Der Medizinischen Fakultat der Georg-August-Universitat Gottingen

eingereicht von Prof. Dr. med. P. Kermer

Risikopradiktion fir sehr friihen Reinfarkt, Tod und Progression nach ischdmischem
Schlaganfall

INAUGURAL — DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizinischen Fakultét der
Georg-August-Universitit zu Gottingen

vorgelegt von

Ilko Maier

aus

Aurich

Gottingen 2013



Diese Dissertation wurde erstellt von 2010 bis 2013 im Klinikum Emden und an der

Medizinischen Fakultat Géttingen unter der Betreuung von Prof. Dr. med. P. Kermer.

Dekan: Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer

I. Berichterstatter: Prof. Dr. med. P. Kermer

I1. Berichterstatter/in: Prof. Dr. rer. nat. R. Hilgers

I11. Berichterstatter/in: Prof. Dr. med. dent. R. Mausberg
Tag der mundlichen Prifung: 20.01.2014



Inhalt

1. Einleitung
2. Methoden

2.1. Patientenpopulation und Studiendesign
2.2 Prognosescores

2.2.1 Essen Stroke Risk Score (ESRS)

2.2.2 ABCD?

2.2.3 Recurrence Risk Estimator at 90 days (RRE-90)
2.3 Statistische Analyse

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Der Essen Stroke Risk Score hat pradiktiven Wert fir den Tod
nach postischamischer Akutphase

3.2 Der ABCD?-Score hat pradiktiven Wert flr den Tod und die
Progression nach ischamischem Schlaganfall

3.3 Der Recurrence Risk Estimator at 90 days ist pradiktiv fur das
Rezidiv, den Tod und die Progression nach ischamischem
Schlaganfall

3.4 Schlaganfallscores zeigen besseren pradiktiven Wert bei

Patienten ohne Thrombolyse-Therapie
4. Zusammenfassung
5. Literatur
6. Publikation

Risk prediction of very early recurrence, death and progression

after acute ischaemic stroke.

10

12

14

15

19



1. Einleitung 1

1. Einleitung

Unter einem ischdmischen Schlaganfall versteht man eine akut einsetzende neurologische
Storung, welche durch eine zentralnervose Durchblutungsstérung verursacht wird. Durch die
Minderversorgung des Hirngewebes mit Sauerstoff und Glukose kommt es zundchst zum
Funktionsausfall, spater zu einer Hirnparenchymnekrose, die als Hirninfarkt bezeichnet wird.
Der ischdmische Schlaganfall ist aufgrund der mangelnden Ischdmietoleranz des Gehirns und
maoglicher lebensbedrohlicher Komplikationen als Notfall anzusehen und muss in
spezialisierten Einrichtungen unter zeitkritischen VVorgaben behandelt werden. Durch die enge
interdisziplindre ~ Zusammenarbeit zwischen den Fachgebieten der Neurologie,
Neuroradiologie und Neurochirurgie mit einer stetigen Weiterentwicklung von
Versorgungsstrukturen und interventionellen Therapiekonzepten sind in den vergangenen 20
Jahren auf dem Gebiet der Versorgung von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall
beachtliche Fortschritte gemacht worden. Besonders hervorzuheben sei in dieser Hinsicht die
Entwicklung der interventionellen Neuroradiologie, die mit Verfahren wie der
endovaskuldren Behandlung von Gefalistenosen und lokaler Thrombolysetherapie das
Spektrum der Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls maRgeblich erweitert hat.
Trotzdem bleibt der ischamische Schlaganfall weiterhin die weltweit fiihrende Ursache flr
eine verfriihte Behinderung und insgesamt die dritthaufigste Todesursache (Wolf et al. 1992).
Es wurde gezeigt, dass die Versorgung des ischamischen Schlaganfalls und dessen
soziobkonomische Folgen bis zu 4% der direkten Ausgaben des Gesundheitssystems
ausmachen (Saka et al. 2009). Daruber hinaus konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden, dass die direkten und indirekten Versorgungskosten fiir den ischdmischen
Schlaganfall durch steigende Lebenserwartung und den anhaltenden demographischen
Wandel kontinuierlich ansteigen (Dewey et al. 2001, Smith et al. 2013). In der prospektiven,
multizentrischen Oxford Vascular Study, in der die Epidemiologie zerebrovaskulérer
Ereignisse in samtlichen Stromgebieten des arteriellen GefalRsystems untersucht wurde,
konnte erstmals eine hdéhere Inzidenz von zerebrovaskuldren Erkrankungen im Vergleich zu
kardiovaskularen Erkrankungen in einer westlichen Population gezeigt werden (Rothwell et
al. 2005 b). In der Zusammenschau all dieser Erkenntnisse ist zu vermuten, dass der
ischdmische Schlaganfall sowohl in soziodkonomischer Sicht als auch hinsichtlich der
Versorgung und Therapie zunehmende Bedeutung erlangen wird.

Eine der bedeutendsten Innovationen der Schlaganfallversorgung ist die Etablierung von sog.
Stroke Units, in denen Schlaganfallpatienten behandelt und uberwacht werden und eine

Ursachenabklarung vorgenommen wird. Diese spezialisierten Schlaganfallstationen sind
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durch eine multidisziplindre Versorgung gekennzeichnet, die sowohl in der
Schlaganfalltherapie erfahrenes pflegerisches und é&rztliches Fachpersonal als auch die
Betreuung durch Physio-, Ergo- und Logotherapie umfassen. Die frilhe Therapie und
Einleitung einer Sekundarprévention auf einer Stroke Unit fiihrt dabei zu einer signifikanten
Senkung der Mortalitdt und Haufigkeit unterstitzungsbedirftiger Behinderung nach
ischamischem Schlaganfall (Stroke Units Trialists' Collaboration 2007). Dieser Effekt ist am
ehesten der friihen Diagnose von hdufigen Ursachen des ischdmischen Schlaganfalls, wie der
Diagnostizierung einer relevanten GeféalRstenose hirnversorgender Arterien oder eines
Vorhofflimmerns mit kardialer Embolie, und der Einleitung einer medikamentdsen
Sekundarprophylaxe zuzuschreiben. Es wird empfohlen, Patienten auch in unklaren Féllen bei
Verdacht auf einen Schlaganfall auf einer Stroke Unit aufzunehmen, da die hohe Anzahl
potenziell betroffener Hirnareale viele verschiedene klinische Erscheinungsformen
hervorrufen kann. Die Fulle an moglichen Ursachen des ischdamischen Schlaganfalls und die
hohe Anzahl klinisch mdglicher Erscheinungsformen fuhren haufig zu Kapazitatsproblemen
auf den spezialisierten Schlaganfallstationen, da diese nur Uber eine begrenzte Bettenkapazitat
mit Kkontinuierlicher Uberwachung der Vitalparameter und mit wiederholter korperlicher
Untersuchung durch in der Schlaganfalltherapie erfahrene Neurologen verfugen. Dieser
Umstand tritt vor allem bei Schlaganfallstationen vom regionalen Versorgungstyp mit hohem
Patientenaufkommen ein.

Die Ursachenabklarung und Einleitung einer medikamentésen Sekundarprophylaxe nach
ischamischem Schlaganfall spielt insbesondere zur Pravention von friihen Reinfarkten eine
bedeutsame Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass Rezidive nach ischdmischem Schlaganfall
mit einer schlechten Prognose verbunden sind. So ist ein friher Reinfarkt mit einem langeren
Krankenhausaufenthalt, schwereren neurologischen Defiziten und einer hdheren
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Demenz verbunden (Sacco et al. 1989, Moroney et
al. 1998, Pendlebury et al. 2009). Zur Verhinderung fruher Reinfarkte, und der damit
verbundenen hohen Versorgungskosten und soziofkonomischen Folgen, mussen Patienten
mit ischamischem Schlaganfall schnellstmdglich einer atiologischen Abklarung und Therapie
zugefuhrt werden. In der taglichen klinischen Routine missen dabei die Patienten mit einem
hohen Risiko fir diese Fruhrezidive verlésslich identifiziert werden kdnnen.

Ein Ansatz zur Losung dieses Problems sind Prognosescores, die in groRen
epidemiologischen Studien entwickelt wurden. So konnte mittels des Essen Stroke Risk Score
(ESRS), eines numerischen Scores, der auf kardiovaskuléren Risikofaktoren basiert und

retrospektiv aus der Controlled Clopidogrel versus Aspirin Study in Patients at Risk of
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Ischemic Events (CAPRIE) entwickelt wurde, das 1-Jahres-Risiko des Reinfarkts nach
ischamischem Schlaganfall vorhergesagt werden (CAPRIE Steering Committee 1996, Diener
et al. 2005). Dagegen konnte eine andere grof3e, prospektive Studie von Chandratheva et al.
keinen pradiktiven Vorhersagewert des ESRS fiur frihe Reinfarkte nach 7 oder 90 Tagen
nachweisen.

In derselben Studie zeigte der ebenfalls untersuchte ABCD2-Score einen moderaten
Vorhersagewert fur Frihrezidive nach transient ischamischer Attacke (TIA), einer
kurzzeitigen Durchblutungsstérung eines Hirnareals mit einer Symptomdauer unter 24
Stunden, oder ischdmischem Schlaganfall (Chandratheva et al. 2011). Der ABCD2-Score
basiert sowohl auf kardiovaskuléren Risikofaktoren als auch auf klinischen Informationen und
kann genutzt werden, um das 7-Tage-Risiko fur einen ischdmischen Schlaganfall nach
initialer TIA vorherzusagen (Rothwell et al. 2005 a). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
der ABCD2-Score die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Verschlechterung wéhrend der
Frihphase nach ischamischem Schlaganfall vorhersagen kann (Ferrari et al. 2010).

Ein neuer Prognosescore, der sog. Recurrence Risk Estimator at 90 days (RRE-90), beinhaltet
im Unterschied zum ESRS und ABCD? anamnestische Informationen zu zuriickliegenden
zerebrovaskuldren Ereignissen, die Atiologie des initialen Schlaganfalls und Befunde
magnetresonanztomographischer Bildgebung (MRT) (Ay et al. 2010).

Ziel dieser Arbeit ist die Uberpriifung dreier Prognosescores zur Vorhersage des Risikos eines
akuten Reinfarkts, eines progressiven Schlaganfalls und eines Todes nach ischamischem
Schlaganfall. Alle drei Prognosescores beinhalten dabei verschiedene Risiko- und
Prognosefaktoren fir dieses Krankheitshild. Mit dieser Arbeit soll also auch geklart werden,
welche Faktoren fir welche hdaufigen und frih auftretenden Komplikationen eine
ubergeordnete Rolle spielen. Letztendlich soll ermittelt werden, welcher Prognosescore das
grofite Potential fur die Implementierung in der klinischen Routine hat, um Patienten mit
einem hohen Risiko fur frihe Komplikationen nach ischd&mischem Schlaganfall verldsslich

identifizieren zu konnen.
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2. Methoden

2.1 Patientenpopulation und Studiendesign

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Analyse von klinischen Daten und Krankheitsverlaufen
von 1727 Patienten, die in der Zeit zwischen 2007 und 2011 einen Kklinisch und radiologisch
diagnostizierten ischdmischen Schlaganfall erlitten. TIAs, intrazerebrale und subarachnoidale
Blutungen wurden ausgeschlossen. Alle Patienten wurden auf der Uberregional zertifizierten
Stroke Unit des Klinikums Emden aufgenommen und behandelt. Das Klinikum Emden ist ein
Krankenhaus der erweiterten Grund- und Regelversorgung mit insgesamt 371 Betten. Die
Stroke Unit verfiigt Uber 6 Uberwachungsbetten und versorgt jahrlich ca. 700
Schlaganfallpatienten. Die Atiologie des ischamischen Schlaganfalls wurde gemaR der
TOAST-Klassifikation (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) in folgende
Kategorien eingeteilt (Adams et al. 1993): Atherosklerose der groflen GeféaRe, kardiale
Embolie, Verschluss kleiner GefaRe, Schlaganfall anderer Atiologie (wie beispielsweise durch
eine Dissektion oder anatomische Anomalie zerebraler Arterien, Vaskulitiden oder durch eine
Migrane induzierter Schlaganfall) und Schlaganfall unbestimmter Atiologie.

In dieser Studie untersuchten wir Komplikationen, die nach einem ischdmischen Schlaganfall
auftreten koénnen. Bei Patienten, die in den ersten 7 Tagen nach ischdmischem Schlaganfall
erneut auftretende oder neue fokal neurologische Defizite und/oder neue ischdmietypische
Verdnderungen in der Bildgebung zeigten, lag eine friihe Reischamie vor. Zeigten die
Patienten nach den 7 Tagen wéhrend des weiteren stationdren Aufenthaltes neue fokal
neurologische Defizite oder neue ischdmietypische Veranderungen in der Bildgebung, so lag
eine Reischamie wahrend des weiteren stationaren Aufenthalts vor. In gleicher Weise wurden
die Komplikationen ,frither Tod“ und ,Tod wihrend des stationidren Aufenthaltes
untersucht. Ein progressiver Schlaganfall lag dann vor, wenn durch wiederholte Evaluation
auf der Stroke Unit sich die National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) um > 4 Punkte
verglichen zum initialen NIHSS oder besten NIHSS erhohte. Dieser Score wird zur objektiven
Beurteilung des funktionellen neurologischen Defizits nach einem Schlaganfall genutzt.
Dabei werden zur Verlaufsbeurteilung wvon Patienten auf einer Stroke Unit die
Untersuchungen verschiedener funktioneller Systeme wie Vigilanz, Orientierung,
Augenbewegung, Gesichtsfeld, Motorik, Sensibilitat, Sprache und Sprechen in fest definierten
zeitlichen Abstanden durchgefuhrt (Goldstein et al. 1989).



2. Methoden 3]

2.2 Prognosescores
Eine Ubersicht aller untersuchten Prognosescores ist in Tabelle 1 dargestellt. Weitere

Informationen finden sich im Text.

Tabelle 1: Beschreibung des Essen Stroke Risk Score, ABCD? und Recurrence Risk
Estimator at 90 days

Maximaler

Prognosescore Inhalt des Prognosescores
Score

2 Punkte fir Alter > 75 Jahre, jeweils 1 Punkt fur Alter >/=
65-75 Jahre, arteriellen Hypertonus (>140/90 mmHg),
Diabetes mellitus, Myokardinfarkt, andere kardiovaskulére
ESRS Erkrankung (ausgenommen Myokardinfarkt und 9
Vorhofflimmern), periphere arterielle Verschlusskrankheit,
aktuellen oder zuruickliegenden Nikotinabusus (< 5 Jahre)
und TIA oder IS in der Vorgeschichte.

Jeweils 1 Punkt flr Alter > 60 Jahre, Blutdruck >140 mmHg
systolisch und/oder >/= 90 mmHg diastolisch und Diabetes

ABCD? mellitus. 2 Punkte bei Hemiparese oder 1 Punkt bei 7
Dysarthrie. 2 Punkte bei einer Symptomdauer von >/= 60 min
oder 1 Punkt bei einer Symptomdauer zwischen 10-59 min.

Errechnung des Scores gemaR einer Gleichung, die die
Préadiktoren fiir einen friihen Reinfarkt in unterschiedlicher
Gewichtung einschlie3t. Das Modell A wird verwendet, wenn
die MRT nicht innerhalb von 72 h verfligbar ist, das Modell
B, wenn die Bildgebung in dieser Zeit durchgefihrt wurde.

RRE-90 Modell A: TIA oder IS innerhalb eines Monats vor aktuellem 6
IS und Subtyp des IS (geméal TOAST Klassifikation).

Modell B: Zusatzlich Einbezug des Befundes der MRT-

Bildgebung: Vorliegen von multiplen akuten Infarkten,

simultanen Infarkten in verschiedenen Stromgebieten,

multiplen Infarkten unterschiedlichen Alters und/oder

isolierter kortikaler Infarkte.
ESRS: Essen Stroke Risk Score; RRE-90: Recurrence Risk Estimator at 90 days; TIA:
transient ischamische Attacke; IS: ischamischer Schlaganfall; TOAST: atiologische
Klassifikation aus der "Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” Studie

2.2.1 Essen Stroke Risk Score (ESRS)

Der ESRS wurde aus einer Substudie von 6431 Patienten mit ischamischem Schlaganfall aus
der Controlled Clopidogrel versus Aspirin Study in Patients at Risk of Ischemic Events
(CAPRIE Steering Committee 1996, Diener et al. 2005) heraus entwickelt. Es konnte gezeigt

werden, dass dieser Score das Langzeitrisiko fur eine Reischdmie vorhersagen kann (Weimar
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et al. 2009, Weimar et al. 2008, Weimar et al. 2007). Der ESRS ist ein numerischer Score mit

0-9 Punkten. Die genaue Zusammensetzung des Prognosescores ist in Tabelle 1 beschrieben.

2.2.2 ABCD?

Der ABCD?-Score kann zur Risikoabschatzung fir einen ischdmischen Schlaganfall nach
einer TIA in einem Zeitfenster von 2-7 Tagen eingesetzt werden. Bei diesem von 0 bis 7
Punkten reichenden Score wird die Art und die Dauer der Symptome unterschiedlich
gewichtet. Liegt eine einseitige Hemiparese vor oder dauern die Symptome Uber 60 Minuten
an, werden jeweils 2 Punkte vergeben. Alternativ wird jeweils 1 Punkt vergeben, wenn eine
Dysarthrie (Sprechstérung) vorliegt oder die Symptomdauer zwischen 10 und 59 Minuten
betragt. Die Benutzung des ABCD2-Score ist in der klinischen Routine weit verbreitet und

wird in Leitlinien zum Gebrauch empfohlen.

2.2.3 Recurrence Risk Estimator at 90 days (RRE-90)

Der RRE-90 beinhaltet die anamnestische Information einer kirzlich aufgetretenen TIA oder
eines ischamischen Schlaganfalls, beriicksichtigt den atiologischen Subtyp des ischamischen
Schlaganfalls und Befunde der kraniellen MRT-Bildgebung. Die detailliertere
Zusammensetzung des Prognosescores ist in Tabelle 1 beschrieben. Er reicht von 0-6
Punkten, ist online verfuigbar und kann sowohl mit als auch ohne MRT-Bildgebung genutzt
werden. Der RRE-90 wurde retrospektiv durch Daten einer monozentrischen Studie
entwickelt, welche 1458 Patienten mit ischd&mischem Schlaganfall einschloss (Ay et al. 2010).
Er kann eingesetzt werden, um das 7- und 90-Tage-Risiko fir eine Reischamie nach

ischamischem Schlaganfall vorherzusagen.

2.3 Statistische Analyse

Die Eigenschaften aller eingeschlossenen Patienten wurden in Prozent (%) oder Mittelwert +
Standardabweichung (SD) angegeben. Das beobachtete Risiko fiir alle Endpunkte wurde mit
Kreuztabellen bestimmt, wobei die Chi-Quadrat-Verteilung genutzt wurde, um Unterschiede
zwischen den ermittelten Risiken festzustellen. Zur Einschatzung des pradiktiven Werts der
Scores wurde die Area under the receiver operator curve (AUROC) und das
Konfidenzintervall (Cl) berechnet. Alle Daten wurden mit der Statistik-Software SPSS 20
(IBM SPSS Statistics, Armonk, New York, USA) analysiert. Fir weitere Details sei auf die

Publikation verwiesen.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Das durchschnittliche Alter der eingeschlossenen Patienten lag bei 71 = 13 (SD) Jahren, der
Anteil an mannlichen Patienten betrug 56%. Der haufigste vaskulédre Risikofaktor stellte mit
einer Pravalenz von 72% die arterielle Hypertonie dar. Bei 63% aller Patienten wurde eine
Hypercholesterindmie festgestellt und 27% aller Patienten waren an einem Diabetes mellitus
erkrankt. 29% aller Patienten hatten bereits eine TIA oder ischdmischen Schlaganfall in der
Vorgeschichte, 8% hatten bereits im Vorfeld einen Herzinfarkt erlitten.

Eine friihe Reischdmie wahrend der ersten 7 Tage trat bei 56 Patienten (3.2%) auf. Bei
weiteren 39 Patienten (2.3%) trat ein Rezidiv wéhrend des weiteren stationaren Aufenthaltes
nach den ersten 7 Tagen auf. 40 Patienten (2.3%) starben in dem Zeitraum von 7 Tagen nach
initialem ischamischen Schlaganfall. Weitere 30 (1.7%) starben wéhrend des weiteren
stationdren Aufenthaltes. Bei 125 Patienten (7.2%) trat ein progressiver Schlaganfall wahrend
des Aufenthaltes auf der Stroke Unit auf.

3.1 Der Essen Stroke Risk Score hat pradiktiven Wert fir den Tod nach
postischamischer Akutphase

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der ESRS lediglich mit dem Risiko
fir den Tod waéhrend des weiteren stationaren Aufenthaltes nach der postischdmischen
Akutphase assoziiert war. Der ESRS war dabei moderat pradiktiv. Es zeigte sich keine
Assoziation zwischen ansteigendem ESRS und dem Risiko fur ein Rezidiv, frihen Tod oder
progressiven Schlaganfall.

In vergangenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass der ESRS das Langzeitrisiko flr
ein Rezidiv nach ischamischem Schlaganfall vorhersagt (Fitzek et al. 2011, Weimar et al.
2007). Ahnlich wie auch schon in der Studie von Chandratheva et al. gezeigt wurde, konnten
wir in der vorliegenden Studie zeigen, dass der ESRS nicht fur die Prognoseabschétzung fur
das Risiko eines frilhen Rezidivs geeignet ist (Chandratheva et al. 2011). Dies weist darauf
hin, dass vaskuldre Risikofaktoren und GefalRerkrankungen mehr Einfluss auf das Risiko des
Langzeitrezidivs, als auf das Risiko flr das frihe Rezidiv haben. Dagegen weist der moderat
pradiktive Wert des ESRS fir das Sterberisiko nach der Akutphase nach ischd&mischem
Schlaganfall auf den Einfluss von kardiovaskuldren Risikofaktoren auf eine erhohte
Anfalligkeit von lebensbedrohlichen Komplikationen hin, die im Verlauf der stationéren
Behandlung auftreten kénnen. So sind Patienten im hohen Lebensalter, mit Diabetes mellitus
oder vorbestehender Behinderung durch einen bereits abgelaufenen ischdmischen

Schlaganfall besonders durch Aspirationspneumonien und durch Immobilisations-bedingte
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Komplikationen gefahrdet. Dieser Umstand konnte zur Erklarung des in der vorliegenden
Studie beobachteten hohen Risikos fur den Tod nach postischdmischer Akutphase von
Patienten mit hohem ESRS herangezogen werden.

3.2 Der ABCD? Score hat pradiktiven Wert fir den Tod und die Progression nach
ischamischem Schlaganfall

Der ABCD?2-Score war mit einem hohen Risiko fir den friihen Tod, Tod wahrend des
weiteren stationdren Aufenthaltes nach postischdmischer Akutphase und dem progressiven
Schlaganfall assoziiert. So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem héheren ABCD?-
Score auch ein signifikant hoheres Sterberisiko und Risiko fiir einen progressiven
Schlaganfall hatten. Dabei war der ABCD?-Score pradiktiv fur alle drei Komplikationen,
wobei der pradiktive Wert fiir einen progressiven Schlaganfall am hdchsten war. Der ABCD?-
Score war nicht mit einem hoheren Risiko flr eine Reischdmie assoziiert.

Anders als der ESRS bezieht der ABCD?-Score Informationen zur Dauer und Schwere der
Schlaganfallsymptome mit ein. Es kann also vermutet werden, dass hierdurch der ABCD?-
Score das Sterberisiko und das Risiko fir einen progressiven Schlaganfall besser vorhersagen
kann. Die Schwere und Dauer der Symptomatik scheinen also, zusétzlich zu nicht
modifizierbaren Faktoren wie Alter und kardiovaskuldren Risikofaktoren, weitere
Prognosefaktoren fiir das Sterberisiko und das Risiko fur einen progressiven Schlaganfall zu
sein. Hieraus lasst sich wiederum folgern, dass der kombinierte Einschluss der Schwere des
Schlaganfalls und der Risikofaktoren fir den ischd&mischen Schlaganfall den prognostischen
Wert eines Schlaganfallscores fiir das Sterberisiko und einen progressiven Schlaganfall
erhohen.

Es konnte gezeigt werden, dass der ABCD?-Score das Rezidivrisiko nach einer TIA
vorhersagt (Chandratheva et al. 2010, Weimar et al. 2010). Eine TIA ist dabei definiert als
eine fokal neurologische Stérung, welche durch eine voribergehende Durchblutungsstérung
verursacht wurde und sich innerhalb von 24 Stunden zurickbildet. Dieses Krankheitsbild gilt
dabei als ,,Warnzeichen® fiir das Auftreten eines manifesten ischdmischen Schlaganfalls, bei
dem es zu einer permanenten Minderversorgung betroffener Hirnregionen kommt. Der Grund
fur die allgemein géngige Einschatzung der TIA als ,,Warnzeichen® ist das hohe Risiko fur
einen ischamischen Schlaganfall nach einer TIA (Kleindorfer et al. 2005). Anders als erwartet
konnte in der vorliegenden Studie kein Nutzen des ABCD2-Score zur Vorhersage des
Rezidivs nach manifestem ischdmischen Schlaganfall gezeigt werden. Unsere Ergebnisse

deuten darauf hin, dass sich die Faktoren, die das Risiko fur einen ischdmischen Schlaganfall
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nach TIA beeinflussen, von denen flr einen Reinfarkt nach manifestem Schlaganfall
unterscheiden. Eine Erklarung konnte sein, dass einer TIA eher eine Pathologie zu Grunde
liegt, welche rezidivierende, kleine Ischdmien verursacht und damit als instabil zu werten ist.
Ein Beispiel hierfiir wére ein kardialer Thrombus (Blutgerinnsel), von welchem rezidivierend
kleinere Embolien (Blutgerinnsel, die von dem Blutstrom abgeschwemmt werden) ausgehen.
Dagegen kann ein ischamischer Schlaganfall auch ohne zugrundeliegende instabile
Pathologie, wie z.B. durch einen akuten atherothrombotischen GefaRverschluss oder einen
grollen kardiogenen Embolus verursacht werden. Die in dem ABCD2-Score einbezogenen
Faktoren, wie die Lange und die Schwere der Symptomatik, missen daher nach einem
manifesten Schlaganfall, dem eine gravierendere Durchblutungsstorung als eine TIA zu
Grunde liegt, eher als Prognosefaktoren fir lebensbedrohliche Komplikationen angesehen
werden, als fur ein Rezidiv. Unterstrichen wird diese Vermutung durch eine Studie von
Koennecke et al., in der Faktoren in einer Patientenpopulation mit ischamischem oder
hamorrhagischem Schlaganfall untersucht wurden, die den friihen Tod und schlechtes
Outcome vorhersagten. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass zwei Drittel der friihen
Tode nicht modifizierbaren Faktoren wie dem Patientenalter und der Schwere des
Schlaganfalls zugerechnet werden konnten (Koennecke et al. 2011).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der ABCD2-Score pradiktiv fir einen
progessiven Schlaganfall sein kann. Hierdurch bestatigen wir Ergebnisse einer Studie von
Ferrari et al., in welcher der ABCD2-Score in einer groRen Patientenpopulation das Risiko fiir
eine neurologische Verschlechterung wahrend des Aufenthaltes auf der Stroke Unit
vorhersagte (Ferrari et al. 2010). Weiterhin fanden wir in unserer Patientenpopulation einen
weit hoheren Anteil von Patienten mit einem progressiven Schlaganfall, verglichen mit dem
Anteil von Patienten mit einem Rezidiv. Diese Beobachtung unterstiitzt Ergebnisse von
Coutts et al., die zeigten, dass 90% der frihen klinischen Verschlechterungen von
Schlaganfallpatienten eher mit einer Progression, als mit einem Rezidiv assoziiert sind
(Coutts et al. 2008).

Insgesamt scheint der ABCD?2-Score nicht nur zur Abschétzung des Risikos flr einen
ischdmischen Schlaganfall nach TIA, sondern auch zur Prognose des akuten Sterberisikos und

der Progression nach ischamischem Schlaganfall einsetzbar zu sein.
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3.3 Der Recurrence Risk Estimator at 90 days ist pradiktiv fur das Rezidiv, den Tod und
die Progression nach ischamischem Schlaganfall

Anders als der ESRS und der ABCD?-Score war der RRE-90 pradiktiv fir alle in dieser
Studie untersuchten frihen Komplikationen nach ischamischem Schlaganfall. Hierbei war der
RRE-90 sowohl mit dem Risiko fir ein friihes Rezidiv und einem Rezidiv wahrend des
weiteren stationdren Aufenthaltes als auch mit dem Risiko fir einen progressiven Schlaganfall
assoziiert. Mit steigendem RRE-90-Score stieg auch das Risiko fur ein friihes Rezidiv, ein
Rezidiv wahrend des weiteren stationaren Aufenthaltes und einen progressiven Schlaganfall.
Fur die Komplikation ,,friher Tod“ und ,,Tod wahrend des weiteren stationdren Aufenthaltes*
war der RRE-90-Score nur von den Punkten 0-2 mit steigendem Sterberisiko assoziiert. Dabei
war das Sterberisiko der Patienten mit einem RRE-90-Score >3 niedriger, verglichen mit dem
Risiko fiir Patienten mit einem RRE-90-Score von 2 Punkten. Dieses widerspriichliche
Ergebnis kdnnte am ehesten mit der relativ geringen Anzahl an Patienten mit einem RRE-90-
Score von > 3 Punkten und damit einem Problem geringer statistischer Power erklart werden.
Diese Ergebnisse zeigen, dass fur die Prognose von friihen Komplikationen nach
ischdmischem Schlaganfall andere Faktoren eine Rolle spielen, als konventionelle
kardiovaskulare Risikofaktoren oder klinisch-anamnestische Patientencharakteristika. Diese
Vermutung ist vereinbar mit Erkenntnissen vorheriger Studien, bei denen gezeigt wurde, dass
konventionelle Risikofaktoren fir das Langzeitrisiko des Rezidivs (wie arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus und Nikotinabusus) keine gewichtigen Risikofaktoren fir das
Frihrezidiv darstellen. Vielmehr wurden andere Risikofaktoren fur das Frihrezidiv
identifiziert. Hierzu zahlen die Atiologie und der Subtyp des ischdmischen Schlaganfalls,
sowie die Befunde der kraniellen Bildgebung (Hillen et al. 2003, Hankey et al. 1998,
Jorgensen et al. 1997). Diese Ergebnisse werden durch die vorliegende Studie bestérkt, die
zeigt, dass der RRE-90, welcher sowohl die Informationen der MRT-Bildgebung als auch der
Schlaganfallatiologie mit einschlief3t, als einziger Prognosescore das Risiko fiir ein Rezidiv
nach ischamischem Schlaganfall vorhersagte. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass der
RRE-90 auch prédiktiv fiir das Sterberisiko und das Risiko eines progressiven Schlaganfalls
war. Insgesamt kann deshalb festgehalten werden, dass die unterschiedlichen Atiologien des
ischdmischen Schlaganfalls, wie eine kardiogene Embolie oder das Vorliegen einer zerebralen
Mikroangiopathie, gewichtige Prognosefaktoren nicht nur fiir ein Rezidiv, sondern auch ftr
das Sterberisiko und das Risiko fiir einen progressiven Schlaganfall darstellen. Dies kann
durch den klinischen Verlauf der zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse erklart

werden, da beispielsweise ein zugrundeliegendes Vorhofflimmern rezidivierende kardiogen-
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embolische  Schlaganféalle  verursachen kann, wohingegen sich eine zerebrale
Mikroangiopathie durch ein fortschreitendes Multiinfarktsyndrom mit zahlreichen kleinen,
lakundren Infarkten dulRern kann und damit eher ein geringes Risiko flr eine frihe
Reischadmie oder friihen Tod darstellt.

Der RRE-90 kann genutzt werden, falls innerhalb von 72 Stunden nach ischdmischem
Schlaganfall die MRT-Bildgebung durchgefiihrt wurde (Modell B), und ebenso falls nicht. Im
letzteren Fall wird zur Risikopradiktion die Schlaganfallatiologie und die anamnestische
Information einer bereits stattgehabten TIA oder zerebralen Ischdmie genutzt (Modell A). In
einer Subanalyse konnten wir zeigen, dass der pradiktive Wert des Modells B fir alle

untersuchten friihen Komplikationen héher war (Tabelle 2).

Tabelle 2: Subanalyse des pradiktiven Werts von Modell A und Modell B des RRE-90

RRE-90
AUROC
Model A Model B

Frihe Reischéamie 0.58 (0.46-0.70) 0.68 (0.58-0.77)
Reischdmie nach Akutphase 0.72 (0.56-0.88) 0.75 (0.66-0.84)
Friher Tod 0.63 (0.54-0.71) 0.70 (0.48-0.92)
Tod nach Akutphase 0.50 (0.39-0.61) 0.69 (0.44-0.93)
Progressiver Schlaganfall 0.60 (0.54-0.67) 0.66 (0.60-0.73)

RRE-90: Recurrence Risk Estimator at 90 days; Modell A: MRT nicht verwertbar,
Prognosescore beinhaltet zerebrale Ischamie in der VVorgeschichte und
Schlaganfallatiologie; Modell B: Zusatzliche Einbeziehung der MRT-Befunde;
Pradiktiver Wert ist durch die Area under the receiver operator curve angegeben, ClI
95%, obere Grenze — untere Grenze

Mittels morphologischer Charakteristika der MRT-Bildgebung, wie beispielsweise der
Verteilung, des Alters oder der Zuordnung der Infarkte zu den Versorgungsgebieten der
hirnversorgenden Arterien, kénnen Ruckschlisse auf die zugrundeliegende Ursache und
damit die Rezidivwahrscheinlichkeit gezogen werden. So sind mehrere Infarkte in
verschiedenen Stromgebieten am ehesten mit einer kardiogen-embolischen Genese assoziiert,
wohingegen Infarkte unterschiedlichen Alters in dem Stromgebiet einer Arterie eher mit einer
arterio-arteriell-embolischen Genese oder einer Gefaldissektion assoziiert sind. Der hohere
pradiktive Wert fur das Modell B des RRE-90 fir friihe Komplikationen nach ischdmischem
Schlaganfall unterstreicht somit die Relevanz einer umfassenden atiologischen Abklarung und
der friihen MRT-Bildgebung in der Akutdiagnostik.
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3.4 Schlaganfallscores zeigen besseren pradiktiven Wert bei Patienten ohne
Thrombolyse-Therapie

Die systemische Thrombolysetherapie mit intravendser Gabe von recombinant tissue-type
plasminogen activator (rt-PA), einem gentechnisch hergestellten fibrinolytischen Enzym, ist
derzeit das einzige etablierte Verfahren der Wahl zur Therapie des ischamischen
Schlaganfalls. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass diese thrombolytische
Therapie in einem Zeitfenster von bis zu 4,5 Stunden das Outcome nach ischdmischem
Schlaganfall signifikant verbessert (Wahlgren et al. 2007, Hacke et al. 2008). In einer
Subanalyse ist in dieser Studie der Frage nachgegangen worden, ob die Durchfuhrung einer
Thrombolysetherapie den préadiktiven Wert der untersuchten Prognosescores fir frihe
Komplikationen nach ischdmischem Schlaganfall beeinflusst.

19.1% (n=329) der in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Patienten erhielten eine
Thrombolysetherapie. Der ESRS war in beiden Gruppen préadiktiv fir den Endpunkt Tod
wahrend des weiteren stationdren Aufenthaltes, wobei der pradiktive Wert in der Gruppe mit
Thrombolysetherapie hoher, verglichen mit dem pradiktiven Wert in der Nicht-
Thrombolysegruppe war. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei dem ABCD?-Score ein héherer
pradiktiver Wert fur fast alle Komplikationen nach ischdmischem Schlaganfall in der Nicht-
Thrombolysegruppe. Anders als bei der Betrachtung der gesamten Studienpopulation war der
ABCD?Score hierbei moderat pradiktiv fir das frilhe Rezidiv und das Rezidiv wéhrend des
weiteren stationdaren Aufenthaltes in der Nicht-Thrombolysegruppe. Dieses Ergebnis deckt
sich mit Erkenntnissen einer Studie von Chandratheva et al., in welcher ein moderater
pradiktiver Wert des ABCD?2-Scores fir eine rezidivierende TIA oder eine Reischdmie nach
ischdmischem Schlaganfall nachgewiesen werden konnte (Chandratheva et al. 2011). Eine
Erklarung fur dieses Ergebnis kdnnte der alleinige Einschluss von Patienten mit leichtem
Schlaganfall (minor stroke) sein, bei denen der Anteil wvon Patienten ohne
Thrombolysetherapie fir gewohnlich hoch ist.

Auch bei der Subanalyse des RRE-90 zeigte sich ein hoherer préadiktiver Wert fir alle
Komplikationen in der Nicht-Thrombolysegruppe.

Diese Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass Prognosescores fir frihe Komplikationen nach
ischdmischem Schlaganfall vor allem bei Patienten ohne Thrombolysetherapie nitzlich sind.
Diese Vermutung wird besonders von dem Ergebnis gestiitzt, dass der ABCD?3-Score bei
Patienten ohne Thrombolysetherapie pradiktiv fiir das Rezidivrisiko eines weiteren
ischdmischen Ereignisses war, nicht jedoch in der gesamten Studienpopulation. Als Erklarung

kann der bedeutende Einfluss einer systemischen Thrombolysetherapie auf den weiteren
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klinischen Verlauf von Schlaganfallpatienten herangezogen werden. Diese Therapie kann sich
sowohl positiv als auch negativ auswirken. So kann auf der einen Seite im glinstigsten Fall die
Rekanalisation eines verschlossenen GefaRes erreicht werden, wobei auf der anderen Seite
das Risiko einer Einblutung in das Infarktgebiet aufgrund einer starken Gerinnungshemmung

malgeblich erhoht ist.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der prognostische Wert von drei Risikoscores, dem ESRS,
ABCD? und RRE-90, fur die Risikostratifizierung von friihen Komplikationen nach
ischamischem Schlaganfall untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass der ESRS nicht zur
Risikostratifizierung fur Frihkomplikationen nach ischdmischem Schlaganfall herangezogen
werden kann. Der ABCD?-Score war nicht préadiktiv fir das Risiko eines friihen Rezidivs,
dafur aber flr das frihe Sterberisiko und den progressiven Schlaganfall. Der neu entwickelte
RRE-90-Score war préadiktiv fir alle in dieser Studie untersuchten frilhen Komplikationen
nach ischdmischem Schlaganfall.

In  Zusammenschau dieser Ergebnisse scheinen  konventionelle kardiovaskulare
Risikofaktoren eher das Sterberisiko nach ischdmischem Schlaganfall, als das Risiko fir eine
frihe Reischdmie zu erhéhen. Der pradiktive Wert des RRE-90-Scores fur frihe
Komplikationen nach ischdmischem Schlaganfall unterstreicht die Vermutung, dass Befunde
der MRT-Bildgebung, der Subtyp und die Atiologie des Schlaganfalls prognostisch
bedeutsam sind.

Die Ergebnisse dieser Studie haben Implikationen fir die klinische Versorgung von Patienten
mit ischamischem Schlaganfall. Im klinischen Alltag ist die Entscheidung der Verlegung und
Neuaufnahme von Schlaganfallpatienten von und auf die Stroke Unit oft stark von der
Erfahrung des Kilinikers abhangig. Wir konnten zeigen, dass zur Entscheidungsfindung
objektive Prognosescores herangezogen werden konnen, die wichtige prognostische Faktoren
fir fruhe Komplikationen einschlielen. Diese kdnnten helfen, die Aufmerksamkeit des
Klinikers auf kritisch gefdhrdete Patienten zu lenken und eine schnelle Diagnostik und
Therapie zu ermdglichen.
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