung der Akutbehandlung und Uberwachung von Schlaganfallpatienten
durch ein interdisziplinires Team aus Arzten, Fachpflegekriften, Logopiden, Ergo- und
Physiotherapeuten. Im Zeitraum der Studie standen zunadchst 14, ab dem 1.11.2006 acht
Betten mit der Maoglichkeit eines intensivmedizinischen Monitorings zur Verfligung. Die
medizinische Betreuung erfolgte im Tagdienst durch zwei, im Nachtdienst durch einen
diensthabenden Neurologen. Eine Patientenaufnahme auf die Stroke Unit erfolgte einerseits
durch akute, notarztliche Einweisung im Rahmen von Rettungseinsatzen, andererseits wurden
auch bereits hospitalisierte Patienten auf die Station bernommen und der Studie zugefihrt.
Letztere kamen sowohl von anderen, auch nicht neurologischen Stationen des
Universitatsklinikums Minster als auch von Krankenhdusern in der Umgebung, die nicht (iber

eine entsprechende SU verfiligten.
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2.2 Aufnahmekriterien

Als Aufnahmekriterien fir die Studie bestanden die Diagnose eines neu aufgetretenen
Schlaganfalls bzw. einer TIA innerhalb von 72 Stunden nach Insultereignis und die
intensivmedizinische Uberwachung (Monitoring) des Patienten auf der SU. Die
Studienteilnahme erfolgte unabhangig von der Pathogenese des Schlaganfalls (ischdamisch,
hdamorrhagisch) oder der Lokalisation. Patienten, die vor Erreichen der Stroke Unit
(prastationar) definierte primdre Endpunkte erreichten (Erlduterungen zu primaren

Endpunkten s. unter Kapitel 2.3) wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.3 Primadre und sekundare Endpunkte

2.3.1 Primare Endpunkte

Als primdre Endpunkte wurden vor Beginn der Studie Ereignisse definiert, die innerhalb des
Beobachtungszeitraums einen Abbruch der Erhebung der Monitoringdaten erzwingen.

Folgende Endpunkte wurden erfasst und zeitlich registriert:
a) Tod

b) Klinische Verschlechterung um mehr als 4 Punkte im NIH-SS-Scoring (National Institute
for Health-Stroke Scale). Durch neurologische Untersuchungen wird eine Einschatzung
des Schweregrades der Beeintrachtigung des Patienten vorgenommen. Anhand der
Schwere der Symptomatik erfolgt die Einordnung innerhalb des NIH-SS-Scoring
Systems. Klinische Untersuchungen zur Erhebung des NIH-SS erfolgten drei Mal taglich.
Eine Erlduterung des NIH-SS findet sich im Kapitel 2.5.

c) Reinsult (hdmorrhagisch oder ischdmisch)
d) Intubation aus folgenden Indikationen:

1. Respiratorische Insuffizienz

2. Bewusstseinsstorung

3. Dysphagie/ Aspiration

4. Intubation notwendig fiir Intervention
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2.3.2 Sekundare Endpunkte

Die Erfassung von Komplikationen im Verlauf des Beobachtungszeitraums erfolgte anhand von
sekundaren Endpunkten. Als sekundadre Endpunkte wurden folgende Ereignisse definiert, die

zeitlich dokumentiert wurden:
a) Herzinfarkt
b) Pneumonie
c) Harnwegsinfekt
d) Andere Infektion

Im Gegensatz zu primaren Endpunkten erfolgte beim Auftreten sekundarer Endpunkte kein
Abbruch der Datenerhebung bezlglich des medizinischen Monitorings. Es wurden maximal

vier sekundare Endpunkte erfasst.

2.4 Monitoring

In einem Zeitraum von 48 Stunden nach Aufnahme auf die Stroke Unit erfolgte eine
regelmalRige Messung und Dokumentation folgender Parameter im Rahmen der

intensivmedizinischen Betreuung in unten stehender Systematik:

Tabelle 2.1: Messung der verschiedenen Vitalparameter.

Messung des Parameters Art bzw. RegelmaRBigkeit der Messung

Arterieller Blutdruck Kontinuierlich als arterieller Mitteldruck oder automatisiert
in Abstanden zwischen 15 Minuten und vier Stunden durch
oszillatorisch messende Messgerate

Herzfrequenz- und rhythmus | Kontinuierlich

Arterielle Sauerstoffsattigung | Kontinuierlich per Pulsoximeter

Korpertemperatur Kontinuierlich  bei  Patienten  mit  transurethralem
Blasenkatheter oder vier Mal taglich manuell bei nicht
katheterisierten Patienten

Kapillare Manuell durch Pflegekrafte in regelmaRigen Abstdnden,
Blutglukosekonzentration mindestens alle sechs Stunden

Die Werte wurden von den Pflegekraften in regelmaRigen Abstianden auf standardisierten

Patientenliberwachungsbdgen dokumentiert. Von diesen Erhebungsbdégen konnten dann
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entsprechende Studiendaten (ilbernommen werden. Eine studienbezogene Registrierung eines
Parameters erfolgte immer dann, wenn zuvor diagnosespezifisch fest gelegte Referenzwerte
(s. Tabelle 2.2) bzw. —bereiche als Komplikationen erstmalig verletzt wurden. Die Festlegung
dieser Referenzwerte erfolgte nach Studienlage unter Berlicksichtigung der Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, der European Stroke Initiative und der American Stroke

Association[47, 48, 125].

Bei wiederholten Verletzungen von Referenzwerten eines Parameters erfolgte keine erneute
Protokollierung. Es wurden maximal finf Referenzwertabweichungen je Patient dokumentiert.
Kurzzeitige Unterbrechungen der Kontinuitat der Messungen waren durch diagnostische oder
therapeutische Malnahmen bedingt. Ein vorzeitiger Abbruch des Monitorings war unter

folgenden Bedingungen moglich:
a) Entlassung des Patienten von der Stroke Unit.

b) Erreichen von primadren Endpunkten. Das medizinische Monitoring erfolgte mit

Ausnahme des Endpunktes , Tod” weiter.

Tabelle 2.2: Registrierte Herzrhythmusstérungen und Referenzbereiche in Abhangigkeit der

Diagnose/ einer systemischen intravendsen (i. v.) oder intraarteriellen (i. a.) Lysetherapie.

Ischamischer Infarkt,

Parameter Ischamischer Infarkt | Himorrhagischer Infarkt Z.n.Lysei.v./i.a.
systolischer Blutdruck 120*-200 mmHg 120*-180 mmHg 120*-180 mmHg
diastolischer Blutdruck |<110 mmHg <100 mmHg <100 mmHg
Herzfrequenz 40-130/ min 40-130/ min 40-130/ min

Herzrhythmusstérungen | Vorhofflimmern
Andere Herzrhythmusstorungen

Sa02** >93% >93% >93%
Temperatur <37,5°C <37,5°C <37,5°C
Blutzucker 60-180 mg/ dI 60-180 mg/ dI 60-180 mg/ dI

(*beim nicht schlafenden Patienten, **Sa0,= Arterielle Sauerstoffsattigung)
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2.5 Anamnestische und klinische Daten

Die anamnestischen und klinischen Daten wurden aus Patientenakten Gbernommen und
beruhen auf eigen- bzw. fremdanamnestischen Angaben und facharztlich erhobenen,

neurologischen Untersuchungsbefunden. Folgende Daten fanden Einfluss in die Studie:
a) Alter des Patienten

Fiir die statistische Auswertung und besseren Moglichkeiten eines altersabhingigen
Vergleiches erfolgte die Klassierung in verschiedene Altersgruppen. Als Zeitraum einer
Klasse wurden dabei jeweils zehn Jahre gewahlt. Zur besseren Vergleichbarkeit
erfolgte die Definition der Gruppengrenzen in der Mitte einer Dekade dabei in
Anlehnung an bereits veroffentlichte, groBe epidemiologische Schlaganfallstudien

(s.u.)[51, 66].

1. Jinger als 56 Jahre

2. 56-65 Jahre

3. 66-75Jahre

4. 76-85 Jahre

5. Uber 85 Jahre
b) Geschlecht des Patienten
c) Aufnahmelatenz

Latenz vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Aufnahme in die Klinik im Rahmen von
Rettungseinsatzen oder Verlegungen aus anderen Kliniken. Als Aufnahmezeitpunkt wurde
die Uhrzeit der Registrierung der Patientendaten in der Notaufnahme definiert. Der
Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome wurde im Rahmen der Eigen- bzw.
Fremdanamnese erhoben. Konnte Letztere nicht eindeutig festgestellt werden, erfolgte
die Erfassung des (eigen- oder fremdanamnestisch angegebenen) letzten gesunden
Zeitpunktes. Bei rezidivierender Symptomatik mit symptomfreien Intervallen wurde der
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens der Symptome und der letzte gesunde Zeitpunkt

aufgezeichnet. Ungenaue Angaben der Tageszeit (morgens, mittags, abends) wurden zur
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besseren Erfassbarkeit einheitlich in die Uhrzeiten 08:00, 14:00 und 18:00 Uhr umcodiert.
Fiir die statistische Auswertung erfolgte eine Klassierung in fiinf Gruppen. Die Festlegung
der Obergrenze der ersten Gruppe auf maximal zwei Stunden zwischen Auftreten der
Symptome und Aufnahme in der Klinik erfolgte im Hinblick auf die zum Zeitpunkt der
Erhebung giltigen Leitlinien zur Lysetherapie bei Schlaganfallpatienten. Unter
Bericksichtigung einer Door-to-needle-Zeit (Zeitraum von der Aufnahme bis zur Einleitung
der (systemischen) Lysetherapie) von einer Stunde spiegelt diese Gruppe somit am
ehesten den Anteil der Patienten wieder, die innerhalb des empfohlenen Zeitfensters von
maximal drei Stunden einer Lysetherapie zugefiihrt werden konnten[47]. Da nicht
zwangslaufig eine sofortige Registrierung der Patientendaten bei Eintreffen in der
Notaufnahme erfolgte, wurden zur Vermeidung von Ungenauigkeiten alle Patienten mit
Aufnahmelatenzen von unter zwei Stunden ohne weitere Unterteilungen in dieser Gruppe
subsummiert. Die Festlegung der Obergrenze des nachst hoheren Zeitraums auf maximal
sechs Stunden erfolgte zudem unter Beriicksichtigung des empfohlenen Zeitfensters fir
eine arterielle Lysetherapie[47]. Weiterhin zeigte sich, dass bei Patienten, die eine
Symptomatik iber mehr als 24 Stunden aufwiesen, der genaue Beginn der Symptome
haufig nur ungenau zu erfragen war. Daher erfolgte auch hier keine weitere Unterteilung

der letzten Quartilsgruppe.

1. Latenzvon weniger als zwei Stunden

2. Latenz von 2-6 Stunden

3. Latenz von lber 6 bis 12 Stunden

4. Latenz von Uber 12 bis 24 Stunden

5. Latenz von Uber 24 Stunden

d) Pramorbiditat

Als Pramorbiditaten wurden verschiedene zerebrovaskuldre Risikofaktoren bzw.
kardial-respiratorische Grunderkrankungen erfasst, die nicht im Verlauf des
Klinikaufenthaltes, sondern bereits bei Aufnahme in die Klinik diagnostiziert seien
mussten. Im Rahmen der Anamnese wurden folgende Risikofaktoren erhoben:
Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus (Typ | oder Il), Hyperlipiddmie, chronisch-

obstruktive Bronchitits (COPD), Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung (KHK),
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f)

Herzrhythmusstérungen (mit Differenzierung in Vorhofflimmern und andere
Rhythmusstorungen) sowie stattgefundene Herzinfarkte und Schlaganfalle. Arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus wurden zusatzlich anhand des Bestehens einer

momentanen medikamentdsen Therapie differenziert.
Atiologische Zuordnung

Fir die Studie teilten wir die Atiologie der Insulte in intrazerebrale Blutungen und
zerebrale Ischdamien ein. Letztere wurden weiterhin anhand der TOAST-Klassifikation
weiter differenziert. Die TOAST-Klassifikation (Trial in Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) dient der Einteilung der Atiologie ischiamischer Hirninfarkte in elf
Subtypen, die sich in insgesamt fliinf Hauptgruppen zusammenfassen lassen[2]. Die
atiologische Zuordnung erfolgt anhand der Auswertung klinischer Untersuchungen und
Befunde zusatzlicher, technischer Untersuchungen (z. B. transoesophageale
Echokardiografie, EKG, etc.). Verschiedene Studien belegen eine gute
Reproduzierbarkeit der &tiologischen Einteilungen bei pro- bzw. retrospektiver
Anwendung der TOAST-Klassifikation[2, 85]. Flir unsere Studie erfolgte die atiologische

Typisierung durch einen neurologischen Facharzt in folgende Gruppen:

1. Large-artery atherosclerosis (LAA), entspricht arterioarteriellen Embolien durch

extrakranielle Makroangiopathie
2. Cardioembolism, kardiale Embolien
3. Small-artery occlusion (SAQ), zerebrale Mikroangiopathie

4. Other cause, andere bekannte Ursachen (Dissektion, Gerinnungsstérung,
Medikamente/ Drogen, Migrdne, Vaskulitis, invasive diagnostische Verfahren,

gefalchirurgische MaRnahmen an der A. carotis, andere Ursachen)

5. Undefined, unbekannte Ursache oder mehrere, kombinierte Ursachen oder

unvollstandige Diagnostik
Schweregrad der klinisch-neurologischen Symptome

Die Beurteilung des Schweregrades der klinisch-neurologischen Symptome erfolgte
anhand der NIH-SS (National Institute of Health-Stroke Scale) in deutscher

Ubersetzung. Die NIH-SS gehért zu den am haufigsten verwendeten Bewertungsskalen
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zur Beurteilung neurologischer Symptome und zeigt auch in der verwendeten
deutschen Version eine hohe Reliabilitdt [14]. Dabei kann sie sowohl bei der initialen
Untersuchung als auch im Behandlungsverlauf eingesetzt werden. Die Hohe der NIH-SS
ergibt sich aus der Summierung von insgesamt 12 Einzelwerten, mit denen
verschiedene neurologische Symptome bzw. Defizite (1. Bewusstseinszustand, 2.
Beantwortung von Fragen, 3. Befolgen von Aufforderungen, 4. Blickwendung, 5.
Gesichtsfeldeinschrankungen, 6. Facialisparese, 7. Motorik der Arme, Motorik der
Beine, 8. Extremitatenataxie, 9. Sensibilitat, 10. Sprache, 11. Dysarthrie, 12. Neglect)
guantifiziert werden. Jeweilige Einzelwerte von 0 bis zu 9 Punkten ergeben dann NIH-
SS-Summen zwischen 0 (keine Symptome) und 33 Punkten (schwerste neurologische
Symptome). Die Erhebung und Dokumentation erfolgte durch den untersuchenden
Neurologen im Rahmen der ersten klinisch-neurologischen Untersuchung nach
stationarer Aufnahme, die Daten fiur die Studie wurden den Patientenakten
entnommen und auf einen standardisierten Bogen Ubertragen (s. Kapitel 9). Fir die
statistische Auswertung wurden die Werte der NIH-SS in die Klassen bzw. Quartile 1-4
eingeteilt. Dabei wurde die Klassierung so gewahlt, dass eine moglichst gleichmaRige
Verteilung der Patienten Uber die vier Gruppen erreicht wurde und zwischen nicht
oder kaum bestehenden, maRigen, starken oder sehr starken klinisch-neurologischen

Symptomen unterschieden werden konnte.

Tabelle 2.3: Definierte NIH-SS-Klassen.

Klasse NIH-Stroke Scale (NIH-SS) Wert
1 0-1
2 2-5
3 6-9
4 210

2.6 Laborchemische Parameter

In unsere Analysen fanden weiterhin die Serumkonzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP)

sowie des Troponin | Einfluss. Bei mehrfachen Messungen dieser Parameter wurde jeweils der

zuerst gemessene Wert fiir die Studie registriert. Die Untersuchungen des Probenmaterials

wurden dabei durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums durchgefiihrt; um eine bessere

Vergleichbarkeit der Daten zu erlangen erfolgte eine Klassierung der Messwerte gemal unten
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stehender Systematik (s. Tabelle 2.4). Da der Referenzbereich der Serumkonzentration des C-
reaktiven Proteins von den Analyseverfahren des untersuchenden Labors abhdngig ist, erfolgte
dessen Definition von 0 bis maximal 0,5 mg/dl gemaR den Vorgaben und Messmethoden des
Zentrallabors[7]. Bezliglich des Troponin | empfehlen die Leitlinien der European Society of
Cardiology eine laborabhangige Festlegung des Referenzbereiches der
Serumkonzentration[122], so dass wir uns bezliglich dieses Referenzbereiches ebenfalls an der
Vorgabe durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Miinster orientierten. Zudem konnte
aufgezeigt werden, dass eine Zunahme der Serumkonzentration des Troponin | auch jenseits
des Referenzbereiches mit einer signifikant erhéhten Mortalitat assoziiert ist[6]. Neben der
Festlegung des Referenzbereiches von <0,05 pg/ | unterteilten wir daher auch

Serumkonzentrationen oberhalb dieses Messwertes in verschiedene Klassen.

Tabelle 2.4: Klassierung der Serumkonzentrationen des C-reaktiven Proteins sowie des

Troponin I.

Klasse C-reaktives Protein [mg/dl] | Troponin I [pug/ 1]
1 <0,5 <0,05

2 >0,5 0,05-0,1

3 - 0,1-0,6

4 - >0,6

2.7 InfarktgroRRe und -lokalisation

Zur Datenerfassung dienten arztliche Befunde der radiologischen Fachabteilung des Klinikums,
die klassiert auf die Studienbbdgen Ubertragen wurden. So konnten durch Auswertung von
Befunden nativer computertomographischer (CT-) oder magnetresonanztomographischer
(MRT-) Aufnahmen neben der Infarkt-Klassifikation in intrazerebrale Blutung (ICB,
hamorrhagischer Infarkt) oder ischdmischer Infarkt Daten zur Infarktlokalisation und —grofR3e
erhoben werden. Bei der Lokalisation wurde zwischen solitdren links- und
rechtshemispharischen GroBhirninfarkten, Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri posterior
(Kleinhirn, Hirnstamm, Thalamus und okzipitaler Kortex jeweils ohne Seitendifferenzierung)
und multiplen Infarkten unterschieden. Fir die Beurteilung der InfarktgroBe wurde der
groRtmessbare Durchmesser in axialer Schnittebene als Wert angenommen, im Falle von
multiplen Lasionen wurde der Substanzdefekt mit der gréRten Ausdehnung gemessen. Die

qguantitativen Messdaten wurden zur besseren Vergleichbarkeit in finf Gruppen eingeteilt.
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a) Keine Lasion
b) LasionsgrofRe mit einem Durchmesser bis 1,5 cm

c) LasionsgroRe unter 1/3 des Versorgungsgebietes der A. cerebri media oder mit einem

Durchmesser zwischen 1,5 und 5 cm

d) Lé&sionsgroRe 1/3 bis 2/3 des Versorgungsgebietes der A. cerebri media oder mit einem

Durchmesser grofRer als 5 cm

e) LasionsgroRe Uber 2/3 des Versorgungsgebietes der A. cerebri media oder mit einem

Durchmesser grofRer als 5 cm mit nachgewiesener, raumfordernder Komponente

Bei mehr als einer erkennbaren Lasion wurde die Anzahl in die Gruppen zwei bis vier bzw.

mehr als vier Lasionen eingeteilt.

2.8 Angaben zur Statistik

Nach Studienende und Vervollstdndigung der Daten wurden die Daten-Bogen automatisiert
eingelesen und als elektronische Tabelle ausgeben. Im Folgenden wurden Tabellen mit
Microsoft Excel 2007 erstellt, in denen das Auftreten bzw. Nichtauftreten von primaren und
sekundaren Endpunkten (gem. 2.3.1 bzw. 2.3.2) beziiglich folgender Parameter berechnet

wurde (vgl. auch Kapitel 2.4 — 2.7):
= Geschlecht
= Alter
= Latenz bis zur Aufnahme in die Klinik
=  Klinischer Schweregrade gem. NIH-Stroke-Scale
=  Ho6he des Troponin | und des C-reaktiven Proteins
= |InfarktgroRe und - lokalisation
= TOAST-Klassifikation

=  Risikofaktoren
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= Abweichungen von Richtwerten bzw. —bereichen bei den Parametern Herzfrequenz,

Blutdruck, arterielle Sauerstoffsattigung, Korpertemperatur und Blutzuckerspiegel.

Die Darstellung der Berechnungen erfolgte jeweils als absolute und relative (prozentuale)
Haufigkeit (s. Kapitel 3.1 und 3.2). Im Anschluss erfolgte in Abhéangigkeit der Daten die
Berechnung der statistischen Werte gemaR folgender Systematik. Fiir dichotome Merkmale
erfolgte die Ermittlung der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p (p-Wert) auf Basis von
Fisher’s Exact Test; mit dem gleichen Verfahren erfolgte auch die Risikostratifizierung liber die
Ermittlung der Odds Ratio fiir ein 95%iges Konfidenzintervall. Kategoriale Merkmale groRRerer
Variabilitdit wurden als Kontingenztabellen ausgewertet und die Wahrscheinlichkeit
(probability), die Freiheitsgrade (Degrees of freedom) sowie der Chi-Square-Wert (iber den
Chi’-Test fur Kontingenztabellen ermittelt. Bei ordinalen Merkmalen wurde die
Uberschreitungswahrscheinlichkeit p Uber den Chi*-Test fiir Trends berechnet. Bei den
genannten Berechnungen wurde ein p-Wert unter 0,05 als statistisch signifikant definiert.
Zuletzt wurden fir jeden Endpunkt multiple logistische Regressionsanalysen der einzelnen
potentiellen Pradiktoren durchgefiihrt. Die jeweilige Auswahl eines potentiellen Pradiktors
erfolgte, wenn sich flir einen untersuchten Endpunkt lber die oben beschrieben Analysen
bereits eine Uberschreitungswahrscheinlichkeit von p<0,1 ergeben hatte oder ein
Zusammenhang mit dem Endpunkt unabhdngig vom berechneten p-Wert zu vermuten war

(z.B. CRP-HOhe und EP Sonstige Infektion).
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2.9 Messgerate

Tabelle 2.5: Verwendete Messgerate auf der Stroke Unit.

Messgerat Hersteller
Uberwachungsmonitore

Drager Infinity Delta und Infinity Drager Medical Deutschland GmbH,
Delta XL Libeck (Deutschland)

Siemens SC 9000XL Siemens Medical Solutions,
Erlangen (Deutschland)

Blutglukosemessgeriate

Ascensia Elite Bayer Vital GmbH,
Leverkusen (Deutschland)

Temperaturmessgerite

Clinical Thermometer Hangzhou Hua’an Medical & Health Instruments Co,
Zhejiang (China)

Silikon Foley-Katheter m. Tyco Healthcare Deutschland GmbH,

Temperatursensor Neustadt (Deutschland)

Intraarterielle Blutdruckmessung

Leader-Cath Arterial in PUR Laboratoires pharmaceutiques Vygon,

Ecouen (Frankreich)
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3. Ergebnisse

3.1 Absolute und relative Haufigkeiten

Die Auswertung der genannten Parameter (Risikofaktoren, demographische und klinische
Parameter) erfolgte zunachst deskriptiv mit Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten.

Die relativen Haufigkeiten wurden auf das Gesamtkollektiv von 734 Patienten bezogen.

3.1.1 Geschlecht

Bezliglich der Geschlechterverteilung ergab sich ein Anteil von 326 (44%) Frauen und 408
(56%) Méannern.

3.1.2 Alter

Das Alter der Patienten wurde wie in 2.5 beschrieben in finf Gruppen klassiert, wobei sich die
Verteilung gemaR Tabelle 3.1 ergab. Das Alter der Patienten lag insgesamt zwischen 16 und 96
Jahren mit einem Median von 70 Jahren, die interquartile range (IQR) konnte auf 20 Jahre

berechnet werden.

Tabelle 3.1: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Altersgruppen.

Altersgruppen Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
Unter 56 Jahre 142 19

56-65 Jahre 127 17

66-75 Jahre 218 30

76-85 Jahre 190 26

Uber 85 Jahre 57 8

Summe 734 100

3.1.3 Schweregrad klinisch-neurologischer Symptome

Bezlglich der Verteilung des Schweregrades der Symptome (festgelegt Giber den Punktwert
des NIH-SS) und der unter 2.5 beschriebenen Klassierung ergaben sich die in Tabelle 3.2

angegeben absoluten und relativen Haufigkeiten, der Median des NIH-SS lag bei vier (IQR=8).
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Tabelle 3.2: Absolute und relative Haufigkeiten der Patienten in den verschiedenen NIH-SS-

Quartilen.

NIH-SS Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
0-1 176 24

2-5 239 33

6-9 131 18

>9 188 26

Summe 734 100

3.1.4 Aufnahmelatenz

Beziiglich der Latenz zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zum Eintreffen in der
Klinik ergab sich, dass vom untersuchten Kollektiv 320 Patienten (44%) innerhalb der ersten
zwei Stunden nach Symptombeginn das Krankenhaus erreichten. Weitere 174 (entsprechen
24%) trafen mit einer Latenz von Uber zwei bis maximal sechs Stunden in der Klinik ein, 63
Patienten (9%) bendtigen mehr als sechs bis hochstens zwdlf Stunden nach Symptombeginn
bis zur Krankenhausaufnahme. 52 Personen (entsprechen 7%) erreichten das Krankenhaus mit
einer Latenz von Uber zwolf bis 24 Stunden, mehr als 24 Stunden bendétigten immerhin noch
113 Patienten (15%). Bei 12 der 734 Personen (entsprechen 2%) konnte die Latenz zwischen

Symptombeginn und Krankenhausaufnahme nicht errechnet werden.

3.1.5 Laborchemische Parameter

Des Weiteren wurden wie unter 2.6 beschrieben die Konzentration der laborchemischen
Parameter CRP (C-reaktives Protein) und Troponin | flr jeden Patienten registriert. Wahrend
429 Patienten (58%) mit einer Serum-CRP-Konzentration von maximal 0,5 mg/dl einen Wert
innerhalb des geltenden Referenzbereiches aufwiesen, wurde dieser bei 282 Personen (38%)
mit einer CRP-Konzentration von iber 0,5 mg/dl tiberschritten. Bei 23 Patienten (entsprechen
3%) konnte die CRP-Hohe nicht aufgenommen werden. Bezliglich der Serumkonzentration des

Troponin | zeigte sich folgende Verteilung der Haufigkeiten:
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Tabelle 3.3: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Troponin I-Quartile.

Troponin I-Konzentration [ug/ I] | Absolute Hiufigkeiten | Relative Haufigkeiten (%)
<0,05 530 72

0,05-0,1 84 11

>0,1-0,6 43

>0,6 10 1

Unbekannt 67

Summe 734 100

3.1.6 Richtwertabweichungen

Wie unter 2.4 erldutert, wurden bei den Patienten im Rahmen des medizinischen Monitorings

verschiedene Vitalparameter (iberwacht und Abweichungen von Richtwerten bzw.
Referenzbereichen registriert. Es zeigte sich, dass bezliglich des systolischen und diastolischen
Blutdrucks 244 Patienten (33%) Abweichungen oberhalb oder unterhalb vom Referenzbereich
aufwiesen. Bei der Analyse der Herzfrequenzen konnte ferner gezeigt werden, dass 30
Patienten (4%) Abweichungen von den gesetzten Richtwerten aufwiesen. Bei 218 Patienten
(30%) der arteriellen

wurde weiterhin eine Unterschreitung des Referenzbereichs

Sauerstoffsattigung festgestellt, 80 Personen (11%) wurden mit einer gemessenen
Korpertemperatur von Uber 37,5° C registriert. Bezliglich der Blutzuckerkonzentration zeigte

sich bei 111 Patienten (15%) ein Messwert oberhalb oder unterhalb des Referenzbereichs.

3.1.7 Risikofaktoren

Im Rahmen der Untersuchung von zerebrovaskuldren Risikofaktoren wurden die unter 2.5
dargestellten Parameter erhoben. Betrachtet man die einzelnen Faktoren, fallt auf, dass bei
184 Patienten (25%) anamnestisch ein Nikotinabusus erhoben werden konnte und bei 176
Patienten (24%) bereits vor dem Insultereigniss eine Hyperlipiddmie bekannt war. Arterielle
Hypertonie bestand bei 522 Patienten (71%), wobei diese in 421 Fallen bereits medikamentos
behandelt wurde. Ein Diabetes mellitus (Typ | und Il) war bei 146 Patienten (20%) zu erheben,
der bei 106 Patienten bereits entsprechend behandelt wurde. Des Weiteren gaben 146
Patienten (20%) an, in der Vergangenheit einen Schlaganfall, 51 Personen (7%) bereits einen
Herzinfarkt erlitten zu haben. In 121 Fallen (16%) bestand zudem eine koronare

Herzerkrankung. Die Analyse der Herzrhythmusstérungen ergab, dass bei 153 Personen (21%)

vor dem Insult bereits ein Vorhofflimmern bekannt war, bei 36 Personen (entsprechen 5%)
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andere Rhythmusstérungen. Eine chronisch obstruktive Bronchitis (COPD) bestand

anamnestisch bei 46 Patienten (6%).

3.1.8 Infarktatiologie

Die atiologische Einteilung der Schlaganfalle erfolgte wie unter 2.5 beschrieben. Dabei zeigte
sich bei 69 Patienten (9%) eine Blutung als Ursache des Schlaganfalls, bei 665 Personen wurde

eine Ischdmie als Infarktursache ermittelt (s. Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Atiologien der Schlaganfille, absolute und relative Haufigkeiten.

TOAST-Klassifikation Absolute Haufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
Arterioarteriell 154 21

Kardioembolisch 230 31

Mikroangiopathisch 76 10

Unbekannte Ursache 141 19

Andere Ursache 58 8

Summe ischamischer Insulte 665 91

Blutungen 69 9

3.1.9 InfarktgroRe und —lokalisation

Die InfarktgroBe und —lokalisation wurden wie unter 2.7 ermittelt und registriert. Dabei
zeigten sich bezlglich der InsultgrofRe in der aussagekraftigsten Bildgebung die in Tabelle 3.5

beschriebenen absoluten und relativen Haufigkeiten.

Tabelle 3.5: Absolute und relative Haufigkeiten der GroRe der hdamorrhagischen bzw.

ischamischen Insulte.

LasionsgroRe Absolute Hiufigkeiten Relative Haufigkeiten (%)
Keine Lasion 145 20%

Bis 1,5 cm 277 38%

Bis 1/3 MCA oder 1,5-5 cm 185 25%

1/3 -2/3 MCA oder >5 cm 50 7%

>2/3 MCA oder >5 cm + RF 77 10%

Summe 734 100%

Bei der Analyse der Infarktlokalisation verteilten sich absolute und relative Haufigkeiten in den

verschiedenen Gruppen wie folgt (s. auch Tabelle 3.6): 195 Patienten (27%) wurden mit einem
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isoliert rechtshemisphérischen GroBhirninfarkt in die Klinik aufgenommen, 252 Personen

(34%) mit einem isoliert linkshemispharischen GroRhirninfarkt (vorderer Kreislauf). Bei 156

Patienten (entsprechen 21%) zeigte sich ein Infarkt im hinteren Kreislauf, bei 73 Patienten

(10%) konnte weder durch kraniale Bildgebung noch durch Riickschliisse anhand der

Symptome eine genaue Infarktlokalisation vorgenommen werden.

Tabelle 3.6: Absolute und relative Haufigkeiten der Lokalisation der hamorrhagischen bzw.

ischamischen Insulte.

Infarktlokalisation

Absolute Haufigkeiten

Relative Haufigkeiten (%)

Rechtshemisph. 195 27
Linkshemisph. 252 34
Hinterer Kreisl. (Kleinhirn, Hirnstamm,

Thalamus, okzipitaler Kortex) 156 21
Mehrere Lokalisationen 58 8
Lokalisation gesichert total 661 90
Keine Eindeutige Lokalisation 73 10
Summe 734 100

3.2 Pradiktoren fiir das Auftreten von primaren und
sekundaren Endpunkten nach zerebralen Insulten —

Einzelfaktoranalyse

In der Einzelfaktoranalyse fanden sich in unserem Kollektiv die folgenden Zusammenhange

zwischen Pradiktoren und primaren und sekundaren Endpunkten. Die Tabellen 3.7, 3.8 und 3.9

fassen die ermittelten absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Endpunkte in

Abhangigkeit von den verschiedenen Parametern zusammen. Erlduterungen der gefundenen

Zusammenhange finden sich im nachfolgenden Text.
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Tabelle 3.7: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Endpunkte in Abhadngigkeit der registrierten kardiovaskularen Risikofaktoren unter

Angabe der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p.

Primdre Endpunkte

Sekundidre Endpunkte

Anzahl Tod Intubation Reinsult Verschl. >4 Pkt. HWI Pneumonie Herzinfarkt Andere Infektion

n n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p-

N (%) [N| (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N |(%)| Wert

Geschlecht Frauen 326 144 1512 14085 28 12 107004 21O 1016096 >t 0,0088 2B 100020 P20 102155 B2 04824 192112 100104
Manner 408 56 4 |1 44 |11 5 1 18 |4 31 52 |13 7 |2 53 |13
<56Jahre 142 19 0|0 19 |13 1 1 4 3 12 11 |8 3 (2 25 |18
56-65 Jahre | 127 17 |0 |0 18 |14 0 0 2 2 14 |11 13 | 10 2 |2 22 |17

Alter 66-75 Jahre | 218 30 2 11 0,0020 | 24 |11 0,0460 | 2 1 0,4600 | 7 3 0,6565 | 16 |7 0,0398 | 23 | 11 0,0120 | |3 0,8378 | 24 |11 |0,9618
76-85 Jahre | 190 26 |4 |2 19 |10 3 2 7 4 27 |14 24 | 13 3 (2 36 |19
>85 Jahre 57 8 3|5 2 4 0 0 1 2 10 |18 13 |23 112 9 16
Nein 201 27 2 1 25 (12 1 0 7 3 22 |11 25 |12 2 |1 33 |16
J beh. 77 10 |0 |0 10 |13 1 1 4 5 4 5 8 10 2 |3 13 |17

Hypertonie 8, unbe 0,8114 0,5666 0,5445 0,7636 0,1690 0,6923 0,5735 0,5324
Ja, beh. 421 57 7 |2 41 |10 4 1 9 2 51 |12 49 | 12 10| 2 61 |14
Unbekannt | 11 1 0|0 3 27 0 0 0 0 2 18 0 0 119 1 9
Nein 666 91 7|1 70 |11 3 0 20 (3 68 |10 75 |11 132 103 | 15

COPD Ja 16 6 112 0,443 | g 20 (0,085 |2 4 0,049 |0 0 0,636 | g 13 0,621 |g 17 0,226 |2 |a 0,241 |11 |24 |0,141
Unbekannt | 22 3 1|5 3 14 1 5 1 5 5 23 1 5 0 |0 2 9
Nein 566 77 7|1 65 |11 4 1 12 |2 61 |11 61 |11 132 93 |16

Diabetes m. Ja, unbeh. | 34 > 1010 o038 218 104345 212 104750 3 103496 > 10,0034 > 05923 0 04773 2112 104845
Ja, beh. 106 14 2 |2 12 |11 2 2 5 5 11 |10 16 | 15 2 |2 13 |12
Unbekannt | 22 3 0|0 3 14 0 0 3 14 2 9 4 18 0 |0 3 14
Nein 546 74 8 |1 67 |12 4 1 11 |2 66 |12 70 | 13 1312 96 |18

Hyperlipiddmie | ja 176 24 1|1 0,695 |14 |8 0,132 |2 1 0,634 |9 5 0,064 |11 |6 0,026 |13 |7 0,057 |2 |1 0,541 |20 |11 |0,075
Unbekannt | 12 2 0|0 1 8 0 0 1 8 2 17 1 8 0|0 0 0
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Fortsetzung von Tabelle 3.7: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Endpunkte in Abhangigkeit der registrierten kardiovaskularen

Risikofaktoren unter Angabe der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p.

Primdre Endpunkte

Sekunddre Endpunkte

Anzahl Tod Intubation Reinsult Verschl. >4 Pkt. HWI Pneumonie Herzinfarkt Andere Infektion
n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p-

N | n(%)|[N| (%) | Wert | N | (%) | Wert |[N| (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert
Nein 580 79| 6 1 69 12 4 1 18 3 63 11 71 12 12 2 96 17

Z.n. Schlaganfall Ja 146 20| 3 2 0,392 12 8 0,241 2 1 0,342 3 2 0,781 15 10 1,000 12 8 0,193 3 2 1,000 19 13 0,375
Unbekannt 8 110 0 1 13 0 0 0 0 1 13 1 13 0 0 1 13
Nein 671 91| 9 1 76 11 4 1 20 3 73 11 77 11 13 2 110 16

Z. n. Herzinfarkt Ja 51 710 0 1,000 3 6 0,257 2 4 0,059 1 2 1,000 3 6 0,348 5 10 0,823 2 4 0,280 6 12 0,550
Unbekannt 12 2|0 0 3 25 0 0 0 0 3 25 2 17 0 0 0 0
Nein 674 92| 8 1 77 11 5 1 20 3 70 10 77 11 13 2 110 16

Herzinsuffizienz Ja 51 711 2 (0,479 3 610257 | 1 2 (0,352 1 2 | 1,000 7 14 | 0,481 6 12 | 1,000 1 2 | 1,000 5 10 | 0,318
Unbekannt 9 1|10 0 2 22 0 0 0 0 2 22 1 11 1 11 1 11
Nein 595 81| 7 1 70 12 3 1 16 3 65 11 69 12 10 2 97 16

KHK Ja 121 16| 2 210,648 |19 8(0343 | 3 2 | 0,060 3 210314 | 1o 100,873 | 15 12 | 0,755 5 4 | 0,084 17 14 | 0,682
Unbekannt 18 2|0 0 2 11 0 0 2 11 2 11 0 0 0 2 11
Nein 545 74 | 4 1 66 12 4 1 18 3 56 10 56 10 10 2 84 15

Arrhythmien Ja, VHF 153 21| 5 3(0,033 |13 8(0391 | > 110,672 3 210,389 |79 130,547 | 23 15 | 0,236 3 210,310 26 17 | 0,884
Ja, andere 36 5[0 0 3 8 0 0 0 0 3 8 5 14 2 6 6 17
Nein 272 37| 2 1 29 11 1 0 7 3 34 13 32 12 4 1 48 18

Nikotinanamnese Ja 184 25| 0 00122 |71 1110893 | o 00,345 3 20,314 | 19 100,891 | 15 g (0,110 3 20,772 29 16 | 1,000
Unbekannt 278 38| 7 3 32 12 5 2 11 4 26 9 37 13 8 3 39 14
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Tabelle 3.8: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Endpunkte in Abhadngigkeit klinischer und anamnestischer Angaben unter Angabe

der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p.

Primdre Endpunkte

Sekunddre Endpunkte

Anzahl Tod Intubation Reinsult Verschl. >4 Pkt. HWI Pneumonie Herzinfarkt Andere Infektion
n n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p-
N | (%) [N| (%) | Wert | N | (%) | Wert [N| (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert |N| (%) | Wert | N | (%) | Wert
0-1 176 [24 |1 |1 3 |2 1)1 1|1 13]7 4 |2 1)1 20|11
NIH-ss |22 239133 1010 140042 o3 —{0,0000 P42 0,2014 11> 0,5196 -2+ 0,0006 [+-*—1 0,0000 22— 0,0024 22122 0,0022
6-9 131[18 |11 17 |13 0o 5 |a 21|16 15 11 32 28|21
>9 188 |26 |7 |4 56 | 30 0o 4 |2 30|16 55 | 29 9 s 39|21
<« 32044 |7 |2 40 |13 2|1 113 39|12 50 | 16 9|3 60 | 19
2-6 17424 |11 22|13 1)1 4 |2 21|12 20| 11 11 28|16
ﬁ::g:??:ﬁ >6 und <12 83 19 1010 140701 K42 10,0039 203851 12— 06349 22— 0,1859 | >—>— 0,0005 F>+2— 0,3901 P4 0,0044
>12 - 24 52 (7 oo 7 |13 0o 1|2 1o 4 |8 12 5 |10
>24 13|15 |11 5 |a 2|2 4 |a 12|11 6 |5 3|3 9 |8
Unbekannt 12 [2 |o]o 1 0o 0 |o 1|8 18 18 5 |42
<=0,5 42958 |41 48 |11 301 143 4210 399 8|2 51|12
Ko(r::z(.Pi-. S, >0,5 282 | 38 5|2 0,3294 | 34 | 12 0,7483 |3 |1 0,6063 |7 |2 0,5473 | 35| 12 0,2712 | 42 | 15 0,0172 |7 | 2 0,5752 | 64 | 23 0,0001
K. A. 23 |3 oo 0 |o 0o 0 |o 2 |9 I EE] 0o 1|4
<0,05 530]72 |20 56| 11 41 18 |3 56| 11 57|11 9|2 76 | 14
0,05-0,1 84 |11 [2]2 8 |10 0lo 1|1 15|18 15|18 1)1 16 |19
lezz‘zml'ns' >0,1-0,6 43 |6 |2|s 000437 |16 |06359|1 (2 [09262|1 |2 |02463|3 |7 |05561|g [14 |01091|2 |5 |00786(12 |28 |0,0028
>0,6 10 |1 |o]o 1 |10 0o 0 |o 0 |o 1 |10 2 |20 5 |50
Unbekannt 67 |9 |[3]a 10 | 15 1)1 1|1 5 |7 5 |7 1)1 7 |10
Arterioarteriell 154 | 21 11 24 | 16 2 (1 9 |6 13 |8 20|13 4|3 26 | 17
Kardioembolisch 23031 |52 23|10 2|1 5 |2 29|13 36 | 16 8|3 37|16
Mikroangiopathisch 76 |10 |0 o 2 |3 0o 2 |3 4 |5 1|1 0o 5 |7
stoioste. | Unbekannte Ursachen 141]19 |0lo |0051 |7 |5 [0000 |1|1 0816 |1 |1 |0134 |17]|12 |0263 |7 |5 |0000 |21 |0332 [13|9 |0000
Andere Ursachen 58 |8 0]0 6 |10 112 112 519 3 |5 0|0 14 | 24
Blutung 69 |9 |[3]a 19 | 28 0o 3 |4 11|16 17| 25 1)1 2130
Kein TOAST 6 |1 |o]o 1 |17 0o 0 |o 0o 0 |o 0o 0 |o
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Fortsetzung Tabelle 3.8: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Endpunkte in Abhdngigkeit klinischer und anamnestischer Angaben

unter Angabe der Uberschreitungswahrscheinlichkeit p.

Primdre Endpunkte

Sekundadre Endpunkte

Anzahl Tod Intubation Reinsult Verschl. >4 Pkt. HWI Pneumonie Herzinfarkt Andere Infektion
n n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p-

N|(%)|[N| (%) | Wert | N| (%) | Wert [N| (%) | Wert [N| (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert |[N| (%) | Wert | N | (%) | Wert
Keine Ldsion 145 20 |53 4 |3 0|0 1)1 15|10 6 |4 312 14 | 10
<15cm 277 38 |21 15|5 311 6|2 17 | 6 14 |5 3|1 41|15

InfarktgréBe | < 1/3 MCA bzw.1,5-5 cm 185 [25 [0 |0 0,1051 |16 |9 0,0000 |2 |1 0,5678 |6 | 3 0,0048 | 26 |14 |0,0126 |17 |9 0,0000 | 4 |2 0,0222 | 28 | 15 0,0013
1/3-2/3 MCA bzw. >5 cm 50 7 0|0 13 | 26 112 2|4 10 | 20 18 | 36 112 15| 30
>2/3 MCA bzw. >5 cm + RF | 77 10 |23 34| 44 0|0 6|8 11|14 29|38 4|5 18 | 23
Rechtshemisph. 195 |27 [3 |2 25113 1)1 6|3 23|12 24112 6|3 34|17
Linkshemisph. 252 |34 |31 2219 2|1 713 28 |11 27 |11 4|2 42 | 17

ekt [ Hinterer kreislauf 156 |21 [1]1 |07170 24|15 [01720]1]1 |08230 2 [1 [04520 |15[10 |08640(18|12 |38000[3[2 |06710{19]12 |02920
Mehrere Lokalisationen 58 8 010 9 |16 12 3|5 519 11|19 2|3 13|22
Keine Eindeutige Lok. 73 10 |2 |3 2 |3 1)1 314 8 |11 4 |5 0|0 8 |11
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Tabelle 3.9: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Endpunkte in Abhdngigkeit der Abweichung von Referenzbereichen
unterschiedlicher Vitalparameter (RR=Blutdruck, HF=Herzfrequenz, O,-Abweichung=Abweichung der arteriellen Sauerstoffsattigung,
Temp.=Temperatur, BZ=Blutglukosekonzentration). Angegeben ist zudem die Uberschreitungswahrscheinlichkeit p. *Die Grenzen der
Referenzbereiche sind diagnose- bzw. lysetherapieabhangig gem. den Erlduterungen in Kapitel 2.4.

Primdre Endpunkte Sekundare Endpunkte
Anzahl Tod Intubation Reinsult Verschl. >4 Pkt. HWI Pneumonie Herzinfarkt Andere Infektion
n n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p- n p-
N | (%)|N| (%) | Wert | N |(%)| Wert | N | (%) | Wert| N (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert | N | (%) | Wert N (%) | Wert
RR-Abweichung ja 244 (33 |6 |2 0,067 26 | 11 0,804 3|1 0,405 10 4 0,164 36 15 0,016 47 19 0,000 9 4 0,048 43 18 0,336
nein {490 |67 |3 |1 56 |11 3|1 11 2 43 |9 37 |8 6 1 73 15
. i * i
HF-Abweichung ja 30 |4 0|0 1,000 5 |17 0,367 0|0 1,000 2 7 0,210 3 10 1,000 7 23 0,069 3 10 0,020 10 33 0,017
nein | 704196 [9 |1 77 | 11 6 |1 19 3 76 11 77 11 12 2 106 15
0,-Abweichung ja 218 (30 |5 |2 0,135 0|0 0,306 3|1 0,369 8 4 0,467 25 |11 0,697 39 |18 0,001 6 3 0,397 33 15 0,852
nein | 516 |70 (4 |1 62 |12 3 |1 13 3 54 |10 45 |9 9 2 83 16
N i * |
Temp.-Abweichung ja 80 [11 |5 (6 0,001 0 |0 1,000 0|0 1,000 2 3 1,000 16 |20 0,011 23 |29 0,000 4 5 0,070 18 23 0,103
nein | 654 |89 (4 |1 73 |11 6 |1 19 3 63 |10 61 |9 1 |2 98 15
BZ-Abweichung ja 11115 |3 |3 0,142 10| 9 0,515 4 |4 0,006 2 2 0,756 12 |11 1,000 19 |17 0,051 1 1 0,713 27 24 0,011
nein {623 |85 |6 (1 72 |12 2 |0 19 3 67 11 65 10 14 2 89 14
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3.2.1 Geschlecht

Es zeigte sich, dass klinisch-neurologische Verschlechterungen unter den Mannern signifikant
haufiger waren (priméarer Endpunkt ,Klinische Verschlechterung um mehr als 4 NIH-SS-Punkte)
als unter den Frauen (18 von 408 Méannern (4%) vs. drei von 326 Frauen (1%); p=0,0048).
Ferner zeigte sich, dass sich dieser Zusammenhang nicht in den weiteren Endpunkten
widerspiegelte, die bei einer Verschlechterung des neurologischen Status ggf. zu erwarten
gewesen waren. Manner wurden trotz der haufigeren klinisch-neurologischen
Verschlechterung nicht signifikant haufiger intubiert, auch die Anzahl der Todesfalle unter
Mannern und Frauen war im untersuchten Kollektiv nicht signifikant unterschiedlich (s. Abb.
3.1). Unter den Patientinnen zeigte sich hingegen eine hohere Anfalligkeit gegeniliber
Harnwegsinfekten (insgesamt 79 Patienten, 11% des Gesamtkollektivs), darunter 48 Frauen
(15%) und 31 Manner (8%); p=0,002). Bei Frauen traten auch haufiger ,Sonstige Infektionen”
auf. Letztere traten insgesamt in 116 Fallen auf (16%), darunter befanden sich 63 Patientinnen
(19% der Studienteilnehmerinnen) und 53 Patienten (13% der Manner, p=0,0194). Das
Auftreten von Pneumonien als dritte im Rahmen der Studie erhobene Infektion zeigte keinen
geschlechtsbezogenen Unterschied. Unter den mannlichen Patienten wurden 52 Pneumonien

diagnostiziert (10%), unter den Frauen 32 (entsprechen 13%, p=0,21).

In multiplen logistischen Regressionsanalysen bestatigte sich ein mannliches Geschlecht als
unabhangiger Risikofaktor fiir eine klinisch-neurologische Verschlechterung um mehr als vier
Punkte im NIH-Stroke Score (OR=5,524; 95% Cl 1,4406-19,1578, p=0,012) sowie als negativer
Pradiktor fir das Auftreten von Harnwegsinfekten (OR=0,5411, 95% Cl 0,3262-0,8974,
p=0,0173).
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Abb. 3.1: Geschlechtsabhidngige relative Haufigkeit (%) der verschiedenen Endpunkte.

3.2.2 Alter

Insgesamt stellten wir eine Zunahme verschiedener primarer und sekundarer Endpunkte mit
steigendem Alter fest (s. Tabellen 3.7, 3.8, 3.9) Der primdre Endpunkt ,Tod” trat bei
steigendem Alter signifikant haufiger auf (p=0,002) und wurde von neun Patienten (1% der
Studienkohorte) erreicht. Die Anzahl der Intubationen zeigte einen gegenlaufigen Trend, hier
fiel mit zunehmendem Alter die relative Haufigkeit von Intubationen signifikant ab (p=0,046).
Dem gegenlber zeigte die Haufigkeit der klinisch-neurologischen Verschlechterungen um
mehr als vier Punkte im NIH-SS keinen signifikanten Zusammenhang zum Patientenalter
(p=0,65)(s. Abb. 3.2). Sowohl Harnwegsinfekte als auch Pneumonien wurden mit steigendem
Lebensalter der Patienten haufiger diagnostiziert (p=0,039 bzw. 0,012). Die Haufigkeit des
Endpunktes ,Sonstige Infektionen” zeigte im Gegensatz hierzu keine Abhadngigkeit vom Alter

(s. Tabelle 3.7).

Die anschlieBenden Regressionsanalysen konnten ein steigendes Alter jedoch nicht als
unabhangigen Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitdt aufzeigen, ein hdheres Lebensalter
konnte aber als unabhangiger Pradiktor fiir seltenere Intubationen identifiziert werden

(OR=0,9744, 95% Cl 0,9519-0,9974, p=0,0297).
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Abb. 3.2: Relative Haufigkeit (%) verschiedener Endpunkte in Abhdngigkeit vom Patientenalter

3.2.3 Schweregrad klinisch-neurologischer Symptome

Ein hoher Score im Punktesystem des NIH-SS war generell mit einer hohen Komplikationsrate
im Beobachtungszeitraum assoziiert (s. Tabelle 3.8). So wurden mit steigendem NIH-SS-
Punktwert sowohl signifikant haufiger Todesfalle (p=0,0042), als auch Intubationen (p<0,001)
registriert. Bei der Einzelanalyse des Endpunktes ,Tod“ fiel auf, dass sieben der neun
Todesfélle in der Gruppe mit einem NIH-SS-Score (iber neun aufgetreten waren. Der klinische
Schweregrad spiegelte sich auch als relevanter Faktor in der Analyse der sekunddren
Endpunkte wider. Hier konnte gezeigt werden, dass die drei sekunddren Endpunkte
»Pneumonie”, ,Harnwegsinfekt” und ,Sonstige Infektion” ebenfalls mit steigendem NIH-SS-
Wert zunahmen. Der Zusammenhang war fir alle drei Parameter hoch signifikant (bei
Harnwegsinfektionen: p<0,001, Pneumonien: p<0,001, Sonstigen Infektionen: p=0,0022) (s.
Tabelle 3.8 und Abb. 3.3). Auch die Haufigkeit von Herzinfarkten stieg im
Beobachtungszeitraum proportional zum Schweregrad der Symptome (p=0,0024) (s. Tabelle
3.8 und Abb. 3.4). Fir die oben genannten primdren und sekundaren Endpunkte konnte
weiterhin eine deutliche Zunahme der Haufigkeit jenseits eines NIH-SS-Punktewertes von flnf
aufgezeigt werden. Demgegentiber fanden sich dhnliche relative Haufigkeiten der Endpunkte
in den NIH-SS-Quartilen 0-1 und 2-5 sowie in den beiden héheren NIH-SS Quartilen (s. auch
Tabelle 3.8 sowie Abb. 3.4 und 3.5). Ein NIH-SS-Punktwert von Uber fiinf war somit ein

Schwellenwert fiir eine zunehmende Haufung von Komplikationen im Beobachtungszeitraum.
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Multiple logistische Regressionsanalysen zeigten zudem eine steigende neurologische
Symptomschwere als unabhadngigen Pradiktor flr Intubationen (OR=1,2133, 95% CI 1,1496-
1,2764, p<0,001) sowie fiir das Auftreten von Pneumonien (OR=1,1008, 95% Cl 1,0589-1,1444,
p<0,001) im Beobachtungszeitraum. Weder fiir die Mortalitat noch fir Harnwegsinfektionen,
sonstige Infektionen oder Herzinfarkte konnte ein hoher Punktwert im NIH-SS als

unabhangiger Pradiktor festgestellt werden.
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Abb. 3.3: Relative Haufigkeit (%) verschiedener sekundarer EP in Abhadngigkeit vom NIH-SS.

39| Seite



6%

5%

4%

3%

2%

1%

0%
0-1 2-5 6-9 >9 Gesamt

Relative Haufigkeit der Herzinfarkte

NIH-SS-Score

M Relative Haufigkeit von Herzinfarkten

Abb. 3.4: Relative Haufigkeit (%) von Herzinfarkten in Abhdngigkeit vom NIH-SS.

mO0-1 m2-5 m6-9 m>9

Abb. 3.5: Verteilung der Herzinfarkte auf die vier Quartile des NIH-SS.

3.2.4 Aufnahmelatenz

Die Aufnahmelatenz zeigte in unserer Untersuchung einen deutlichen Zusammenhang zum
Auftreten von Pneumonien und sonstigen Infektionen. Mit steigender Aufnahmelatenz nahm
gleichsam das Risiko fiir Pneumonien (p<0,001) und sonstige Infektionen (p=0,0044) signifikant
ab (s. auch Tabelle 3.8). Ein dhnlicher Trend zeigte sich fiir die Endpunkte Tod (p=0,071) und
Intubation (p=0,0939), ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. In den logistischem

Regressionsanalysen war eine langere Aufnahmelatenz zudem unabhéangiger Pradiktor fir eine

40| Seite



verminderte Haufigkeit anderer Infektionen aufler Pneumonien und Harnwegsinfektionen
(OR=0,7741, 95% Cl 0,6491-0,9232, p=0,0044). Die Aufnahmelatenz war zudem invers mit der
Schwere der klinisch-neurologischen Symptome assoziiert; Patienten mit ausgepragteren
Symptomen wurden signifikant schneller einer stationdaren Behandlung zugefiihrt als Patienten

mit geringer Symptomatik (p<0,001).

3.2.5 Laborchemische Parameter

Die Troponin |-Konzentration im Serum zeigte eine signifikante Korrelation zur Mortalitat im
Patientenkollektiv (primarer Endpunkt , Tod“, p=0,0043). Pro Quartilensprung war mehr als
eine Verdopplung der Mortalitat zu beobachten. Wahrend die Mortalitat in der Gruppe mit
einer Troponin I-Konzentration von unter 0,05 pg/ | noch unter 1% war, stieg diese in der
nachsthoheren Gruppe mit einem Troponin I-Wert zwischen 0,05 und 0,1 pg/ | auf 2% bzw. auf
5% in der Patientengruppe mit einem Troponin I-Wert von tber 0,1 bis 0,6 pg/ |. Darlber
hinaus wurden jedoch keine Todesfdlle bei Patienten mit einer Troponin I-Konzentration von
Uber 0,6 pg/ | im Serum registriert (0% von 10 Patienten mit einem Troponin I-Wert Uber 0,6
pg/ 1). Zudem konnte eine erh6hte Serumkonzentration von Troponin | nicht als unabhangiger

Pradiktor fiir eine erhdhte Sterblichkeit aufgezeigt werden.

Das Auftreten weiterer Endpunkte war nicht mit der Troponin I-Hohe korreliert, insbesondere
nicht das Auftreten von Herzinfarkten im Verlauf. Neun von 530 Patienten (2%) mit einem
Troponin I-Wert von unter 0,05 pg/ | erlitten im Beobachtungszeitraum einen Herzinfarkt. In
der Gruppe der Patienten mit einem Troponin I-Wert zwischen 0,05 bis 0,1 pg/ | wurde bei
einer von 84 Personen (<1%), in der Gruppe mit einer Troponin |-Konzentration tber 0,1 bis 0,6
pug/ | bei 2 von 43 Personen (2%) einen Herzinfarkt diagnostiziert. Eine Troponin I-
Konzentration von tber 0,6 pg/ | wurde bei zehn Personen festgestellt, zwei dieser Personen

(20%) bekamen im klinischen Verlauf einen Herzinfarkt.

Das C-reaktive Protein ergab signifikante Korrelationen zu den Endpunkten ,Pneumonie”
(p=0,0172) und ,Sonstige Infektionen” (p=0,001) jedoch keinen signifikanten Zusammenhang
zum Auftreten von Harnwegsinfekten oder sonstigen Endpunkten (Tabelle 3.8 zeigt die

detailierten Werte).

Multiple logistische Regressionsanalysen ermittelten eine erhohte Serumkonzentration des C-
reaktiven Proteins als unabhdngigen Pradiktor fiir andere Infektionen (OR=1,0754, 95% ClI
0,6491-0,9232, p=0,0044). Ein dhnlicher, jedoch nicht signifikanter Trend konnte auch fir
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Pneumonien aufgezeigt werden (OR=1,0823, p=0,0818). Unsere Analysen zeigten zudem einen
Zusammenhang zwischen den Troponin- und CRP-Konzentrationen im Serum; eine hohe
Troponin |-Konzentration im Serum war signifikant mit einer erhéhten CRP-Konzentration

assoziiert (p<0,001).

3.2.6 Richtwertabweichungen

Blutdruckabweichungen

Blutdruckabweichungen waren mit dem Auftreten verschiedener Endpunkte assoziiert. 47
Patienten (19%) mit einer Abweichung vom Referenzbereich des Blutdrucks erkrankten im
Verlauf an einer Pneumonie, in der Gruppe der Patienten ohne Richtwertabweichung waren es
37 Patienten (8%; p<0,001, OR=2,921, Cl= 1,845-4,624). Abweichungen von
Blutdruckreferenzbereichen konnten zudem als unabhangiger Risikofaktor fiir Pneumonien

gefunden werden (p=0,0031, OR=2,3141, 95% Cl 1,3276-4,0336).

Das Auftreten von Herzinfarkten war ebenfalls mit Blutdruckabweichungen assoziiert: Neun
Patienten (4%) mit entsprechenden Werten aullerhalb des Referenzbereiches hatten im
Verlauf einen Herzinfarkt gegeniiber sechs Personen ohne Abweichung (1%, p=0,048,
OR=3,089, CI=1,131-8,431) (s. Abb. 3.6). Hier wurden in den logistischen Regressionsanalysen

keine unabhangigen Korrelationen gefunden.

Abweichungen der Herzfrequenz

Bezlglich der Diagnose Herzinfarkt zeigte sich zudem eine signifikante Korrelation zu den
registrierten Verletzungen der Richtwerte fiir die Herzfrequenz. Drei von 30 Patienten (10%)
mit Richtwertabweichung hatten einen Herzinfarkt gegeniber 12 von 704 Personen mit
Herzfrequenzen im Referenzbereich (2%, p=0,020; OR=6,407, Cl =1,843-22,553). Eine
Abweichung vom Referenzbereich der Herzfrequenz konnte in Regressionsanalysen als starker
unabhangiger Risikofaktor fir einen Herzinfarkt identifiziert werden (OR=8,6252, 95% ClI
1,6696-44,5575, p=0,0101) (s. Abb. 3.6).
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Abb. 3.6: Relative Haufigkeit (%) von Herzinfarkten in Abhangigkeit von Richtwertverletzungen
des Blutdruckes und der Herzfrequenz.

Abweichungen der kapillaren Sauerstoffsattigung

Signifikante Zusammenhange wurden auch bei der Analyse der kapillaren Sauerstoffsattigung
und dem Auftreten von Pneumonien deutlich. 39 von 218 Patienten (18%) mit
Richtwertabweichungen hatten eine Pneumonie, in der Gruppe ohne Unterschreitung des
Referenzbereiches waren es 45 von 516 Patienten (9%). Das Auftreten von Pneumonien
korrelierte somit signifikant mit der Verletzung des Referenzbereiches fiir die arterielle
Sauerstoffsattigung (p=0,001, OR=2,28, Cl=1,441-3,610), in den Regressionsanalysen konnte

jedoch keine unabhangige Korrelation nachgewiesen werden.

Abweichungen der Kérpertemperatur

Der Endpunkt ,Tod“ wurde in dieser Subgruppe von finf Patienten (6%) erreicht. In der
Vergleichsgruppe ohne Richtwertverletzung starben im Beobachtungszeitraum vier Patienten

(1%, p=0,001, OR= 10,833, CI=3,077-38,107).

Blutzuckerabweichungen

Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,006) zwischen Blutzuckerentgleisungen
und dem Auftreten von erneuten Schlaganfallen innerhalb des Beobachtungszeitraums. Ein
Reinsult trat bei vier Personen (4%) der Kohorte mit Blutzuckerentgleisungen auf, in der
Vergleichskohorte wurde ein Reinsult in zwei Fallen (< 1%, p = 0,006, OR=11,607, Cl=2,45-

54,816) registriert. In der Gruppe der Patienten mit Blutzuckerentgleisung wurde bei 27
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Personen (24%) der sekundare EP ,Sonstige Infektion” beschrieben, wahrend in der
Vergleichsgruppe 89 Patienten (14%) diese Komplikation entwickelten (p=0,011, OR= 1,929,
Cl=1,188-3,133). Multiple logistische Regressionsanalysen konnten weiterhin Abweichungen
vom Referenzbereich der Blutglukosekonzentration als bedeutenden und unabhangigen
Risikofaktor fiir rekurrente Infarkte (OR=26,5645, 95% Cl 1,8050-390,9481, p=0,0168) und
sonstige Infektionen (OR=1,9788, 95% Cl 0,7851-4,9877, p=0,0105) nachweisen.

Betrachtet man die beschriebenen Zusammenhédnge invers, also aus Sicht der einzelnen
Endpunkte, fallt auf, dass die Haufigkeit von Intubationen mit keinem der registrierten
Vitalparameter (bzw. den Verletzungen deren Richtwerte) korrelierte. Insbesondere zeigte sich
kein  signifikanter = Zusammenhang zwischen arterieller  Sauerstoffsattigung und
Intubationshaufigkeit (p=0,306). Ebenfalls auffallig waren fehlende Signifikanzen bei der
Analyse des EP , Klinische Verschlechterung um mehr als 4 Punkte im NIH-SS“. Es zeigten sich
keine signifikanten Korrelationen zwischen Referenzbereichverletzungen samtlicher
registrierter Vitalparameter und dem Eintreten dieses Endpunktes. Mit Ausnahme der
Kopertemperatur zeigten sich keine weiteren signifikanten Zusammenhdnge zwischen
Abweichungen von Referenzbereichen und dem Auftreten des Endpunktes ,Tod“.
Insbesondere zeigte sich hier keine signifikante Korrelation zu Verletzungen der
Referenzbereiche von Herzfrequenz (p=1) und systolischem oder diastolischem Blutdruck

(p=0,067).

3.2.7 Risikofaktoren

Bei der Einzeluntersuchung des Risikofaktors arterielle Hypertonie ergaben sich keinerlei
signifikante Zusammenhange bezliglich des Auftretens von Endpunkten bei bestehender oder

nicht bestehender Hypertonie.

Die Untersuchung der chronisch obstruktiven Bronchitis (COPD) als kardiovaskularer
Risikofaktor zeigte eine signifikante Assoziation zum Auftreten von Reinsulten innerhalb des
Beobachtungszeitraums (zwei von 46 Patienten (4%) mit COPD vs. vier von 688 (<1%), p=0,049,
OR =7,773, CI=1,623-37,507).

11 Personen mit Hyperlipiddmie (6%) erkrankten im Beobachtungszeitraum an einem
Harnwegsinfekt, im Vergleich zu 68 Fallen von Harnwegsinfekten (12%) in der
Vergleichsgruppe ohne Hyperlipidamie (p=0,026, OR= 0,480 fiir das Auftreten eines HWI bei
Bestehen einer Hyperlipidamie, CI=0,251-0,921).
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Personen mit einem Vorhofflimmern (VHF) hatten eine signifikant hohere Mortalitat als
Patienten ohne diese Rhythmusstérung. Im  Kollektiv der Patienten ohne
Herzrhythmusstérungen wurden vier Todesfdlle registriert, die errechnete Mortalitdt lag bei
1%. In der Gruppe der Patienten mit VHF starben im Beobachtungszeitraum fiinf Personen, die
Mortalitat lag mit 3% hier signifikant hoher (p=0,023, OR=4,873, CI=1,398-16,974) (s. Abb. 3.7).
Demgegeniiber konnte aufgezeigt werden, dass das Risiko fiir einen Herzinfarkt innerhalb des
Beobachtungszeitraums im Kollektiv der Patienten mit Herzrhythmusstérungen (VHF und
andere Arrhythmien) gegeniber der Vergleichskohorte ohne Rhythmusstérungen nicht
signifikant erhéht war (p=0,31). Bei einer relativen Haufigkeit von Herzinfarkten von 2% des
Gesamtkollektivs lag diese bei ebenfalls 2% in der Kohorte der Patienten mit VHF (drei von 153
Personen). In der Gruppe der Patienten mit anderen Herzrhythmusstérungen wurden zwei
Herzinfarkte (entsprechen 6% dieses Kollektivs) diagnostiziert. Auch in der Vergleichsgruppe
der Patienten ohne Arrhythmien unterschied sich die Herzinfarktrate (2% bzw. 10 von 545

Personen) nicht signifikant.

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus (Typ | oder Il) zeigte innerhalb des Kollektivs keine
Korrelation zum Eintreten primarer oder sekunddrer EP. Gleichsam konnten beziglich der
Risikofaktoren Nikotinabusus, koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinsuffizienz sowie Z. n.
Herzinfarkt oder Schlaganfall keine signifikanten Korrelationen zum Auftreten von Endpunkten

beobachtet werden (s. Tabelle 3.7).
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Abb. 3.7: Relative Haufigkeit des Endpunktes ,Tod” (%) in Abhdngigkeit von der Art der

Herzrhythmusstérungen.
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3.2.8 Infarktatiologie

Im Vergleich ischamisch bedingter Insulte mit hamorrhagischen Hirninfarkten zeigten sich u. a.
folgende Zusammenhdnge: Patienten mit hamorrhagischen Insulten starben signifikant
haufiger als Patienten mit ischamischen Insulten. Wahrend sechs von 665 Personen mit
ischamischem Insult (1%) starben, waren dies im Vergleichskollektiv der Patienten mit

hamorrhagischen Hirninfarkten drei von 69 (4%) (p=0,044, OR=4,992, Cl=1,339-18,706).

Bezlglich der Intubationshaufigkeit zeigte sich ein dhnliches Ergebnis. 9% (n=63) der Patienten
mit ischdmischen Insulten mussten intubiert werden, verglichen mit 19 Intubationen (28%) in
der Gruppe der ICB-bedingten Insulte (p<0,001, OR=3,631, Cl=2,028-6,509). Gleichsinnige
Zusammenhange fanden sich fiir Pneumonien, sonstige Infektionen und Harnwegsinfekte. Die
Analyse ischamisch-bedingter Infarkte zeigte eine signifikante Abhangigkeit der
Intubationshaufigkeit von der Insultidtiologie (p<0,001). Neben der Intubationshaufigkeit
korrelierte auch das Auftreten von Pneumonien und anderen Infektionen signifikant mit den
unterschiedlichen Infarktursachen (p wurde jeweils auf 0,000 berechnet). Dabei zeigten sich
vor allem in den Kohorten der Patienten mit arterioarterieller und kardioembolischer
Infarktatiologie deutlich haufiger Pneumonien als in den Ubrigen Kohorten. Sonstige
Infektionen traten mit einer Haufigkeit von 24% besonders oft bei Patienten mit anderer,
jedoch bekannter Infarktatiologie auf. Auffallig war insgesamt eine geringe Korrelation der
Atiologie ischamischer Insulte mit dem Auftreten von Endpunkten bzw. Komplikationen.
Besonders bei den Endpunkten ,Klinische Verschlechterung um mehr als 4 NIH-SS-Punkte”
(p=0,134) und , Herzinfarkt” (p=0,332) ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange mit

der Infarktursache (s. Tabelle 3.8 und Abb. 3.8 und 3.9).
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3.2.9 InfarktgrofRe und -lokalisation

Infarktgrofle

Im Vergleich von Einfllissen der InfarktgréRe und —lokalisation auf das Auftreten verschiedener
Endpunkte zeigten sich u. a. folgende Zusammenhange. Die Analyse der primaren Endpunkte
»lntubation” und ,klinische Verschlechterung um mehr als vier NIH-SS-Punkte” ergab
insgesamt eine proportional zur InfarktgroBe bestehende Zunahme der verschiedenen
Ereignisse (p<0,001 bzw. 0,0048). In den logistischen Regressionsanalysen konnte die
InfarktgrofRe zudem als unabhangiger Pradiktor sowohl fiir Intubationen (OR=1,8644, 95% ClI
1,4647-2,3731, p<0,001) als auch fir eine klinisch-neurologische Verschlechterung
(OR=2,0299, 95% Cl 1,3349-3,0866, p<0,001) aufgezeigt werden.

Erwdhnenswert ist, dass der Anteil der Patienten, die intubiert werden mussten in der Gruppe
der Patienten mit den gréRten raumfordernden Infarkten 44% (N=34) betrug, aber auch in der
Gruppe der Patienten mit sehr kleinen Infarkten immerhin 5% (N=15) und in der Gruppe der
Patienten ohne bildmorphologisch nachweisbare Lasion ebenfalls 3% (N=4) intubiert werden
mussten (s. Tabelle 3.8). Bezliglich der sekundaren Endpunkte zeigte sich zusammengefasst
gleichfalls eine zunehmende Haufigkeit von Harnwegsinfekten (p=0,0126), Pneumonien
(p<0,001) und anderen Infektion (p=0,0013) (s. Tabelle 3.8 und Abb. 3.10). Multiple logistische
Regressionsanalysen bestatigten zudem eine steigende InfarktgroRe als unabhdngigen
Pradiktor fur das Auftreten von Pneumonien (OR=1,16881, 95% CI 1,3388-2,1285, p<0,001),

nicht jedoch fiir Harnwegsinfektionen oder andere Infektionen.
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Infarktlokalisation

Daneben schien die Infarktlokalisation im Studienkollektiv keinen Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen zu haben. Insbesondere zeigten sich keine Zusammenhange zwischen der
Infarktlokalisation im Bereich des Stromgebietes der A. cerebri posterior und der Haufigkeit

von Todesfallen (p=0,717), Intubationen (p=0,172) oder Pneumonien (p=3,8).
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4. Diskussion

4.1 Geschlecht

Aus der Analyse des Pradiktors , Geschlecht” fiir das Auftreten primarer oder sekundarer
Endpunkte bzw. Komplikationen resultierten folgende Ergebnisse (s. auch Kapitel 3.2.1).
Manner verschlechterten sich im Verlauf klinisch-neurologisch signifikant haufiger als Frauen
(p=0,0048). In den Regressionsanalysen erwies sich ein ,maéannliches Geschlecht” als
unabhéangiger Pradiktor fir eine Verschlechterung der klinisch-neurologischen Symptomatik

(OR=5,2534; 95% Cl, 1,44-19,15).

Dabei fallt auf, dass sich dieser Trend nicht auf weitere Endpunkte Ubertragen lasst, die eine
mogliche Erklarung fir die Verschlechterung der Symptome sein kénnten oder als Folge dieses
Trends ebenfalls einen signifikanten Geschlechtsunterschied aufweisen kénnten. So zeigt sich,
dass der Endpunkt ,,Reinsult” als potentielle Erklarung fiir eine Aggravation der Symptome bei
Mannern und Frauen beinahe gleich hiufig registriert wurde (p=0,1696). Ahnliches zeigte sich
bei den potentiellen Folgen einer klinisch-neurologischen Verschlechterung: Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der EP ,Tod“ (Mortalitat 1% bzw. 2% bei
Mannern und Frauen, p=0,4985), ,Pneumonie” (p=0,2155) und ,Intubation” (p=0,7094) (s.
hierzu auch Abb. 3.1). Die Analyse der Ursachen einer haufigeren klinisch-neurologischen
Verschlechterung unter Mannern wirft zundchst die Frage nach moglicherweise generell
geschlechtsabhdngigen Unterschieden in der entsprechenden Diagnostik auf. Retrospektiv fallt
eine diesbeziigliche Beurteilung unserer Arbeit duRerst schwer und Studien zu dieser Thematik
zeigen unterschiedliche Methoden und Ergebnisse. Akzeptiert man die geschlechtsspezifische
Haufigkeit der Anwendung bestimmter diagnostischer Hilfsmittel (CT, MRT, etc.) als Indikator
fliir geschlechtsspezifische Unterschiede in der Diagnostik und Behandlung von
Schlaganfallpatienten im Allgemeinen finden sich hierzu verschiedene Arbeiten. Di Carlo et al.
konnten geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Verwendung von technisch-
diagnostischen Verfahren (Dopplersonographie, zerebrale Bildgebung, Echokardiographie,
Angiographie) aufzeigen. Aktuellere Publikationen widersprechen dieser These, zeigen keine
signifikanten Unterschiede bei dem Einsatz solcher Verfahren und belegen weiterhin eine
geschlechtsunabhéangige Primarversorgung von Schlaganfallpatienten in spezialisierten Stroke
Units[33, 42, 84]. Eine definitive Schlussfolgerung auf Basis dieser Ergebnisse ist im Rahmen

dieser Arbeit daher nur schwer moglich und erfordert weitere Untersuchungen.
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Ergebnisse dieser Studien beziglich der klinisch-neurologischen Verschlechterung und der
geschlechtsabhdngigen Mortalitdt sind nur schwer auf unsere Arbeit zu tUbertragen. Di Carlo
konnte zwar keine geschlechtsabhangige Mortalitdt nachweisen, zeigte jedoch , weibliches
Geschlecht” als positiven Pradiktor fiir ein schlechteres neurologisches 3-Monats-Outcome
nach einem zerebralen Insult. Zu beachten ist die insgesamt hohe Mortalitdt in der Arbeit von
Di Carlo, die deutlich (iber der Mortalitat unserer Studienteilnehmer lag. Mdogliche Griinde
dafir konnten sein, dass in der Studie von Di Carlo ein deutlich langerer
Beobachtungszeitraum gewahlt wurde (drei Monate) und auch Daten aus Krankenhdusern
ohne spezialisierte SU Einfluss fanden[33]. In der Publikation von Glader et al. konnte ein
geschlechtsspezifischer Unterschied der diagnosespezifischen Letalitdt nach einem Schlaganfall
ebenfalls nicht aufgezeigt werden und auch hier fand sich unter den Studienteilnehmerinnen
ein signifikant schlechteres neurologisches Outcome[42]. Eine abschliefRende Einordnung
unserer Ergebnisse in die aus vorangegangenen Arbeiten sowie eine Interpretation sind daher
schwer. Eine geschlechtsabhingig hohere Inzidenz von Reinsulten konnte in unserer Studie
nicht aufgezeigt werden. Bei signifikant  haufigeren  klinisch-neurologischen
Verschlechterungen unter den mannlichen Studienteilnehmern muss diesem Trend offenbar
eine andere Atiologie zugeordnet werden, welche vielleicht auf pathophysiologische Prozesse
im initialen Infarktgebiet zuriickzufiihren ist. Ebenfalls unklar bleibt, warum im Gegensatz zu
den beschriebenen Arbeiten sich in unserer Studie Manner haufiger klinisch-neurologisch

verschlechterten als Frauen.

Des Weiteren wurden bei Frauen in unserer Studie hdufiger Harnwegsinfekte (p=0,002) und
andere Infektionen (p=0,0194) (auler Pneumonien) festgestellt. Multiple logistische
Regressionsanalysen zeigten insbesondere, dass ein ,weibliches Geschlecht” ein unabhangiger
Pradiktor fiir das Auftreten von Harnwegsinfekten war (p=0,002; OR=0,5411; 95% Cl, 0,3262-
0,8974). Harnwegsinfekte wurden dabei bei 11% der Patienten (Madnner und Frauen) innerhalb
des Beobachtungszeitraums diagnostiziert (8% bei mannlichen, 15% bei weiblichen Patienten).
Verschiedene Studien bestatigen diese Zahlen und zeigen ein ,weibliches Geschlecht”
ebenfalls als positiven Pradiktor fiir Harnwegsinfekte. Kammersgaard et al. konnten bereits
2001 den Faktor ,weibliches Geschlecht” als unabhangigen Pradiktor fiir friihe Infektionen
nach einem Schlaganfall aufzeigen[61], Aslanyan et al. lieferten 2004 ahnliche Ergebnisse aus
einer Studie mit (ber 1400 Schlaganfallpatienten. Die geschlechtsunabhdngige relative
Haufigkeit von Harnwegsinfekten innerhalb der ersten Woche nach einem Insult wurde bei

Aslanyan et al. analog zu unseren Werten mit 10% angegeben, auch hier wurde neben einem
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hohen Alter und einer schweren klinisch-neurologischen Symptomatik ,, weibliches Geschlecht”
als Pradiktor fir das Auftreten von Harnwegsinfekten dargestellt[8]. Aktuellere Ergebnisse
liefert eine Studie von Reid et al. ,Weibliches Geschlecht” war laut Reid et al. mit einem
signifikant hoheren Risiko fur Harnwegsinfekte (OR= 2,06; 95% Cl, 1,61-2,64) und einem
geringeren Risiko flir Pneumonien assoziiert (OR= 0,38; 95% Cl, 0,26-0,55)[97]. Urséachlich fir
eine erhdohte Rate an Harnwegsinfekten konnten zum einen bestimmte Risikofaktoren bei
stationar behandelten Schlaganfallspatientinnen sein (z. B. neurogene
Blasenentleerungsstorungen, anatomische Disposition bei Frauen, Diabetes mellitus,
Dauerkatheterisierung)[80]. Zum anderen konnte gezeigt werden, dass Infektionen nach einem
Schlaganfall auch durch ein komplexes immunmodulatorisches Zusammenspiel
neurovegetativer und humoraler Faktoren beglinstigt werden kdnnten. Es wird vermutet, dass
als Reaktion auf einen Schlaganfall sowohl {ber die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse als auch Uber vegetative Nerven immunmodulatorische und -
suppressive Zytokine freigesetzt werden, die eine erhohte Infektanfalligkeit wvon

Schlaganfallpatienten erklaren kénnten[21].

4.2 Patientenalter

Wir konnten zeigen, dass mit steigendem Alter die Haufigkeit der Endpunkte Tod (p=0,002),
Pneumonie (p=0,012) und Harnwegsinfekt (p=0,039) signifikant stieg. Flr alle drei Endpunkte
erwies sich ein hoheres Patientenalter jedoch in der Regressionsanalyse nicht als unabhangiger
Pradiktor. Das Patientenalter hatte zudem keinen Einfluss auf die Haufigkeiten von sonstigen
Infektionen und klinisch-neurologischen Verschlechterungen im untersuchten Kollektiv (s. auch

Kapitel 3.2.2).

Ein hoheres Patientenalter ist in unserer Studie also weder fiir eine steigende Mortalitdt, noch
fiir eine erhodhte Inzidenz von Harnwegsinfekten oder Pneumonien monokausal ursachlich.
Sowohl eine erhéhte Neigung zu Pneumonien und Harnwegsinfekten als auch eine steigende
Mortalitatsrate konnten daher eher Folge einer erhohten Komorbiditat unter dlteren Patienten
sein. Die Tatsache, dass bei sinkenden Intubationsraten eine steigende Pneumonierate unter
dlteren Patienten zu finden war, kénnte diese These unterstiitzen und spricht zudem gegen
eine beatmungsassoziierte Pneumoniehdufung als potentielle Erklarung. Zudem gehoren
Infektionen zu den Hauptursachen fir Mortalitdt nach hamorrhagischen oder ischamischen

Insulten. Verschiedene Studien hierzu konnten aufzeigen, dass auller den direkten
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(intrazerebralen) Folgen eines Insultes (z. B. Herniation, Hirnddem) insbesondere Pneumonien
zu den haufigsten Todesursachen nach einem Schlaganfall gehéren. In einer Studien von 2003
konnten Vernino et al. aufzeigen, dass liber 25% der Todesfalle nach einem Insult allein durch
das Auftreten von Pneumonien bedingt waren [133]. Neben einer erhohten Mortalitat stellen
Pneumonien bei Schlaganfallpatienten auRerdem ein erhohtes Risiko fir spatere
Pflegebediirftigkeit dar[8]. Es ist also eher anzunehmen, dass eine steigende Mortalitat unter
dlteren Patienten im Zusammenhang mit einer erhohten Rate an Pneumonien und
Harnwegsinfektionen zu sehen ist. Aslanyan et al. konnten fiir Pneumonien und
Harnwegsinfektionen dhnliche Ergebnisse wie wir liefern, hier erwies sich ein steigendes Alter
jedoch als ein unabhangiger Pradiktor[8]. Heuschmann et al. zeigten in einer Studie lber
Pradiktoren fir Mortalitdt von Schlaganfallpatienten ebenfalls, dass mit steigendem
Patientenalter die diagnosespezifische Letalitat signifikant anstieg. In getrennten Analysen von
weiblichen und mannlichen Studienteilnehmern zeigte sich hier ein steigendes Alter als

geschlechtsunabhangiger Pradiktor fiir eine erhdhte Mortalitat[52].

Zusatzlich zeigte sich bei uns ein steigendes Lebensalter als unabhadngiger Pradiktor fir eine
geringere Intubationsrate (OR=0,9744; 95% Cl, 0,9519-0,9974; p=0,046). In Anbetracht der
Unabhangigkeit dieses Pradiktors ldsst sich diese Beobachtung am ehesten mit einem
deeskalativ orientierten Therapiekonzept schwer betroffener, alterer Schlaganfallpatienten
erkldaren. Wahrend verschiedene Studien die Folgen von endotrachealen Intubationen nach
Insulten untersucht haben, sind Daten Uber eine altersabhangige Intubationsrate unter
Schlaganfallpatienten selten[17, 41, 74, 105, 115]. In Untersuchungen von Foerch et al. und
Steiner et al. konnte ein steigendes Alter als Pradiktor fiir eine erhohte Mortalitdt unter
intubierten Patienten identifiziert und eine Intubation unter elektiven Bedingungen als
positiver Pradiktor fiir das 6-Monats-Uberleben aufgezeigt werden[41, 115]. Diese Ergebnisse
zeigen die Notwendigkeit einer sorgfdltigen Indikationsstellung zur Intubation, welche sich
auch in den Ergebnissen unserer Arbeit widerspiegeln kdnnte. Ob die beobachtete sinkende
Intubationsrate unter alteren Patienten in Zusammenhang mit diesen Ergebnissen oder als
Resultat einer eher restriktiven Therapie alterer Patienten zu sehen ist, ist abschliefend

schwer zu beurteilen.
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4.3 Risikofaktoren

Die Analyse der kardiovaskuldren Risikofaktoren bezlglich des Auftretens von Endpunkten
ergab folgende Ergebnisse. Eine vorbestehende chronisch obstruktive Bronchitis (COPD) war
signifikant mit dem Auftreten von Reinsulten innerhalb des Beobachtungszeitraums
(OR=7,773; 95% Cl, 1,623-37,507, p=0,049) assoziiert, wir fanden weiterhin signifikant seltener
Harnwegsinfekte unter Patienten mit einer Hyperlipidémie (OR=0,48; 95% Cl, 0,251-0,921,
p=0,026). Vorbestehende Herzrhythmusstérungen erhéhten zudem signifikant die
Mortalitdtsrate (p=0,033), wobei chronisches Vorhofflimmern gegeniber den Gbrigen
registrierten Rhythmusstérungen ebenfalls mit einer signifikant hoheren Mortalitat assoziiert
war (OR=4,873; 95% Cl, 1,389-16,974, p=0,023). In den multiplen Regressionsanalysen konnte
keiner der aufgefiihrten Risikofaktoren als unabhdngiger Pradiktor flir das Auftreten von

Endpunkten identifiziert werden.

Die Einfllsse akuter oder chronischer Entziindungen (wie COPD) auf die Entwicklung zerebraler
Insulte wurden bereits vielfach untersucht. Dabei sprechen die Ergebnisse dieser
Untersuchungen fir eine inflammationsabhangige Steigerung der Insultrate, ohne sich auf eine
pathogenetische Ursache dieser Beobachtungen festzulegen. Als mégliche Ursachen werden
unter anderem endotheliale Dysfunktionen und eine zunehmende Instabilitat
atherosklerotischer Plaques mit Aktivierung intravasaler Gerinnungsprozesse im Rahmen einer
Inflammation benannt[15, 70]. Konsekutiv konnte auch ein erhohtes Risiko fiir zerebrale
Ischdmien im Rahmen akuter und chronischer Entzindungen bzw. bei bestehender COPD
aufgezeigt werden[94]. Studien, die die Haufigkeit von rekurrenten Insulten in Abhangigkeit
einer bestehenden chronisch-obstruktiven Bronchitits untersucht haben sind jedoch selten
und auch in bisher recherchierten Untersuchungen sind keine Angaben Uber diesbezligliche

Zusammenhange zu finden.

Die von uns aufgezeigten Zusammenhdnge eines reduzierten Harnwegsinfektrisikos bei
Hyperlipidamie sind vermutlich zufallig oder durch die Folgen der medikament&sen
Behandlung mit Statinen zu erklaren. Die antiinflammatorische Wirkung von Statinen im
Rahmen der medikament6sen Therapie der Hyperlipidamie konnte in verschiedenen Studien
belegt werden und kdnnte einen indirekten protektiven Einfluss auf die Entwicklung von
Infektionen in unserem Patientenkollektiv gehabt haben[5, 77]. Dieser Einfluss findet sich auch

bei den relativen Haufigkeiten der anderen registrierten Infektionen wieder, obgleich die
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Beobachtungen hier keine statistische Signifikanz erreichen. So waren die relativen
Haufigkeiten fiir Pneumonien (13% vs. 11%, p=0,057) und sonstige Infektionen (17% vs. 16%,
p=0,075) unter den Patienten mit Hyperlipiddmie ebenfalls geringer. Da in unseren
Untersuchungen eine vorbestehende Therapie mit Statinen jedoch nicht erfasst wurde, fallt
eine abschlieflende Interpretation schwer; hierzu sind weitere Studien mit einer spezifischen

Erfassung der medikamentdsen Therapie vor dem Auftreten eines Insultes notig.

Eine Erhohung der Mortalitdt bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen ist einerseits durch
eine  konsekutive  Zunahme  kardiovaskularer = Dekompensationen unter diesen
Studienteilnehmern zu erklaren. GroRe Metaanalysen an tber 30 000 Patienten zeigen eine
kardiale Mortalitdit von 2-5% in der Friihphase nach zerebralen Insulten, die durch
verschiedene Entitaten (z. B. Herzinfarkt, plotzlicher Herztod) bedingt wird[3]. Da der Zeitraum
der Frihphase hier in der Regel auf die ersten 90 Tage nach dem Primarereignis begrenzt
wurde und damit langer ist als unser Beobachtungszeitraum, findet sich vermutlich dadurch
bedingt eine hohere Mortalitat als in unserer Studie (1%). Schwer zu differenzieren bleibt, ob
diese Beobachtung mehr auf direkte kardiovaskuldre Folgen eines Insultes oder vor allem auf
eine bereits vorbestehende Herzkreislauferkrankung zurlickzuflihren ist. Andererseits sind
Herzrhythmusstérungen,  insbesondere  Vorhofflimmern, eine  haufige  Ursache
kardioembolischer Insulte, welche im Vergleich zu Infarkten anderer Atiologie ebenfalls mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert sind[28]. Einen weiteren Einfluss auf die Sterblichkeit
dirfte die Zunahme der Prédvalenz von chronischem Vorhofflimmern mit steigendem Alter
finden[43]. Lavados et al. wiesen in ihrer Untersuchung VHF als haufigste Ursache fir
kardioembolische Schlaganfalle nach und zeigten unter diesen Patienten zudem eine deutlich
erhohte Mortalitdat (28%)[68]. Als Beobachtungszeitraum wurde in beiden Studien die
Friihphase der ersten 30 Tage nach Insult angegeben. In verschiedenen Studien wurde der
Einfluss chronischen Vorhoffimmerns auf die Insultmortalitit untersucht, wobei
zusammengefasst eine deutliche Steigerung der Mortalitdt nachgewiesen werden konnte.
Analysen von Heuschmann et al. zeigten auf, dass ein bestehendes VHF zu einer deutlich
erhohten intrahospitalen  Mortalitdt fihrt und bestdtigen VHF in multiplen
Regressionsanalysen sogar als unabhangigen Pradiktor (HR=2,6). Dieser Effekt zeigte sich vor
allem unter den mannlichen Studienteilnehmern. Bei einer Gesamtmortalitat von 4,9% lag die
Pravalenz von VHF unter den verstorbenen Patienten bei 9,9% im Vergleich zu 3,9% bei den
nicht verstorbenen[52]. Bei einem kiirzeren Beobachtungszeitraum in unserer Untersuchung

lag die Mortalitdt bei uns bei 1%, wahrend hier vier von 545 (n=1%) Patienten ohne
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Herzrhythmusstérungen und finf von 153 Patienten mit VHF (n=3%) verstarben. Auch in
weiteren Analysen konnte VHF als Risikofaktor (OR=2,2) fiir eine erhéhte intrahospitale
Mortalitdt sowohl nach ischdmischen als auch nach hamorrhagischen Insulten (OR=3,2)
identifiziert werden. Fir ischamische Insulte konnte VHF hier ebenfalls als unabhangiger
Pradiktor aufgezeigt werden[138]. Auch Studien, die den mittelfristigen Verlauf (30 bzw. 90
Tage) nach zerebralen Insulten analysierten belegen eine signifikante Steigerung der Mortalitat
bei bestehendem VHF[43, 89]. Zusatzlich zur Mortalitatssteigerung in der Frithphase eines
Insultes scheinen sich die negativen Folgen eines bestehenden VHF auch auf den
Langzeitverlauf auszuwirken und zahlreiche Studien belegen auch hier eine Steigerung der
Mortalitdt selbst Jahre nach einem Schlaganfall[31, 72]. Obschon die Zusammenhange fir
andere Herzrhythmusstérungen nicht in dem MaRe untersucht sind wie fir VHF, ergeben
diesbeziigliche Studien &hnliche Ergebnisse wie unsere Untersuchung und zeigen eine

Steigerung der Sterblichkeit bei bestehenden Herzrhythmusstérungen[11].

Zusammengefasst fanden wir im Vergleich zu anderen Untersuchungen ahnliche
Zusammenhange zwischen Herzrhythmusstérungen und der Mortalitdt nach ischamischen und
hamorrhagischen Insulten, und in Abhangigkeit des Studiendesigns und des
Beobachtungszeitraums wiesen alle Studien eine Steigerung der Mortalitdat in
unterschiedlicher Starke nach. Diese Beobachtungen machen zum einen die Wichtigkeit einer
sorgfaltigen und auch interdisziplindren Risikostratifizierung zur Einschdtzung des individuellen
Patientenrisikos deutlich, zum anderen wird hierdurch die Bedeutung einer frihzeitigen
Erkennung und Behandlung von Herzrhythmusstorungen zur Prophylaxe von Schlaganfallen

und auch ihrer Folgen besonders betont.

4.4 Symptomschwere

In unserer Untersuchung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Schwere
der klinisch-neurologischen Symptome und verschiedenen Komplikationen. In den gebildeten
NIH-SS-Quartilen fand sich eine deutliche Zunahme der Todesfalle (p=0,0042), Herzinfarkte
(p=0,0024), Intubationen (p<0,001), Pneumonien (p<0,001), Harnwegsinfekte (p<0,001) und
sonstigen Infektionen (0,0022). In den Regressionsanalysen konnte der Schweregrad der
neurologischen Symptome dabei als unabhangiger positiver Pradiktor sowohl fiir Intubationen
(OR=1,2113; 95% Cl, 1,1496-1,2764) als auch fliir Pneumonien (OR=1,1008; 95% Cl, 1,0589-

1,1444) im Verlauf des Beobachtungszeitraums identifiziert werden.
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Die Indikationsstellung zur Intubation erfolgt bei Schlaganfallpatienten aus verschiedenen
Ursachen. Eine zunehmende Symptomauspragung erfordert Intubationen als Schutz vor
Aspiration bei nachlassenden Schutzreflexen oder bei ausgepragter Vigilanzminderung, ein Teil
der Intubationen erfolgt zudem bei respiratorischer Insuffizienz bei schwer betroffenen
Patienten. Insgesamt mussten so 82 Personen (n=11%) unseres Patientenkollektivs im

Beobachtungszeitraum intubiert werden.

Da in unserer Untersuchung Intubationen als primare Endpunkte gewertet wurden, nach deren
Eintreten die Datenerfassung definitionsgemaR endete, wurden ventilationsassoziierte
Pneumonien von der Studie nicht erfasst. Eine gleichsame H&aufung von Pneumonien und
Intubationen in Abhangigkeit vom Schweregrad der klinisch-neurologischen Symptome lasst
sich also vielmehr durch eine damit verbundene Haufung von Komplikationen (z. B.
Pneumonien oder Bewusstseinsstorung mit Indikation zur Intubation) erklaren. Tabelle 4.1
zeigt, dass 54% der Intubationen (N=44) aus primar neurologischen Indikationen durchgefiihrt
wurden (Bewusstseinsstérung und Dysphagie). Ein weiterer Grund fir die gemeinsame
Zunahme der beiden Endpunkte kénnten auch Intubationen bei bestehenden Pneumonien mit
respiratorischer Insuffizienz sein. Intubationen aus primar respiratorischer Indikation wurden

in unserer Studie in 13% der Falle (N=11) durchgefiihrt (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Intubationsindikationen, absolute Anzahl (N) und relativer Anteil (n) an allen

Intubationen.

Intubationsindikation | Absolute Haufigkeit | Relative Haufigkeit (%) der Intubationen
Respir. Insuffizienz 11 13

Bewusstseinsstorung |27 33

Dysphagie 17 21

Intervention 26 32

Unbekannt 1 1

Summe 82 100

In verschiedenen Studien wurden die Auswirkungen von Intubationen beziiglich des Outcomes
und weiterer Komplikationen untersucht. 2004 veroffentlichten Milhaud et al. hierzu
Ergebnisse einer Studie an 470 Patienten mit Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri media,
die Rate der Intubationen lag hier bei 11% und entspricht damit unserer Intubationsrate. Im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnte bei Milhaud et al. jedoch keine signifikante

Erhohung der Mortalitdt (70%) durch eine Intubation nachgewiesen werden[86]. Die
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Mortalitdtsraten intubierter Patienten nach einem Schlaganfall wurden auch in weiteren,
bereits erwdhnten Studien mit ca. 70% (1-Jahres-Mortalitdt) angegeben. Unter den
Intubationsindikationen waren hier eine Intubation wegen respiratorischer Insuffizienz und
wegen Vigilanzminderung unabhangige Pradiktoren fiir eine erhohte Mortalitat[105, 115]. Als
mogliche Ursachen hierfiir kommen vor allem supra- und infratentorielle Herniationen nach
ausgedehnten Insulten in Frage, in deren Folge es bei steigendem intrakraniellen Druck sowohl
zur Minderung der Vigilanz als auch zur respiratorischen Insuffizienz kommen kann. Daneben
konnten auch weitere Ursachen einer respiratorischen Insuffizienz wie z. B. schwere
Pneumonien diese Beobachtungen erklaren. Ein gleichartiger Zusammenhang konnte in
unserer Studie aus methodischen Griinden nicht aufgezeigt werden. Da sowohl Intubationen
als auch der Tod des Patienten als primare Endpunkte definiert wurden, konnte nur einer der

beiden Ereignisse aufgezeichnet werden.

AuBer einer groferen Anzahl von Intubationen fanden wir bei Patienten mit einer schwereren
klinisch-neurologischen Symptomatik eine signifikante Zunahme von Pneumonien. Wie oben
erwdhnt schlieBt das Studiendesign ventilationsassoziierte Pneumonien hierbei aus. Neben
beatmungsassoziierten Pneumonien scheinen also weitere Faktoren, wie z. B.
Schluckstérungen oder Immobilitdt, die Entstehung von Pneumonien unter schwerer
betroffenen Patienten zu beglinstigen. Trotz aller Erkenntnisse (iber intubationsassoziierte und
nicht beatmungsassoziierte Pneumonien bei Schlaganfallpatienten bleibt eine suffiziente
Infektionsspophylaxe somit besonders bei klinisch schwer betroffenen Patienten essentiell[40].
Diese sollte neben einer sorgfiltigen und rechtzeitigen Indikationsstellung zur Intubation auch
die diesbeziigliche Uberwachung von nicht intubierten Patienten einschlieBen. In der Zukunft
kéonnte so die Verhinderung und Behandlung von Pneumonien die noch immer hohe

diagnosespezifische Letalitat nach Schlaganfallen wirksam senken.

Auch die Haufigkeit von Harnwegsinfekten (p<0,001) und sonstigen Infektionen (p=0,0022)
stieg in unserer Untersuchung signifikant mit zunehmender Schwere der klinisch-
neurologischen Symptome. In der Regressionsanalyse konnte ein steigender Punktwert im
NIH-SS jedoch nicht als unabhingiger Pradiktor bestitigt werden. Ahnlich wie bei den
Pneumonien sind die Ursachen hierfiir vermutlich in den verschiedenen Komplikationen bei
schwerer betroffenen Patienten zu suchen. Eine groRere Immobilitat durch starker
ausgepragte Symptome erfordert haufiger eine Katheterisierung der Patienten, wodurch

aszendierende Infektionen geférdert werden. Eine Katheterisierung als Risikofaktor fiir
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bakterielle Harnwegsinfekte wurde in zahlreichen Studien untersucht und vielfach belegt[37,
59, 116]. Zudem leiden starker betroffene Patienten haufiger unter neurogenen
Blasenentleerungsstorungen, die einen Harnwegsinfekt ebenfalls beglinstigen[38].
Untersuchungen von Aslanyan et al. bestatigen ebenfalls eine hohere Rate von
Harnwegsinfekten unter klinisch stdrker betroffenen Patienten und zeigen weiterhin
Harnwegsinfekte als Risikofaktor fiir eine erhdohte Pflegebedirftigkeit und Mortalitat in den
ersten drei Monaten nach einem Insult auf[8]. Besonders bei schwer betroffenen Patienten ist
daher wahrend der stationdren Behandlung eine sorgfiltige Prophylaxe und Therapie von
Harnwegsinfekten notwendig und kénnte zur Reduktion der hohen Rate an Pflegebediirftigkeit

und Mortalitat nach einem Schlaganfall fihren.

Mit steigender Symptomschwere fanden wir weiterhin eine signifikante Steigerung der
Inzidenz von Herzinfarkten innerhalb des Beobachtungszeitraums (p=0,0024). In den
Regressionsanalysen bestatigte sich eine zunehmende Symptomschwere jedoch nicht als
unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten eines Herzinfarktes. Risikofaktoren und Pathogenese
kardiovaskuldrer und zerebrovaskularer Erkrankungen sind vielfach dhnlich und verschiedene
Studien belegen ein erhdhtes Herzinfarktrisiko fiir Patienten nach einem Schlaganfall[93]. Zwar
zeigen diese Studien haufig ein im Vergleich héheres Risiko fiir einen Reinsult besonders in der
friihen Phase nach einem Schlaganfall auf, dennoch ist auch das Herzinfarktrisiko erhéht und
kardiovaskuldare Komplikationen werden zu einem betrachtlichen Anteil als Todesursache
angegeben[30, 129, 133]. Dabei scheint die Atiologie des Schlaganfalls sowohl! fiir die
diagnosespezifische Letalitdt als auch fiir das Risiko eines folgenden Herzinfarktes von
Bedeutung zu sein[31, 65]. Ein Zusammenhang zwischen Symptomschwere und
Herzinfarktrisiko nach einem Insult wurde jedoch in keiner dieser Studien dargestellt. Eine
mogliche Ursache liegt in gemeinsamen Risikofaktoren, welche sich gerade bei schwerer
betroffenen Patienten in ausgepragterem Umfang finden und so ein erhdhtes Herzinfarktrisiko
begriinden konnten. Daneben kdnnte ein erhohtes Herzinfarktrisiko auch durch eine
insultbedingte Stressreaktion des Korpers mit sympathoadrenerger Aktivierung bedingt sein.
Eine Erhohung der Serumkonzentrationen von Katecholaminen oder deren Metaboliten nach
zerebralen Insulten konnte bereits 1986 und 2002 tierexperimentell nachgewiesen werden
und bestdtigte sich auch in einer klinischen Studie von Barber et al. an
Schlaganfallpatienten[12, 46, 78]. Barber et al. konnten zudem einen deutlichen
Zusammenhang zwischen einer erhohten Epinephrinkonzentration (als Zeichen

sympathoadrenerger Aktivitdt) und einem Troponin I-Anstieg im Serum bei Patienten mit
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zerebralen Insulten nachweisen (p<0,001) und zeigen so moglicherweise einen direkten
Zusammenhang mit einer Haufung kardiovaskuldrer Ereignisse nach Schlaganfallen auf[12].
Andererseits muss festgehalten werden, dass in die hier erwahnte Studie neben der Troponin
I-Konzentration im Serum keine weitere herzinfarktbezogene Diagnostik (z. B. korperliche
Symptome, EKG-Veranderungen) Einfluss findet. Myokardiale Troponine stellen zwar hoch
sensitive und spezifische Untersuchungsparameter in der Herzinfarktdiagnostik dar, dennoch
sind zur endglltigen Diagnosestellung stets weitere Untersuchungen und Befunde
notwendig[67, 123]. Eine erhohte Troponin-Konzentration kann somit zwar als Hinweis auf
eine mogliche myokardiale Schadigung betrachtet werden, dennoch sind Riickschliisse auf die
tatsachliche Herzinfarkthaufigkeit schwer und erfordern weitere Untersuchungen. In den von
uns durchgefiihrten Untersuchungen war eine erhohte Troponin I-Konzentration im Serum
ebenfalls nicht signifikant mit einer erhohten Herzinfarktrate assoziiert (p=0,0786), nahere

Erlauterungen finden sich im entsprechenden Abschnitt 4.6.

Wir fanden in unserer Analyse zudem eine signifikante Erhohung der Mortalitdit mit
steigendem NIH-SS-Score, dabei konnte eine steigende neurologische Symptomschwere
jedoch nicht als unabhéangiger Pradiktor bestimmt werden. Mogliche Ursachen einer erhéhten
Mortalitat im Kollektiv der schwerer betroffenen Patienten sind also vermutlich eine héhere
Rate an assoziierten Komplikationen wie z. B. Pneumonien, Harnwegsinfekten, sonstige
Infektionen oder Herzinfarkten, aber auch direkte Folgen zerebraler Insulte wie z. B. steigender
Hirndruck oder respiratorische Insuffizienz. Uber eine steigende Rate von Pneumonien,
Harnwegsinfekten, sonstigen Infektionen und Pneumonien wurde oben bereits berichtet. In
einer Studie von Heuschmann et al. Uber Mortalitatspradiktoren bei Insultpatienten konnte
analog zu unseren Ergebnissen gezeigt werden, dass geschlechtsunabhdngig mit Zunahme der
klinisch-neurologischen Symptomatik die Mortalitdt signifikant anstieg. Eine schwerere
Symptomatik konnte hier sogar als unabhadngiger Pradiktor ermittelt werden[52]. Auch
Vernino et al. konnten 2003 eine steigende Mortalitdt unter schwerer betroffenen Patienten
aufzeigen und eine zunehmende Symptomschwere als Pradiktor fir eine erhdhte Mortalitat
darstellen. Vernino et al. verwendeten zur Klassifikation der Symptomschwere einen
modifizierten Ranking-Score und konnten daran aufzeigen, dass vor allem eine besonders
schwere Symptomatik (Ranking Scale 4 oder 5) als positiver Pradiktor fir eine steigende
Mortalitat besteht. Obschon die Ergebnisse von Vernino et al. somit teilweise unseren

Ergebnissen entsprechen sei daraufhin gewiesen, dass sowohl beziiglich des Studiendesgins als
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auch des Beobachtungszeitraums erhebliche Unterschiede zu unserer Untersuchung bestehen

und die Ergebnisse daher nur eingeschrankt vergleichbar sind[133].

4.5 Aufnahmelatenz

Eine steigende Latenz zwischen Symptombeginn und Krankenhausaufnahme korrelierte in
unserer Untersuchung signifikant mit dem Abfall der Haufigkeiten von Pneumonien (p<0,001)
und anderen Infektionen (p=0,0044). Die Mortalitdt sowie die Haufigkeit von Intubationen
zeigten einen dhnlichen Trend (p=0,0721 bzw. p=0,0939). In den multiplen Regressionsanalyen
konnte zudem die Aufnahmelatenz als negativer Pradiktor fir das Auftreten von anderen
Infektionen (auBer Harnwegsinfekte und Pneumonien) ermittelt werden (OR=0,7741; 95% Cl,

0,6491-0,9232; p=0,0044).

Diese Ergebnisse lassen sich am ehesten durch eine kurze Aufnahmelatenz bei klinisch-
neurologisch schwerer betroffenen Patienten erklaren. Bei schweren und offenkundigen
Symptomen ist eine rasche Krankenhausaufnahme wahrscheinlicher, gleichzeitig konnten
diese zu langeren und damit komplikationsbehafteten Behandlungen fiihren und so die
beschriebenen Ergebnisse erklaren. Diese Annahme bestatigt sich auch durch weitere
Analysen, in denen eine Korrelation zwischen Aufnahmelatenz und Schweregrad der klinisch-
neurologischen Symptome aufgezeigt werden konnte. Dabei war eine stark ausgepragte
Symptomatik signifikant mit einer kiirzeren Aufnahmelatenz assoziiert, Patienten mit
schwéacherer Symptomatik hatten durchschnittlich eine langere Aufnahmelatenz [89, 110,
131]. Silvestrelli et al. konnten zudem eine erhdhte Mortalitdt bei schwerer betroffenen
Patienten zeigen, obgleich sich dieser Zusammenhang nicht als signifikant erwies[110].
Kammersgaard et al. konnten in einer Untersuchung von 2001 analog dazu auch eine
Steigerung der Infektionsraten mit zunehmender neurologischer Symptomatik bei Aufnahme
ermitteln und letztere sogar als unabhdngigen Pradiktor fir frilhe Infektionen
identifizieren[61]. Studien, die eine erhdhte Pneumonierate bei Patienten mit kurzer Latenz
zwischen Symptombeginn und stationdrer Aufnahme dokumentieren sind selten. Dennoch
lassen sich hier vermutlich die beschriebenen Zusammenhange zwischen kurzer
Aufnahmelatenz, schwereren neurologischen Symptomen und ausgepragteren (auch

respiratorischen) Komplikationen zugrunde legen.
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4.6 Laborchemische Parameter

Die Analyse der Serumkonzentrationen des Troponin | ergab signifikant haufiger Todesfalle in
den Patientengruppen mit héheren Troponin I-Konzentrationen (p=0,0043) sowie haufiger
auftretende sonstige Infektionen bei erhohten Troponin-Werten(p=0,0028). Auffallig ist, dass
in unserer Untersuchung keine Korrelation zwischen einem erhéhten Troponin I-Spiegel und
der Herzinfarktrate gefunden wurde. Mit einer Uberschreitungswahrscheinlichkeit von
p=0,0786 konnte fir diesen Zusammenhang nur ein Trend nachgewiesen werden. Es ist zu
vermuten, dass dies vor allem in der geringen Zahl der Herzinfarkte in unserem Kollektiv

begriindet ist (2% bzw. 15 Patienten).

Die Troponine | und T sind herzmuskelspezifische Proteine, die vor allem nach myokardialen
Ischdmien als Zeichen einer Herzmuskelzellnekrose freigesetzt werden und mit hoher
Sensitivitdit gemessen werden konnen[67]. Die prognostische Relevanz eines erhdhten
Troponin | im Serum von Schlaganfallpatienten wurde in verschiedenen Studien belegt.
Angelantonio et. al zeigten 2005 eine deutliche Erhdéhung der Mortalitdat und kardialer
Komplikationen bei erhéhtem Troponin | im Serum von Schlaganfallpatienten auf. Im Rahmen
der Studie wurden 330 Patienten mit zerebralen Ischamien auf eine Erh6hung des Serum-
Troponin | bei Krankenhausaufnahme untersucht. Registrierte Endpunkte waren unter
anderem nicht letale kardiale Komplikationen und Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes
sowie die Mortalitat sechs Monate nach Insult. Dabei stellte sich ein erhohtes Troponin | als
unabhangiger positiver Pradiktor flir ein erhéhtes Mortalitatsrisiko heraus (OR=2,14; p<0,001),
zudem zeigte sich ein signifikanter Anstieg der intrahospitalen Mortalitdt und auch nicht letaler
kardialer Komplikationen bei erhéhtem Troponin I(p=0,001)[32]. Auch bei Patienten mit
intrazerebralen Blutungen konnte ein erhéhtes Troponin | im Serum als unabhangiger positiver
Pradiktor fir eine erhdhte intrahospitale Sterblichkeit aufgezeigt werden[50]. In einer Studie
von 2008 wurde eine signifikante Korrelation zwischen einem erhéhten Serum-Troponin | und
einer Zunahme der intrahospitalen Mortalitdt sowohl bei Patienten mit ischamischen Insulten

als auch mit intrazerebralen oder subarachnoidalen Blutungen festgestellt[104].

Diesbeziiglich wird vermutet, dass Schlaganfille Uber eine insultinduzierte erhohte
sympathische Aktivitdit zu einem Anstieg der kardialen Belastung mit konsekutiven
Komplikationen fiihren. Untersuchungen von Barber et al. zeigen einen signifikanten

Zusammenhang zwischen einer erhohten Epinephrinkonzentration (als Zeichen
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sympathoadrenerger Aktivitdt) und einem Troponin I-Anstieg im Serum bei Patienten mit
zerebralen Insulten (p<0,001)[12]. Gleichsam zeigen weitere Ergebnisse von Barber et al. sowie
von Tanabe et al. einen Anstieg kardialer Komplikationen bei Schlaganfallpatienten mit

erhéhtem Troponin | im Serum[12, 120].

Die durch uns beschriebene Korrelation zwischen der Hohe des Troponin | im Serum und dem
Auftreten von sonstigen Infektionen wahrend des Beobachtungszeitraums ldsst sich in
weiteren Studien kaum finden. Zahlreiche Untersuchungen haben sich mit dem Auftreten von
Infektionen in der Frihphase nach einem Schlaganfall befasst und wurden auszugsweise
bereits in der vorangegangenen Diskussion genannt[8, 21, 38, 40, 52, 61, 133, 135]. Ein
Zusammenhang zur Hohe des Serum-Troponin | wurde jedoch in keiner dieser Studien
untersucht. Pathophysiologisch kdnnte eine neuroendokrine Aktivierung nach einem Insult
ursachlich sowohl fir eine erhdhte Infektionsrate als auch fiir eine kardiale Belastung sein. Die
oben beschriebene sympathoadrenerge Aktivierung nach zerebralen Insulten fiihrt neben
einer erhohten kardialen Belastung auch zur verminderten Ausschiittung verschiedener
proinflammatorischer Mediatoren (z. B. IL-11, IL-12, IL-1B8 und TNF- a), die eine Suppression
des Immunsystems induzieren kénnen[12, 21]. Uber eine vermehrte kardiale Belastung kénnte
eine Erhohung des Troponin | im Serum erklart und so ein indirekter Zusammenhang zwischen
Troponin I-H6he und dem Auftreten von sonstigen Infektionen aufgezeigt werden. Hier wiirde
sich jedoch die Frage stellen, warum sich dieser Zusammenhang nicht in der Rate weiterer von
uns untersuchter Infektionen (Pneumonien und Harnwegsinfekte) widerspiegelt. Eine
abschlieRende Beurteilung der pathophysiologischen Zusammenhidnge eines erhohten

Troponin | und dem Auftreten sonstiger Infektionen fallt somit schwer.

Ebenfalls auffillig ist, dass in unserem untersuchten Kollektiv eine erhdhte Troponin-
Konzentration im Serum signifikant mit einer erhohten CRP-Konzentration assoziiert war. Eine
Erh6hung der Serumkonzentration des c-reaktiven Proteins ist dabei sowohl als direkte Folge
ischamischer oder hamorrhagischer Schadigungen des Hirngewebes als auch im Rahmen
begleitend auftretender Infektionen moglich[20, 36, 53, 137]. Studien Uber die
Zusammenhidnge zwischen Troponin |- und CRP-Konzentration bei Schlaganfallpatienten
konnten zum Zeitpunkt der Arbeit nicht gefunden werden selten. Die oben dargelegten
Zusammenhange konnten hierflir einen Erklarungsansatz bieten, erfordern jedoch weitere

Untersuchungen.
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Eine erhohte Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins korrelierte in unserer Studie
signifikant mit dem Auftreten von Pneumonien (p=0,0172) und sonstigen Infektionen
(p<0,0011), in den Regressionsanalysen stellte sich eine erhéhte Serumkonzentration des C-
reaktiven Proteins aber nur als positiver Pradiktor flir das Auftreten von sonstigen Infektionen
(OR=1,0754; CI 95%, 1,0018-1,1544), nicht jedoch von Pneumonien, heraus. Es wurde kein

signifikanter Zusammenhang zu Harnwegsinfekten im Beobachtungszeitraum gefunden.

Das CRP wird als Akute-Phase-Protein friihzeitig bei Infektionen oder Entzindungen freigesetzt
und dient als etablierter serologischer Marker mit hoher Sensitivitdat und maRiger Spezifitat in
der Diagnostik von Infektionen[53]. Auch die von uns aufgezeigte Korrelation zwischen einer
Erhéhung der Konzentration des CRP und dem Auftreten von Pneumonien und sonstigen
Infektionen spiegelt dies wider, auffillig ist jedoch die fehlende Korrelation zwischen einer
erhohten CRP-Konzentration und dem Auftreten von Harnwegsinfekten im untersuchten
Kollektiv(p=0,2712). Diese Beobachtung lasst sich moglicherweise durch die verschiedenen
diagnostischen Methoden dieser Infektionen erklaren. Wahrend die Diagnostik eines
Harnwegsinfektes bereits durch die Harnuntersuchung mittels eines Teststreifens moglich ist
und praktiziert wird, werden zur Diagnostik anderer Infektionen (auch Pneumonien)
umfangreichere MalRnahmen ergriffen. Hierzu zdhlt unter anderem die serologische
Bestimmung der CRP-Hohe, welche bei der Diagnostik eines Harnwegsinfektes eine
untergeordnete Rolle spielt. Zudem ist bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen als
lokalisierte Infektionen moglicherweise eine systemische Immunantwort mit Erhéhung des

Serum-CRP-Spiegels seltener.

Eine Erhohung der Serumkonzentrationen des CRP, insbesondere des hochsensitiven (hs-) CRP,
konnte zudem als kardiovaskuldren Risikofaktor identifizieren konnten[24, 99]. Dabei scheinen
erhohte Konzentrationen des C-reaktiven Protein insbesondere in Zusammenhang mit einer
bestehenden Artherosklerose nachweisbar zu sein und verschiedene Studien belegen den
Einfluss des CRP auf die Pathogenese atherosklerotischer GefalRveranderungen[29]. Neben
einer inflammatorisch bedingten CRP-Erhéhung konnten so auch (subklinische)
Endorganschaden auf dem Boden einer fortgeschrittenen Atherosklerose zu einer
Minderperfusion von Endorganen und zu einer erh6hten Infektanfalligkeit unter den betroffen

Patienten mit erhohten CRP-Konzentrationen gefiihrt haben.

Entgegen anderer Studien konnten wir keine Korrelation zum Auftreten von kardio- oder

zerebrovaskuldren Ereignissen innerhalb des Beobachtungszeitraumes feststellen. Eine
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erhohte CRP-Konzentration wurde bereits vielfach als kardiovaskuladrer Risikofaktor untersucht
und bestatigt[24, 29, 99]. In verschiedenen Studien konnte diesbeziiglich gezeigt werden, dass
eine erhohte CRP-Konzentration im Serum mit einem signifikant hoheren Risiko fiir rekurrente
Insulte und kardiale Komplikationen (Myokardinfarkte, Angina pectoris) sowie mit einer
hoheren Mortalitat assoziiert ist[34, 35, 137]. In den Studien erfolgte dabei analog zu unserer
Untersuchung eine Erhebung der Hohe des CRP innerhalb der ersten 48 Stunden nach einem
zerebralen Insult. Darliber hinaus entsprechen die Obergrenzen des Referenzbereiches des
CRP (<0,5mg/dl) ebenfalls unserer Analyse. Ein wesentlicher Unterschied findet sich jedoch im
Patientenkollektiv. Um einen ausschlieBlich infarktabhdngigen Verlauf des CRP moglichst ohne
andere Interferenzen untersuchen zu kénnen, wurden im Gegensatz zu unserer Studie
Patienten mit potentiellen anderen Griinden fir ein erhéhtes CRP (Z. n. Trauma oder
Operation, durchgemachter Infekt) a priori ausgeschlossen. Bei einer hohen Infektionsrate in
unserem Kollektiv und der geringen Anzahl kardio- und zerebrovaskuldrer Komplikationen
kann dieser Zusammenhang somit verdeckt worden sein. Zudem finden sich in den
Untersuchungen von Winbeck und Di Napoli et al. auch wesentlich langere
Beobachtungszeitraume. Kardio- und zerebrovaskuldre Ereignisse sowie Todesfadlle wurden

hier in der Regel lber einen Zeitraum von einem Jahr nach Insult registriert.

Neben Infektionen werden weitere Ursachen fiir eine erhdhte CRP-Konzentration bei
Schlaganfallpatienten diskutiert. Auf die Aktivierung der hypothalomo-hypophysaren Achse
sowie der damit verbundenen immunmodulatorischen Reaktionen nach zerebralen Insulten
wurde oben bereits eingegangen. Pathophysiologisch wird dabei insbesondere die
Ausschiittung verschiedener Zytokine und Interleukine (v. a. Interleukin 6) im Rahmen
zerebraler Schadigungen angenommen, welche zu einer vermehrten CRP-Bildung fiihren
kénnte[20, 36]. Eine erhohte Serumkonzentration des CRP kénnte also auch als Indikator fiir
eine infarktbedingte Stressreaktion des Korpers mit gleichsamer Suppression des
Immunsystems stehen. Als Akute-Phase-Protein sind zudem auch Konzentrationserhéhungen
des C-reaktiven Proteins bei jeglicher Form von Gewebeschadigungen, also auch bei ischamie-

oder blutungsinduzierten Schadigungen des Gehirns, moglich[53].

4.7 Infarktatiologie

Nach den Analysen der Zusammenhange zwischen der Infarktatiologie und dem Auftreten

primdrer und sekundarer Endpunkte zeigten sich folgende Ergebnisse. Patienten mit
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hamorrhagischen Infarkten hatten eine signifikant héhere Mortalitat (n=4% vs. n=1%, p=0,044)
und Intubationsrate (n=28% vs. n=9%, p<0,001) sowie hohere Raten von Pneumonien (n=25%
vs. n=10%, p=0,001) und sonstigen Infektionen (n=30% vs. n=14%, p=0,001) als Patienten mit
ischamischen Insulten. In den Untersuchungen der ischamischen Insulte gemaR der TOAST-
Klassifikation zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit des Auftretens von Intubationen
(p<0,001), Pneumonien (p<0,001) und sonstigen Infektionen (p<0,001) von der
Infarktatiologie. In multiplen Regressionsanalysen konnte die Infarktatiologie nicht als
unabhéangiger Pradiktor fir einen der genannten Endpunkte identifiziert werden. Dies ergab
sich sowohl in der dichotomen Analyse von hamorrhagischen und ischamischen Infarkten als

auch in den Analysen der ausschlieBlich ischdmischen Insulte.

Bezlglich der Mortalitdt konnten ahnliche Zusammenhange bereits in vorherigen Studien
aufgezeigt werden[23, 56, 57, 83, 118]. Christensen et al. konnten noch 2008 in einer Studie
mit einem Kollektiv von lber 5000 Schlaganfallpatienten eine signifikant hohere Mortalitat
nach hamorrhagischen Infarkten (intrazerebralen Blutungen und Subarachnoidalblutungen) als
nach ischamischen Insulten nachweisen[23]. Dabei lag der Anteil an hamorrhagischen Insulten
in dieser Gruppe ca. 10% héher als in unserer Studie. Die Mortalitdtsraten lagen bei
Christensen im Vergleich zu unseren Ergebnissen héher (45% vs. 4% bei hdmorrhagischen
Infarkten bzw. 16% vs. 1% bei ischamischen Infarkten). Letzteres lasst sich vermutlich durch
den unterschiedlichen Beobachtungszeitraum beider Untersuchungen erklaren: Wahrend
Christensen et al. die Mortalitat innerhalb des gesamten initialen stationdren Aufenthaltes
analysierten, endete unser Beobachtungszeitraum nach maximal 48 Stunden bzw. mit dem
Eintreten primarer Endpunkte. Auch bei Syme et al. lag die Mortalitdt unter Patienten mit
hdamorrhagischen Infarkten deutlich Gber der der Patienten mit ischamischen Insulten[118].
Jorgensen et al. untersuchten ebenfalls den Einfluss der Infarktatiologie auf die Mortalitat. Hier
konnte aufgezeigt werden, dass zwar unter schwerer betroffenen Patienten signifikant
haufiger hamorrhagische Infarkte zu finden sind, die Infarktatiologie jedoch wie bei uns kein
unabhangiger Pradiktor fiir eine erhohte Mortalitatsrate ist. Die initiale Symptomschwere war
jedoch bei Patienten mit hamorrhagischen Insulten ausgepragter und konnte als wichtiger
prognostischer Faktor identifiziert werden, wodurch sich die schlechtere Prognose der
Patienten mit intrazerebralen Blutungen oder Subarachnoidalblutungen erklaren lieRe[56].
Auch in einer weiteren Studie von Jorgensen et al. konnte die Infarktatiologie nicht als
unabhangiger Pradiktor fiir eine erhohte Mortalitat aufgezeigt werden[57]. Im Gegensatz zu

den Analysen der kurzfristigen Mortalitat ergeben Untersuchungen zur Langzeitprognose
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weniger eindeutige Ergebnisse und belegen einen Anstieg der Mortalitdt auch nach zerebralen

Ischimien[23, 83, 118].

Bezliglich der atiologieabhdngigen Intubations- und Pneumonieraten ist die Datenlage
schwach und Studien sind schwer zu finden, auch hier schlieBt jedoch unser Studiendesign
beatmungsassoziierte Pneumonien aus. Zu den Indikationen einer endotrachealen Intubation
zahlen vor allem ein reduzierter Bewusstseinszustand sowie Atem- und Schluckstérungen
sowie fehlende Hirnstammreflexe mit der Gefahr einer Aspiration, die als Folge bzw. Ausdruck
schwerster neurologischer Symptome nach einem Insult auftreten kdnnen. Bushnell et al.
analysierten 1999 Intubationen an Schlaganfallpatienten und konnten u. a. aufzeigen, dass im
Vergleich Patienten mit hdmorrhagischen Insulten haufig klinisch schwerer betroffen sind (hier
anhand des Glasgow-Coma-Scales gemessen)[17]. Eine dhnlich Beobachtung lieferte auch die
bereits erlduterte Studie von Jorgensen et al.[56]. Eine gesteigerte Intubationsrate ldsst sich
hier wohl moglich durch die ausgepragteren neurologischen Symptome bei intrazerebralen
Blutungen bzw. Subarachnoidalblutungen erkldaren. Auch Studien lber die Zusammenhange
von infektionsbedingten Komplikationen wie Pneumonien oder sonstigen Infektionen sind
schwer zu finden. Dennoch lassen sich moglicherweise diesbeziigliche Ergebnisse analog zu
den Ergebnissen der Intubations- und Mortalitdtsraten erkldren. Fiir keinen der genannten
Endpunkte konnte sich die Infarktatiologie in den Regressionsanalysen als unabhéangiger
Pradiktor erweisen, dennoch konnten zum Teil hoch signifikante Korrelationen nachgewiesen
werden. Es ist daher anzunehmen, dass vor allem die Schwere der neurologischen Symptome
in Korrelation zur Infarktatiologie steht und bei Patienten mit hamorrhagischen Infarkten
besonders ausgepragt ist. Vergleiche der medianen NIH-SS-Werte der verschiedenen
Atiologiegruppen in unserem Kollektiv zeigen ebenfalls deutlich schwerere Symptome unter
Patienten mit hamorrhagischen Insulten (medianer NIH-SS: 9 Punkte) im Vergleich zu
Patienten mit ischdmischen Insulten (medianer NIH-SS: 3,5 Punkte). Durch eine, einer
schwereren Grunderkrankung folgende, kompliziertere stationdre Behandlung lief3e sich so die

Haufung von Intubationen, Pneumonien und auch sonstigen Infektionen im Verlauf erklaren.

In verschiedenen Studien konnten zudem Unterschiede in der Art und Haufigkeit bestimmter
Komplikationen nach zerebralen Ischamien dargestellt werden, ohne jedoch Pneumonien oder
sonstige Infektionen zu untersuchen. Dabei wurde insbesondere der Einfluss der Atiologie auf
die Infarktmortalitat deutlich und kardioembolische Infarkte als prognostisch besonders

unglinstig aufgezeigt [28, 43, 68, 95]. Auch in unserer Studie fanden wir bei Patienten mit
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kardioembolischen Infarkten eine erhohte Mortalitdt, die jedoch nicht statistisch signifikant
war(p=0,051). Ferner konnten Aslanyan et al. 2004 in einer Untersuchung zwar den
Schlaganfallssubtyp als Pradiktor fiir das Auftreten von Pneumonien aufzeigen; hier zeigte sich
bei der weiteren Analyse der Studie jedoch, dass sich die Bezeichnung Subtyp hier auf die
Infarktlokalisation bezieht[8]. Weitere Studien Uber die Pneumonieraten unter Patienten mit
ischamischen Insulten unterschiedlicher Atiologie sind selten. Dennoch stellen
Harnwegsinfekte und Pneumonien noch immer zwei der haufigsten Komplikationen nach
zerebralen Insulten mit signifikantem Einfluss auf die Patientenmorbiditat und Mortalitat
dar[8, 17, 74]. Unsere Ergebnisse konnen helfen, das individuelle, atiologieabhangige
Risikoprofil dieser Patienten besser zu evaluieren, dazu sind jedoch weitere Untersuchungen

auch an gréBeren Patientenkollektiven notwendig.

4.8 InfarktgroBBe und-lokalisation

Die InfarktgroRe korrelierte in unserer Studie signifikant mit der Haufigkeit von Intubationen
(p<0,001) und der Verschlechterung der klinisch-neurologischen Symptome im
Beobachtungszeitraum (p=0,0048). Ferner fanden wir signifikante Zusammenhiange zum
Auftreten von Pneumonien (p<0,001), Harnwegsinfekten (p=0,0126) und sonstigen Infektionen
(p=,0013). In den multiplen Regressionsanalysen konnte die InfarktgroRe als unabhangiger
Pradiktor fir eine erhohte Intubationsrate (OR=1,8644; 95% Cl, 1,4647-2,3731, p<0,001) sowie
fir eine haufigere klinisch-neurologische Verschlechterung wahrend des
Beobachtungszeitraums (OR=2,0299; 95% Cl, 1,3349-3,0866, p<0,001) und fiir das Auftreten
von Pneumonien (OR=1,16881; 95% Cl, 1,3388-2,1285, p<0,001) identifiziert werden.

In vorherigen Studien wurde die prognostische Aussagekraft der InfarktgroRe und weiterer
radiologischer Befunde in der kranialen Bildgebung vielfach untersucht. Dabei wurden sowohl
unterschiedliche technische Verfahren der CT- und MRT-Diagnostik als auch radiologische
Befunde zu verschiedenen Zeitpunkten nach zerebralen Insulten analysiert. Hier konnte die
prognostische Relevanz dieser Befunde beziiglich unterschiedlicher Parameter (u. a. Outcome,
Mortalitdt, Ausprdagung und Zunahme neurologischer Symptome, etc.) aufgezeigt werden[1,

49, 73, 76, 88, 90].

Eine Zunahme der neurologischen Symptome stellt eine der hdufigsten Komplikationen (in 12-
42% der Falle) nach zerebralen Insulten dar und erhéht sowohl die Morbiditat als auch die

Mortalitdt der betroffenen Patienten. Obschon zahlreiche Risikofaktoren analysiert werden
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konnten, die mit einer Zunahme der Symptome assoziiert sind, sind die zugrunde liegenden
Pathomechanismen nicht abschlieBend aufgeklart. Verschiedene Theorien beschreiben einen
sukzessiven Untergang der Penumbra, die Entwicklung eines Hirnédems oder die Progression
bzw. Neuentstehung zerebraler Thromben als mogliche Ursache[58]. Die von uns gefundenen
Korrelationen zwischen der InfarktgroRe und der Zunahme der klinisch-neurologischen
Symptome im Verlauf wurde auch in anderen Untersuchungen beschrieben. Bereits 1995
konnten Toni D et al. nachweisen, dass bei Patienten mit ischamischen Insulten mit klinisch-
neurologischer Verschlechterung wahrend der stationaren Behandlung signifikant haufiger
Infarkte mit raumfordernden Eigenschaften in der initialen CT-Diagnostik nachgewiesen
worden waren und zeigten diese sogar als positive Pradiktoren auf[128]. Umgekehrt fanden
sich bei fehlenden hypodensen Lasionen bzw. raumfordernden Eigenschaften zerebraler
Ischdmien signifikant haufiger Verbesserungen der klinisch-neurologischen Symptome
innerhalb der ersten 48 Stunden nach der stationaren Aufnahme; das Fehlen von hypodensen
Infarktlasionen konnte hier sogar als positiver Pradiktor ermittelt werden[127]. Davalos et al.
fanden ahnliche Ergebnisse und zeigten signifikante Korrelationen zwischen radiologischen
Befunden und der Zunahme neurologischer Symptome in der Friihphase der Behandlung. Die
Friihphase wurde von Davalos als die initialen 24 Stunden nach der stationaren Aufnahme
definiert. Hier fiel auf, dass neben weiteren Infarktzeichen im initialen CT das Vorliegen von
fokalen, hypodensen Infarktarealen ein Pradiktor fir eine neurologische Verschlechterung in
der Friihphase war. CT-Befunde, die am Ende der Friihphase gefunden wurden, korrelierten
ebenfalls mit der Symptomentwicklung. Es korrelierten in diesem Fall u. a. sowohl die
InfarktgroRe (groRer oder kleiner als 33% des Stromgebietes der A. cerebri media) als auch das
Vorliegen einer Hirnschwellung und hamorrhagischer Infarkttransformierung mit der Zunahme
der neurologischen Symptome. Eine hamorrhagische Transformierung eines ischdmischen
Insultes sowie eine InfarktgroBe Uber 33% des Mediastromgebietes konnten sogar als
unabhangige Pradiktoren identifiziert werden[27]. Christensen et al. untersuchten 2002 die
Ursachen und Zusammenhange einer frilhen Zunahme der klinisch-neurologischen Symptome
und konnten ebenfalls deutlich haufiger groRe ischdmische Infarkte in den initialen CT-Bildern
der betroffenen Patienten nachweisen. Dabei wurde ein Beobachtungszeitraum von 72
Stunden nach stationadrer Aufnahme gewahlt. Auch fiir die Verschlechterung nach mehr als 72
Stunden ergab sich bezliglich der Befunde aus spater durchgefiihrten CT-Aufnahmen (Tag 5-9)
ein ahnlicher Trend[22].
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Weitere Untersuchungen ergaben dhnliche Zusammenhange neben der CT-Diagnostik auch fir
MR-tomographische Befunde. Kalowska et al. untersuchten die Progression ischamischer
Insulte anhand von MR-Befunden (diffusions- und perfusionsgewichtet sowie MR-
angiographisch). Hier konnte bei lakunaren Infarkten eine Korrelation der InfarktgroRe mit der
Infarktprogression nachgewiesen werden. Alle Patienten mit einer Infarktgrofle von Uber
1,5cm® in den diffusionsgewichteten MR-Sequenzen zeigten zudem einen progredienten
Infarktverlauf, in den Regressionsanalysen wurde die InfarktgroBe jedoch nicht als
unabhangiger Pradiktor bestatigt. Dieser Zusammenhang wurde nicht bei groferen,
territorialen Infarkten gefunden[58]. Terasawa et al. untersuchten die Zusammenhange von
Infarktgrofen im MRT und der Zunahme neurologischer Symptome bei zerebraler
Mikroangiopathie. Auch hier fanden sich signifikant groRere Infarkte bei den Patienten mit
klinisch-neurologischer Verschlechterung sowohl in der initialen als auch in der folgenden
diffusionsgewichteten MR-Sequenz. Auch die Zunahme des Infarktvolumens war in diesem

Kollektiv groRer[121].

Bezliglich der InfarktgroRBe bei hamorrhagischen Insulten sind Studien seltener, dennoch
zeigten auch hier Patienten mit Zunahme der neurologischen Symptome signifikant haufiger
groBere Ldsionen und Anzeichen von raumfordernden Aspekten in der initialen CT-

Bildgebung[82].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die durch uns aufgezeigten Ergebnisse auch in
anderen Studien bestdtigt wurden. Unsere Beobachtungen zeigen einen direkten
Zusammenhang  zwischen  der InfarktgréBe und einer  klinisch-neurologischen
Verschlechterung. Ob aus dieser Beobachtung pathogenetische Riickschlisse, z. B. im Sinne
eines vergroBerten Infarktvolumens nach Untergang der Penumbra gezogen werden kénnen,
bleibt ungeklart. Dennoch bestatigen unsere Ergebnisse die Datenlage anderer Studien und
kénnen helfen, das individuelle Risikoprofil der betroffenen Patienten besser abschatzen zu

konnen.

Studien, die die Korrelationen weiterer Komplikationen (Pneumonien, Harnwegsinfekte und
sonstige Infektionen) sowie die Intubationshaufigkeit in Zusammenhang mit der InfarktgroRe
untersucht haben, sind selten. Minnerup et al. konnten in einer Untersuchung an Patienten
mit ischdmischen Insulten eine kleine Lasionsgréfe (<1,5cm) als unabhangigen Pradiktor fir
ein vermindertes Risiko fir Harnwegsinfektionen und Pneumonien aufzeigen. Ein groRes

Infarktareal (>5cm bzw. tGber 1/3 des A. cerebri media-Stromgebietes) konnte hier zudem als
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unabhangiger Pradiktor fir ein erhohtes Pneumonierisiko identifiziert werden[87].
Dariiberhinaus lassen sich unsere Beobachtungen moglicherweise durch eine schwerere,
klinisch-neurologische Symptomatik bei Patienten mit groRBen Infarktlasionen in der
radiologischen Diagnostik erklaren. Dieser Zusammenhang konnte bereits in zahlreichen
Studien aufgezeigt werden[1, 13, 73]. Ausgepragtere Symptome hatten langere und
komplexere Behandlungen zur Folge, die das Auftreten von Komplikationen im Verlauf
beglinstigen  kdonnten. Zudem  konnten  durch  stirkere  Symptome  haufiger
Intubationsindikationen  (Aspirationsgefahr  bei  nachlassenden  Hirnstammreflexen,
respiratorische Insuffizienz, Vigilanzminderung) entstehen, die die von uns beschriebene
Korrelation zwischen Infarktgrée und Intubationshaufigkeit erklaren kénnten. Auch hier
konnten unsere Ergebnisse helfen, das erhohte Risiko fir Infektionen bei Patienten mit
groReren Infarkten besser einschitzen zu koénnen. Uber eine bessere Einschitzung des
individuellen Risikos kdnnte eine gezieltere Uberwachung der betroffenen Patienten sowie
eine suffiziente Prophylaxe dieser Komplikationen die Morbiditdt und Mortalitdt nach

zerebralen Insulten dauerhaft senken[8].

Infarktlokalisation

Im Gegensatz zu Untersuchungen anderer Autoren zeigte die Infarktlokalisation in unserer
Analyse keine signifikante Korrelation zu den untersuchten Endpunkten. Der Grund fiir diese
Beobachtung ist nicht eindeutig erklarbar, zumal lokalisationsabhdngige Komplikationen unter
Bericksichtigung anatomisch-funktioneller Zusammenhange zu erwarten waren. So konnten
Bamford et al. bereits 1999 eine erhohte Mortalitat bei Infarkten im Stromgebiet der A. cerebri
anterior (ACA) sowie eine deutlich bessere Prognose bei Infarkten im A. cerebri posterior-
Stromgebiet (PCA) aufzeigen. Patienten mit partiellen Infarkten im ACA-Versorgungsgebiet
hatten zudem ein erhohtes friihes Reinfarktrisiko, wobei dieser Zeitraum nicht genauer
angegeben wird. Patienten mit Lasionen im PCA-Stromgebiet hatten hingegen ein erhdhtes
Risiko fiir spatere rekurrente Infarkte (innerhalb eines Jahres nach dem Primarinsult)[10].
Weitere Studien zeigen die Zusammenhange von Lasionslokalisation und Mortalitdt auch bei
Patienten mit intrazerebralen Blutungen. Smajlovic et al. fanden erhohte 30-Tages-
Mortalitatsraten bei Patienten mit Blutungen im Bereich des Hirnstamms sowie bei
multilobdren Lasionen und konnten letztere sogar als unabhangigen Pradiktor
identifizieren[111]. Auch im Langzeitverlauf konnte der Einfluss der Lokalisation auf die

Sterblichkeit nach intrazerebralen Blutungen gezeigt werden[90]. Es ist zu vermuten, dass vor
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allem die Unterschiede der Beobachtungszeitraume sowie die geringen Fallzahlen die
differierenden Ergebnisse zu unserer Studie bedingen. Wahrend bei Bamford et al. weder fir
die Ermittlung der Mortalitdat noch der friilhen Reinfarkte ein Zeitraum angegeben wird, wird
dieser bei Smajlovic et al. auf 30 Tage festgelegt, was deutlich langer ist als unser
Beobachtungsintervall. Zusatzlich finden sich zwischen unserer Analyse und der von Smajlovic
et al. deutliche Unterschiede im Studiendesign, bezliglich der GrofRe des untersuchten

Kollektivs (734 vs. 352 Studienteilnehmer) und auch in der Mortalitat (9 vs. 147 Patienten).

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnten zudem Sumer et al. Zusammenhange zwischen
der Zunahme der neurologischen Symptome und der Infarktlokalisation nachweisen. Eine
Infarktlokalisation im PCA-Versorgungsgebiet konnte hier u. a. als unabhangiger Pradiktor fir
eine Zunahme der klinisch-neurologischen Symptome im Beobachtungszeitraum dargestellt

werden[117].

Wahrend Daten (iber lokalisationsabhangige Intubationsraten bei Schlaganfallpatienten selten
sind, finden sich jedoch Untersuchungen lber die Gefahr von Schluckstérungen und Aspiration
in Korrelation zum Infarktort. Daniels et al. konnten 1999 aufzeigen, dass diese deutlich
haufiger bei Infarkten im ACA-Stromgebiet gegenilber Infarkten im PCA-Versorgungsgebiet
auftraten[26]. Ahnlich dazu konnten Aslanyan et al. nachweisen, dass Patienten mit Infarkten
im Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior signifikant hdufiger im Beobachtungszeitraum an
Pneumonien erkrankten, eine entsprechende Infarktlokalisation konnte hier sogar als
unabhangiger Pradiktor fir Pneumonien aufgezeigt werden[8]. Weimar et al. konnten
ebenfalls eine signifikante Haufung von Pneumonien bei Patienten mit Infarkten im ACA-
Stromgebiet nachweisen, weiterhin konnte ein &hnlicher Trend auch fir Infarkte im
Versorgungsgebiet der A. cerebri media gezeigt werden[135]. Im Gegensatz zu unserer Analyse
wurden bei beiden Studien als Beobachtungszeitraume die ersten sieben Tage der stationdren
Behandlung gewahlt. Aktueller Studien zeigen zudem keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Infarktlokalisation und dem Auftreten von Pneumonien in der Friihphase
zerebraler Insulte[87]. Als kritisch bleibt weiterhin zu bewerten, dass isolierte Infarkte im
Stromgebiet der A. cerebri anterior im Vergleich zu anderen Infarktlokalisationen selten sind
und bei daraus resultierenden kleineren Fallzahlen Ubertragungen auf groRere
Patientenkollektive schwierig sind. Untersuchungen anderer Autoren bezliglich der Haufigkeit

von Harnwegsinfektionen in Abhangigkeit der Infarktlokalisation ergaben dhnliche Ergebnisse
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wie unsere. Auch hier konnte keine Korrelation zwischen der Lokalisation zerebraler Insulte

und dem Auftreten von Harnwegsinfektionen gefunden werden[38].

Die Infarktlokalisation zeigte in unserer Analyse ebenfalls keinen Einfluss auf die
Herzinfarktrate. Die kardialen Einfliisse zerebraler Insulte konnten bereits aufgezeigt werden
und geben Hinweise darauf, dass vor allem Infarkte im Bereich des rechten MCA-
Stromgebietes (hier v. a. der Inselrinde) signifikante Auswirkungen auf die Herzfrequenz und
deren Variabilitdt haben[124]. Letztere wurde bereits in verschiedenen Studien als
unabhangiger Pradiktor fir eine erhohte Mortalitdt nach zerebralen Insulten identifiziert[45,

75].

Beziglich der Infektionsraten in Abhangigkeit der Infarktlokalisation ergeben sich bisweilen
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend in einigen Untersuchungen eine Korrelation zwischen
Lokalisation und Infektionsraten aufgezeigt werden konnte, widerlegt eine aktuelle Studie
diesen Zusammenhang an einem Kollektiv von fast 600 Patienten nach einem zerebralen Insult
und bestatigt damit unsere Ergebnisse[8, 10, 87, 109, 134]. Es fallt schwer, eine abschlieRende
Erklarung zu geben, warum die Ergebnisse unserer Studie keine Korrelation zwischen den
untersuchten Parametern und den Endpunkten aufzeigten. Da die Infarktlokalisation aus den
radiologischen Befunden bzw. den CT- oder MRT-Bildern gut zu ermitteln war und die
Registrierung der Endpunkte im Rahmen anderer untersuchter Zusammenhange ebenfalls
suffizient erfolgte, missen andere Griinde existieren. Die Differenzen zu den Ergebnissen
anderer Studien kénnten zum Teil auf den unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen

resultieren.

4.9 Richtwertabweichungen

Blutdruckabweichungen

Wir fanden Korrelationen zwischen Abweichungen von den Referenzbereichen des
systolischen und diastolischen Blutdruckes und verschiedenen Endpunkten. Patienten mit
Abweichungen vom Referenzbereich des Blutdruckes hatten signifikant haufiger
Harnwegsinfekte als Patienten im Vergleichskollektiv (n=15% vs. n=9%, p=0,016). In multiplen
Regressionsanalysen konnte eine Abweichung des systolischen oder diastolischen Blutdruckes
als positiver Pradiktor fiur das Auftreten von Harnwegsinfekten im Beobachtungszeitraum
identifiziert werden (OR=1,6255; 95% Cl, 0,9889-2,6720, p=0,0554). Zusatzlich fanden wir eine

hochsignifikante  Haufung von Pneumonien im Kollektiv der Patienten mit

73| Seite



Blutdruckabweichungen (p<0,001), diese konnten zudem auch als positiver Pradiktor fiir das
Auftreten von Pneumonien aufgezeigt werden (OR=2,921, 95% Cl, 1,3276-4,0336, p=0,0031).
Weiterhin traten Herzinfarkte in der Patientengruppe mit Blutdruckabweichungen signifikant

haufiger auf (p=0,048).

Die Festlegung eines Referenzbereiches des systolischen und diastolischen Blutdruckes in der
Friihphase zerebraler Insulte wird noch immer viel diskutiert und war Gegenstand zahlreicher
Studien. Dennoch werden &hnliche Grenzen dieses Referenzbereiches in verschiedenen
internationalen Richtlinien angegeben und wurden auch in unserer Untersuchung
herangezogen[1l, 47-49, 125]). Die Folgen oberer und auch unterer Abweichungen des
Blutdruckes konnten bereits in verschiedenen Studien mit teils unterschiedlichen Ergebnissen
dargestellt werden. Niedrige systolische Blutdruckwerte korrelierten in einer Studie von
Jorgensen et al. signifikant mit einer Progression zerebraler Insulte, wohin gegen dieser Trend
in unserer Studie nicht nachgewiesen wurde (p=0,164)[55], was vermutlich durch eine sehr
geringe Rate von rekurrenten Infarkten in unserem Kollektiv bedingt ist (0,82% des Kollektivs
bzw. 6 Patienten). Leonardi-Bee et al. konnten 2002 einen dhnlichen Einfluss des systolischen
Blutdruckes aufzeigen. In einer Studie an Uber 17000 Patienten konnte dargestellt werden,
dass ein systolischer Blutdruck von 150 mmHg mit einer geringen Komplikationsrate
verbunden ist. Abweichungen unterhalb des Referenzbereiches erhéhten hier vor allem die
Mortalitdt innerhalb der ersten 14 Tage nach Insult sowie die 6-Monats-Mortalitdt, die
Uberschreitung dieses Wertes korrelierte zudem signifikant mit einer erhéhten Mortalitat nach
sechs Monaten. Weiterhin fanden Leonardi-Bee et al. ein erhdhtes Risiko fiir rekurrente
ischamische Insulte mit steigendem systolischen Blutdruck, wohin gegen keine Korrelation zum
Auftreten hamorrhagischer Infarkte oder der Gesamtzahl der ischdmischen und
hdamorrhagischen Insulte gefunden wurde. Ein niedriger systolischer Blutdruck konnte hier
zusatzlich als unabhédngiger Risikofaktor fiir eine erhohte kardial-bedingte Mortalitat
aufgezeigt werden[69]. Im Vergleich hierzu fiihrten wir in unserer Analyse keine
Unterscheidung zwischen ischamischen oder hamorrhagischen Reinsulten durch und fanden
ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang  zwischen  Verletzungen des
Blutdruckreferenzbereichs und dem Auftreten erneuter ischamischer oder hamorrhagischer
Insulte im Verlauf. In Anlehnung an die Ergebnisse von Leonardi et al. konnten wir zuséatzlich
wie oben beschrieben eine erhdhte Rate von Herzinfarkten im Kollektiv der Patienten mit

Blutdruckverletzungen feststellen.
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In weiteren Analysen wird der Einfluss von systolischen Blutdruckabweichungen auf eine
Aggravation der neurologischen Verschlechterung, des Outcomes und der Mortalitat
dargestellt. In der Arbeit von Castillo et al. wird zudem ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anwendung antihypertensiver Medikation und einem schlechteren
neurologischen Outcome aufgezeigt, was auch 2008 von Ritter et al. gezeigt werden
konnte[19, 100]. Weiterhin scheinen Blutdruckabweichungen auch die Langzeitfolgen von

Insulten bezlglich des Outcomes sowie der Mortalitdt negativ zu beeinflussen[114].

Die von uns gefundenen Korrelationen zwischen Infektionen (Pneumonien und
Harnwegsinfekte) und Verletzungen der Blutdruckreferenzbereiche kénnen unterschiedlich
interpretiert werden. Zwar konnten Blutdruckabweichungen fir beide Endpunkte als
unabhangige Pradiktoren identifiziert werden, dennoch ist es wahrscheinlich, dass hier ein
Zusammenhang lber den Schweregrad des zerebralen Insultes ursachlich ist. Der in unserer
Untersuchung verwendetet NIH-SS-Score dient vor allem der Evaluation des Schweregrades
der klinisch-neurologischen Symptome, Interpretationen im Hinblick auf die Schwere des
gesamten klinischen Zustandes des Patienten anhand des Punktewertes sind jedoch nur
eingeschrankt moglich. Studien, die einen (unabhdngigen) Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Pneumonien oder Harnwegsinfekten mit  Abweichungen vom
Blutdruckreferenzbereich untersuchen oder zeigen, konnten zum Zeitpunkt der Erstellung
dieser Arbeit nicht gefunden werden. Demgegeniiber konnte wie bereits erwdhnt der
immunsuppressive Einfluss zerebraler Insulte Gber eine Beeinflussung der Exkretion pro- und
antiinflammatorischer Mediatoren in verschiedenen Studien belegt werden (s. 4.6)[21, 36].
Hierdurch kdonnten erhodhte Infektionsraten besonders bei neurologisch und klinisch schwer
betroffenen Patienten erklart werden. Ob die von uns gefundenen Zusammenhange zwischen
Blutdruckabweichungen und Pneumonien bzw. Harnwegsinfekten in dieses Modell
einzuordnen sind oder als zufallige Ergebnisse zu interpretieren sind, bleibt im Hinblick auf die
Methoden unserer Arbeit schwer zu beurteilen und sollte daher in weiteren Studien analysiert

werden.

Herzfrequenzabweichungen

Eine Abweichung von den Referenzbereichen der Herzfrequenz korrelierte in unserer Studie
deutlich mit dem Auftreten von Herzinfarkten und sonstigen Infektionen (p=0,020 und

p=0,0170). Abweichungen von den Richtwerten der Herzfrequenz konnten zudem als positiver
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Pradiktor fur das Auftreten von Herzinfarkten dargestellt werden (OR=8,6252; 95% Cl, 1,6696-
44,5575, p=0,0101).

In verschiedenen internationalen Richtlinien werden im Gegensatz zum Blutdruck keine
Referenzbereiche der Herzfrequenz angegeben, dennoch wird studientibergreifend von einer
engen Verknlpfung von Insulten und kardiovaskuldren Komplikationen berichtet. Letztere
seien vor allem Herzrhythmusstérungen, insbesondere Vorhofflimmern sowie myokardiale
Ischdmien, richtlinientbergreifend wird daher auch die Durchfiihrung eines Monitorings via
EKG empfohlen. Pathogenetisch ldsst sich die erhoéhte Herzinfarktrate v. a. durch eine
Steigerung des myokardialen Sauerstoffbedarfes bei einer erhéhten Herzfrequenz erklaren,
negative Abweichungen vom Referenzbereich (Bradykardie unter 40 Schlage/ min) konnten
ebenfalls eine hamodynamisch relevante Minderperfusion des Myokards zur Folge gehabt
haben. Atiologisch wird, wie bereits beschrieben, eine infarktbedingte sympathoadrenerge
Kopplung mit einer konsekutiv vermehrten Freisetzung von Katecholaminen angenommen,
welche sowohl den myokardialen Sauerstoffbedarf als auch das Auftreten von tachykarden
Herzrhythmusstérungen fordern[1, 12, 47-49, 125]. Ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko nach
einem Schlaganfall konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden (s. Kapitel 4.4), ohne
jedoch Einflisse der Herzfrequenz naher zu untersuchen[3, 30, 31, 129]. Weiterhin konnte in
einigen Studien gezeigt werden, dass Steigerungen der Variabilitdit der Herzfrequenz als
Pradiktor fur eine erhohte Mortalitat nach einem zerebralen Insult verwendet werden kdnnen,
Untersuchungen tber den Einfluss von frequenzstabilen Brady- oder Tachykardien sind jedoch
rar[45, 75]. Im Gegensatz dazu finden sich zahlreiche Analysen an Patientenkollektiven mit
koronaren Herzerkrankungen, die die Steigerung kardiovaskularer Komplikationen bei
Patienten mit erhohter Herzfrequenz nachweisen[91]. Bei einer dhnlichen Pathogenese und
Risikofaktoren sind derartige Zusammenhange auch bei Patienten mit zerebralen Insulten
denkbar. Zur abschlieRenden Beurteilung dieser Hypothese sind jedoch zukiinftig weitere

Untersuchungen notwendig.

Die von uns gefundenen Zusammenhange zwischen Tachykardien und dem Auftreten sonstiger
Infektionen lassen sich zum einen durch eine Zunahme der Herzfrequenz im Rahmen
fieberhafter Infektionen erkldaren. Ein ahnlicher Zusammenhang findet sich in unseren
Analysen daher auch zwischen Pneumonien und Tachykardien (p=0,069). Zum anderen kdnnte
eine erhohte Infektionsrate auch durch eine infarktbedingte neurohumorale Stimulation

bedingt sein. Wie bereits beschrieben koénnte eine infarktbedingte Aktivierung der
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hypothalamo-hypophysaren Achse sowohl zur Freisetzung immunmodulatoricher Mediatoren
als auch zu einer gesteigerten sympathoadrenergen Aktivitit mit einer vermehrten
Ausschittung von Katecholaminen fiihren. Auf Studien, die beide Sachverhalte untersucht
haben wurde bereits in vorherigen Abschnitten eingegangen (s. Kapitel 4.1, 4.4. und 4.6)[12,
21, 46, 78]. Uber eine entsprechende Kopplung von Immunmodulation- und suppression mit
einer vermehrten Freisetzung von Katecholaminen kdnnten die von uns gefunden

Zusammenhange also ebenfalls erklart werden.

Abweichungen der kapillaren Sauerststoffsattigung

Ein Abfall der kapillaren Sauerstoffsattigung unter den Referenzbereich von 93-100%
korrelierte in unserer Studie signifikant mit dem Auftreten von Pneumonien (p=0,001), in den
Regressionsanalysen konnte ein entsprechender Sattigungsabfall jedoch nicht als

unabhangiger Pradiktor fir Pneumonien aufgezeigt werden.

Die Angabe von Referenzbereichen ist in den Behandlungsempfehlungen und Leitlinien zur
Schlaganfallstherapie bisher uneinheitlich oder fehlt bisweilen ganz. Bisher werden hier
Zielbereiche der kapillaren Sauerstoffsattigung von mindestens 92% bzw. 95% angegeben[1,
49]. Unsere Beobachtung lasst sich gut durch einen Sattigungsabfall durch eine pulmonale
Belliftungsstorung im Rahmen einer Pneumonie erklaren. Die Erklarung, dass eine vermehrte
Intubationsrate unter den hypoxdamischen Patienten sukzessive zu einer Erhohung
(beatmungsassoziierter) Pneumonien fihrt, ist unwahrscheinlich. Eine Intubation wurde in
unserer Studie als primdrer Endpunkt gewertet und Pneumonien nach einer Intubation somit

nicht in die Studie eingeschlossen.

Abweichungen der Kérpertemperatur

Wir fanden z. T. hochsignifikante Korrelationen zwischen Abweichungen von der
Korpertemperatur und dem Auftreten der Endpunkte Tod (p=0,001), Harnwegsinfekt (p=0,011)
und Pneumonie (p<0,001). In multiplen Regressionsanalysen konnte zwar eine Abweichung
vom Referenzbereich der Korpertemperatur nicht als unabhangiger Pradiktor fiir eine erhdhte
Mortalitat, aber fur das Auftreten von Pneumonien aufgezeigt werden (OR=2,0528, 95% Cl,
1,0707-3,9357; p=0,0303).

Eine erhdhte Sterblichkeit in unserer Studie ist daher eher als Folge anderer Komplikationen zu
sehen (wie z. B. Infektionen). Es miissen hier also ein infektionsbedingtes Fieber von einer

Hyperthermie anderer Genese unterschieden werden. Fieber als Folge einer Infektion ist
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haufig, die Auswirkungen einer Infektion auf die Prognose eines Schlaganfalls wurden bereits
erlautert. Verschiedene Studien belegen auf der anderen Seite die Korrelation von Mortalitat
und erhohter Korpertemperatur auch unabhangig von Infektionen, besonders unter Patienten
mit ischamischen Infarkten, wobei als Referenztemperatur in der Regel Werte zwischen 37,5°
und 39°C angegeben werden. Reith et al. konnten bereits 1996 in einer Studie an 390
Schlaganfallpatienten eine erhohte Mortalitat bei Hyperthermie nachweisen und fanden eine
erhohte Korpertemperatur u. a. als unabhangigen pradiktiven Faktor fiir eine erhohte
Mortalitat und Infarktschwere sowie fiir ein schlechteres Outcome, wobei hier auch
Infektzeichen wie Leukozytose und registrierte Infektionen selbst Einfluss in die
Regressionsanalysen fanden[98]. Auch in aktuelleren Studien konnte der Zusammenhang
zwischen Koérpertemperatur und Mortalitat aufgezeigt werden[16, 60], wohin gegen dieser
Effekt bei intrazerebralen Blutungen weniger ausgepragt zu sein scheint[119, 130]. Als
Ursachen fir eine erhohte Mortalitat bei Hyperthermie wird vor allem eine Beeinflussung der
InfarktgroRe durch eine steigende Korpertemperatur diskutiert. Zusatzlich wird auch eine bei
groBeren Infarkten zunehmende systemische inflammatorische Reaktion angenommen, die
einen Anstieg der Korpertemperatur zur Folge haben konnte. Unter Betrachtung dieser
Ergebnisse scheint eine milde Hypothermie zumindest bei Patienten mit ischamischen Insulten
eine mogliche Therapieoption zu sein; zur Abschatzung des Einflusses auf hamorrhagische
Insulte und der Effekte einer Hypothermie sind jedoch weitere Studien angezeigt[16, 62, 98,

107, 108, 130].

Die Korrelationen zwischen dem Auftreten von Hyperthermien und Harnwegsinfekten bzw.
Pneumonien sind hochstwahrscheinlich pathogenetisch durch eine entsprechende
Entzindungsreaktion zu erklaren, wobei nicht abschlieBend gekldrt werden kann, warum
dieser Trend nicht auch beim Endpunkt ,Sonstige Infektion” beobachtet werden konnte

(p=0,103).

Abweichungen des Blutzuckerspiegels

In unserer Studie korrelierten Abweichungen des Blutzuckerspiegels signifikant mit dem
Auftreten von Reinsulten innerhalb des Beobachtungszeitraums (p=0,006), zudem fanden wir
eine signifikante Korrelation zum Auftreten sonstiger Infektionen (p=0,011). In den
durchgefiihrten Regressionsanalysen zeigten sich Blutzuckerabweichungen weiterhin als

hochsignifikanter unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten von Reinfarkten (OR=26,5645; 95%
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Cl, 1,8050-390,9481, p=0,0168) und sonstigen Infektionen(OR=1,9788; 95% Cl, 0,7851-4,9877,
p=0,0105).

Zahlreiche Studien haben den negativen Einfluss von relevanten Blutzuckerentgleisungen auf
die Prognose von Schlaganfallpatienten belegt und eine sorgfiltige Blutzuckerkontrolle wird in
den verschiedenen Behandlungsempfehlungen beschrieben. Dabei wird als Obergrenze des
Referenzbereiches in der Regel ein maximaler Blutzuckerspiegel von 200mg/dl angegeben,
eine Grenze zur interventionsbedirftigen Hypoglykdmie wird jedoch nicht genau benannt. Eine
erhohte Glukosekonzentration im Serum wird zum einen als Folge eines (pra-)existierenden
Diabetes mellitus bzw. einer gestorten Glukosetoleranz als zerebrovaskularer Risikofaktor
angegeben, zum anderen bestatigen Untersuchungen einen Anstieg der Glukosekonzentration
auch als unmittelbare, moglicherweise stressbedingte Folge eines Schlaganfalls[1, 47-49, 125].
Die Hyperglykdmie in der Akutphase eines Schlaganfalls wurde umfangreich untersucht und
deren Auswirkungen auf die Morbiditat und Mortalitat in zahlreichen Studien belegt[9, 18, 54,
64, 92, 96, 126, 136]. Neben einer Hyperglykdmie bei einem bestehendem Diabetes mellitus
oder einer gestorten Glukosetoleranz haben insbesondere Blutzuckerentgleisungen bei
Nichtdiabetikern einen negativen prognostischen Wert[18, 64]. In den verschiedenen Studien
werden dabei z. T. unterschiedliche Atiologien bzw. Erklarungen fiir eine schlechtere Prognose
der Patienten mit gestorter Glukosetoleranz bzw. Diabetes mellitus untersucht und dargestellt.
So wird vermutet, dass eine hyperglykdmische Stoffwechsellage zu einer Beeintrachtigung der
Bluthirnschranke fiihrt und die Bildung eines perifokalen Odems begiinstigt [71]; zudem
scheint ein deutlich erhohter Blutzucker auch eine hdmorrhagische Transformierung
ischdmischer Infarkte zu beglinstigen[63]. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass eine
vermehrte anaerobe Glykolyse im Infarktgebiet zur Entstehung einer lokalen Azidose mit
eventueller Schadigung der Penumbra fiihrt[92]. Ein damit verbundener vermehrter
Gewebsuntergang konnte adhnlich wie rekurrente Infarkte fir die VergroRerung des
Infarktvolumens verantwortlich sein. Eine VergroRerung des Infarktareals bei Patienten mit
Hyperglykdamie konnte in Studien bereits belegt werden, dennoch beziehen sich diese
Untersuchungen nicht explizit auf Reinfarkte, bei Baird et al. wird das Auftreten eines
rekurrenten Infarktes sogar als Ausschlusskriterium genannt[9, 92]. Sacco et al. konnte 1998 in
einer Studie an Uber 1200 Patienten eine signifikante Erhohung des Risikos fiir einen
rekurrenten Schlaganfall bei Hyperglykdmie auch im Kurzzeitverlauf (30 Tage nach dem
initialen Insult) nachweisen[102]. Zudem scheint eine Hyperglykdmie bei Schlaganfallpatienten

auch im Langzeitverlauf mit einer Erhohung der Reinfarktrate zu korrelieren. In einer weiteren
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Studie von Sacco et al. wurden iiber 300 Patienten Uber einen Zeitraum von ca. 3 Jahren
untersucht. Ein Glukosespiegel von Uber 140mg/dl bei Aufnahme korrelierte auch hier
signifikant mit dem Auftreten von Reinfarkten (RR=1,7)[103]. Auch Vermeer et al. flhrten
Langzeituntersuchungen zum Einfluss einer gestorten Glukosetoleranz auf das Reinfarktrisiko
bei Schlaganfallpatienten durch. Hier zeigte sich, analog zu unseren Ergebnissen, ebenfalls ein
signifikant erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Reinsulten bei Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz (HR=1,8) oder Diabetes mellitus (HR=2,8). Auch konnte hier ein erhohtes
Reinfarktrisiko bei Hypoglykdamie nachgewiesen werden[132]. Im Gegensatz zu unserer Studie
erfolgten die Untersuchungen von Vermeer et al. zeitlich jedoch deutlich unterschiedlich.
Sowohl der Beobachtungszeitraum als auch die gewahlten Messintervalle waren in dieser

Studie deutlich langer als in unserer Untersuchung.

Wir fanden weiterhin die oben beschriebenen Zusammenhinge zwischen Abweichungen vom
Blutzuckerspiegelreferenzbereich und dem Auftreten von sonstigen Infektionen. Dies liegt
moglicherweise in einer hoheren Infektionsrate unter Patienten mit Hyperglykdamie begriindet,
die bei Aufnahme einen bereits bekannten oder auch neudiagnostizierten Diabetes mellitus
hatten. Zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern wurde bei der Registrierung von Hyper-/
Hypoglykdmien in unserer Studie nicht unterschieden, dennoch zeigten sich bei der
Einzelfaktoranalyse des Risikofaktors ,Diabetes mellitus“ keine signifikante Haufung von
Infektionen. Letzteres spricht also eher gegen eine mangelnde Immunkompetenz bei
vorliegendem Diabetes mellitus in unserem Kollektiv. Nimmt man eine verminderte
Immunkompetenz unter Diabetikern dennoch als Ursache fiir die Korrelation zur Infektionsrate
an fallt weiterhin auf, dass Abweichungen vom Blutzuckerspiegel in unserer Untersuchung
nicht mit dem  Auftreten anderer, infektionsbedingter = Komplikationen im
Beobachtungszeitraum korrelierten. So konnten durch uns weder eine signifikante Haufung
von Pneumonien, (p=0,051) noch von Harnwegsinfekten (p=1,000) bei Patienten mit
Blutzuckerabweichungen gefunden werden, wobei beziiglich des Auftretens von Pneumonien
dennoch ein Trend zu erkennen ist. Demgegeniiber sind Studien, die eine Zunahme von
Infektionen bei Diabetes mellitus zeigen (bei Aufnahme bekannt oder auch neu diagnostiziert)
haufig. Matz et al. konnten eine signifikante Haufung wvon Pneumonien und
Harnwegsinfektionen unter Patienten mit Diabetes oder einer gestorten Glukosetoleranz
nachweisen[81]. Diabetes mellitus war auch in einer Untersuchung von Aslanyan et al.

unabhangiger Pradiktor flir das Auftreten von Pneumonien[8].
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Neben einer Erhohung infektionsbedingter Komplikationen scheinen hypo-, insbesondere
jedoch hyperglykdamische Blutzuckerspiegel liber die beschriebenen Pathomechanismen einen
deutlichen Einfluss auf das Outcome nach einem zerebralen Insult zu nehmen. Auffallig ist in
diesem Zusammenhang das durch uns nachgewiesene, erheblich erhéhte Reinfarktrisiko unter
den betroffenen Patienten, welches die Wichtigkeit einer sorgfdltigen Blutzuckereinstellung

unter Schlaganfallpatienten verdeutlicht.

5. Fazit

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass unsere Analysen eine Vielzahl bereits bekannter
Zusammenhange zwischen Risikofaktoren oder Pradiktoren und Komplikationen bestéatigen
konnten. Zudem konnten wir auch neue und selten untersuchte Zusammenhange aufzeigen
und einen Ansatz bieten, die Ergebnisse anderer Studien moéglicherweise neu zu evaluieren.
Ziel unserer Arbeit war es, neue Grundlagen fiir diese Diskussion zu liefern und bestehende
Zusammenhange scharfer darzustellen. Ein besseres Verstandnis von Komplikationen und ihrer
Risikofaktoren konnte in der Zukunft helfen, die Behandlung von Schlaganfallpatienten

nachhaltig zu optimieren.
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9. Anhang
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