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Zusammenfassung
Cystatin C und Troponin | -
Pradiktoren fiir das Outcome von Patienten mit akutem Schlaganfall?

Peter Florian Ludwig Kleynmans

Die Prognose nach Schlaganfallen ist von vielen Faktoren, insbesondere vom Alter und
vom klinischen Schweregrad abhangig. Es ist fraglich, ob durch in der Akutphase zu
erhebende Biomarker die Prognose von Schlaganfallpatienten exakter bestimmt
werden kann.

Interessant sind besonders die Marker Troponin I, welches in der Diagnostik des
akuten Herzinfarktes eine tUberragende Bedeutung hat und Cystatin C, welches exakter
als das Serumkreatinin mit der Nierenfunktion korreliert ist.

Uber 19 Monate wurden prospektiv alle Patienten erfasst, die auf die Stroke Unit des
Universitatsklinikums Mdunster aufgenommen wurden. Aufer den genannten
Biomarkern wurden klinischer Schweregrad, Insultatiologie, Alter, Risikofaktoren und
die Komplikationen hypertensive Entgleisung, Infektion und Reinsult erfasst.

Die Datensatze von 354 Patienten flossen in die Berechnung fur Cystatin C mit ein. Wir
fanden, dass erhohte Cystatin-C-Werte ein unabhangiger Pradiktor fur ein schlechteres
Outcome nach drei Monaten sind (p = 0,03). Zusatzlich zeigten Patienten mit den
hochsten Cystatin-C-Werten vermehrt hypertone Grenzwertlberschreitungen (p <
0,03).

368 Datensatze gingen in die Berechnungen zu den Troponin-I-Werten ein. Patienten
mit  pathologischen  Troponin-I-Werten  hatten  mehr interventionspflichtige
Komplikationen (p < 0,01), hatten haufiger kardioembolische Infarkte (p < 0,01) und ein
schlechteres Outcome nach drei Monaten (p < 0,01). Troponin | war aber kein

unabhangiger Pradiktor fur das Outcome nach drei Monaten.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Der Schlaganfall

Der Schlaganfall ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen
uberhaupt, mit einer kontinuierlich steigenden Pravalenz in den letzten Jahren.
So ist der Schlaganfall heute schon eine der haufigsten Todesursachen nach
kardiovaskularen, pulmonalen und karzinombedingten Todesfallen [71].
Gleichzeitig ist der Schlaganfall die haufigste Ursache fur Invaliditat im Alter.
Der hohe Prozentsatz an Patienten mit bleibender Invaliditat bringt nicht nur
individuelle psycho-soziale Probleme, sondern hat aufgrund der hohen
Pravalenz auch sozio-6konomische Auswirkungen [41]. So geht das statistische
Bundesamt von schlaganfallbedingten Gesundheitskosten in Hohe von sieben
Milliarden Euro jahrlich in der Bundesrepublik Deutschland aus [70]. Der
Schlaganfall kann in jedem Lebensalter auftreten, betrifft aber vorwiegend
altere Patienten. Liegt die Inzidenz in der dritten und vierten Lebensdekade bei
drei von 100.000 Personen, so steigt sie kontinuierlich bis zu einer Inzidenz von
drei von 100 Personen in der achten und neunten Lebensdekade [49].

Fast 30 Prozent aller Patienten mit einem akuten Schlaganfall versterben
innerhalb des ersten Jahres. Im Rahmen des primaren
Krankenhausaufenthaltes liegt die Mortalitat bereits bei sechs bis elf Prozent
[13, 31]. Entweder versterben die Patienten an den direkten Folgen des
Schlaganfalls oder aber, und dieses ist ein nicht unerheblicher Anteil, sie
versterben an zusatzlichen Komplikationen, wie Pneumonie, Lungenembolie
oder Myokardinfarkt [31].

Ein Schlaganfall beruht auf einer zerebrovaskularen Durchblutungsstérung.
Atiologisch  unterscheidet man ischamische von  hamorrhagischen
Schlaganfallen, allein die Klinik erlaubt keine Differenzierung, hier kann nur eine
schnelle radiologische Bildgebung in Form einer Computertomographie oder
einer Magnetresonanztomographie zur Differenzierung verwendet werden [73].

Die Mehrzahl aller Schlaganfalle, namlich ungefahr 85 Prozent, ist ischamisch
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bedingt [49]. Die verminderte Durchblutung eines Hirnareals fuhrt zu einem
Sauerstoffmangel und damit zum Zelluntergang. Die haufigsten Ursachen fur
eine solche zerebrale Ischamie sind arteriosklerotische Mikro- und
Makroangiopathien, sowie kardiale Embolien. Seltenere Ursachen sind
Entzindungen, zum Beispiel Vaskulitiden, oder auch Dissektionen
hirnversorgender GefalRe. Auch rheologische Grunderkrankungen oder
Sinusvenenthrombosen kénnen Ursachen eines akuten Schlaganfalls sein.

Bei den hamorrhagischen Ischamien ist die primare parenchymatose
Einblutung (intrazerebrale Blutung) die haufigste Entitat [42, 49].

Die Dauer der Symptome ist sehr unterschiedlich. Bei Symptomen, die kurzer
als 24 Stunden vorliegen, spricht man von einem flliichtigen Insult oder auch
von einer transitorisch ischamischen Attacke, kurz TIA, ansonsten von einem
,LCompleted Stroke“. Diese Unterteilung besagt aber nicht, ob nicht mit
bildgebenden Verfahren doch noch ein Hirninfarkt diagnostiziert werden kann
[3].

Noch vor drei8ig Jahren gab es keine ursachliche Behandlung fur Patienten mit
einem akuten Schlaganfall. Erst durch die modernen Bildgebungsverfahren, wie
Computertomographie und  Magnetresonanztomographie, und  deren
flachendeckende Einfuhrung in der Bundesrepublik Deutschland wurde eine
zeitnahe und effektive Diagnostik moéglich. Hieraus ergab sich die Moglichkeit
einer spezifischen Therapie. Durch eine frihzeitige Lysetherapie ist es
heutzutage mdglich, den Gewebsuntergang und damit auch die irreversiblen
neurologischen Schaden bei Patienten mit ischamischen Insulten deutlich zu
verringern. In den letzten Jahren besteht in spezialisierten Zentren auch die
Maoglichkeit zu neuroradiologischen Akutinterventionen [82]. Ebenso hat die
Einrichtung von speziellen Schlaganfallstationen (Stroke Units) nachweislich die
Versorgung von Patienten verbessern kénnen [62]. Durch ein kontinuierliches
Monitoring der Vitalfunktionen kdnnen auftretende Komplikationen friihzeitig
erkannt und behandelt werden [60]. Zusatzlich beginnt schon auf der Stroke
Unit die Rehabilitation der Patienten.

Zur Erfassung der neurologischen Schadigung hat sich in der Akutphase die
National-Institute-of-Health-Stroke-Scale (NIHSS) bewahrt, hierdurch lasst sich
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innerhalb weniger Minuten eine umfassende standardisierte neurologische
Untersuchung durchfihren und der Schweregrad des Schlaganfalls abschatzen
[2, 84].

Zur Erfassung und Abschatzung des Schweregrades der Kkorperlichen
Einschrankungen nach einem Schlaganfall ist die modifizierte Rankin-Skala
eine gute und einfache Bewertungsskala [27, 72, 78].

Nicht nur der Schlaganfall als solcher, sondern auch die mit ihm assoziierten
Komplikationen stellen einen Risikofaktor in der Akutphase dar. So konnten
mehrere Studien zeigen, dass Pneumonien die Krankenhausmortaliat negativ
beeinflussen [16, 24, 81]. Grunde flr eine erhdhte Pneumonierate bei
Schlaganfallpatienten sind neurologische Stérungen wie Dysphagie und
Aspiration, aber es wird auch eine erhohte Infektanfalligkeit aufgrund von
neuroimmunologischen Faktoren diskutiert [16].

Neben Infektionen spielen auch kardiovaskulare Ereignisse, hier vor allem
Myokardinfarkte, in der Akutphase eines Schlaganfalls eine ernstzunehmende
Rolle. Aufgrund der gemeinsamen Risikofaktoren sind viele
Schlaganfallpatienten auch fur kardiale Ereignisse pradisponiert. Viele, namlich
etwa 30 Prozent, sind auch schon kardial vorerkrankt. Unter dem Stress des
akuten Schlaganfalls kann es entweder zur Exazerbation einer bestehenden
kardialen Vorerkrankung oder zur Erstmanifestation kommen [15].

Diese Komplikationen deuten darauf hin, dass das Outcome nach einem akuten
Schlaganfall nicht nur vom eigentlichen Ereignis, sondern auch von anderen
Organfunktionen erheblich mit beeinflusst wird. Mehrere Untersuchungen
konnten bereits einen Zusammenhang zwischen Einschrankungen der
Nierenfunktion und arteriosklerotischen Erkrankungen zeigen [48]. Diese
Erkrankungen fuhren jeweils Uber eine Mikro- und Makroangiopathie zu
Perfusionsdefiziten und damit zu einer Endorganschadigung [65]. Es stellt sich
also die Frage, ob die Nierenfunktion als Maf3stab fir die Gesundheit des
gesamten Korpers verwendet werden kann. Allerdings bendtigt man hierfir
einen Marker der Nierenfunktion, der einerseits mdglichst genaue Aussagen
uber die Organfunktion zuldsst, andererseits moglichst unabhangig von

Begleitfaktoren ist.
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Der bekannteste und im klinischen Alltag gebrauchlichste
Nierenfunktionsparameter ist die Ermittlung von Kreatinin im Serum. Dieser
Parameter ist seit Jahrzehnten erprobt und wird routinemalig bei fast allen
gangigen Laboruntersuchungen mitbestimmt. Das ist sicherlich ein grolRer
Vorteil, zumal seine Bestimmung auch verhaltnismallig kostengunstig und in
nahezu jedem Labor durchfuhrbar ist.

Problematisch ist dieser Parameter aber, da er zum einen stark von der
Muskelmasse beziehungsweise aktuell vorliegenden anabolen und katabolen
Muskelveranderungen abhangt, zum anderen auch das Alter eine wichtige
Rolle spielt. Ebenso verlaufen Kreatininwerte nicht linear zum Schweregrad der
Nierenfunktionseinschrankungen.  Gerade subklinische  Nierenfunktions-
storungen sind nur unzureichend beurteilbar [67].

Trotz dieser Limitationen wurden Kreatininwerte als Pradiktor fir das Outcome
nach einem akutem Schlaganfall benutzt.

In den letzten Jahren hat sich Cystatin C im Serum als ein neuer Parameter zur
Abschatzung der Nierenfunktion bei speziellen Fragestellungen im klinischen
Alltag bewahrt.

Cystatin C ist ein Polypeptid, welches konstant von allen kernhaltigen Zellen
hergestellt wird. Es gehort zu den Cystein-Proteinase-Inhibitoren und ist an der
intrazellularen Katabolisierung von Peptiden und Proteinen beteiligt. In der
Blutbahn findet keine Metabolisierung statt, sondern es wird ausschliellich
glomerular filtriert, dann vollstandig tubular resorbiert und abgebaut. Der
Cystatin-C-Spiegel  steigt umgekehrt proportional zur glomerularen
Filtrationsrate an [22, 65].

Fiar Patienten mit Herzerkrankungen konnte bereits in mehreren Studien ein
Zusammenhang zwischen Prognose und Cystatin C nachgewiesen werden [12,
33, 66, 68]. Ein mdglicher Einfluss auf Patienten mit einem akuten Schlaganfall
wurde bisher nur von einer Studie untersucht. In dieser chinesischen Studie
konnte gezeigt werden, dass Schlaganfallpatienten mit gleichzeitig erhéhten
Cystatin-C-Werten ein erhdhtes Risiko zu versterben und auch ein erhdhtes

Risiko fur weitere kardiovaskulare Ereignisse in der Zukunft hatten [53].
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Erhohte Troponinwerte nach Schlaganfallen sind ein bekanntes Phanomen.
Deren Bedeutung fur die weitere Akutversorgung und insbesondere fur die
Prognose der Patienten ist aber nicht gesichert [63].

Die Analyse von Troponin-I-Werten bei Patienten mit Verdacht auf einen
Herzinfarkt ist seit etwa zehn Jahren ein allgemein anerkanntes
Standardverfahren zur Bestimmung, ob eine kardiale Ischamie vorliegt oder
nicht [22].

Troponine kommen in jeder Zelle der quergestreiften Muskulatur vor. Sie
gehdren zusammen mit Aktin und Tropomyosin dem sogenannten dunnen
Filament an. Troponin ist das wichtigste Regulatorprotein im Skelettmuskel.
Man unterscheidet drei Arten von Troponinen: Troponin C, Troponin | und
Troponin T [69]. Fur die Diagnostik des Herzinfarktes ist dieses Protein deshalb
so wertvoll, da es herzmuskelspezifische Isoformen gibt, die im Serum des
Patienten bestimmt werden und so Aussagen uber eine vorliegende akute
Herzmuskelschadigung zulassen konnen. In der klinischen Praxis haben sich
Troponin | und Troponin T gleichermal3en bewahrt [29].

Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei etwa 20 Prozent aller Patienten mit
akutem Schlaganfall erhéhte Troponin-I-Werte vorliegen [40].

Die Haufigkeit von Myokardinfarkten nach zerebralen Insulten liegt bei etwa
zwei Prozent innerhalb der ersten 30 Tage [36]. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass kardiale Komplikationen immerhin zwolf Prozent der Todesfalle
im vorgenannten Zeitraum verursachen. Hier sind Arrhythmien, plotzlicher
Herztod und Herzinfarkte als haufige Ursachen zu nennen [20, 81].

Im Vergleich zu Cystatin C ist die Datenlage bezlglich des Auftretens von
erhdhten Troponin-I-Werten bei Patienten mit akuten Schlaganfallen schon
etwas umfangreicher. So konnte ein Review von Kerr et al. zeigen, dass
Patienten mit Schlaganféllen signifikant haufiger an Troponinerh6hungen
leiden, und dass die Mortalitat unter diesen Patienten erhoht ist [40]. Im zweiten
Teil dieser Arbeit wurde untersucht, ob in unserem Patientenkollektiv ahnliche
Phanomene zu beobachten sind.

Ziel dieser Arbeit war es zu prufen, ob erhdhte Cystatin-C-Werte und Troponin-

T-Werte nach einem ischamischen Schlaganfall Aussagen  zur
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Wahrscheinlichkeit von Komplikationen im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes erlauben, und ob die Werte als unabhangige

Prognosemarker fir die ersten drei Monate nach einem Schlaganfall geeignet
sind.
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2 Die Studie

2.1 Ziel und Ablauf der Studie

Im Jahr 2004 begann unsere Arbeitsgruppe mit den Vorbereitungen, um eine
breitgefacherte prospektive Erhebung aller Patienten der Stroke Unit des
Universitatsklinikums Muanster durchzufiihren. Als Zeitraum wurde zunachst ein
Jahr festgelegt. Nach einem Jahr wurde aber entschieden die Studie
weiterzuflihren. Ziel der Studie war es, die Patienten mdglichst umfassend mit
Schwerpunkten auf das Monitoring der Vitalparameter in den ersten 48
Stunden, die aufgetretenen Komplikationen, die eventuell notwendigen
Interventionen und verschiedene Laborparameter zu erfassen. Gemeinsam mit
Mitarbeitern des Institutes flr Epidemiologie und Sozialmedizin der
Westfalischen  Wilhelms-Universitat Mduanster wurde ein  zwodlfseitiger
Erhebungsbogen entworfen, der zur leichteren Auswertung so ausgelegt war,
dass er mit Hilfe eines Scanners eingelesen werden konnte (Anhang 1).

Ab dem 22.12.2004 wurden alle Patienten der Stroke Unit der Klinik flr
Neurologie des Universitatsklinikums Mduanster in  unsere Erfassung
aufgenommen. Die Datenerhebung endete im Juli 2006. Die erste Erfassung
der Patienten erfolgte in der Regel noch an ihrem Aufnahmetag auf die Stroke
Unit. Im weiteren Verlauf wurden die Erhebungsbdégen wahrend des
Aufenthaltes der Patienten zuerst auf der Stroke Unit und schliel3lich auch auf
den peripheren Stationen immer wieder von Mitarbeitern unserer Arbeitsgruppe
aktualisiert und vervollstandigt. Nach der Entlassung der Patienten erfolgte in
einigem Abstand eine erneute Uberarbeitung und die endgiiltige
Vervollstandigung der Daten. Nach Ablauf der Studie wurden die
Patientenerfassungsbégen eingescannt, es erfolgte eine manuelle
Plausibilitatskontrolle jedes einzelnen Bogens und die Daten wurden in einer
zentralen Microsoft-Excel-2007-Tabelle erfasst und weiterverarbeitet. Die

anschlieBenden statistischen Untersuchungen wurden mit Hilfe der im Internet
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frei zuganglichen Homepage ,Interactive Statistical Calculation Pages”
(http://www.statpages.org) durchgefuhrt.

Jeder Patient, der in die Universitatsklinik Munster mit Verdacht auf einen
Schlaganfall eingeliefert wurde, bekam vom erstbehandelnden Neurologen eine
Identifikationsnummer zugeordnet. Diese Nummer anonymisierte die Patienten
im Rahmen verschiedener Studien, die die Klinik fir Neurologie zusammen mit
dem Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Munster durchfuhrte. Diese Nummer wurde auch im Rahmen dieser
Studie als Identifikationsnummer fur die Patienten genutzt.

Praklinische Daten wurden den Notarzteinsatzprotokollen beziehungsweise den
Rettungsdienstprotokollen entnommen, zu anamnestischen Angaben, wie
beruflichem Status oder kardiovaskularen Risikofaktoren wurden die Patienten,
soweit sie dazu in der Lage waren, direkt von uns befragt. Laborparameter
wurden den schriftichen Befunden des Zentrallabors der Universitatsklinik
Minster (Direktor: Prof. Dr. G. Assmann) entnommen, ebenso die
radiologischen Ergebnisse den schriftlichen Befunden der Klinik fir Radiologie
des Universitatsklinikums Mdunster (Direktor: Prof. Dr. W. Heindel). Die
neurologischen Tests, bestehend aus National-Institute-of-Health-Stroke-Scale
(NIHSS) und die modifizierte Rankin-Skala (mRS) wurden den elektronischen
Patientenakten entnommen. Die Daten Uber das Outcome der Patienten nach
drei Monaten stellten uns die Mitarbeiter des Instituts fur Epidemiologie und
Sozialmedizin zur Verfugung.

Primar ausgeschlossen wurden in dieser Studie Patienten, die bereits intubiert
und beatmet auf die Stroke Unit kamen, ebenso wie Patienten, die an klinischen
Interventionsstudien teilnahmen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine
Sinusvenenthrombose, primare oder sekundare intrakranielle Blutungen und
Subarachnoidalblutungen. Nach Abschluss der Datenerfassung wurden des
Weiteren alle Patienten mit klinischen Zeichen einer manifesten
Niereninsuffizienz, definiert als Kreatinin im Serum dber 2 mg/dl,
ausgeschlossen. Ebenso nicht eingeschlossen wurden Patienten, die weder in
der Bildgebung einen Infarktnachweis im Sinne einer sichtbaren Pathologie

noch eine persistierende neurologische Symptomatik hatten. Auch Patienten
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mit unvollstdndigen Datensatzen wurden gestrichen. Die verbliebenen
Patienten gingen in die Statistik ein. Um eine moglichst grofle Zahl an
Datensatzen zu erhalten, wurden zwei getrennte Berechnungen fir Cystatin C
und Troponin | durchgeflhrt. Dadurch konnten in beide Berechnungen mehr
Patienten einflie3en. Der Nachteil, dass es sich dafir um zwei in einem kleinen
Prozentsatz unterschiedliche Studienpopulationen handelte, wurde zugunsten

der daflr erhaltenen groReren Menge an Datensatzen in Kauf genommen.

2.2 Datensammlung

2.21 Anamnese und klinische Daten

Aus der Anamnese der Patienten erfragten wir den Zeitpunkt des Auftretens der
ersten neurologischen Symptome, die Art der Symptome und die
kardiovaskularen Risikofaktoren. Diese Angaben wurden so oft wie moglich am
Krankenbett erfragt. War dieses nicht moglich, weil die Patienten aufgrund ihrer
Erkrankung nicht sprechen konnten oder wahrend unserer Anwesenheit auf
Station bei Untersuchungen waren, wurden die Aufzeichnungen in der
Krankenakte zurate gezogen, auf Plausibilitat gepruft und auf unseren

Datenbogen ibernommen.
2.2.2 Erste Symptome, Aufnahme, Alter, Geschlecht

Das Auftreten der ersten Symptome wurde nach Uhrzeit und Datum erfasst.
War der genaue Zeitpunkt des Auftretens der Symptome unbekannt, wurde der
Zeitpunkt erfasst, an dem der Patient letztmalig ohne Symptome war. Ebenso
wurde das Geburtsdatum der Patienten aufgenommen. Aus Geburtsdatum und
dem Datum der Aufnahme errechneten wir das Alter der Patienten. Fur die
weiteren Berechnungen wurde ausschliel3lich das absolute Patientenalter

benutzt. Es wurde zusatzlich der Altersmedian der Gesamtstudienpopulation
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sowie der einzelnen Untergruppen gebildet. Zusatzlich wurde der
Interquartilenabstand berechnet. Das Geschlecht wurde kategorisch erfasst.

Anschlieltend wurde untersucht, ob eine Abhangigkeit zwischen dem Alter und
dem Geschlecht der Patienten im Hinblick auf Cystatin C und Troponin |

bestand.

2.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Als kardiovaskulare Risikofaktoren erfasste unsere Arbeitsgruppe, ob bei den
Patienten in der Vorgeschichte ein arterieller Hypertonus, ein Diabetes mellitus,
eine Hyperlipidamie, eine koronare Herzkrankheit, ein stattgehabter
Schlaganfall oder Herzinfarkt vorlagen. Gleichzeitig wurden Nikotinabusus und
vorbekannte Herzrhythmusstérungen erfragt.

Wir erfassten einen arteriellen Hypertonus, wenn der Patient diesen in der
Anamnese angab und bei nicht anamnesefahigen Patienten, wenn ein
arterieller Hypertonus in Vorbefunden beschriecben wurde oder ein
Antihypertonikum in der Vorgeschichte verabreicht wurde. Fur die anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren gingen wir nach dem gleichen Schema vor. Als
Raucher erfassten wir alle Patienten, die bis zum Eintritt des Ereignisses aktiv
geraucht hatten.

Im urspringlichen Fragebogen erfassten wir zusatzlich, ob ein vorbekannter
Hypertonus oder ein Diabetes mellitus medikamentds vorbehandelt wurde,
welche Art von Herzrhythmusstorung vorbekannt war und wie lange eine
etwaige Nikotinkarenz am Aufnahmetag bestand. Von diesen weitergehenden
Fragen fand in dieser Arbeit aber nur die Frage nach vorbekanntem
Vorhofflimmern eine weitere Verwendung, da der Zusammenhang zwischen
schweren Schlaganféallen und Vorhofflimmern bereits mehrfach gezeigt werden
konnte [38, 75].

Fir die Berechnungen wurde fir jeden Patienten die Summe seiner
Risikofaktoren ermittelt. Patienten mit mehr als drei Risikofaktoren wurden in

einer Gruppe zusammengefasst. Fur die Troponin-lI-Werte wurde zusatzlich
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auch noch gepruft, ob die einzelnen Risikofaktoren in den beiden Troponin-I-

Gruppen unterschiedlich haufig auftraten.
224 Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung der Patienten erfolgte durch den
diensthabenden Neurologen der Stroke Unit. Der Grad der neurologischen
Beeintrachtigung wurde mit der National-Institute-of-Health-Stroke-Scale
(NIHSS) gemessen. Der NIHSS ist ein weitverbreiteter, international
anerkannter Messwert der klinisch-neurologischen Beurteilung von Patienten
mit einem akuten Schlaganfall [2, 84]. In dieser Untersuchung werden fur
verschiedene Funktionsstorungen abgestuft Punkte vergeben, wie aus Tabelle

1 ersichtlich.

Bewusstseinszustand Wach (0 Punkte)

Somnolent (1 Punkt)
Stupords (2 Punkte)
Komatos (3 Punkte)

Beantwortung von Fragen Beide Antworten richtig (O Punkte)
Eine Antwort richtig (1 Punkt)
Keine Antwort richtig (2 Punkte)

Befolgen von Aufforderungen | Beide Aufforderungen richtig (0 Punkte)
Eine Aufforderung richtig (1 Punkt)
Keine Aufforderung richtig (2 Punkte)

Blickwendung Normal (0 Punkte)
Partielle Parese (1 Punkt)

Forcierte Deviation (2 Punkte)

Gesichtsfeld Normal (0 Punkte)
Partielle Hemianopsie (1 Punkt)
Komplette Hemianopsie (2 Punkte)

Bilaterale Hemianopsie/Blindheit (3 Punkte)

Mimik Normal (0 Punkte)
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Geringe Asymmetrie (1 Punkt)
Partielle faziale Parese (2 Punkte)

Komplette faziale Parese (3 Punkte)

Armmotorik

(fur beide Arme getrennt)

Kein Absinken (0 Punkte)

Absinken in 10 Sekunden (1 Punkt)

Sinkt auf Unterlagen, Anheben mdglich (2
Punkte)

Kein Anheben gegen Schwerkraft (3 Punkte)
Plegie (4 Punkte)

Beinmotorik

(fir beide Beine getrennt)

Kein Absinken (0 Punkte)

Absinken in 10 Sekunden (1 Punkt)

Sinkt auf Unterlage, Anheben modglich (2
Punkte)

Kein Anheben gegen Schwerkraft (3 Punkte)
Plegie (4 Punkte)

Ataxie

Normal (0 Punkte)
In einer Extremitat (1 Punkt)

In zwei oder mehr Extremitaten (2 Punkte)

Sensibilitat

Normal (0 Punkte)

Partieller Sensibilitatsverlust (1 Punkt)
Schwerer oder vollstandiger Sensibilitatsverlust
(2 Punkte)

Sprache

Normal (0 Punkte)
Leichte Aphasie (1 Punkt)
Schwere Aphasie (2 Punkte)

Dysarthrie

Normal (0 Punkte)
Verwaschen, aber verstandlich (1 Punkt)

Unverstandlich/ stumm (2 Punkte)

Neglect

Normal (0 Punkte)
Unimodaler Neglect (1 Punkt)
Multimodaler Neglect (2 Punkte)

Tabelle 1
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Eine Addition dieser Punktwerte ergibt einen Zahlenwert. Je hoher dieser Wert
ist, desto hoher ist der Grad der neurologischen Beeintrachtigung. Der
Maximalwert betragt 41 Punkte, bei einem neurologisch véllig unauffalligen
Patienten ergibt sich ein Wert von null Punkten. Es wurde in den einzelnen
Gruppen der Median der NIHSS-Werte gebildet.

Ebenfalls wurde bei der Aufnahme und neurologischen Untersuchung durch
den diensthabenden Arzt die modifizierte Rankin-Skala (mRS) bestimmt, da
diese zur Bewertung des Behinderungsgrades und des Outcome von Patienten
mit akutem Schlaganfall international gebrauchlich ist [72, 78]. Die modifizierte
Rankin-Skala ermdglicht die Einschatzung des Grades der Behinderung in
sieben Gruppen von null (keine Symptome) bis sechs (Tod des Patienten). Wie

die Gruppen im Einzelnen definiert sind, zeigt die Tabelle 2.

mRS 0 Keine Symptome

mRS 1 Keine wesentlichen Funktionseinschrankungen trotz Symptomen

(Kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten)

mRS 2 Geringgradige Funktionseinschrankung
(Unfahig alle frGheren Aktivitaten zu verrichten, ist aber in der

Lage, die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen)

mRS 3 MaRiggradige Funktionseinschrankung
(Bedarf einiger Unterstutzung, ist aber in der Lage ohne Hilfe zu

gehen)

mRS 4 Mittelschwere Funktionseinschrankung
(Unfahig ohne Hilfe zu gehen und unfahig ohne Hilfe fur die

eigenen korperlichen Bedurfnisse zu sorgen)

mRS 5 Schwere Funktionseinschrankung
(Bettlagerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und

Aufmerksamkeit)

mRS 6 Tod

Tabelle 2

17



Die Studie

Nach drei Monaten wurden alle Patienten noch einmal telefonisch kontaktiert,
dies erfolgte mit freundlicher Unterstutzung der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
des Instituts fur Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitat Mlnster. In
diesem Zusammenhang wurde erneut ein aktueller Wert der modifizierten
Rankin-Skala erhoben.

Wir stellten nun zuerst die Haufigkeiten der einzelnen mRS-Werte einzeln dar,
dann wurden zur besseren Ubersicht drei Gruppen gebildet, die die Patienten
danach aufteilten, ob sie unabhangig leben konnten, sie auf Hilfe angewiesen

waren oder sie verstorben waren (Tabelle 3).

mRS 0

mRS 1 ,Unabhangig“ von Pflege

mRS 2

mRS 3

mRS 4 ,Abhangig“ von Pflege

mRS 5

mRS 6 Tod

Tabelle 3
2.2.5 Atiologische Zuordnung

Die international gebrauchlichste Klassifikation der Atiologie eines
ischamischen Insults ist die TOAST-Klassifikation. Diese wurde im Rahmen der
gleichnamigen Studie ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment® zur
einfachen Klassifikation der Atiologie des ischamischen Schlaganfalls
begrundet [1, 42]. Sie unterscheidet funf Hauptgruppen:

1. arterioarterielle Embolien durch extrakranielle Makroangiopathie (LAA)

2. kardiale Embolien (CE)

3. zerebrale Mikroangiopathien (SAQ)

4. andere bekannte Ursachen (Dissektion, Vaskulitiden, Gerinnungs-

stérungen, Drogenabusus (OC))
5. unbekannte Ursache (UC)
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Im Rahmen unserer Studie wurde die TOAST-Klassifikation fur jeden Patienten
nach Abschluss aller notwendigen Untersuchungen durch einen Facharzt far

Neurologie durchgefihrt.
2.2.6 Radiologische Bildgebung, GroRe der Lasion

Im Institut fur klinische Radiologie der Universitatsklinik Munster (Direktor:
Univ.-Prof. Dr. Walter Heindel) erhielten alle Patienten standardmaflig zuerst
eine Computertomographie des Neurokraniums und dann je nach Bedarf im
Verlauf eine Magnetresonanztomographie oder eine erneute
Computertomographie. Art und GrolRe der betroffenen Areale wurden entweder
dem schriftlichen Befund des Instituts fir klinische Radiologie enthommen oder
direkt von den Bildern durch einen radiologisch ausgebildeten Arzt befundet.
Erfasst wurde die Lokalisation des Schlaganfalls, hier wurde zwischen der Seite
und dem Versorgungsgebiert unterschieden. Bei der Arteria cerebri media
erfolgte eine zusatzliche Unterscheidung zwischen Kortex und Stammganglien,
bei der Arteria cerebri posterior erfolgte eine Differenzierung zwischen Kortex,
Thalamus, Hirnstamm und Kleinhirn.
Die Grole der radiologisch dargestellten Lasionen wurde in funf Gruppen
eingeteilt:

1. Keine Lasion
Lasion <1,5cm
Lasion < 1/3 Art. cerebri media oder 1,5 - 5 cm

Lasion 1/3 - 2/3 Art. cerebri media oder > 5 cm ohne Raumforderung

o > 0N

Lasion > 2/3 Art. cerebri media oder > 5 cm mit Raumforderung

Zusatzlich erfolgte die Angabe, ob es sich um einen isolierten Befund handelt
oder mehrere Lasionen bestehen. Bei mehr als einer Lasion wurde die jeweils
grofite Lasion vermessen.

Um den entstehenden Datensatz nicht zu unubersichtlich werden zu lassen,
wurde in dieser Arbeit lediglich die GroRe der Lasion fur weitere Berechnungen

benutzt.
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2.2.7 Primare Endpunkte

Vor Beginn der Studie wurden primare Endpunkte festgelegt. Erreichen eines
primaren Endpunktes fihrte zu einem Abbruch des Monitorings. Als primare
Endpunkte wurden folgende Punkte definiert:

e Tod

¢ Kilinische Verschlechterung um mehr als 4 Punkte in der NIHSS

e Reinsult (hamorrhagisch oder ischamisch)

¢ Intubation aus einer der folgenden Indikationen:
Respiratorische Insuffizienz
Bewusstseinsstorung

Dysphagie/ Aspiration

> wbh -

Intubation im Rahmen einer Intervention

2.2.8 Sekundare Endpunkte

Zu Beginn der Studie wurden sechs sekundare Endpunkte festgelegt:
e Herzinfarkt
¢ Lungenembolie
e Pneumonie
e Harnwegsinfekt
e Andere Infektionen

e Thrombose

Die Diagnose eines Herzinfarktes, einer Lungenembolie und einer Thrombose
wurde nach aktuellen Leitlinien und in Zusammenarbeit mit den Kollegen der
entsprechenden Fachgebiete gestellt. Wir definierten einen Harnwegsinfekt als
einen pathologischen Urinteststreifen mit positivem Nitrit und positiven
Leukozyten plus einer entsprechenden Klinik oder als eine mikrobiologisch

nachgewiesene Infektion der Harnwege. ,Andere Infektionen® haben wir als
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eine pathologische CRP-Erhdhung mit klinischen Symptomen einer Infektion
definiert.

Pro Patient wurden maximal vier sekundare Endpunkte erfasst. Diese wurden
nach Art des sekundaren Endpunktes mit Datum und Uhrzeit auf unserem
Untersuchungsbogen erfasst.

Entgegen der primaren Endpunkte lief das Monitoring der Patienten auch nach
Erreichens eines oder mehrerer sekundarer Endpunkte weiter.

Wir untersuchten den Datensatz, wie haufig sekundare Endpunkte insgesamt
vorkamen, wie haufig mehr als ein sekundarer Endpunkt bei Patienten auftrat
und in welcher Haufigkeit die unterschiedlichen sekundaren Endpunkte erfasst
wurden. AnschlieRend priuften wir, ob ein Unterschied in den Cystatin-C-
Quartilen und den Troponin-I-Gruppen bezlglich dieser Gesichtspunkte

bestand.

2.2.9 Komplikationen und Interventionen

Um Komplikationen und Interventionen erfassen zu kénnen, wurden zu Beginn
unserer Studie funf Arten von Komplikationen definiert. Fir diese flnf
Komplikationen wurden verschiedene Interventionsmdglichkeiten vorgegeben.
Aulerdem wurde erfasst, wann die Intervention stattfand, welcher Art sie war
und ob es sich um eine nach dem Studienprotokoll indizierte Intervention
gehandelt hat. Die genauen Grenzwerte mit den entsprechenden Interventionen
wurden allen Mitarbeitern der Stroke Unit des Universitatsklinikums Muinster
ausgehandigt und an zentralen Stellen ausgehangen, so dass arztliche und
nicht-arztliche Mitarbeiter sich jederzeit informieren konnten. Es wurden funf
Komplikationen definiert:

e im Blutdruckmanagement

e im Management von Herzrhythmusstérungen

e im Blutzuckermanagement

im Hypoxiemanagement

im Temperaturmanagement
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Fir die einzelnen Bereiche wurden jeweils Grenzwerte definiert (siehe Tabelle
4), die eine Intervention zur Folge hatten. Die Grenzwerte wurden nach

aktueller Studienlage und Empfehlungen festgelegt [11, 28, 43].

Parameter Grenzwerte
Systolischer Blutdruck <120 mmHg; = 200 mmHg

(nach Lysetherapie = 180mmHg)
Diastolischer Blutdruck = 110 mmHg
Herzfrequenz <40 bpm; =120 bpm
Herzrhythmusstorungen Kammertachykardie, Tachy-/ Bradykardie

(jeweils hamodynamisch wirksam), Tachy-
arrhythmia  absoluta,  Sinustachykardie,

Bradykardie (Pausen > 5 Sekunden)

Blutzuckermanagment < 60 mg/dl; = 180 mg/dI

Temperaturmanagment > 37,5 °C axillar

> 38,0 °C rectal/ vesical

Hypoxiemanagment Sp0O, < 93 %

Tabelle 4

Interventionspflichtige Komplikationen wurden in der Reihenfolge ihres
Auftretens mit Datum, Uhrzeit, Art der Komplikation und Art der Intervention
erfasst. Pro Patient wurden maximal finf Komplikationen erfasst.

Bei der Auswertung der Daten wurde sowohl die Haufigkeit von
interventionspflichtigen Komplikationen untersucht als auch, welcher Art sie

waren.

2.3 Laborparameter

Die Blutproben wurden im Zentrum flUr Laboratoriumsmedizin der
Universitatsklinik Munster (Leitung: Prof. Dr. G. Assmann) untersucht. Das
Cystatin C wurde standardmafig am Tag nach der Aufnahme abgenommen,
hierfur wurde eine 7,5 ml-Serum-S-Monovette® von Sarstedt verwendet. Als
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Normalwert fir Cystatin C galt am Universitatsklinikum Munster ein Wert von
kleiner 0,96 mg/l. Es ist allerdings bekannt, dass mit dem Patientenalter die
Cystatin-C-Werte ansteigen [46, 56], ebenso ist bekannt das Schlaganfalle eher
altere Menschen betreffen [9], daher wurde entschieden, das Patientenkollektiv
nicht nach festgelegten Referenzwerten zu trennen, sondern in Quartilen
einzuteilen, um so eine moglichst gleichmalige Patientenverteilung zu erhalten.
Die Bestimmung der Kreatinin- und Troponin-I-Werte erfolgte im Regelfall mit
der vendsen Blutentnahme direkt bei Aufnahme aus einer 7,5 mi-Natrium-
Heparinat-S-Monovette® von Sarstedt.

Die Kreatinin-Werte wurden im Zentrum fur Laboratoriumsmedizin mit Hilfe der
Jaffé-Methode ausgewertet. Hier galt ein Normalwert von kleiner 1,3 mg/dl.

Die Troponin-I-Werte wurden mit Hilfe des Chemilumineszenzimmunoassay
(ILA) untersucht. Als normwertig galten Troponin-I-Werte, welche kleiner als
0,05 pg/l waren, dies ist auch der vom Zentrum fur Laboratoriumsmedizin der
Universitatsklinik Munster vorgegebene Normwertbereich. Da bei den Troponin-
I-Werten bis auf wenige Ausnahmen eine sehr enge Wertespannweite bestand,
wurde entschieden hier nicht in Quartilen zu unterteilen, sondern ausschlief3lich

nach Werten oberhalb und unterhalb des Referenzwertes zu unterscheiden.

2.4 Stationen und Gerate

241 Notaufnahmestation

Die Notaufnahmestation der Universitatsklinik Muinster wurde zum
Studienzeitpunkt von der Medizinischen Klinik D (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med.
Hermann-Joseph Pavenstadt) betrieben. Hier wurden alle internistischen und
neurologischen Notfalle primar durch einen Arzt des jeweiligen Fachgebietes
gesehen und untersucht. Alle Patientenbetten und Behandlungsplatze verfugten
zum Untersuchungszeitpunkt Uber ein Monitoringsystem. Dieses war mit einem
funfadrigen Elektrodenkabel zur Uberwachung der Herzfrequenz ausgestattet
(Ableitungen: |, Il, lll, aVR, aVL, aVF, V), einem Pulsoxymetriesensor, welcher

mit Hilfe der Absorptionsspektrophotometrie maf3, einer Temperatursonde und
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einer nicht-invasiven Blutdruckmessung, welche in festgelegten Intervallen den
Blutdruck der Patienten oszillometrisch erfasste. In der Notaufnahme fanden
eine erste (neurologische) Untersuchung und Blutabnahme statt. Es wurden die
Vitalparameter wie Blutdruck, Puls, Blutzucker und Sauerstoffsattigung erfasst
und es wurde ein EKG geschrieben. Danach wurde der Patient
schnellstmdglich in die Radiologie gebracht, wo eine computertomographische
oder magnetresonanztomographische Untersuchung erfolgte. Im Anschluss
wurden die Patienten je nach Schweregrad auf die Stroke Unit oder die

neurologische Intensivstation verlegt.

24.2 Radiologie

Im Institut fur klinische Radiologie der Universitatsklinik Minster (Direktor:
Univ.-Prof. Dr. Walter Heindel) wurden alle Patienten standardmaRig zuerst
computertomographisch  untersucht und dann je nach Bedarf im
Magnetresonanztomographen oder im Verlauf erneut im Computertomographen

untersucht.

2.4.3 Stroke Unit

Die Stroke Unit der Universitatsklinik Munster verfugte zum Zeitpunkt der Studie
uber acht Betten in vier Patientenzimmern. Sie teilte sich eine Station mit der
neurologischen Intensivstation, welche Uber sechs Betten verfugte, die alle mit
Beatmungsgeraten ausgestattet waren. Alle Patienten der Stroke Unit wurden
kontinuierlich mittels eines Patientenmonitors zentral Gberwacht. Die erhobenen
Daten wurden regelmafig von den Krankenschwestern und Krankenpflegern
der Station in einen standardisierten Uberwachungsbogen eingetragen. Dies ist
durch einen deutlich héheren Personalschllssel im Vergleich zu peripheren
Stationen maoglich. Von arztlicher Seite war die Station rund um die Uhr mit
einem erfahrenen Neurologen besetzt. Der zustandige Oberarzt visitierte die
Station mehrmals taglich.
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244 Periphere Stationen

Nach einem Aufenthalt auf der Stroke Unit von wenigen Tagen, mindestens
jedoch 48 Stunden, erfolgte die Verlegung der Patienten auf die peripheren
Stationen 12 A West und 12 B West der Klinik flr Neurologie des
Universitatsklinkums Mdunster. Hier wurden die Patienten bis zu ihrer
Entlassung weiterbehandelt. Auch auf den peripheren Stationen wurden die
Patienten beziehungsweise ihre Krankenakten und ihre Kurven regelmafidig von
unserer Arbeitsgruppe kontrolliert, um eventuelle primare oder sekundare
Endpunkte erfassen zu kdnnen. Mit der Entlassung der Patienten endete das

Ausfullen des Erhebungsbogens.

245 Gerate

2451 Notaufnahmestation:
e Patientenmonitor: Drager Infinity Gamma, Draeger Medical Systems,
Inc.,Telford, USA
e Blutzuckermessung: Ascenia Elite, Bayer Healthcare, Leverkusen,
Deutschland
e Elektrokardiogramm: Nihon Kohden ECG-9132K, Nihon Kohden Europe
GmbH, Rosbach, Deutschland
2.4.5.2 Kilinik fiir Radiologie
e Computertomograph: Siemens Somatom Definition, Siemens AG,
Erlangen, Deutschland
e Magnetresonanztomograph: Philips Achieva 1.5T, oder Philips Intera
1.5T, beide Koninklijke Philips Electronics N.V., Eindhoven, Niederlande
2.4.5.3 Zentrum fur Laboratoriumsmedizin
e Behring Nephelometer I, Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland
2.4.5.4 Stroke Unit:
e Patientenmonitore:  Siemens  SC9000XL, Siemens, Erlangen,

Deutschland
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e Blutzuckermessung: Ascensia Elite, Bayer Healthcare, Leverkusen,
Deutschland

o Elektrokardiographie: Nihon Kohden ECG- 9132K, Nihon Kohden Europe
GmbH, Rosbach, Deutschland

e Beatmungsgerate: Drager Evita dura 2, Draeger Medical Systems Inc.,
Telford, USA, und BiPAP vision, Heinen + Lowenstein GmbH, Bad Ems,

Deutschland

2.4.6 Statistik

Die statistische Auswertung unserer Daten wurde mit Hilfe der frei zuganglichen
Homepage ,Interactive Statistical Calculation Pages® (http://www.statpages.org)
durchgefuhrt. Konkret wurden folgende Tests zur Ermittlung des
Signifikanzniveaus verwendet:

o Exakter Fisher-Test

e Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

e Logistische Regressionsanalyse

Mit dem exakten Fisher-Test wurde gepruft, ob Zusammenhange zwischen den
Cystatin-C-Quartilen beziehungsweise den beiden Troponin-I-Gruppen und
dichotomen Parametern, wie Geschlecht, einzelnen Risikofaktoren, einzelnen
Interventionen und einzelnen Endpunkten vorlagen.

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde fur kategoriale und kontinuierliche
Werte verwendet. So wurde hiermit der Zusammenhang zwischen den Cystatin-
C-Quartilen beziehungsweise den beiden Troponin-I-Gruppen und dem Alter,
der Summe der Risikofaktoren, dem NIHSS, der modifizierten Rankin-Skala,
der TOAST-Klassifikation, der GroRe der radiologischen Lasion, der Haufigkeit
von primaren und sekundaren Endpunkten sowie von Interventionen gepruft.
Zur abschlielenden Klarung, ob Cystatin C und Troponin | unabhangige
Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome nach drei Monaten sind, wurde eine

logistische Regressionsanalyse durchgeflihrt, in diese wurden alle Parameter
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eingeschlossen, fur die in der bisherigen Untersuchung ein statistisch
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden konnte.

Ein p-Wert von Kkleiner 0,05 wurde in dieser Arbeit als statistisches
Signifikanzniveau verwendet.

Um eine moglichst groRe Zahl an Patienten in die statistischen Auswertungen
einschlieen zu kénnen, wurden die Berechnungen flur Cystatin C auf der einen
Seite und Troponin | auf der anderen Seite getrennt durchgeflihrt, da nicht bei

allen Patienten beide Werte vorlagen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cystatin C

3.1.1 Studienkollektiv

Insgesamt wurden 749 Patienten im Untersuchungszeitraum erfasst, hiervon
konnten 354 Patienten in die Berechnung fur Cystatin C aufgenommen werden
(n = 354).

3.1.2 Alter, Geschlecht

Der Altersmedian aller Patienten lag bei 68 Jahren. Der Interquartilsabstand
(IQR) lag bei 56 bis 76 Jahren. Der jlingste erfasste Patient war zum Zeitpunkt
der Aufnahme 16 Jahre jung, der alteste 96 Jahre alt. Von den aufgenommenen

Patienten waren 198 mannlich und 156 weiblich. Damit waren 56 % mannlich.

Altersverteilung

tber 80
Jahre
12%

71-80 Jahre
28%

Grafik 1

28



Ergebnisse

Verteilung Verteilung
Alter absolut relativ (%)
50 Jahre und 56 16
jiinger
51 - 60 Jahre 59 17
61 - 70 Jahre 96 27
71 - 80 Jahre 101 29
Alter als 80 Jahre 42 12
Tabelle 5

3.1.3 Risikofaktoren

Von den 354 Patienten hatten nur 36 Patienten keinen Risikofaktor fur einen
Schlaganfall, das entsprach einem Anteil von zehn Prozent. 86 Patienten hatten
einen Risikofaktor (24 %), 109 Patienten hatten zwei Risikofaktoren (31 %), 61
hatten drei Risikofaktoren (17 %), mehr als drei Risikofaktoren hatten 62

Patienten (16 %).

3.1.4 TOAST-Klassifikation und NIHSS

Die Einteilung der Art des Schlaganfalls mit Hilfe der TOAST-Klassifikation
erfolgte in den funf unter 2.2.5 beschriebenen Gruppen. Kardioembolische
Schlaganfalle waren mit 114 Patienten (32 %) die haufigste Ursache fur einen
Schlaganfall, gefolgt von arterioarteriellen Embolien durch extrakranielle
Makroangiopathie (LAA) mit 90 Patienten (25 %). Unbekannt war die Ursache
des Schlaganfalls (UC) bei 88 Patienten (25 %), einen Schlaganfall aufgrund
einer zerebralen Mikroangiopathie (SAO) hatten 33 Patienten (9 %). Bei 29
Patienten (8 %) war eine andere Atiologie (OC) Ursache fiir den Schlaganfall.

Der bei der Aufnahme erhobene neurologische Status in Form der National-
Institute-of-Health-Stroke-Scale zeigte, dass der Median aller bei Aufnahme
gemessener NIHSS-Werte bei vier lag, der Interquartilsabstand lag bei zwei bis

neun Punkten.
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3.1.5 LasionsgrofRe

Es wurde bei jedem Patienten die Lasionsgroe in der radiologischen
Bildgebung bestimmt. Hier zeigte sich, dass die Mehrzahl der Patienten

Lasionen bis zu einer GrofRe von flunf Zentimetern hatten.

Lisionsgréfe Verteilung Verteilung
absolut relativ (%)

Keine Lasion 66 19

<1,5cm 134 38

1,5-5¢cm 96 27

<1/3 MCA

> 5 cm ohne RF 24 6

1/3 - 2/3 MCA

> 5 cm mit RF 34 10

> 2/3 MCA

Tabelle 6

3.1.6 Primare Endpunkte

Neurologische Komplikationen entwickelten 45 Patienten, das entsprach einem
Anteil von 13 Prozent aller Patienten, 31 Patienten zeigten eine klinische
Verschlechterung um mehr als vier Punkte auf der NIHSS (9 %), ein Patient
entwickelte einen Reinsult, ein weiterer Teil der Patienten, insgesamt 13, wurde

aufgrund von Dysphagie oder Bewusstseinsstorungen intubationspflichtig (4 %).

3.1.7 Sekundare Endpunkte

Von anderen medizinischen Komplikationen (sekundare Endpunkte) waren 134
Patienten (38 %) betroffen. Hiervon traten bei 34 Patienten Pneumonien auf (10
%), andere Infektionen bei 109 Patienten (31 %), funf Patienten entwickelten
wahrend des Aufenthaltes einen Herzinfarkt (1 %), zwdlf Patienten hatten mehr

als einen sekundaren Endpunkt (3 %).
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3.1.8 Komplikationen und Interventionen

Bei der Uberwachung der Vitalparameter, bestehend aus Blutdruck,
Herzfrequenz und -rhythmus, Blutzucker, peripherer Sauerstoffsattigung und
Temperatur in den ersten 48 Stunden, wurden insgesamt bei 166 Patienten
Grenzwertverletzungen registriert, das entsprach 38 Prozent aller erfassten
Patienten, 66 Patienten hatten mehr als eine Grenzwertverletzung, das
entsprach 18 Prozent aller Patienten. Am haufigsten waren Abweichungen im
Bereich des Blutdrucks, hier wurden 104 Grenzwertverletzungen registriert (29
%), gefolgt von Abweichungen der Sauerstoffsattigung mit insgesamt 76
Grenzwertverletzungen (21 %). Deutlich seltener waren Abweichungen des
Blutglukosespiegels mit 40 Abweichungen (11 %). Noch 26 Patienten zeigten
Grenzwertverletzungen im Bereich der Temperatur (7 %), Herzfrequenzgrenz-

wertverletzungen oder Arrhythmien boten insgesamt 22 Patienten (6 %).

3.1.9 Outcome nach drei Monaten

Das Outcome der Patienten nach drei Monaten zeigte, dass von den 354
Patienten 25 in der Zwischenzeit verstorben waren (MRS 6), das entsprach
einem Anteil von sieben Prozent, schwerstpflegebedurftig waren 19 Patienten
(mRS 5; 5 %), bei 56 Patienten bestand eine schwere Pflegebedurftigkeit (MRS
4; 16 %), eine mittlere Pflegebedurftigkeit lag bei 76 Patienten vor (MRS 3; 22
%), geringgradige Funktionseinschrankungen hatten 44 Patienten (mRS 2; 12
%), Symptome ohne Funktionsstorungen lagen bei 54 der Untersuchten vor (
mRS 1; 15 %). Ohne Symptome waren nach drei Monaten 80 Patienten (mRS
0; 23 %).

31



Ergebnisse

3.1.10 Cystatin C und Kreatinin

Der mittlere Cystatin-C-Wert fur alle Patienten lag bei 1,03 (£ 0,29) mg/dl. Damit
entsprach er dem Normbereich fir Patienten im Alter von Uber 50 Jahren,
welche den grofdten Anteil in dieser Untersuchung stellten [46, 56]. Wie unter
2.1 erwahnt, wurden Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen bereits
zu Beginn ausgeschlossen. Hier galt als Grenze ein Serumkreatinin von grofer
2,0 mg/dl, als Hinweis auf eine schwere Nierenfunktionsstorung.

Die Cystatin-C-Werte der eingeschlossenen Patienten reichten von 0,33 mg/dl
bis 2,37 mg/dl. Um eine bessere Ubersichtlichkeit zu gewéhrleisten, wurden die

Patienten in Quartilen nach ihrem Cystatin-C-Wert eingeteilt:

Cystatin C (mg/dl) Anzahl Patienten (n)
1. Quartile 0,33-0,84 103
2. Quartile 0,85-0,98 88
3. Quartile 0,99-1,15 92
4. Quartile 1,16 - 2,27 82

Tabelle 7

Zwischen den Cystatin-C-Werten und den Kreatinin-Werten zeigte sich eine
strenge Korrelation (p < 0,0001; z = 8,9219). Der durchschnittliche Kreatinin-
Wert (Median) unter allen Patienten lag bei 1,0 mg/dl, der Interquartilsabstand
lag bei 0,8 bis 1,1 mg/dl. In der ersten Cystatin-C-Quartile war der Median der
Kreatinin-Werte 0,9 mg/dl (IQR 0,75 - 1,0 mg/dl), in der zweiten 0,9 mg/dl (IQR
0,8 - 1,1 mg/dl), in der dritten Quartile 1,0 mg/dl (IQR 0,9 - 1,2 mg/dl) und in der
vierten Quartile 1,1 mg/dl (IQR 1,0 - 1,3 mg/dl).

3.1.11  Cystatin C - Alter und Geschlecht

Zwischen mannlichen und weiblichen Patienten bestand kein signifikanter
Unterschied in den einzelnen Quartilen. In der ersten Quartile waren 51 Prozent
der Patienten mannlich (n = 53), in der zweiten 62 Prozent (n = 62), in der
dritten 52 Prozent (n = 63) und in der vierten 40 Prozent (n = 49).
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Bezlglich des Alters der Patienten zeigten sich in den einzelnen Quartilen
deutliche Unterschiede.

So lag der Altersmedian in der ersten Quartile mit 58 Jahren (IQR 49 — 69
Jahre) deutlich unter dem Gesamtaltersmedian. In der zweiten Quartile zeigte
sich ein Median von 67 Jahren (IQR 56 - 75 Jahre), in der dritten Quartile von
70 Jahren (IQR 61 - 77 Jahre) und schlieBlich in der vierten Quartile von 74
Jahren (IQR 67 - 82 Jahre). Diese Unterschiede waren mit einem p < 0,0001
statistisch deutlich signifikant. Altere Patienten hatten also signifikant hdhere
Cystatin-C-Werte als jungere Patienten (p < 0,0001, z = 7,7139).

3.1.12 Cystatin C - Risikofaktoren

In Bezug auf die Cystatin-C-Quartilen zeigte sich eine Zunahme der
Risikofaktoren von der ersten bis zur vierten Quartile, dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p < 0,0001, z = 4,566).

Keine RF 1RF 2 RF 3 RF >3 RF
Gesamt 36 86 109 61 62
1. Quartile 16 43 23 12 11
2. Quartile 10 14 32 17 15
3. Quartile 7 17 36 13 19
4. Quartile 3 12 18 19 17

Tabelle 8
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Anzahl der Risikofaktoren bezogen auf die Cystatin-C-
100% - Quartilen
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Grafik 2

3.1.13 Cystatin C - TOAST-Klassifikation

Bei Betrachtung der Cystatin-C-Quartilen in Bezug auf die Klassifizierung
zeigten sich zwei signifikante Umsténde. Patienten mit einer anderen Atiologie
waren in den ersten beiden Quartilen signifikant haufiger (p = 0,0007; z = 3,39),
signifikant war zusatzlich ein vermehrtes Auftreten kardioembolischer Infarkte in
der vierten Cystatin-C-Quartile (p = 0,03; z = - 2,14).
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TOAST LAA CE SAO ocC uc
Gesamt 90 114 33 29 88
1. Quartile 23 28 9 15 28
2. Quartile 26 24 10 10 16
3. Quartile 24 28 7 1 23
4. Quartile 17 34 7 3 21
Tabelle 9

TOAST-Klassifikation bezogen auf die Cystatin-C-
Quartilen
100%
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Grafik 3

3.1.14  Cystatin C - NIHSS

Der bei der Aufnahme erhobene neurologische Status in Form der National-
Institute-of-Health-Stroke-Scale zeigte keine signifikanten Unterschiede
bezuglich der Cystatin-C-Quartilen. In der ersten Cystatin-C-Quartile betrug der
Median der NIHSS-Werte funf (IQR 2 - 11,5), in der zweiten vier (IQR 2 - 8), in
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der dritten drei (IQR 1 - 8,5) und in der vierten Cystatin-C-Quartile vier Punkte
(IQR 1 -7).

3.1.15 Cystatin C - Lasionsgrofe

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lasionsgrof3e und den Cystatin-

C-Quartilen war nicht nachzuweisen.

Keine | <1,5 1,5-5cm > 5 cm ohne RF > 5 cm mit RF
Lasion | cm <1/3 MCA 1/3 - 2/13 MCA > 2/3 MCA
Gesamt 66 134 96 24 34
1. Quartile 17 43 22 8 13
2. Quartile 15 29 28 5 9
3. Quartile 18 29 25 4 7
4. Quartile 16 33 21 7 5

Tabelle 10

Es bestand allerdings eine strenge Korrelation zwischen der Lasionsgrof3e und
dem National-Institute-of-Health-Stroke-Score (p < 0,0001; z = 10, 5057).

3116 Cystatin C - primare und sekundare

Endpunkte

Im Bezug auf die Cystatin-C-Quartilen zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Herzinfarkte schienen bei hdheren Cystatin-C-
Werten haufiger aufzutreten. Aufgrund der geringen Fallzahl (n = 5) konnte
hierrGiber aber keine fundierte Aussage getroffen werden.
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1. 2. 3. 4,
Gesamt
Quartile Quartile Quartile Quartile

Neurologische

45 13 14 12 6
Komplikationen
Sekundare

134 42 33 29 30
Endpunkte
Pneumonie 34 12 7 7 8
Andere

109 32 29 23 25
Infektion
Herzinfarkt 5 0 1 2 2
> 1 sek. EP 12 2 4 2 4
Tabelle 11

3.1.17 Cystatin C - Komplikationen und

Interventionen

Die Untersuchung der Grenzwertverletzungen im Bezug auf die Cystatin-C-
Werte zeigte ein statistisch signifikant vermehrtes Auftreten von
Blutdruckgrenzwertlberschreitungen in der vierten Cystatin-C-Quartile (p <

0,03). Weitere signifikante Zusammenhange konnten nicht dargestellt werden.

Gesamt 1. 2. 3. 4,
Quartile | Quartile | Quartile | Quartile

Grenzwertverletzungen 166 47 40 39 41
Blutdruck 104 27 20 23 34
Puls/Arrhythmie 22 6 8 6 2
Glukose 40 10 10 12 8
Sauerstoffsattigung 76 20 18 22 16
Temperatur 26 10 5 6 5
> 1 Grenzwertverl. 66 18 15 17 16

Tabelle 12
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Art der Grenzwertverletzungen bezogen auf die Cystatin-
C-Quartilen
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3.1.18 Cystatin C - Outcome nach drei Monaten

Bei der Betrachtung der Cystatin-C-Quartilen bezogen auf das Outcome zeigte

sich eine deutlich erhdhte Mortalitat in der vierten Cystatin-C-Quartile.

mRS Gesamt | 1. Quartile | 2. Quartile | 3. Quartile | 4. Quartile
0 80 21 17 23 19

1 54 21 15 9 9

2 44 10 10 12 12

3 76 23 25 15 13

4 56 19 14 10 13

5 19 5 3 8 3

6 24 4 2 6 13
Tabelle 13
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mRS-Gruppen in Prozent bezogen auf die Cystatin-C-
Quartilen
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Grafik 5

Um eine bessere Darstellung der bisherigen Ergebnisse zu erzielen, wurden
nun die sechs Gruppen der modifizierten Rankin-Skala in drei Gruppen
zusammengefasst. In der ersten Gruppe, welche ,unabhangig“ genannt wurde,
wurden Patienten der bisherigen Gruppen null bis zwei zusammengefasst, also
die Patienten, die nur leichte oder gar keine Einschrankungen nach drei
Monaten hatten. In die zweite Gruppe fielen die Patienten, welche starke
Einschrankungen hatten, also Patienten der Gruppen drei bis funf, diese
Gruppe wurde ,abhangig“ von Pflege genannt. In die letzte Gruppe wurden die
verstorbenen Patienten (MRS 6) aufgenommen.

178 Patienten wurden in der Gruppe ,unabhangig“ zusammengefihrt, 151 in
der Gruppe ,abhangig“ und 25 Patienten in der Gruppe der Verstorbenen. Eine

Aufteilung in die Cystatin-C-Quartilen ergab folgendes Bild:
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Gesamt 1. Quartile | 2. Quartile | 3. Quartile | 4. Quartile

Unabhangig

178 74 67 59 53
mRS 0-2
Abhangi

919 76 24 17 18 16

mRS 3-5
Tod

25 4 2 6 13
mRS 6
Tabelle 14

Es zeigte sich eine statistisch signifikant erhdhte Mortalitat in den Cystatin-C-

Quartilen drei und vier, im Vergleich zu den Quartilen eins und zwei (p =

0,0014; z = 3,2). Von 25 Todesfallen insgesamt stammten mehr als die Halfte

der Patienten aus der vierten Cystatin-C-Quartile, namlich 52 Prozent, fasste

man die dritte und vierte Quartile zusammen, waren es sogar 76 Prozent.

Ein solcher Zusammenhang liel3 sich beim Vergleich der abhangigen zu den

unabhangigen Patienten nicht nachweisen. Hier bestand kein signifikanter

Zusammenhang zwischen den beiden Gruppen.
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3.1.19 Cystatin C - Regressionsanalyse

Aber war Cystatin C auch ein unabhangiger Pradiktor fur eine erhohte Mortalitat
nach drei Monaten? Hierfir wurde eine Regressionsanalyse durchgeflhrt.
Hierbei sind die LasionsgroRe, das Alter, die Summe der Risikofaktoren,
kardioembolische Schlaganfalle und die erhohten Cystatin-C-Quartilen im
Hinblick auf ein erhdhtes Mortalitatsrisiko untersucht worden. Es zeigte sich,
dass das Patientenalter der strengste unabhangige Marker flr ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko ist (OR 1,10 pro Jahr; 1,04 - 1,14, p = 0,0004), gefolgt von der
Lasionsgrofle (OR 1,75 pro Kategorie; 1,19 - 2,57, p = 0,004). Auch eine
hdhere Cystatin-C-Quartile war ein unabhangiger Pradiktor fir eine erhdhte
Mortalitat in den ersten drei Monaten nach einem akuten ischamischen
Schlaganfall (OR 1,44 pro Quartile; 1,01 - 2,28; p = 0,03).

Eine gleichsam durchgefuhrte Regressionsanalyse mit Kreatinin zeigte keine
unabhangigen Zusammenhange zwischen Kreatinin und einer erhdhten
Mortalitat.
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3.2 Troponin |

3.2.1 Studienkollektiv

Insgesamt wurden 749 Patienten erfasst, von diesen wurden 368 Datensatze

bezlglich ihrer Troponin-I-Werte weiter untersucht (n = 368).

3.2.2 Alter, Geschlecht

Von diesem Patientenkollektiv waren 200 Patienten mannlich, das entsprach
einem Anteil von 54 Prozent. 168 Patienten waren weiblich, was einen Anteil
von 46 Prozent ausmachte. Der Altersmedian aller Patienten lag bei 69 Jahren
mit einem Interquartilsabstand von 58 bis 77 Jahren. Der jingste Patient war 16

Jahre alt, der alteste 96 Jahre alt.

3.2.3 Risikofaktoren

Bei der Betrachtung der Risikofaktoren zeigte sich, dass nur 45 der 368
Patienten keinen Risikofaktor fur einen Schlaganfall hatten, das entsprach
einem Anteil von zwolf Prozent, alle anderen Patienten hatten einen oder
mehrere Risikofaktoren (88 %). Einen Risikofaktor hatten 118 Patienten (32 %),
zwei Risikofaktoren hatten 114 Patienten (31 %), drei Risikofaktoren lagen bei
53 Patienten (14 %) vor, mehr als drei bei 38 Patienten (10 %).

42



Ergebnisse

Risikofaktoren Verteilung absolut Verteilung relativ (%)
Hypertonus 271 74
Diabetes 65 18
Hyperlipidamie 79 21
Schlaganfall 72 20
Myokardinfarkt 26 7

KHK 66 18
Nikotinabusus 88 24

Tabelle 15

3.24 TOAST-Klassifikation und NIHSS

Bei der Betrachtung der TOAST-Klassifikation zeigte sich, dass die
kardioembolischen Schlaganfélle mit einem Anteil von 34 Prozent (n = 124) die
haufigste Form des Schlaganfalls waren, gefolgt von Schlaganfallen mit
unklarer Ursache (25 %; n = 91). 22 Prozent der Patienten erlitten in diesem
Patientenkollektiv einen Schlaganfall aufgrund einer arterioarteriellen Embolie
(n = 81). Eine Mikroangiopathie war die Ursache von 40 Schlaganfallen, das
entsprach einem Anteil von elf Prozent. Andere Ursachen waren der Grund fur
32 Schlaganfalle (9 %).

Der Median des NIHSS Uber alle Patienten betrug vier Punkte mit einem
Interquartilsabstand von 2 bis 8,25. 30 Patienten hatten in der initialen
Untersuchung einen NIHSS von null Punkten, der hdchste erfasste NIHSS-Wert
lag bei 38 Punkten.
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3.2.5 LasionsgrofRe
Lasionsgrofe Verteilung absolut Verteilung relativ (%)
Keine Lasion 75 20
<1,5cm 137 37
1,5-5cm

95 26
<1/3 MCA
> 5 cm ohne RF

22 6
1/3 - 213 MCA
> 5 cm mit RF

39 11
> 2/3 MCA
Tabelle 16

3.2.6 Primare Endpunkte

Insgesamt hatten 46 Patienten eine neurologische Komplikation, also eine
Verschlechterung des NIHSS um mehr als vier Punkte (n = 11), einen Reinsult
(n = 1) oder die Notwendigkeit einer Intubation bei Bewusstseinsstérung oder

Dysphagie (n = 34).
3.2.7 Sekundare Endpunkte

Sekundare Endpunkte hatten 160 Patienten, das entsprach einem Anteil von 44
Prozent aller Patienten. Den groRten Anteil bildeten Infektionen mit 32 Prozent
(n = 117), gefolgt von Pneumonien mit 9 Prozent (n = 32). Einen Herzinfarkt
erlitten insgesamt neun Patienten, das entsprach einem Anteil von drei Prozent
des gesamten Patientenkollektivs. 17 Patienten, also funf Prozent, hatten mehr
als einen sekundaren Endpunkt.
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3.2.8 Komplikationen und Interventionen

Bei der Betrachtung der Interventionen zeigte sich, dass insgesamt 51 Prozent
aller Patienten eine interventionspflichtige Komplikation gemafR Studienprotokoll
hatten (n = 187). Mehr als eine interventionspflichtige Komplikation hatten 18
Prozent der Patienten. Am haufigsten waren Komplikationen des Blutdrucks mit
117 erfassten Interventionen (32 %), an zweiter Stelle befanden sich
interventionspflichtige Komplikationen, die mit der peripheren
Sauerstoffsattigung in Verbindung standen (n = 71; 19 %). Am dritthaufigsten
waren Abweichungen des kapillaren Blutglukosespiegels (n = 47; 13 %),
Interventionen in Zusammenhang mit dem Temperaturmanagement kamen in
32 Fallen vor (9 %). Interventionspflichtige Herzrhythmusstérungen lagen bei 25

Patienten vor (7 %).

3.2.9 Outcome nach drei Monaten

Das Outcome der Patienten nach drei Monaten wurde erneut mit Hilfe der
modifizierten Rankin-Skala angegeben. Es zeigte sich, dass 24 Prozent der
Patienten keine Beschwerden mehr hatten (n = 89), 16 Prozent der Patienten
hatten zwar Symptome, diese beeintrachtigten sie aber nicht (n = 59). 13
Prozent der Patienten waren leichtgradig eingeschrankt (n = 47), 20 Prozent
hatten eine maRiggradige Beeintrachtigung (n = 73), schwereingeschrankt
waren 14 Prozent der Patienten (n = 53). Eine schwerste Pflegebedurftigkeit
bestand bei sechs Prozent der Patienten (n = 21), sieben Prozent der Patienten
waren in den ersten drei Monaten nach ihrem Schlaganfall verstorben (n = 26).
Der Median aller Patienten lag bei einer modifizierten Rankin-Skala von zwei

mit einem Interquartilsabstand von einem bis vier Punkten.
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3.2.10 Troponinl

Von den Patienten hatten 295 Patienten normwertige Troponin-I-Werte (< 0,05
pg/l), das entsprach einem Anteil von 80 Prozent der Patienten, 73 Patienten
hatten erhdhte Troponin-I-Werte, das entspricht einem Anteil von 19 Prozent.
Der Median der Troponin-I-Werte aller Patienten lag bei 0,02 pg/l, mit einem
Interquartilsabstand von 0,01 bis 0,04 pg/l. Bei den Patienten mit den
normwertigen Troponin-I-Werten lag der Median bei 0,02 pg/l (IQR 0,01 - 0,03
pg/l), in der Gruppe der pathologischen Troponin-I-Werte lag der Median bei
0,07 pg (IQR 0,06 - 0,14 pg/l).

3.2.11  Troponin | - Alter und Geschlecht

In der Gruppe der Patienten mit einem normwertigen Troponin | lag der
Altersmedian bei 68 Jahren (IQR 57 - 76 Jahre), bei den Patienten mit erhdhten
Troponin-I-Werten war der Altersmedian 76 Jahre (IQR 67 - 80). Es zeigte sich,
dass in der Gruppe mit erhéhten Troponin-I-Werten deutlich altere Patienten zu
finden waren. Dieser Unterschied war mit einem Signifikanzniveau von p < 0,01
auch statistisch signifikant.

Von den weiblichen Patienten hatten 34 erhohte Troponin-I-Werte, bei den
mannlichen Patienten hatten 39 erhohte Troponin-I-Werte. Hier lag kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern vor (p =
0,896).

Gesamt Troponin negativ | Troponin positiv
Mannlich 200 161 39
Weiblich 168 134 34

Tabelle 17
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3.212 Troponin | - Risikofaktoren

Bei der Betrachtung der Summe der Risikofaktoren im Hinblick auf erhdhte
Troponin-I-Werte konnte kein statistisch signifikanter Unterschied erhoben
werden (p = 0,3357, z = 0,9627).

Troponin im Verhaltnis zur Anzahl der Risikofaktoren
100%
90%
80%
70%
60%
50% = Trop pos
40% B Trop neg
30%
20%
10%
0%
ORF 1RF 2RF 3RF >3RF
Grafik 7
Gesamt Troponin positiv Troponin negativ
Kein Risikofaktor 45 5 40
1 Risikofaktor 118 27 9
2 Risikofaktoren 114 19 95
3 Risikofaktoren 53 13 40
> 3 Risikofaktoren 38 9 29
Tabelle 18

Bei der Betrachtung einzelner Risikofaktoren zeigte sich allerdings ein
signifikant hoherer Anteil an Patienten mit vorbekannter koronarer
Herzkrankheit in der Gruppe der Troponin-I-Positiven. 28 Prozent der Patienten

mit erhdhten Troponin-I-Werten (n = 21) hatten eine vorbekannte koronare
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Herzerkrankung, bei den Patienten ohne Troponinerh6hung waren es nur 15

Prozent (n = 45; p = 0,01). Der Anteil der Raucher war in der Gruppe der

Patienten mit negativem Troponin | hdher (26 %), als in der Gruppe der

Patienten mit positivem Troponin-I-Wert (15 %), dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p = 0,048).

Die zusatzliche Untersuchung, ob Patienten anamnestisch an Vorhofflimmern

litten, zeigte, dass dieses auf 81 Patienten zutraf. In der Gruppe der Troponin-I-

negativen Patienten waren es 19 Prozent (n = 56), bei den Troponin-I-Positiven

waren es 34 Prozent (n = 25), es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,0084; z = 2,8182).

Gesamt | Troponin negativ | Troponin positiv
Hypertonus 271 212 59 n.s.
Diabetes 65 50 15 n.s.
Hyperlipidamie 79 64 15 n.s.
Schlaganfall 72 58 14 n.s.
Myokardinfarkt 26 18 8 n.s.
KHK 66 45 21 p=0,010
Nikotinabusus 88 77 11 p =0,048

Tabelle 19

3.2.13 Troponin | - TOAST-Klassifikation

Ein statistischer Zusammenhang zwischen erhohten Troponin-I-Werten und
TOAST-Gruppen lag nicht vor (p = 0,115).
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TOAST Gesamt Troponin positiv | Troponin negativ
LAA 81 12 69
CE 124 34 90
SAO 40 35
oC 32 26
uc 91 16 75
Tabelle 20
Troponinwerte im Bezug auf TOAST- Klassifikation
100%
90% 25% 21%
80% -
70% 9% %
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Troponin negativ Troponin positiv
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Grafik 8

Allerdings zeigte sich, dass kardioembolische Schlaganfalle in der Gruppe der

Patienten mit erhdhten Troponin-I-Werten signifikant haufiger vorkamen als bei
Patienten ohne Troponin-I-Erhéhung (p = 0,0093; z = -2,6003). In der Gruppe

der Patienten mit erhdhtem Troponin | traten 34 kardioembolische Schlaganfalle

auf, in der Gruppe der Patienten ohne Troponinerhdhung waren es 90, damit

lag der prozentuale Anteil bei 47 im Vergleich zu 31 Prozent.
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Troponinwerte im Bezug auf kardioembolische
Schlaganfallgenese

m kardioembolisch  ® nicht kardioembolisch

Troponin negativ Troponin positiv

Grafik 9

3.214 Troponin | - NIHSS

In der Gruppe der Patienten mit erhéhtem Troponin-I-Wert lag der Median des
NIHSS bei funf Punkten mit einem Interquartilsabstand von zwei bis zwdlf
Punkten. In der Gruppe der Patienten mit normwertigen Troponin | lag der
Median bei vier Punkten mit einem Interquartilsabstand von zwei bis acht
Punkten. Bei der Betrachtung des National-Institute-of-Health-Stroke-Score
(NIHSS) zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hohe des NIHSS und erhohten Troponin-lI-Werten, (p = 0,02631).

3.215 Troponin | - Lasionsgrofe

Der Vergleich der LasionsgroRen zwischen den beiden Patientengruppen
brachte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,6490; z = 0,4551). Es zeigte
sich eine sehr ahnliche prozentuale Verteilung der verschiedenen

Lasionsgrofden.
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Lasionsgrofe Gesamt Troponin positiv Troponin negativ
Keine Lasion

75 13 62
<1,5cm

137 29 108
1,5-5cm

95 17 78
<1/3 MCA
> 5 cm ohne RF

22 5 17
1/3 - 2/3 MCA
> 5cm mit RF

39 9 30
> 2/3 MCA
Tabelle 21

3.216 Troponin | - Primare und sekundare

Endpunkte

Zwischen neurologischen Komplikationen und einem erhohten Troponin-I-Wert
konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden. Die Anzahl der Patienten
mit einem sekundaren Endpunkt war allerdings in der Gruppe der Patienten mit
erhdhten Troponin-I-Werten signifikant hoher als in der Gruppe der Patienten
mit normalen Troponin-I-Werten (p = 0,018). Fur die einzelnen sekundaren
Endpunkte, wie Pneumonie, Infektion, Herzinfarkt, genauso wie flr das
Vorliegen von mehr als einem sekundaren Endpunkt konnte ebenfalls kein
statistisch signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Es schien zwar,
dass Herzinfarkte in der Gruppe der Patienten mit erhéhten Troponin-I-Werten
haufiger auftraten, aufgrund der kleinen Fallzahl war hier allerdings keine

endgultige Aussage zu treffen.
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Gesamt Troponin positiv Troponin negativ

Neurologische

46 5 41
Komplikationen
Sekundare

160 41 119
Endpunkte
Pneumonie 32 9 23
Andere Infektion 117 29 88
Herzinfarkt 9 3 6
> 1 sek. EP 17 3 14
Tabelle 22

3.2.17  Troponin I - Komplikationen und

Interventionen

Im Vergleich der Gruppen von Patienten mit positiven und negativen Troponin-I-
Werten zeigten sich mehrere statistisch signifikante Unterschiede. Patienten mit
erhohten Troponin-lI-Werten waren signifikant haufiger von
interventionspflichtigen Komplikationen betroffen als Patienten ohne Troponin-I-
Erhéhung (p = 0,006). 66 Prozent der Patienten mit erhéhten Troponin-I-Werten
bei Aufnahme hatten eine interventionspflichtige Komplikation, aber nur 47
Prozent der Patienten ohne eine Troponin-I-Erhdhung. 16 Prozent der
Patienten mit normwertigen Troponin-I-Werten hatten mehr als eine
Intervention, bei den Patienten mit pathologischen Troponin-I-Werten waren es
27 Prozent, auch dieser Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,026). Nun
wurden die einzelnen Interventionen untersucht. Hier zeigte sich, dass
zwischen Blutdruck- und Blutzuckerinterventionen in Bezug auf erhohte
Troponin-I-Werte kein signifikanter Unterschied bestand. Im Bereich der
Herzrhythmusstorungen zeigte sich, dass diese in der Gruppe der Patienten mit
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positivem Troponin | signifikant haufiger auftraten als in der Gruppe der
Patienten mit normwertigen Troponin | (13 %/ 5 %; p = 0,016), gleiches galt fur
das Auftreten von interventionspflichtigen Komplikationen aus den Bereichen
der Sauerstoffsattigung (34 %/ 16 %; p = 0,001) und des Temperaturmanage-
ments (15 %/ 7 %; p = 0,038).

Gesamt | Troponin positiv | Troponin negativ

Interventionen 187 48 139
Blutdruck 117 28 89
Puls/Arrhythmie 25 10 15
Glukose 47 9 38
Sauerstoffsattigung 71 25 46
Temperatur 32 11 21
> 1 Intervention 66 20 46
Tabelle 23

Art der Intervention im Bezug auf Troponin

H Troponin negativ Troponin positiv

12%
13% 34% 15%

38%

Blutdruck Herzrhythmus Blutzucker Hypoxie Temperatur

Grafik 10
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3.2.18 Troponin | - Outcome nach drei Monaten

Es zeigte sich, dass Patienten mit einem pathologischen Troponin-I-Wert bei
der Aufnahme nach drei Monaten ein signifikant schlechteres Outcome hatten
als Patienten, die ein normwertiges Troponin | bei Aufnahme hatten (p = 0,03;
z=2,1727).

mRS Gesamt Troponin positiv Troponin negativ
0 89 17 72

1 59 10 49

2 47 4 43

3 73 13 60

4 53 13 40

5 21 5 16

6 26 11 15

Tabelle 24

Der Median der modifizierten Rankin-Skala der Gruppe der Patienten mit
positivem Troponin | lag bei drei Punkten (IQR 1 - 4), der Median der Patienten
ohne Troponin-I-Werterhdhung lag bei zwei Punkten (IQR 1 - 3). Nun wurden
die Patienten, wie auch schon bei Cystatin C geschehen, in drei Gruppen
eingeteilt: Patienten, die in der Lage waren selbststandig zu leben (MRS 0 - 2; n
= 195), Patienten, die auf Hilfe angewiesen waren (mRS 3 - 5; n = 147) und
verstorbene Patienten (MRS 6; n = 26). Es wurden nun erneut beide Patienten-
gruppen miteinander verglichen. Auch hierbei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit erhdhten Troponin-I-
Werten und den Patienten mit normwertigen Troponin-I-Werten (p = 0,0116; z =
2,5229). Erhdhte Troponin-I-Werte fuhrten zu einem schlechteren Outcome und
zu einem signifikant haufigeren Tod innerhalb der ersten drei Monate nach
einem Schlaganfall. Die Wahrscheinlichkeit in den ersten drei Monaten zu

versterben, lag insgesamt bei sieben Prozent, in der Gruppe der Patienten mit
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erhdéhten Troponin-I-Werten bei Aufnahme lag die Mortalitat bei 15 Prozent (p =
0,008).

Gesamt Troponin positiv | Troponin negativ
Unabhéngig
(MRS 0-2) 195 31 164
Abhangig
(MRS 3-5) 147 31 116
Tod (mRS 6) 26 11 15
Tabelle 25
Funktionaler Status nach 3 Monaten in Abhéangigkeit des
initialen Troponinwertes
100%
90% 16% 21%
80% 42%
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Grafik 11

3.2.19 Troponin | - Regressionsanalyse

Abschlielend wurde eine multiple Regressionsanalyse durchgefuhrt, um zu
prufen, ob Troponin ein unabhangiger Pradiktor fur das Outcome nach drei
Monaten nach einem akuten Schlaganfall ist. Hierzu wurden in der multiplen
Regressionsanalyse alle Faktoren berucksichtigt, welche sich in den
Berechnungen als in statistisch signifikantem Zusammenhang zu Troponin-I-
stehend herausgestellt hatten. Das war im einzelnen das Alter der Patienten,

die Lasionsgrofle, das anamnestische Vorliegen einer KHK, Rauchen,

95



Ergebnisse

Vorhofflimmern, ein Schlaganfall kardioembolischer Genese, sekundare
Endpunkte, Interventionen  gesamt, Interventionen  aufgrund  von
Herzrhythmusstérungen, Interventionen aufgrund von Hypoxie und
Interventionen im Temperaturmanagement. Starkster Pradiktor flr die Mortalitat
in den ersten drei Monaten war in dieser Regressionsanalyse, ob bei dem
Patienten sekundare Endpunkte vorlagen oder nicht (p = 0,0010), das Alter des
Patienten (p = 0,0013) und, ob bei dem Patienten eine koronare Herzkrankheit
vorbekannt war (p = 0,0097). Auch die Lasionsgrof’e war ein Pradiktor flr die
Mortalitat nach drei Monaten (p = 0,0176). Ein erhohter Troponin-I-Wert bei der
Aufnahme war dagegen kein unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat in den

ersten drei Monaten nach einem akuten Schlaganfall (p = 0,3163).
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4 Diskussion

4.1 Cystatin C

In der Studie lag der mittlere Cystatin-C-Wert aller Patienten bei 1,03 mg/dl (+
0,29 mg/dl), damit lag er im zu erwartenden Bereich flr eine altere Population.
In einem Review von Odden et al. konnte ein mittlerer Cystatin-C-Wert von 0,95
mg/dl unter gesunden Patienten in einem Alter von 60 - 69 Jahren ermittelt
werden [56]. Bedenkt man nun, dass der Altersmedian bei den Patienten dieser
Studie bei 68 Jahren lag, also eher im oberen Bereich des zitierten, und dass
es sich in unserer Population keineswegs um gesunde Patienten handelte,
sondern um Patienten mit teilweise diversen Risikofaktoren und
Vorerkrankungen, so kann man durchaus sagen, dass die erhobenen Cystatin-
C-Werte im Rahmen des zu Erwartenden lagen.

Es wurden schon zu Beginn der Studie Patienten ausgeschlossen, deren
Retentionsparameter auf eine akute oder chronische Niereninsuffizienz
hinwiesen, da Patienten mit bekannter chronischer oder neu aufgetretener
akuter Niereninsuffizienz im Vergleich zu gesunden Patienten ein schlechteres
Outcome nach einem ischamischen Insult haben. Dies konnten Tsagalis et al.

und auch Yahalom et al. in mehreren publizierten Studien belegen [76, 77, 83].
411 Alter

Verglich man den Altersmedian unserer Studie von 68 Jahren mit dem
Durchschnittsalter anderer groRer deutscher Schlaganfallstudien zeigte sich,
dass unsere Patienten etwas junger waren, als nach Studienlage zu erwarten
ware. So fanden Koluminsky-Rabas et al. im Rahmen ihrer Studie ein
Durchschnittsalter von 73.3 Jahren (SD 12.6) [42], Palm et al. zeigten mit ihrer
Ludwigshafen-Stroke-Study ein mittleres Alter der Patienten zwischen 69

Jahren (Manner) und 73 Jahren (Frauen) [57]. In einer spanischen Studie lag
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der Altersmedian sogar bei 76 Jahren [5]. Hierbei waren einige Faktoren zu
bedenken. Im Vergleich zu den eingesehenen Studien bestand, mit Ausnahme
der spanischen Studie, nur ein marginaler Unterschied zwischen dem
durchschnittlichen Patientenalter unserer Studie und anderen Studien. Zum
einen handelte es sich bei der Stroke Unit des Universitatsklinikums Munster
um ein Zentrum der Maximalversorgung. Zum anderen deckte sie naturlich die
Versorgung der Stadt Muinster ab, hier war von einem normalen
Patientenkollektiv auszugehen, allerdings wurden auch Patienten aus dem
gesamten Munsterland aufgenommen. Bei diesen Patienten handelte es sich
vermutlich um selektierte Patienten, da erfahrungsgemall altere Patienten
seltener in ein entferntes Zentrum transportiert werden als jlingere Patienten.
Es bleibt also festzustellen, dass ein Altersmedian von 68 Jahren dem zu
erwartenden Altersmedian fur Patienten mit ischamischem Schlaganfall
entsprach.

Aulerdem konnte gezeigt werden, dass das durchschnittliche Alter der
Patienten von der ersten bis zur vierten Cystatin-C-Quartile zunahm. Das mag
zuerst verwundern, da Cystatin C gerade aufgrund seiner Unabhangigkeit vom
Alter als Parameter der Nierenfunktion geschatzt wird [68, 74]. Zu beachten ist
allerdings, dass, wie im nachsten Kapitel beschrieben, die Patienten in den
ansteigenden Cystatin-C-Quartilen nicht nur alter waren, sondern gleichzeitig
auch mehr Kkardiovaskulare Risikofaktoren hatten. Das Vorliegen von
kardiovaskularen Risikofaktoren ist aber fur sich alleine mit einer Erhdhung der
Cystatin-C-Werte verbunden [74]. Somit lasst sich auch der Zusammenhang
zwischen einem hoheren Alter in den ansteigenden Cystatin-C-Quartilen in
dieser Arbeit erklaren.

4.1.2 Risikofaktoren

Es wurde in dieser Studie gezeigt, dass Patienten in hoheren Cystatin-C-
Quartilen unter mehr kardiovaskularen Risikofaktoren litten als Patienten in
niedrigeren Cystatin-C-Quartilen. Das stutzte die Ergebnisse von mehreren

Studien, die bereits einen Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
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Risikofaktoren und der Hohe des Cystatin C belegen konnten. Parikh et al.
stellten dar, dass Patienten mit erhdhten Cystatin-C-Werten unabhangig davon,
ob eine Niereninsuffizienz vorbekannt war oder nicht, eine erhéhte Anzahl von

kardiovaskularen Risikofaktoren hatten [58].

4.1.3 TOAST-Klassifikation

Wada et al. konnten belegen, dass zwischen erhéhten Cystatin-C-Werten und
mikroangiopathischen Veranderungen des Gehirns ein statistisch signifikanter,
von anderen Ursachen unabhangiger, Zusammenhang bestand. Es wurden
lakunare Lasionen mit Hilfe der Magnetresonanztomographie dargestellt [79].
Dieses unterstrich die Bedeutung von Cystatin C als Marker von Schaden im
Bereich kleiner Gefale. Trotz dieser Ergebnisse konnten wir in unserer Studie
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der zerebralen Mikroangiopathie
als Ursache des Schlaganfalls und den Cystatin-C-Quartilen darstellen. Dieses
war aufgrund der sonst zu anderen Studien kongruenten Ergebnisse und der
relativ. hohen Anzahl an Studienteilnehmern verwunderlich. Ein mdglicher
Grund fur dieses Problem wurde ersichtlich, wenn man sich die Verteilung der
einzelnen Schlaganfallatiologien naher anschaute. Nach dem Vergleich der
Haufigkeit der einzelnen TOAST-Klassifikationen mit anderen Studien zeigte
sich zuerst einmal ein in etwa gleiches Bild fur kardioembolische Schlaganfalle
und fir Schlaganfalle aufgrund von arterioarteriellen Embolien mit 32
beziehungsweise 25 Prozent aller Patienten. Kardioembolische Infarkte waren
etwas haufiger vertreten als in anderen Studien. Auffallend war aber, dass
Schlaganfélle aufgrund einer zerebralen Mikroangiopathie deutlich seltener
vorkamen (8 %) als in allen von mir eingesehenen Studien (20 % - 28 %) [5, 26,
57]. Fur dieses Phanomen gab es zwei mdgliche Erklarungsversuche: Der eine
war, dass unsere Studienpopulation flr Vergleiche zwischen Cystatin-C-
Quartilen und der Infarktatiologie zu klein war, die hier zitierten Studien nutzten
deutlich grolkere Patientenkollektive. Die andere Erklarungsmoglichkeit war,
dass in unserem relativ groRen Anteil von Patienten mit unklarer Infarktatiologie

(25 %) ein Uberdurchschnittich groRBer Anteil von Patienten mit
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mikroangiopathischer Ursache zu finden war, oder dass Patienten, die sowohl
mikroangiopathische Veranderungen als auch eine andere Atiologie hatten,
eher der anderen Kategorie zugeordnet wurden. Hier sollten weitere Studien mit
grélRerer Patientenzahl versuchen, genauere Antworten zu finden.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten in den ersten beiden Cystatin-C-
Quartilen signifikant haufiger einen Schlaganfall aus anderer Ursache erlitten
und kardioembolische Infarkte in der vierten Cystatin-C-Quartile signifikant
haufiger vorkamen. Dieses lieR sich am einfachsten damit erklaren, dass
Patienten mit hoheren Cystatin-C-Werten alter waren als Patienten mit
niedrigen Cystatin-C-Werten. Andere Schlaganfallursachen, wie Dissektionen
und paradoxe Embolien, sind bei jungen Patienten nachweislich haufiger.
Kardioembolische Infarkte sind dagegen bei alteren Patienten haufiger,

aufgrund des veranderten kardiovaskularen Risikoprofils [17, 61].

4.1.4 NIHSS, GroRe der Lasion

Es konnte ein deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen der Lasionsgroe
des Schlaganfalls und der bei Aufnahme bestimmten National-Institute-of-
Health-Stroke-Scale gezeigt werden (p < 0,0001). Unsere Studie bestatigte die
Ergebnisse anderer Studien, die diesen Zusammenhang bereits zeigen konnten
und damit erst den Durchbruch der National-Institute-of-Health-Stroke-Scale als
klinisch evaluierbaren Gradmesser des Schweregrades eines Schlaganfalls
ermdglicht haben [10, 39, 84]. Auf der anderen Seite bestatigte dieser enge
Zusammenhang auch die Plausibilitat des gesamten Datensatzes.

Es konnte keine statistisch signifikante Kausalitdt zwischen den Cystatin-C-
Quartilen und der National-Institute-of-Health-Stroke-Scale festgestellt werden.
Die einzige relevante Studie, die bisher Patienten mit Schlaganfallen im Hinblick
auf erhohte Cystatin-C-Werte untersucht hat, machte hierzu keine Aussagen
[53]. Gleiches galt auch fir die LasionsgroRe und erhohte Cystatin-C-Werte,
auch hier konnten wir keinen Zusammenhang zeigen. Patienten mit erhdhten
Cystatin-C-Werten waren also nicht haufiger als Patienten mit normalen

Cystatin-C-Werten von groReren oder klinisch schwereren Schlaganfallen
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betroffen. Die Schwere des erlittenen Schlaganfalls erklarte also nicht die
erhohte Mortalitdt wvon Patienten mit erhohten  Cystatin-C-Werten.
StandardmafRig wurden die Cystatin-C-Werte der Patienten noch am
Aufnahmetag gemessen, spatestens jedoch am Folgetag. Es war also davon
auszugehen, dass diese erhobenen Cystatin-C-Werte zum Groldteil die Werte
widerspiegelten, welche die Patienten auch vor Aufnahme ins Krankenhaus
gehabt hatten. Interessant ware hier sicherlich auch, den weiteren Cystatin-C-
Verlauf nach einem akuten Schlaganfall zu messen. Auch dieses kdnnte ein

Ansatz fur kommende Studien sein.

4.1.5 Kreatinin

Laterza et al. konnten in einem Review bereits 2002 zeigen, dass Cystatin-C-
Werte besser oder zumindest genauso gut mit der glomerularen Filtrationsrate
korrelieren, wie Serumkreatininwerte [46]. Auch durch unsere Studie konnte ein
strenger Zusammenhang zwischen der Hohe der Kreatinin-Werte und der

Cystatin-C-Werte der Patienten gezeigt werden (p < 0,0001).

4.1.6 Primare und sekundare Endpunkte

13 Prozent der Patienten entwickelten neurologische Komplikationen (n = 45).
Verglich man diese Zahlen mit anderen Autoren stellte man fest, dass diese
Zahl relativ gering war. So fanden Davalos et al. in 37 Prozent aller Falle eine
neurologische  Verschlechterung.  Betrachtete man  allerdings das
Studiendesign, zeigte sich, dass in dieser Studie eine andere Definition einer
neurologischen Komplikation gewahlt wurde. Es wurde mit einer anderen
Schlaganfall-Skala gearbeitet und es war ein geringerer Anstieg der Punktezahl
notwendig, um definitionsgemal eine Komplikation zu erleiden. Zum anderen
war zu bedenken, dass diese Studie schon einige Jahre alt war und sich gerade
in den letzten zehn Jahren die Therapie des Schlaganfalls verandert hat. So
war also der Unterschied der Zahlen zum einen sicherlich im unterschiedlichen

Studiendesign begrindet, zum anderen auch in dem deutlichen Zeitunterschied
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[19]. In einer anderen Studie zeigten Toni et al. eine neurologische
Verschlechterung in 22 Prozent aller Patienten [75]. In einer weiteren grofden
Studie von Hong et al. zeigten sich neurologische Komplikationen in 21 Prozent
aller Falle [32]. Es scheint also, dass es in dieser Studie, im Gegensatz zu
anderen von mir eingesehenen Studien, relativ selten zu einer neurologischen
Verschlechterung kam.

Finlayson et al. zeigten aktuell in einer Multicenter-Kohortenstudie eine
Pneumonierate unter allen Schlaganfallpatienten von etwas Uber sieben
Prozent [24], das entsprach unseren Daten annahernd mit einer Pneumonierate
unter allen Patienten von zehn Prozent. Langhorne et al. fanden eine deutlich
hohere Pneumonierate von 20 Prozent in einer schottischen Multicenterstudie
[44]. Ebenfalls eine héhere Pneumonierate wurde in einer kleineren deutschen
Studie von der Arbeitsgruppe um Wartenberg beschrieben, hier lag die
Pneumonierate bei 18 Prozent und damit fast doppelt so hoch wie in unserer
Studie [80]. Zu bedenken war aber, dass bei unserer Studie aufgrund unseres
Studiendesigns intubationspflichtige Patienten nicht weiteruntersucht wurden,
damit war nicht ausgeschlossen, dass einige Patienten, die eine respiratorische
Insuffizienz entwickelten, eventuell auch im Rahmen einer Pneumonie, nicht mit
erfasst wurden. Die tatsachliche Rate an Pneumonien kdnnte also in unserer
Studienpopulation etwas hodher gewesen sein, als sie von uns dargestellt
wurde.

Andere Infektionen fanden sich in unserer Studie mit einer Rate von 31 Prozent.
Auch diese Werte liegen in ahnlichen Bereichen wie in anderen Studien. Sie
schwanken in anderen Studien zwischen 24 und 31 Prozent [32, 44, 80]. Damit
lagen unsere Werte in dem zu erwartenden Bereich.

Ein Prozent aller Patienten erlitt in der Phase des akuten Schlaganfalls einen
Herzinfarkt. Damit befanden sich unsere Ergebnisse etwas unter den Werten
anderer Studien, hier wurde von einer Myokardinfarktinzidenz von 2,3 - 6
Prozent berichtet [4, 37, 47, 51]. Diese leichten Abweichungen waren sicherlich
noch in den unterschiedlichen PopulationsgroRen zu sehen. Je seltener eine
Komplikation ist, desto grof3er ist natlrlich die bendtigte Fallzahl, um adaquate

Ergebnisse zu erreichen.
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Es schien so zu sein, dass mehr Herzinfarkte in der vierten Cystatin-C-Quartile
auftraten. Allerdings war dieses Ergebnis nicht statistisch signifikant. Aufgrund
der geringen Fallzahl war hier allenfalls eine Tendenz zu erkennen. Passen
wulrde dieses Ergebnis zu diversen anderen Studien, die ein erhdhtes Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse bei erhohten Cystatin-C-Werten zeigen konnten
[68], exemplarisch sei hier die Ubersichtsarbeit von Taglieri et al. aus dem Jahr
2009 erwahnt [74]. Es konnten in der Studie keine weiteren Zusammenhange
zwischen medizinischen oder neurologischen Komplikationen und erhohten

Cystatin-C-Werten beschrieben werden.

4.1.7 Komplikationen und Interventionen

Bei der Untersuchung der Grenzwertverletzungen zeigte sich, dass die
Patienten in der Gruppe mit den hdchsten Cystatin-C-Werten signifikant
haufiger unter Abweichungen im Bereich des Blutdrucks litten, als die Patienten
in anderen Gruppen (p < 0,03). Der Zusammenhang zwischen einem erhdhten
Cystatin C, auch bei normaler glomerularer Filtrationsrate, erhohten
Blutdruckwerten und einem arteriellen Hypertonus wurde in der Vergangenheit
in mehreren Studien belegt [35, 59]. Exemplarisch sei hier die Studie von Mena
et al. erwahnt, in der Patienten ohne vorbekannte Stérung der Nierenfunktion
auf Schwankungen der Blutdruckwerte in Abhangigkeit von Cystatin-C-Werten
in einem ambulanten Setting untersucht wurden. Hier konnte der
Zusammenhang zwischen erhohten Cystatin-C-Werten und erhohten
Blutdricken dargestellt werden [50]. Dass Patienten mit vorbekanntem
Hypertonus in der akuten Phase eines Schlaganfalls haufiger unter
interventionspflichtigen Blutdruckkomplikationen litten, zeigten Ritter et al. in
ihrer Studie aus dem Jahr 2009 [60]. Die vorgenannten Zusammenhange
konnten das vermehrte Auftreten von interventionspflichtigen Komplikationen in
der hochsten Cystatin-C-Quartile erklaren. Patienten mit bekanntem
Hypertonus litten haufiger unter interventionspflichtigen Komplikationen, ebenso
hatten Patienten mit hdheren Cystatin-C-Werten haufiger einen arteriellen

Hypertonus in der Vorgeschichte.
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4.1.8 Outcome nach drei Monaten

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit aber war, ob Cystatin C ein
unabhangiger Pradiktor fur das 3-Monats-Outcome nach einem ischamischen
Schlaganfall ist.

Hierzu machte es Sinn, zuerst das allgemeine Outcome der Patienten nach drei
Monaten mit Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen. Als Mal3stab fur das
Outcome haben wir, wie in vielen Follow-Up-Untersuchungen ublich, die
modifizierte Rankin-Skala gewahlt. Diese konnte ihre Zuverlassigkeit bereits in
vielen Studien belegen [7, 72, 78]. Als guter Mal3stab fur die Plausibilitat der
Daten waren die Ergebnisse des Qualitiatssicherungsprojektes Schlaganfall
Nordwestdeutschland zu sehen, welches dem Institut fir Epidemiologie und
Sozialmedizin der Universitat Mlnster angegliedert ist. Das von diesem Institut
erhobene Follow-Up nach drei Monaten wurde auch fur diese Studie verwendet.
Verglich man nun die Daten aller Patienten der Jahre 2003 bis 2007 mit
unseren Patienten konnte man gewisse Ahnlichkeiten feststellen. In unserer
Studie verstarben innerhalb von drei Monaten sieben Prozent aller Patienten,
die Mortalitdt wurde von Schneider et al. im Qualitatssicherungsprojekt mit finf
Prozent angegeben. Eine schwere Behinderung (mRS 5) hatten bei uns 55
Prozent aller Patienten, genauso viele wie im Qualitatssicherungsprojekt. Bei
der mittelschweren Behinderung (MRS 4) waren es bei uns 16 Prozent der
Patienten, beim Qualitdtssicherungsprojekt zwolf Prozent. Bei einer
modifizierten Rankin-Skala von drei waren es 22 Prozent in unserer
Studienpopulation gegenlber 16 Prozent im Qualitatssicherungsprojekt. Einen
Wert von zwei auf der modifizierten Rankin-Skala hatten bei unseren Patienten
zwoOIf Prozent, beim Qualitatssicherungsprojekt waren es 17 Prozent, eine
modifizierte Rankin-Skala von eins lag bei unseren Patienten in 15 Prozent der
Falle vor, beim Qualitatssicherungsprojekt waren es 20 Prozent. Patienten ohne
Symptome in der Nachuntersuchung nach drei Monaten gab es bei uns in 23
Prozent der Falle, beim Qualitatssicherungsprojekt in 30 Prozent der Falle. Die
Mortalitat in beiden Populationen war nahezu identisch, die Patienten unserer

Studie waren insgesamt auch nach drei Monaten etwas starker betroffen, als
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die Patienten im Qualitatssicherungsprojekt Schlaganfall Nordwestdeutschland
[64]. Die Grinde hierfir  konnten darin liegen, dass im
Qualitatssicherungsprojekt Schlaganfall Nordwestdeutschland verschiedene
Krankenhduser unterschiedlicher  GréRe  vertreten waren. Unsere
Studienpopulation  beschrankte sich aber nur auf Patienten des
Universitatsklinikums Mdunster. Als Zentrum der Maximalversorgung ist das
Universitatsklinikum Munster sicherlich mit einer insgesamt etwas schwerer
betroffenen Patientenklientel versehen, so dass hiermit sicherlich die leichten
Unterschiede im Outcome der Patienten zu erklaren waren.

Verglich man nun das Outcome der Patienten nach drei Monaten mit ihrem
Cystatin-C-Wert bei der Aufnahme, so zeigte sich, dass Patienten in der dritten
und vierten Cystatin-C-Quartile eine statistisch signifikant erhohte Mortalitat
hatten, 72 Prozent aller Todesfalle betrafen Patienten der dritten und vierten
Cystatin-C-Quartile. Ein solcher Zusammenhang konnte beim Vergleich der auf
Hilfe angewiesenen Patienten (MRS 3 - 5) gegentber den nicht auf Hilfe
angewiesenen (MRS 0 - 2) nicht gefunden werden. In einer abschliel3enden
Regressionsanalyse, in die alle bekannten Pradiktoren fur das Outcome nach
einem akuten Schlaganfall eingeschlossen wurden, konnten wir erstmals
Cystatin C als unabhangigen Pradiktor fur das Outcome nach einem akuten
ischamischen Schlaganfall beschreiben (p = 0,03).

Schon mehrere Studien konnten einen Zusammenhang von erhéhten Cystatin-
C-Werten und der Mortalitat nach einem Herzinfarkt und bei akuter
Herzinsuffizienz zeigen [33, 35, 68]. Bereits 2007 konnten Ni et al. eine erhdhte
Mortalitdt nach einem Schlaganfall bei erhdhten Cystatin-C-Werten nach funf
Jahren flr eine asiatische Population aufzeigen [53]. Limitiert wurden die
Ergebnisse von Ni et al. allerdings dadurch, dass kein Unterschied zwischen
Patienten mit hamorrhagischem Insult und Patienten mit ischamischem Insult
gemacht wurde, obwohl bekannt ist, dass die Mortalitdt von Patienten mit
hamorrhagischem Insult erhoht ist [30]. Eine weitere Einschrankung dieser
Studie war, dass die initiale Schwere des Schlaganfalls nicht in die

Berechnungen miteingeflossen ist. Die Schwere des Schlaganfalls ist als
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starker Pradiktor fur ein schlechtes Outcome bekannt, in unserer Studie zeigte
sich ein statistisch hochsignifikanter Zusammenhang (p = 0,004).

Diese Studie ist also die erste, die Cystatin C als unabhangigen Pradiktor fur
eine erhohte Mortalitat nach einem akuten ischamischen Schlaganfall etabliert.
Eine Erklarung hierfur kdnnte sein, dass Cystatin C neben seiner Funktion als
Marker der glomerularen Filtrationsrate auch ein Marker der Schadigung aller
kleinen Gefalte ist. Wada et al. konnten zeigen, dass Cystatin C auch ein
Marker der subklinischen zerebralen Mikroangiopathie ist [79]. Mikroangiopathie
ist eine besonders die Niere, das Herz und das Gehirn, aber auch alle Organe
betreffende, fortschreitende Erkrankung, die zu einer Schwachung des Korpers
und zu einer schlechteren Rehabilitationsfahigkeit des Koérpers flihren kann
[52]. Eine Erklarung fur die erhéhte Mortalitat nach Schlaganfall und Herzinfarkt
konnte also die schlechte Rehabilitationsfahigkeit der Organe sein.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit erhdhten Cystatin-C-Werten nicht
unter mehr Komplikationen, wie Infektionen, Pneumonien oder neurologischen
Komplikationen litten als die Ubrigen Patienten. Auch bestanden nicht haufiger
interventionspflichtige Komplikationen, auf3er Blutdruckabweichungen, diese
haben aber nach Ritter et al. keinen Einfluss auf das Outcome [60].
Interventionspflichtige Komplikationen schienen also kein Grund fir die erhdhte
Mortalitat zu sein. Die Annahme, dass durch die bestehende Mikroangiopathie
eine Schwachung der Organe vorlag, wirde vermuten lassen, dass auch in der
Akutphase eines Schlaganfalls vermehrt Komplikationen auftraten, warum das
in unserer Studie nicht der Fall war, kann man aufgrund der heutigen Datenlage
nicht endgultig beantworten. Eventuell war die Studienpopulation zu klein, um
seltene Komplikationen wie zum Beispiel einen Herzinfarkt mit ausreichender
Sicherheit darstellen zu kdnnen. Hier sind weitere Untersuchungen mit einer
groflieren Studienpopulation erforderlich.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass Cystatin C das Outcome besser
vorhersagen kann als Kreatinin. Diese Erfahrung machten auch Ni et al. [53].
Carter et al. konnten zeigen, dass auch Kreatinin ein Pradiktor, aber kein
unabhangiger, fur das Outcome nach einem akuten Schlaganfall sein kann,

allerdings ohne Patienten mit Niereninsuffizienz auszuschliel3en [14]. Es konnte

66



Diskussion

aber bereits durch Shlipak et al. gezeigt werden, dass Cystatin C Kreatinin in
der Vorhersage von  kardiovaskularen  Komplikationen und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit berlegen ist, besonders bei Patienten ohne
offensichtlich eingeschrankte Nierenfunktion [67].

All diese Studien unterstreichen aber die Wichtigkeit der Nierenfunktion auf das

Uberleben.

41.9 Studiendesign

Unsere Studie hatte sicherlich auch einige Schwachen: Es handelte sich um
eine Beobachtungsstudie, ein Confounding kann nicht ausgeschlossen werden,
aber wir haben nach bestem Wissen alle bekannten Pradiktoren fur ein
schlechtes Outcome nach einem Schlaganfall erhoben und mdglichst viele fir
Cystatin-C-Werte relevante Daten eingeschlossen. Aufgrund des groRRen zu
erhebenden Datenpools haben insgesamt sieben Doktoranden die Daten
erhoben, dabei hat nicht jeder seine eigenen Daten erhoben, sondern alle
haben die Daten themenubergreifend gesammelt. Der Datensatz eines jeden
Patienten wurde in den meisten Fallen von mehr als einer Person bearbeitet.
Dadurch wurde eine hohere Qualitat der Daten erreicht. Insgesamt Iasst sich
also sagen, dass wir trotz der Schwachen denken, plausible und glaubhafte
Ergebnisse prasentieren zu kdnnen.

Auffallend war, dass lakunare Schlaganfalle in dieser Studienpopulation in den
Quartilen mit hoheren Cystatin-C-Werten nicht erhdht vorkamen. Das war
insofern  verwunderlich, da lakunare Schlaganfalle per Definition
mikroangiopathischer Ursache sind [79]. Wenn man also davon ausgeht, dass
Cystatin C ein Marker fur Mikroangiopathie ist, ware zu erwarten gewesen, dass
lakunare Schlaganfalle in den héheren Cystatin-C-Quartilen haufiger vorkamen
als in den Quartilen mit niedrigen Cystatin-C-Werten. Eine mdgliche Erklarung
konnte sein, dass diese Studie nicht speziell darauf ausgerichtet war,
mikroangiopathische Veranderungen zu untersuchen, es erfolgte lediglich eine
Einteilung der Schlaganfalle mit Hilfe der TOAST-Kriterien. Es lag die

Vermutung nahe, dass Patienten zusatzlich zu ihrer von uns beschriebenen
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Schlaganfallatiologie auch noch zusatzlich mikroangiopathische Veranderungen
hatten. Wir haben uns aber bei der Bewertung der radiologischen Bilder eher
auf die grofdte Lasion beschrankt. Es kdnnte also sein, dass, wenn man in einer
Nachuntersuchung die radiologischen Befunde noch einmal zusatzlich auf
mikroangiopathische Veranderungen untersuchen wurde, sich die Anzahl der
Patienten mit auch mikroangiopathischen Veranderungen erhdhen wuirde. Hier
sollten zukinftige Untersuchungen, eventuell mit einer gréf3eren Patientenzahl,
versuchen Antworten zu finden.

Es existieren bislang keine Daten zu den Verlaufen von Cystatin-C-Spiegeln bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall. Es war also nicht
abschliefend zu beurteilen, ob unsere kurz nach Aufnahme erhobenen Werte
dem praapoplektischen Wert entsprachen, oder ob sie Ausdruck einer
Erhdhung oder Absenkung im Rahmen des akuten Schlaganfalls waren. Beim
Herzinfarkt konnten Noto et al. zeigen, dass dort erniedrigte Cystatin-C-Werte
im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe auftraten. Hier wurde die Mdglichkeit
einer negativen Akute-Phase-Reaktion in Betracht gezogen [54]. Ob solche
Mechanismen auch fur den Schlaganfall in Betracht kommen, sollte
Gegenstand zukunftiger Forschungen werden. Wir denken aber, dass unsere
erhobenen Cystatin-C-Werte grofRtenteils die Organfunktion vor dem akuten

Schlaganfall wiedergeben.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die bekannten Pradiktoren fur das
mittlere und langfristige Outcome nach einem akuten ischamischen
Schlaganfall, namlich das Alter und die Schwere des Schlaganfalls, nach wie
vor die starksten Pradiktoren fir das Outcome sind. Cystatin C kdnnte aber
zukunftig als Biomarker des Outcomes eine zusatzliche Bedeutung zu kommen.
Hier sollten weitere Studien versuchen, die Vorteile aber auch die

Einschrankungen naher zu untersuchen.
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4.2 Troponin |

4.2.1 Schlaganfall

Erhéhte Troponin-I-Werte sind schon mehrfach im Rahmen von Studien bei
Patienten mit Schlaganfallen untersucht worden, teilweise auch mit sehr
unterschiedlichen Befunden. So schwankte schon alleine die Zahl der Patienten
mit erhdhten Troponin-Werten in den einzelnen Studien zwischen acht Prozent
und 20 Prozent [23, 36, 63]. In einem grofRen Review von Kerr et al. aus dem
Jahre 2009 lag der Anteil von Patienten mit erhohten Troponin-I-Werten bei 18
Prozent [40]. In unserer Studie hatten 19 Prozent der Patienten erhdhte
Troponin-I-Werte, allerdings ist zu bedenken, dass in unserem Studiendesign
schon Patienten mit Troponin-I-Werten Uber 0,05 ug/l als positiv gewertet
wurden, in den meisten anderen Studien die Grenze hingegen bei 0,1 ug/l lag.
So sind die Zahlen dieser Studie mit anderen Studien sicherlich nur bedingt
vergleichbar, zumindest muss man berucksichtigen, dass sich nach anderen
Studiendesigns deutlich weniger Patienten in der Gruppe der Troponin-
Positiven befunden hatten. Somit war die Zahl der Patienten mit erhdhten

Troponin-I-Werten als eher niedrig im Vergleich zu anderen Studien anzusehen.
4.2.2 Risikofaktoren

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit erhohten Troponin-I-Werten
haufiger eine koronare Herzkrankheit und Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
hatten. Diese Erkenntnis Uberraschte nicht, da Patienten mit einer
vorbekannten  koronaren Herzkrankheit im Rahmen eines akuten
Stressereignisses, wozu sicherlich auch ein akuter Schlaganfall zu zahlen ist,
zu vermehrten kardialen Ereignissen neigten und generell natlrlich das
Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit mit vermehrten kardialen Ereignissen
verbunden war. Dieses Ergebnis deckte sich mit der Studie von Scheitz et. al,

der ebenfalls erhohte Troponin-Werte bei Patienten mit akutem Schlaganfall
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untersuchte [63]. Interessant war sicherlich, dass Raucher eher in der Gruppe
der Patienten ohne erhdhte Troponin-I-Werte zu finden waren. Zu diesem
Thema waren in der Literatur keine klaren Aussagen zu finden. Fisher et al.
konnten zeigen, dass bei Patienten mit Huftfrakturen Raucher vermehrt erhdhte
Troponin-I-Werte vorwiesen [25]. Um hier eine abschlielRende Erklarung finden
zu konnen, sollte das Patientenkollektiv noch einmal deutlich vergrofRert
werden, um noch genauere Aussagen treffen zu kdnnen.

Es konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass Patienten mit Vorhofflimmern
in der Vorgeschichte vermehrt erhdhte Troponin-I-Werte hatten. In einer
aktuellen Arbeit von Beaulieu-Boire konnte zusatzlich gezeigt werden, dass
Schlaganfallpatienten mit erhéhten Troponin-I-Werten bei Aufnahme im
Rahmen ihres Krankenhausaufenthaltes haufiger Vorhofflimmern entwickelten,
und dass diese Patienten zusatzlich ein schlechteres Outcome hatten [8].
Vorhofflimmern als Marker fur eine koronare Herzkrankheit konnten Nucifora et
al. in einer im Jahr 2009 publizierten Studie zeigen [55]. Somit deckte sich das
Ergebnis unserer Studie mit den Ergebnissen anderer publizierter Studien, dass
Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall und erhdhten Troponin-
Werten bei Aufnahme haufiger unter einer vorbekannten koronaren

Herzkrankheit und unter Vorhofflimmern litten.

4.2.3 TOAST-Klassifikation, NIHSS, GroRe der

Lasion

Desweiteren konnte durch unsere Studie gezeigt werden, dass Patienten mit
erhdhten Troponin-I-Werten vermehrt Schlaganfalle kardioembolischer Genese
hatten. Bedachte man, dass ein Hauptgrund fir kardioembolische Schlaganfalle
Vorhofflimmern war, und dass zuvor gezeigt wurde, dass Patienten mit
erhohten Troponin-I-Werten vermehrt unter Vorhofflimmern litten, dann erschien
dieses Ergebnis als logisch und zutreffend [34].

Es konnte aullerdem gezeigt werden, dass Patienten mit erhdhten Troponin-
Werten signifikant hohere NIHSS-Werte aufwiesen, das heil3t also bei

Aufnahme ins Krankenhaus ein schwereres neurologisches Defizit hatten.
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Dieses Ergebnis deckte sich mit der Studie von Chalela et al., sowie mit der
Arbeit von Ay et al. [6, 15].

In der Literatur ist bereits durch mehrere Autoren ein Zusammenhang zwischen
bestimmten Bereichen des Inselcortex mit erhohten Troponin-I-Werten und
vermehrten kardialen Ereignissen beschrieben worden. Teilweise waren der
rechte und teilweise der linke Inselkortex betroffen [6, 18, 45]. Aufgrund unseres
Studiendesigns wurde keine genaue Lokalisation des Schlaganfalls erfasst, so
dass zu diesem Thema keine Aussagen getroffen werden konnten. Was aber
bestatigt werden konnte, war, dass auch in dieser Arbeit Patienten mit erhdhten
Troponin-Werten neurologisch starker betroffen waren, als Patienten ohne
Erhohung des Troponins.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der GroRe der Lasion
und erhdhten Troponin-I-Werten festgestellt werden. Das unterstitzte die
These, dass nicht die GroRe der Lasion, sondern der Ort des Schlaganfalls eine

Rolle im Hinblick auf die Haufigkeit von erhdhten Troponin-I-Werten spielte [18].

4.2.4 Sekundare Endpunkte

Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass Patienten mit erhdhten Troponin-I-
Werten vermehrt sekundare Endpunkte aufwiesen, das heif3t an Pneumonien,
Infektionen, Herzinfarkten erkrankten. Bei der Betrachtung aller sekundaren
Endpunkte konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
erhdhten  Troponin-I-Werten und vermehrten sekundaren Endpunkten
nachgewiesen werden. Bei der Einzelprifung der verschiedenen sekundaren
Endpunkte fiel auf, dass ausgerechnet bei den Patienten, die einen Herzinfarkt
erlitten, kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden konnte.
Dieses schien aber der zu geringen GroRe des Patientenkollektivs fur seltene
Komplikationen geschuldet zu sein. Zumal eine Tendenz zu vermehrten
Myokardinfarkten in der Gruppe der Patienten mit erhéhten Troponin-I-Werten
zu erkennen war. Aufgrund der geringen Fallzahl war dieser Unterschied aber
nicht signifikant. Hier sollte zukunftig an einem groReren Kollektiv weitere

Forschung betrieben werden, um definitive Aussagen treffen zu kénnen. In

71



Diskussion

einem groRen Review von Kerr et al. konnte gezeigt werden, dass in den
meisten Untersuchungen bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall erhdhte
Troponin-I-Werte auch mit einer vermehrten Rate von Myokardinfarkten

einhergingen [40].

4.2.5 Outcome nach drei Monaten

Diese Arbeit konnte zeigen, dass Patienten mit erhdhten Troponin-I-Werten ein
schlechteres Outcome nach drei Monaten hatten, sowie dass bei diesen
Patienten das Risiko zu versterben fast verdoppelt war. Dieses Ergebnis deckt
sich mit der Studie von Scheitz et al., in der dieselbe Beobachtung gemacht
wurde [63]. Di Angelantonio et al. konnten sogar nachweisen, dass erhodhte
Troponin-I-Werte ein unabhangiger Pradiktor fir das Outcome nach einem
akuten Schlaganfall sind [21]. Im Gegensatz dazu konnte Etgen et al. keinen
Zusammenhang feststellen [23]. In dem bereits zuvor erwahnten Review von
Kerr et al. konnte bei Durchsicht aller bis dahin erschienen Studien zu diesem
Thema keine abschlieRende Beurteilung abgegeben werden. Allerdings gingen
die Autoren schon von der Tendenz aus, dass erhohte Troponin-I-Werte mit
einem schlechteren Outcome und einer erhdhten Mortalitat verbunden seien
[40].

Mit den Erkenntnissen dieser Studie glauben wir, die These weiter untermauern
zu kénnen, dass erhdhte Troponin-lI-Werte ein Pradiktor fur ein schlechteres
Outcome und eine erhohte Mortalitat von Patienten mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall sind. Allerdings schien nach dieser Untersuchung
Troponin | kein unabhangiger Pradiktor zu sein.

Troponin | war nach diesen Ergebnissen ein geeigneter Parameter, um
Patienten mit einem akuten ischamischen Schlaganfall zu identifizieren, welche
ein hoheres Risiko haben, Komplikationen in der Akutphase des Schlaganfalls
zu erleiden. Dieses galt allerdings nur fur nicht-neurologische Komplikationen.
Auch bendtigten diese Patienten haufiger eine Intervention im Rahmen ihres

Krankenhausaufenthaltes. Auch das Outcome war bei diesen Patienten
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schlechter, allerdings war Troponin | kein unabhangiger Pradiktor fur das
Outcome nach einem akuten Schlaganfall.

Die Limitationen dieser Studie sind bereits bei der Diskussion der Ergebnisse
bezlglich des Cystatin C hinlanglich erlautert worden, so dass hier keine

erneute Darstellung erfolgen wird.
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5 Zusammenfassung

Durch diese Studie konnte erstmalig Cystatin C als unabhangiger Pradiktor fur
das Outcome nach drei Monaten vorgestellt werden. Auch wenn es nicht der
starkste vorhandene Pradiktor ist, so ist es doch ein einfach zu erhebender
Laborparameter, mit dem zusatzlich zu den bisher bekannten Risikofaktoren flr
ein schlechtes Outcome nach einem akuten ischamischen Schlaganfall schon
zum Zeitpunkt der Aufnahme des Patienten ins Krankenhaus eine Prognose
Uber den weiteren Verlauf mdoglich erscheint. Hier sollten weitere Studien
durchgefuhrt werden, um noch besser die Starken und Schwachen von Cystatin
C herauszuarbeiten.

Troponin | hat ebenfalls einen wichtigen Stellenwert, es kann Patienten
identifizieren, die zu vermehrten Komplikationen neigen. Ebenfalls erlaubt auch
Troponin | eine Aussagekraft iber das Outcome nach drei Monaten, es ist aber

kein unabhangiger Pradiktor.
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9.1 Datenerhebungsbogen
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