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1 Abkirzungsverzeichnis

AC
ACH
ACI
ACS
AIS
AMI
ANS
AUC
CCT
CI-95%
cNRI
CVvD
DALY

DC

DRG
EKG
ESC

HF
HR
HRT
HRV
ICB
IDI
KHK
LVEF
LZEKG

mMRS-Score

MRT

Acceleration capacity; Akzelerationskapazitat
Acetylcholin
Arteria carotis interna
Acute coronary syndrome; Akutes Koronarsyndrom
Akuter ischamischer Schlaganfall
Akuter Myokardinfarkt
Autonomes Nervensystem
Area under the curve; Flache unter der Kurve
Craniale Computertomographie
95 %-Konfidenzintervall
Continuous Net Reclassification Improvement
Cardiovascular disease; Herz-Kreislauf-Erkrankung
Disability-adjusted-life-year; Verlorene gesunde Lebens-
jahre
Deceleration capacity; Dezelerationskapazitéat
Diagnosis Related Group; Diagnosebezogene Fallgruppen
Elektrokardiogramm
European Society of Cardiology; Europaische Fachgesell-
schaft der Kardiologen
Herzfrequenz
Hazard Ratio
Heart rate turbulence; Herzfrequenzturbulenzen
Heart rate variability; Herzfrequenzvariabilitat
Intrazerebrale Blutung
Integrated Discrimination Improvement
Koronare Herzkrankheit
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Langzeit-EKG
Modified Rankin Scale-Score; Modifizierte Rankin—Skala-
Score
Magnetresonanztomographie
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Parasympathisches Nervensystem
Sauerstoffpartialdruck

Phase-rectified signal averaging
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Receiver Operating Characteristic
recombinant tissue plasminogen activator

Subarachnoidalblutung

Severe autonomic dysfunction; Schwere autonome Dysfunk-

tion

Standard deviation of NN-Intervals; Standardabweichung

von RR-Intervallen

Sympathisches Nervensystem
Thrombendarteriektomie
Transosophageale Echokardiographie

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

Transthorakale Echokardiographie
Vorhofflimmern

Zentrales Nervensystem
24-Stunden-Langzeit-EKG



2 Einleitung

2.1 Der Schlaganfall

Der Schlaganfall (auch Apoplexie, Gehirnschlag, zerebraler Insult) wird in der Li-
teratur als ein akut neurologisches Defizit beschrieben, welches durch eine fokale
Schadigung im zentralen Nervensystem (ZNS), bedingt durch eine vaskulare Ur-
sache, oder in selteneren Fallen durch eine intrakranielle Blutung, ausgeldst wird.
Er ist einer der Hauptursachen fir Behinderung und Tod weltweit (1). Verwa-
schene Sprache, faziale Paresen, Schwache in den Extremitaten, visuelle Sto-
rungen und Bewusstseinsverlust sind typische Symptome und bedirfen umge-

hend einer medizinischen Abklarung (2, 3).

2.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Der Schlaganfall gilt als eine der haufigsten Erkrankung weltweit. In vielen L&n-
dern Ubersteigt er sogar die Inzidenz von Herzinfarkten (4). So betrifft diese Er-
krankung allein in Deutschland ca. 0,2% der Bevdlkerung pro Jahr, wobei sie
damit als die dritthaufigste Todesursache gilt (5). Der stets fortschreitende demo-
grafische Wandel in den Industrienationen und die daraus resultierende ,Vergrei-
sung“ der Gesellschaft fihren zu einem geschéatzten Anstieg der Inzidenz um
jahrlich ca. 3% (6). Prognosen aus Europa prophezeien einen Anstieg der tUber
Sechzigjahrigen von noch 20 % im Jahr 2000 bis auf 35 % im Jahr 2050. Genau
in dieser Altersstufe treten statistisch gesehen die haufigsten Schlaganfallereig-
nisse auf (7).

Der Schlaganfall ist definiert als eine zerebrale Minderperfusion und gilt als die
haufigste Ursache fiir zentral neurologische Defizite. Die daraus resultierende
Symptomatik ist keineswegs einheitlich, sondern ist vielmehr abhangig von Lo-
kalisation und Ausdehnung der Schadigung. Hierbei ist prinzipiell zwischen ei-
nem akut ischamischen Schlaganfall (AlS), der ca. 80-85 % aller Ereignisse aus-
macht, und einem hamorrhagischen Insult zu unterscheiden. Eine zerebrale Is-

chamie kann unter anderem durch kardiale Embolien, Vaskulitiden, zerebrale
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Mikroangiopathien oder Sinusvenenthrombosen entstehen. Der Oberbegriff des
hamorrhagischen Insultes umfasst wiederum die spontane, nicht traumatische
intrazerebrale Blutung (ICB), welche sich als die haufigste spontane Blutung er-
weist sowie die Subarachnoidalblutung (SAB) und die isolierte intraventrikulare
Blutung. Letztere gilt als die gravierendste und am schwierigsten zu behandelnde

Form, von der weltweit ca. 2 Millionen Menschen jahrlich betroffen sind (8).

2.1.2 Auswirkungen und gesellschaftliche Folgen

In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass ein Akutereignis eines
Schlaganfalls neben dem neurologischen Defizit eine Vielzahl an Folgeerkran-
kungen nach sich zieht. So leiden Patienten nach Schlaganfall haufig an kogniti-
ven Einschrankungen, chronischer Mudigkeit, Depressionen und Demenz (9).
Untermauert wurden diese Ergebnisse durch eine statistische Analyse von Heu-
schmann et al., welche die Auswirkungen 3 Monate nach einem Schlaganfall aus
verschiedenen européischen Nationen multizentrisch untersuchten. Dabei wur-
den Patienten aller Altersgruppen mit einem erstmaligen Schlaganfall in die Stu-
die eingeschlossen. Nach diesem Beobachtungszeitraum ergab sich in dieser
Arbeit eine Letalitat von tber 20 % und dartber hinaus resultierte bei mehr als
40% der Betroffenen ein schlechtes Outcome, im Sinne von Tod, dauerhafter
Hilfsbedurftigkeit oder einer langfristigen Unterbringung in Pflegeeinrichtungen.
Unter Berucksichtigung der unterschiedlichen Patientenzahlen der einzelnen
Lander erfolgte die Berechnung der Ergebnisse mittels einer inversen Varianz-
gewichtung. Pradisponierende Faktoren flr ein schlechtes Outcome waren Alter,
Lebensumstande, Art des Schlaganfalls und Risikofaktoren, wie Rauchen oder

arterielle Hypertonie (10).

Aber auch der soziale Status sowie das Einkommen scheinen einen signifikanten
Einfluss auf die Inzidenz des Schlaganfalls zu haben. So zeigen Statistiken von
1970 bis 2008, dass das Auftreten von Schlaganfallereignissen in Landern mit
hohem Pro-Kopf-Einkommen in diesem Zeitraum um bis zu 42 % riicklaufig war,

wohingegen in Landern mit mittleren oder geringen Einkommen eine Zunahme
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um mehr als das Doppelte verzeichnet wurde (11). Aber nicht nur die reine Inzi-
denz von Schlaganfallereignissen in Populationen mit geringem Lebensstandard,
auch die Mortalitat sowie eine konsekutive dauerhafte Hilfsbedurftigkeit zeigten
sich nach einem Stroke erhoht (12). Messinstrumente, wie disability-adjusted-life-
year (verlorene gesunde Lebensjahre; DALY), zeigten die hochsten Anstiege in
Entwicklungslandern Osteuropas und Regionen Ostasiens. DALY misst dabei die
Anzahl der Jahre, die aufgrund von Behinderungen in Folge einer Erkrankung
(hier Schlaganfall) verloren gegangen sind (13).

Nicht nur die gesundheitlichen Schaden, sondern auch die 6konomischen Folgen
sind enorm. Finanzanalysen ergaben, dass sich die Kosten in Gro3britannien al-
lein hierfur auf ca. 9 Milliarden britische Pfund und in den USA auf 38 Milliarden
US-Dollar jahrlich belaufen -Tendenz steigend (14, 15).

2.2 Score-Systeme

Klinische Scores bieten im Idealfall eine méglichst objektive Methode zur Beur-
teilung des Schweregrads einer Erkrankung und erleichtern somit die Entwick-
lung von Behandlungspfaden in Abhangigkeit des Stadiums (16).

Die Quantifizierung einer Erkrankung durch ein Score-System soll eine Nachvoll-
ziehbarkeit der daraus resultierenden Behandlungsstrategien sowie Prognosen
ermdglichen. Offensichtlich ist, dass bei jedem klinisch erhobenen Score immer
eine Abhangigkeit vom Untersucher besteht, wohingegen Score-Systeme die ob-
jektive Kriterien, wie zum Beispiel Vitalparameter, beinhalten, untersucherunab-

hangig sind.

Score-Systeme, die die Schwere eines Schlaganfalls quantifizieren, werden im

Folgenden beschrieben.



2.2.1 NIHSS-Score

Der National Institutes of Health Stroke Scale-Score (NIHSS-Score) dient der
Einschatzung der Schwere eines Schlaganfalls. Er wurde 1989 entwickelt und
findet bis heute Eingang in die Leitlinien zur Behandlung des akuten Schlagan-
falls (17). Er kann bei Patienten mit sprachlichen oder kognitiven Defiziten einge-
setzt werden, bendtigt minimales Equipment und kann durch ein breites Spekt-
rum unterschiedlicher medizinischer Fachbereiche erhoben werden (18, 19). Die
Anzahl der einzelnen Untersuchungskriterien ist dabei teilweise variabel. So sind
anfangs noch 15 unterschiedliche Kriterien erfasst worden. Neuere Studien erga-
ben jedoch, dass einige Punkte keine zuverlassige Aussagekraft zeigten und
wurden deshalb aus dem Assessment entfernt. Heute findet man den NIHSS-
Score meist nur noch mit 13 unterschiedlichen Kriterien. Es kdnnen zwischen 0
und 42 Punkten vergeben werden (vgl. Tabelle 1) (20). Je hdher der Punktewert,
desto schwerwiegender ist das Ausmal} der klinischen Einschrankung nach aku-
tem Schlaganfall. Die zugehorigen Cut-Off-Werte wurden in verschiedenen Stu-
dien ermittelt. Die Einteilung des Schweregrades in ,mild“, ,moderat® und
,schwer®, entsprechend des Punktewertes, variiert dabei je nach Literatur (21-
25). Aus den Publikationen von Lyden et al. und Muchada et al. wurde der

Schweregrad wie folgt definiert (24, 25):

e Milder Stroke: NIHSS—Score <8 Punkte
e Moderater Stroke: NIHSS-Score 9-15 Punkte
e Schwerwiegender Stroke: NIHSS-Score =16 Punkte

Die Hohe der Punkte kann dabei Einfluss auf die Therapieoptionen haben. So
konnten Zimu et al. zeigen, dass bei Patienten mit einem NIHSS—Score<12 die
Behandlung mittels mechanischer Thrombektomie einer systemischen Lysethe-
rapie Uberlegen ist (26). Auch wenn Daten den offensichtlich anzunehmenden
Zusammenhang zwischen einem erhéhten NIHSS-Score und der Mortalitat nach
Schlaganfall untermauern, wurde dieser nicht zur Pradiktion der Mortalitat konzi-
piert (27).



Tabelle 1: NIHSS-Score: National Institutes of Health Stroke Scale-Score mit den aktuell ge-
brauchlichen 13 Kriterien (modifiziert nach (20)).

Punkte Kriterien Schweregrad
1A Bewusstsein 0 — Aufmerksam
1-Somnolent
2 —Soporods
3 — Komatos
1B Fragen zur Orientierung 0 - Beide Fragen werden richtig beantwortet
1 - Eine Frage wird richtig beantwortet
2 - Keine Frage wird richtig beantwortet
1C Befolgen von Aufforderungen 0 - Beide Aufforderungen werden befolgt
1 - Eine Aufforderung wird befolgt
2 - Keine Aufforderung wird befolgt
2 Blickkoordination 0 - Normale horizontale Bewegungen
1 - Partielle Blicklahmung
2 - Komplette Blicklahmung
3 Gesichtsfeld 0 - Kein Gesichtsfelddefekt
1 - Partielle Hemianopsie
2 - Komplette Hemianopsie
3 - Bilaterale Hemianopsie
4 Fazialisparese 0 - Normal
1 - Geringflgige faziale Schwache
2 - Partielle faziale Schwache
3 - Komplette unilaterale Lahmung
5 Armmotorik 0 - Kein Abweichen
a) links 1 - Abweichung < 10 Sekunden
b) rechts 2 - Absinken < 10 Sekunden
3 - Kein Halten gegen Schwerkraft
4 - Keine Bewegung
6 Beinmotorik 0 - Kein Abweichen
a) links 1 - Abweichung <5 Sekunden
b) rechts 2 - Absinken <5 Sekunden
3 - Kein Halten gegen Schwerkraft
4 - Keine Bewegung
7 Extremitdtenataxie 0 - Ataxie in einer Extremitat
1 - Ataxie in zwei Extremitdten
8 Sensorik 0 - Kein sensorischer Ausfall
1 - Leichter sensorischer Ausfall
2 - Schwerer sensorischer Ausfall
9 Sprache 0 - Normal
1 - Milde Aphasie
2 - Schwere Aphasie
3 - Stumm oder globale Aphasie
10 Dysarthrie 0—Normal
1 - Milde Dysarthrie
2 - Schwere Dysarthrie
11 Unachtsamkeit/Neglect 0 —Fehlend

1 - Milder Ausfall (Eine sensorische Modalitat)

2 - Schwerer Ausfall (Verlust von zwei Modalitaten)




2.2.2 Modified Rankin Scale

Ein weiteres und im klinischen Alltag gebrauchliches Skalierungssystem, ist die
Modified Rankin Scale (Modifizierte Rankin—Skala; mRS). Sie dient der Katego-
risierung von Einschrankungen im taglichen Leben des Patienten, die als Folge
des Schlaganfalls zu werten sind. Sie wurde erstmals 1957 durch den Mediziner
Dr. John Rankin beschrieben und teilt die Patienten, nach Schwere gestaffelt, in
funf unterschiedliche Grade ein (28). Um diesen Score noch zuverlassiger zu

gestalten, wurde er in weiteren Publikationen tGberarbeitet und erweitert (vgl. Ta-

belle 2) (29, 30).

Tabelle 2: Modified Rankin Scale (mRS): Die urspringliche Modified Rankin Scale wurde um
den Grad 0 und 6 erweitert und in der Symptombeschreibung von Grad 1 und 2 abgeéndert

(modifiziert nach (30, 31)).

Schweregrad

Beschreibung der Symptome

0

Keine Symptome

1

Keine signifikanten Beeintrachtigungen: Trotz

des geringen neurologischen Defizits kdnnen

Alltagsaktivitaten uneingeschrankt verrichtet
werden.

Leichte Einschrankungen: Selbstdandige Versor-
gung ohne Hilfe, jedoch Einschrankungen im
Alltag.

Moderate Einschrankung: Hilfe im Alltag wird

bendtigt, Mobilisation ist jedoch ohne fremde

Hilfe und mit Hilfsmitteln (Gehstock, Rollator)
moglich.

Hohergradige Beeintrachtigung: Hilfe bei der
Korperpflege und Mobilisation wird bendtigt.

Schwere Behinderung: Bettlagerig, Inkonti-
nenz, standige pflegerische Hilfe wird beno-
tigt.

Verstorben
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Bis heute wird die mRS in Studien zur Beurteilung des neurologischen Defizits
nach Schlaganfall sowie dessen Einschrankung im Klinischen Alltag verwendet
(32). Die Validitat und Reliabilitat der mRS, bzgl. der Beurteilung des Grades ei-
ner Behinderung, konnte in einer weiteren Studie bestatigt werden (31).

2.2.3 TOAST-Klassifikation

Die Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) teilt die Subtypen
eines AIS, je nach Atiologie, in fiinf unterschiedliche Kategorien ein (vgl. Tabelle
3). Entsprechend dieser Kategorisierung kénnen ebenfalls Hinweise auf eine
Prognose abgeleitet werden. Offensichtlich gehen gro3e hemisphérische Infarkte
entsprechend einer TOAST I-Klassifikation, bedingt durch eine Okklusion der Ca-
rotiden oder der mittelgrof3en Zerebralarterien, mit grof3eren neurologischen De-
fiziten daher, als lakunére Infarkte (TOAST IIl). Die Einteilung erfolgt durch die
Ergebnisse bildgebender Verfahren, wie der Magnetresonanztomographie
(MRT), der cranialen Computertomographie (CCT), der Echokardiographie, der
Duplexsonographie sowie diverser Laborparameter (33). Die Klassifizierung des
Subtyps spielt dabei nicht nur in der klinischen Praxis eine wichtige Rolle, son-
dern dient ebenfalls der Datenanalyse epidemiologischer und genetischer Stu-
dien (34).
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Tabelle 3: TOAST-Klassifikation: Ubersicht tiber die Einteilung der fiinf unterschiedlichen
Subtypen eines AIS mit den korrelierenden Kriterien fur die Formulierung der Diagnose (modifi-
ziert nach (33)).

Subtyp Klinische Kriterien

1: Makroangiopathisch Die Stenose des betroffenen GefaRes ist >50 %

oder es besteht ein Verschluss einer groRRen ze-
rebralen Arterie oder kortikalen arteriellen Ab-
zweigung, bedingt durch Arteriosklerose.
2: Kardioembolisch Die Okklusion wurde aufgrund eines vom Herzen
entsprungenen Embolus ausgeldst. Weitere Ein-
teilung der Atiologie in "moderates Risiko" oder
"hohes Risiko", wobei mindestens ein Kriterium
einer kardialen Genese gegeben sein muss.

Mindestens ein typisches klinisches lakunares
Syndrom muss gegeben sein, dabei kein Nachweis
einer kortikalen Dysfunktion. Vorerkrankungen,
wie Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonus,
bekraftigen die Diagnose.

3: Mikroangiopathisch (lakunar)

4: Andere Atiologie Impliziert Vaskulopathien, Gerinnungsstérungen

oder andere hamatologische Grunderkrankungen.
Das Durchfiihren von Blutanalysen oder arteriel-
len Angiographien ist indiziert.

5: Kryptogene Atiologie Die Atiologie kann nicht eindeutig geklart werden.

Ebenfalls kdnnen mehrere Faktoren unterschiedli-
cher Subtypen (z.B. Vorhofflimmern und eine zu-
satzliche Stenose >50 %) vorliegen.
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2.3 Das autonome Nervensystem

Das autonome Nervensystem (ANS) umfasst eine Einheit des Nervensystems
(NS), welche weitgehend der willentlichen Kontrolle entzogen ist. Ein Grol3teil
steuert die Funktion der inneren Organe sowie deren Selbstregulation. Diese wird
in erster Linie Uber die Freisetzung endokriner Hormone gesteuert, ausgeldst
durch einen Reflexbogen. Sensorische Afferenzen leiten dabei die Informationen
an bestimmte Bereiche im Gehirn, welche diese verarbeiten und die jeweilige
Reaktion lUber Efferenzen am Zielorgan auslésen. Das kénnen unter anderem
glatte Muskulatur, Driisen oder auch Herzmuskelzellen sein. Das ANS ist in drei

Bereiche gegliedert (35):

e Sympathisches NS (SNS)
e Parasympathisches NS (PNS)

e Enterisches NS

Um die Stringenz zu wahren, wird auf eine nahere Erlauterung des enterischen
NS verzichtet.

Die Zellkerne der ersten efferenten Neuronen des Parasympathikus liegen im
Hirnstamm sowie im sakralen Rickenmark. Die Zellkerne des sympathischen
Systems befinden sich im thorakolumbalen Rickenmark und leiten ihre Informa-
tionen an den paravertebral gelegenen Grenzstrang weiter. Ubergeordnete Are-
ale, wie der sensorische und motorische Kortex, das limbische System, der Hy-
pothalamus und der Hirnstamm nehmen dabei eine zentrale Rolle fur die Funk-
tion und Steuerung des ANS ein (36, 37). Das SNS sowie das PNS haben jeweils
praganglionare und postganglionare Fasern, dazwischen befindet sich das ei-
gentliche Ganglion, in dem Informationen verschaltet werden. Die meisten Or-
ganfunktionen werden antagonistisch sowohl durch das SNS als auch das PNS
innerviert. FUr das ganglionare Weiterleiten einer neuralen Aktivitat benétigt es
Botenstoffe, einen Neurotransmitter. Dieser ist fur alle praganglionaren Verschal-
tungen Acetylcholin (ACH). Fir die postganglionare, sympathische Impulsiber-
tragung auf das Zielorgan ist es Norepinephrin und ACH bei parasympathischer

Erregung. Jedes praganglionare Neuron wird dabei auf mehrere postganglionare
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Neurone verschaltet, um somit ein gro3eres Areal zu innervieren. Sympathisch

erfolgt dies organfern und parasympathisch organnah (37).

Im Hirnstamm befinden sich die parasympathischen Kerngebiete des IIl. (N.
oculomotorius), VII. (N. facialis), IX. (N. glossopharyngeus) und des X. (N. vagus)
Hirnnervs, wobei der N. vagus eine zentrale Funktion tbernimmt. Er hat vor allem
Einfluss auf die Herzaktivitat, indem er bei Bedarf die Herzfrequenz (HF) (nega-
tive Chronotropie) und Kontraktilitdt senkt (negative Inotropie) (38).

Weitere wichtige Rezeptoren fir das Erkennen von Druck— oder Volumendysba-
lancen sowie metabolischen Entgleisungen im Kreislauf sind Baro— und Chemo-
rezeptoren, welche tUberwiegend parasympathisch durch den IX. und X. HN (im
Aortenbogen und Carotissinus liegend) innerviert werden. Erfolgt eine Aktivie-
rung der Barorezeptoren durch Dehnung der Gefalwande, leiten diese die Sig-
nale Gber Afferenzen, v.a. des Nucleus tractus solitarii (NTS), zum Hirnstamm.
Hier inhibieren diese die vasomotorischen Zentren, was zu einer Dilatation der
peripheren Gefal3e sowie kardial zu einer negativen Chrono- und Inotropie fuhrt.

Beides bewirkt eine konsekutive Absenkung des arteriellen Blutdrucks (39).

Eine &hnliche Funktion nehmen die Chemorezeptoren ein. Kommt es z.B. auf-
grund einer systemischen Minderperfusion zu einem Anstieg des Kohlendi-
oxidpartialdrucks (pCO2) sowie zu einem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks
(pO2) und pH-Wertes im Blut, bewirken diese eine Zunahme des Herzzeitminu-
tenvolumens, eine Erhdhung des peripheren GefalRwiderstandes sowie einen
Anstieg des respiratorischen Minutenvolumens. Chemorezeptoren haben, neben
ihrer Eigenschaft auf Veranderungen des Saure-Basen-Haushaltes oder der
Gaspartialdriicke zu reagieren, ebenfalls die Fahigkeit, analog zu Barorezepto-
ren, starke Blutdruckabfélle zu detektieren und folglich gegenzusteuern. Anders
als Barorezeptoren jedoch, reagieren Chemorezeptoren weniger sensibel auf
schwankende Druckverhéltnisse. Erst bei einem systolischen Blutdruck unter

80 mmHg werden sie aktiv (35).

Untersuchungen konnten zeigen, dass sowohl Alter als auch das Geschlecht ei-
nen maf3geblichen Einfluss auf das ANS haben. Bei Frauen zeigte sich eine ho-

here vagale Aktivitat als bei Mannern. Diese fuhrte zu einer schnelleren
14



Normalisierung bei Tachykardien. Manner hingegen zeigten eine erhéhte sym-
pathische Aktivitat, im Sinne einer schnelleren Regulation bei Bradykardien. Mit
steigendem Alter zeigte sich haufiger eine zunehmende Dysbalance des sympa-
thovagalen Systems (40).

2.4 Herzfrequenzvariabilitat

Essenzielle Informationen tUber den aktuellen Gesundheitsstatus und kardiale
Leistungsfahigkeit konnen durch Funktionsprifungen des ANS gewonnen wer-
den. Um derartige autonome Regulationsprozesse greifbar darzustellen, gibt es
einige MessgroRen wie die Herzfrequenzvariabilitat (Heart rate variability; HRV).
Das Erfassen geschieht lediglich durch ein nichtinvasives Verfahren und basiert
auf der Messung einzelner RR-Intervalle (auch Normal-to-Normal-Intervall; NN-
Intervall) im Elektrokardiogramm (EKG) (41). 1965 erlangte die Methode erstma-
lig klinische Relevanz, als herausgefunden wurde, dass sich wahrend einer feta-
len Stresssituation zunachst Veranderungen im RR-Intervall zeigten, noch bevor

diese dann an der eigentlichen Herzfrequenz manifest wurden (42).

Mehrfach konnte gezeigt werden, dass eine Vielzahl von Erkrankungsentitaten
mit einer verminderten HRV assoziieren (43-45). Patienten nach einem akuten
Myokardinfarkt (AMI) und einer Standard deviation of NN-Intervals (Standardab-
weichung von RR-Intervallen; SDNN) <50 ms hatten eine vierfach erhohte Mor-
talitét im Vergleich zu AMI-Patienten mit einer SDNN >100 ms.

Dennoch weist dieses Verfahren einige Schwachen auf. Die Aussagekraft der
HRYV ist abhéngig von der Aufnahmedauer des EKGs. So liegt der Trennwert der
SDNN zwischen einem guten oder schlechten Outcome in einer Langzeitmes-
sung bei 70-100 ms, wahrend dieser in einer 5 Minuten Aufnahme nur 30 ms
betragt. Durch Medikamente, wie Betablocker oder Hemmer des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS), zeigt die SDNN zudem eine geringere Sen-
sitivitat und Spezifitat (46).
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2.5 Dezelerationskapazitat und Akzelerationskapazitat

Das ANS bestimmt tGiber die Balance sympathischer und parasympathischer Ein-
flusse maf3geblich Gber die Aktivitdt des Sinusknotens und auf diese Weise die
Variabilitat der Herzfrequenz (47). Uberwiegt im Rahmen einer Dysfunktion des
autonomen Nervensystems der sympathische Einfluss, ist der Organismus somit
nicht in der Lage, auf parasympathische Reize mit einer Dezeleration der HF zu
reagieren. Dies ist signifikant mit einem schlechten Outcome und erhdhter Mor-
talitat assoziiert, was bereits bei multiplen Krankheitsentitaten gezeigt werden
konnte (41, 47-64). Die Quantifizierung des Verlustes parasympathischer Aktivi-

tat und dessen Wirkung kann daher exzellent als Pradiktor verwendet werden.

Eine inzwischen etablierte Methode zur Bestimmung der autonomen Dysfunktion
sowie deren Risikobewertung ist die Dezelerationskapazitat (Deceleration capac-
ity; DC). Die DC ist ein spezieller Parameter der Herzfrequenzvariabilitat. Anders
als bei bisherigen Messverfahren, kann durch die DC zwischen dem Einfluss

sympathischer und parasympathischer Aktivitat differenziert werden.

Die Verlangsamung der Herzfrequenz obliegt weitgehend parasympathischen
Einflissen. Eine Erfassung sowie Quantifizierung derartiger Dezelerationspro-
zesse gibt eine genauere Aussage Uber die vagale Aktivitat (47).

Die DC lasst sich wie die SDNN mit Hilfe eines Langzeit-EKGs (LZEKG) oder
einer Monitor-Rhythmusiberwachung nicht invasiv, untersucherunabhangig, au-
tomatisiert und ressourcenschonend berechnen. Zuletzt konnte gezeigt werden,
dass sie bei kardiovaskularen Patienten hinsichtlich einer Mortalitéatspradiktion
anderen Parametern, wie der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) sowie

weiteren konventionellen HRV-Messwerten Uberlegen ist (46, 50).

Die DC wird mittels der phase-rectified signal averaging (PRSA) Signalverarbei-
tung berechnet (50). Analog zur DC kann auch die Akzelerationskapazitat (Ac-
celeration capacity; AC) anhand der PRSA-Transformation berechnet werden
(50). Sie ist ein Mal3 fur die Fahigkeit des Organismus, auf sympathische Ein-

flisse mit einer Steigerung der Herzfrequenz zu reagieren (54).
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Bauer et al. konnten zeigen, dass Patienten, die nach akutem Myokardinfarkt
verstarben, eine signifikant niedrigere DC aber auch AC hatten als jene, welche
uberlebten. Die DC, als Mal3 der Fahigkeit des Organismus auf parasympathi-
sche Einflisse zu reagieren, zeigte sich hier aber als besserer Pradiktor hinsicht-
lich der Mortalitat als die AC (50). In der Arbeit von Bauer et al. wurde der Trenn-
wert einer normalen vs. einer abnormalen DC bei 4,5 ms definiert. Weiterhin wur-
den die Patienten in Abhangigkeit der Dauer der DC in unterschiedliche Risiko-

gruppen eingestuft:

e >45ms = geringes Risiko
o 2,6 ms 4,5 ms = moderates Risiko

e <2,6 ms = hohes Risiko

Die Trennwerte sind in anderen Arbeiten durchaus variabel definiert (60). Gene-

rell gelten jedoch héhere Werte der DC (in ms) als prognostisch gunstiger.

Mittlerweile konnte die DC in diversen Studien ebenfalls als Mortalitatspradiktor
bestatigt werden. Dies konnten z.B. Eick et al. bei Patienten zeigen, welche in
der medizinischen Notaufnahme vorstellig waren (41). Bauer et al. demonstrier-
ten es bei Postinfarktpatienten (50). Ebenso zeigte sich die DC bei Patienten mit
Schizophrenie unter antipsychotischer Medikation als signifikanter Risikopradik-
tor (55). Ferner demonstrieren Duckheim et al., dass bei Patienten nach einem
Herzklappenersatz bei schwerer Aortenstenose und bei Patienten nach einer
Synkope die DC eine starke Aussagekraft bezlglich der Langzeitmortalitat lie-
ferte (59, 60). Die detaillierte Prozessierung des PRSA und somit die Berechnung

der DC sowie der AC, werden im Methodenteil eingehender erlautert.

3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die akute zerebrale Ischamie zahlt zu den haufigsten Ursachen fur neurologische
Defizite (1). Trotz rucklaufiger Inzidenz ist die Prognose flr die Betroffenen nicht
selten infaust (65). Mehrere bereits etablierte Scores wie die mRS oder die

NIHSS, welche das klinische Ausmal? der neurologischen Schadigung sowie den
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Grad der Behinderung evaluieren, sind im Kklinischen Alltag bereits integriert und
dort etabliert. Allerdings wurde keiner dieser Scores evaluiert, um eine zuverlas-
sige Vorhersage zur Mortalitat bei Patienten nach akut ischamischem Schlagan-
fall abzugeben (18, 66).

Dabei konnte ein derartiger Score, der im klinischen Alltag schnell und untersu-
cherunabhéngig Schlaganfallpatienten mit hohem Sterberisiko identifiziert, po-
tenziell prognoseverbessernd sein. Letztlich kdnnten hierdurch Diagnostik und
Therapie zielgerichteter eingesetzt und dadurch auch materielle und personelle
Ressourcen besser gesteuert werden. Die hohe Inzidenz des ischamischen
Schlaganfalls und die daraus entstehenden Folgen fur Betroffene und Gesell-
schaft, geben hierzu den Anlass, Marker zur Pradiktion eines ungunstigen Ver-
laufes naher zu untersuchen und genauer zu bestimmen. Von Vorteil hierfir ware
eine praktikable Risikobewertung, welche schon wahrend des Erstkontaktes mit

dem Patienten durchgefuhrt werden kann.

Samtliche Organfunktionen obliegen der Steuerung des ANS. Im Besonderen
wird die kardiale Funktion durch Einfliisse des Sympathikus sowie des Parasym-
pathikus entscheidend beeinflusst. Relevante Schaden an lebenswichtigen Or-
gansystemen fuhren umgekehrt zum Entstehen einer autonomen Dysfunktion.
Diese kann durch autonome Parameter quantifiziert und damit als exzellenter Ri-
sikomarker verwendet werden (41, 47-64, 67-71).

Die DC, als einer dieser autonomen Parameter, ist ein Mal3 fur die Fahigkeit des
Organismus, auf vagale Einfliisse mit einer Verlangsamung der Herzfrequenz zu
reagieren. Die Berechnung kann innerhalb von Minuten und bereits bei Erstkon-
takt aus einem telemetrischen Monitoring erfolgen. Die Analyse eines 24-Stun-
den-Langzeit-EKGs (24 h-LZEKG) ist hierfur nicht zwingend erforderlich (72).

Seit der Einfihrung der Berechnung dieses Parameters gibt es eine Vielzahl von
Studien, welche die DC als Mortalitatspradiktor bei verschiedenen Krankheitsen-
titdten identifizieren konnten (41, 47-64). In einer kleineren Studie mit 63 Schlag-
anfallpatienten konnte bereits ein Zusammenhang zwischen der Schwere eines

Schlaganfalls und einer ungunstigen DC gezeigt werden. Allerdings wurde der
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prognostische Wert dieses Parameters bei Patienten mit akut ischamischem

Schlaganfall hinsichtlich Mortalitat nie in ausreichender Fallzahl untersucht (58).

Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es daher, die Dezelerations-
kapazitat bei Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall in Bezug auf ihre
Fahigkeit zu untersuchen, die Intrahospitalmortalitat dieses Patientenkollektivs

Zu prognostizieren.
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4 Methodik

4.1 Studienablauf und Erheben klinischer Parameter

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, nicht—interventi-
onelle Beobachtungsstudie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04352790). Das
Studienvorhaben wurde durch die Ethikkommission der Universitat Tlbingen,
Deutschland gepruft und genehmigt (522/2012B0O2; 249/2018B02). Alle Patien-
ten, welche sich in der Stroke Unit des tertiaren Zentrums der Universitatsklinik
Tldbingen mit dem Bild eines neurologischen Defizits im Sinne eines akuten
Schlaganfalls im Zeitraum zwischen September 2015 und Marz 2018 vorstellten,
wurden im Rahmen der Studie untersucht. Es wurden ausschlief3lich Patienten
mit akut-ischamischer Ursache in die Studie einbezogen. Hamorrhagische Ereig-
nisse, psychogene oder epileptogene Ursachen wurden ausgeschlossen. Zur
Identifikation eines Vorhofflimmerns (VHF), als potenzielle thrombembolische Ur-
sache des Schlaganfalls, erhielten alle Patienten im Rahmen ihres Aufenthaltes
eine 24 h-LZEKG-Messung (Getemed CardioMem CM 3000SM 24-Stunden Hol-
ter EKG Rekorder). Dies geschah unabhangig vom Studienvorhaben. Die behan-
delnden Arzte wurden hinsichtlich der Berechnung der Dezelerationskapazitat
verblindet. Die Evaluation verzogerte oder veranderte zu keiner Zeit den Thera-
pieablauf. Die EKG-Aufnahmen erfolgten auf den neurologischen Normalstatio-
nen und Intensivstationen des Universitatsklinikums TUbingen. Patienten mit per-
sistierendem oder permanentem Vorhofflimmern wurden ausgeschlossen. Auch
Patienten, die stark verrauschte oder artefaktiiberlagerte EKG-Signale in der
LZEKG-Aufnahme zeigten, konnten nicht mit in die Studie einbezogen werden,

da in diesen Féllen die Berechnung der DC nicht mdglich war.

Bei allen Patienten wurden die Baseline-Charakteristika erhoben. Diese waren:
Alter, Geschlecht, NIHSS-Score bei Aufnahme, DC, bekannte kardiale Vorbelas-
tungen, Schlaganfall in der Vorgeschichte, periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (pAVK), Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Raucher oder ehe-
maliger Raucher, Adipositas und stattgefundene kardiovaskuléare Ereignisse in
der Familie. Als Laborparameter wurden Troponin (ug/l) und N-terminales pro

brain natriuretic peptide (NT-proBNP) (ng/l) bestimmt. Weiterhin erfolgte eine
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TOAST-Klassifizierung sowie das Erfassen der innerklinischen Behandlung mit-
tels mechanischer Rekanalisation, Lysetherapie oder Thrombendarteriektomie
(TEA). Darliber hinaus wurde, sofern durch die behandelnden Arzte indiziert,
eine Ultraschalldiagnostik mittels transésophagealer (TEE) und transthorakaler
Echokardiographie (TTE) sowie Dopplersonographie zur Identifizierung eines
persistierenden Foramen ovale (PFO), intrakardialer Thromben, einer Stenosie-
rung der Arteria carotis interna (ACIl) oder zur Bestimmung der LVEF durchge-
fuhrt. Die Definition einer hochgradig eingeschrankten LVEF (< 35 %) erfolgte ent-
sprechend den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (Europa-
ische Fachgesellschaft der Kardiologen; ESC) zur akuten und chronischen Herz-
insuffizienz von 2016 (73). Die Einteilung der Schweregrade einer Stenosierung
der das Gehirn versorgenden Geféal3e, erfolgte entsprechend der Publikation von
Widder et al. (74). Der primare Endpunkt der Studie war die intrahospitale Ge-

samtmortalitat.

Die durch den ischamischen Schlaganfall verursachten neurologischen Beein-
trachtigungen wurden anhand der NIHSS bei Aufnahme quantifiziert. Hierbei
wurden die Patienten hinsichtlich der Bewusstseinslage, Orientiertheit, Befolgen
von Aufforderungen, Blickkoordination, Gesichtsfeldprifungen, faziale Motorik,
Arm- und Beinmotorik, Extremitatenataxie, Sensorik, Sprech- und Sprachstérun-
gen sowie auf das Vorhandensein eines Neglects untersucht. Die Bewertung um-
fasste dabei eine Punktevergabe von 0-42. Die Untersuchungskriterien sowie die
Verteilung der Punkte erfolgte nach der gangigen Methodik von Brott et al. (18).
Die Evaluation der NIHSS wurde durch Fachéarzte fir Neurologie durchgefihrt.

Die Zuweisung der Schlaganfallsubtypen wurde mittels der TOAST-Klassifizie-
rung kategorisiert. Die Einteilung der 5 unterschiedlichen Atiologien orientierte
sich an der erstmaligen Publikation ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treat-
ment“von 1993 (33).

Die im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen Daten wurden aus digitali-
sierten Akten des Krankenhausinformationssystems SAP der Universitatsklinik

Tubingen erhoben. Die klinische Einschatzung der Patienten bei Aufnahme
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erfolgte durch behandelnde Arzte der zustandigen Stationen und Funktionsberei-

che.

Intrahospitale Todesfalle wurden Uber das elektronische Informationssystem der
Universitatsklinik Tubingen erfasst. Die automatisierte, computergefiihrte Be-
rechnung der DC erfolgte anhand der Holter-EKG-Aufzeichnungen. Wéahrend in
friheren Arbeiten die artefaktbeladenen Intervalle noch handisch aus der EKG-
Aufzeichnung entfernt werden mussten, wurde nun ein Algorithmus verwendet,
der diese automatisiert aus der Aufzeichnung entfernt. Eick et al. konnten zeigen,
dass sich daraus keinerlei Nachteile im Vergleich zu einer manuellen Bearbei-

tung ergeben (72).

Die EKG-Aufnahmen wurden zunachst auf Episoden von Vorhofflimmern unter-
sucht. Vorhandene Episoden wurden dabei herausgeschnitten. Patienten mit
permanentem oder persistierendem Vorhoffimmern sowie Aufzeichnungen
schlechter Qualitat, ohne ausreichend lesbarer Sequenzen zur Berechnung der

DC, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Berechnung der Dezelerationskapazitat wird im folgenden Kapitel ausfuhrlich

dargestellt.

4.2 Berechnung der Dezelerationskapazitat

Zunachst werden die mittels LZ-EKG aufgenommenen EKG-Signale zur ein-
wandfreien Signalanalyse und Berechnung der DC von Storsignalen bereinigt.
Typische Stérsignale entstehen im klinischen Alltag durch Gibermafige Muskelak-
tivitat, Abweichungen der Ableitungen von der Nulllinie oder Signalunterbrechun-
gen (72). Die genaue Prozessierung der EKG-Signale wird in der Originalarbeit

genauer beschrieben (50).

Aus der auf diese Weise bereinigten EKG-Aufzeichnung erfolgt das PRSA, Uber
das dann schlie3lich die DC berechnet wird. Dies ist ein mathematischer Algo-
rithmus, zu dessen Prozessierung 5 Schritte notwendig sind, die im Folgenden
weiter erklart werden (vgl. Abb. 1).
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Schritt 1: Festlegen der Ankerpunkte

RR-Intervalle, welche langer als ihre Vorlaufer sind und somit einer Verlangsa-
mung der Herzfrequenz entsprechen, wurden identifiziert und als Ankerpunkte
(Yn) definiert. Alle anderen RR-Intervalle, welche kirzer als ihre Vorherigen sind,
entsprechen einer Akzeleration. Um Stérsignale auszuschliel3en, wurden RR-In-
tervalle, die langer als 5% im Vergleich zum vorhergehenden Intervall sind, aus
der Analyse ausgeschlossen.

Schritt 2: Festlegen der Segmente

Es werden Segmente (Sn) definiert, welche die Ankerpunkte umgeben. Einzelne

Segmente dirfen dabei Uberlappen.

Schritt 3: Phasen-Gleichrichtung

Die einzelnen Segmente werden an ihren Ankerpunkten ausgerichtet.

Schritt 4: Signalmittelung

Das PRSA-Signal (X-Achse) wird durch die Mittelung aller Signale der an den
Ankerpunkten ausgerichteten Segmente bestimmt. X (0) entspricht hierbei dem
Mittelungssignal aller Signale am Ankerpunkt. X (-1), bzw. X (1) sind die gemittel-
ten Werte der unmittelbar vorangehenden, bzw. folgenden RR-Intervalle

(schwarze Linie).

Schritt 5: Berechnung der DC

Das resultierende PRSA-Signal ist letztlich das Mittelungssignal Uber alle durch
Ausrichtung an den Ankerpunkten tbereinander gelegten Kurven und berechnet
sich durch eine Haar-Wavelet Analyse. Im in Abb. 1 dargestellten Modell kann
die Kurve aber auch leicht graphisch interpretiert werden. Die Mittelungskurve
macht im Moment des Ankerpunktes naturgemal einen Sprung, da nachfol-

gende RR-Intervalle definitionsgemal am Ankerpunkt langer sind als ihre
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Vorganger. Die Grol3e des Sprungs stellt die DC dar und wird durch die unten

aufgefuhrte Formel berechnet (50).

DC (AC) = [X(0) + X(1) — X(-1) - X(-2)]/4
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Abb. 1: Berechnung der DC anhand der PRSA-Technik in einem 24-Stunden-EKG (modifi-
ziert nach (56):

Schritt 1: Festlegen der Ankerpunkte: RR-Intervalle, welche langer als ihre Vorlaufer sind und
somit einer Verlangsamung der Herzfrequenz entsprechen, wurden identifiziert und als Anker-
punkte (Yn) definiert. Diese Ankerpunkte stehen somit fiir die Dezeleration der Herzfrequenz. Alle
anderen RR-Intervalle, welche kirzer als ihre Vorherigen sind, entsprechen einer Akzeleration.
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Um Fehlerquellen aufgrund von Stoérsignalen zu minimieren, wurden RR-Intervall-Verlangerun-

gen von mehr als 5 % nicht bertiicksichtigt.

Schritt 2: Festlegen der Segmente: Es werden Segmente (Sn) definiert, welche die Anker-
punkte umgeben. Einzelne Segmente dirfen dabei Uberlappen.

Schritt 3: Phasen-Gleichrichtung: Die einzelnen Segmente werden an ihren Ankerpunkten aus-
gerichtet.

Schritt 4: Signalmittelung: Das PRSA-Signal (X-Achse) wird durch die Mittelung aller Signale
der an den Ankerpunkten ausgerichteten Segmente bestimmt. X (0) entspricht hierbei dem Mitte-

lungssignal aller Signale am Ankerpunkt. X (-1), bzw. X (1) sind die gemittelten Werte der unmit-
telbar vorangehenden, bzw. folgenden RR-Intervalle (schwarze Linie).

Schritt 5: Berechnung der DC: Das resultierende PRSA-Signal ist letztlich das Mittelungssignal
Uber alle durch Ausrichtung an den Ankerpunkten Ubereinandergelegten Kurven und berechnet
sich durch eine Haar-Wavelet Analyse. Im dargestellten Modell kann die Kurve aber auch leicht
graphisch interpretiert werden. Die Mittelungskurve macht im Moment des Ankerpunktes natur-
gemalR einen Sprung, da nachfolgende RR-Intervalle definitionsgemald am Ankerpunkt l&anger
sind als ihre Vorgénger. Die Gro3e des Sprungs stellt die DC dar (50).
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In dieser Studie erfolgten mehrere Modifikationen der bisher bekannten PRSA-
Prozessierung. Dadurch konnten Storsignale und Artefakte reduziert werden. Da-
bei wurde T =4, anstelle von 1 in der Gleichung 2 a und s =5, anstelle von 2 in

der Gleichung 8 aus der Publikation von Bauer et al. ersetzt (75, 76).

Die Signalverarbeitung zur Bestimmung der DC erfolgte aus den ersten 10 Minu-
ten der EKG-Aufnahmen. Waren die Aufnahmen aufgrund starker Storsignale
qualitativ vermindert, wurde die Signalauswertung auf 30 Minuten erweitert, bis
200 Ankerpunkte definiert waren. Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl von
Ankerpunkten als Kriterium fur eine ausreichende EKG-Lange zuverlassigere Er-

gebnisse lieferte als eine bestimmte Dauer der EKG-Aufzeichnung (51).

4.3 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS 23.0. und CRAN R 3.3.0. durchge-
fuhrt. Stetige Variablen, wie Alter oder Laborwerte der Probanden, wurden an-
hand des Mittelwertes und ihrer Standardabweichung () dargestellt und mittels

des Mann-Whitney-U-Tests verglichen.

Ordinale Daten, wie Geschlecht, Vorerkrankungen, innerklinische Therapie,
TOAST-Klassifikation oder Vordiagnosen, wurden sowohl als absolute als auch
als relative Haufigkeiten angegeben und mithilfe des Chi-Quadrat-Tests vergli-

chen.

Es erfolgte ein Vergleich der Patientengruppen, welche den priméren Endpunkt
(intrahospitaler Tod) erreichten, mit der Gruppe der Uberlebenden. Dabei wurden
die Parameter DC, Alter und NIHSS-Score als Risikopradiktoren untersucht und
deren Teststarke mittels einer Receiver Operating Characteristic-Curve (ROC-
Kurve) grafisch dargestellt. Hierbei ist auf der X-Achse die Spezifitat aufgefuhrt,
die Y-Achse beschreibt die Sensitivitat, welche fur die Richtig-Positiv-Rate steht.
Das Integral der ROC-Kurve ergibt die Area under the curve (Flache unter der
Kurve; AUC). Diese misst die Gute eines Tests. Hohere Werte zeigen eine ent-

sprechend hohere Teststarke an (77).
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Die Hazard Ratio (HR) der DC, der NIHSS und des Alters wurden mittels einer
multivariaten bindren Regressionsanalyse berechnet und mit einem 95 %-Kon-
fidenzintervall (CI-95 %) angegeben. Die Quantifizierung erfolgte nach dem pro-

portionalen Hazardmodell nach Cox (78).

Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde dabei als statistisch signifikant betrachtet. Weiter-
hin wurde der z-Wert berechnet, mithilfe dessen eine Aussage uber die Starke

des jeweiligen Risikoparameters getroffen werden kann.

Die Abgrenzung der einzelnen Préadiktoren untereinander wurde anhand von
Bootstrapping mittels Continuous Net Reclassification Improvement (cNRI) und
dem Integrated Discrimination Index (IDI) analysiert. Bei der Bootstrapping-Me-
thode werden pseudoreplizierte Datensatze generiert, indem wiederholt Zufalls-
stichproben aus einem vorhandenen Datensatz erfasst werden — sogenannte
Replikationsstichproben. Daraus liel3 sich die Streuung der Stichprobe bestim-

men und war ebenfalls der Fehlerermittlung dienlich (79).

Der cNRI fungierte dabei als Indikator zur Uberpriifung des Zusatznutzens im
Vergleich der Einzelpradiktoren (DC, NIHSS, Alter) mit dem kombinierten Modell.
Hierbei wurde getestet, ob eine Zunahme der Flache der AUC durch Kombination
der Einzelpradiktoren fur eine Risikostratifizierung statistisch signifikant war (80).
Der IDI wurde ebenfalls als ein MaR fir den Zusatznutzen im Pradiktionsmodell

angewendet. Beide Verfahren sind der C-Statistik zugehdrig.

28



5 Ergebnisse

5.1 Zusammensetzung der Studienpopulation

1521 Patienten waren im Zeitraum von September 2015 bis Marz 2018 aufgrund
eines neurologischen Defizits in der Stroke Unit am Universitatsklinikum Tubin-
gen, Deutschland vorstellig. Bei 1122 wurde ein ischamischer Schlaganfall diag-
nostiziert und eine 24-Stunden Holter EKG-Aufzeichnung durchgefuhrt. 399 Pa-
tienten wurden aufgrund eines hamorrhagischen Schlaganfalls, einer intrazereb-
ralen Blutung, einer Epilepsie oder anderen Ursachen flr die neurologische
Symptomatik nicht in die Studie eingeschlossen. 244 Patienten mit persistieren-
dem oder permanentem Vorhofflimmern oder stark verrauschten EKG-Signalen
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Schlie3lich wurden 878 konsekutive Patien-
ten evaluiert (vgl. Abb. 2) (75).
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Patienten, welche im Zeitraum von September
2015 bis Marz 2018 aufgrund eines
neurologischen Defizits in der Stroke Unit
vorstellig waren

N=1521
Hamorrhagischer Schlaganfall
Intrazerebrale Blutung
> Epilepsie
Andere Ursachen der Symptome
N=399
A 4
Patienten mit einem akuten ischamischen
Schlaganfall
N=1122
Persisitierendes oder permanentes
> Vorhofflimmern
Verrauschte EKG-Signale geringer Qualitat
N=244
A 4

Studienpopulation
N=878

Abb. 2: Zusammensetzung der Studienpopulation: Patienten, welche aufgrund eines hamor-
rhagischen Schlaganfalls, einer intrazerebralen Blutung, einer Epilepsie oder anderen Griinden
an einem neurologischen Defizit litten, wurden ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit

persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern oder stark verrauschten EKG-Signalen
nicht eingeschlossen.
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5.2 Klinische Charakteristika der Studienpopulation
5.2.1 Demographische Daten

Das Durchschnittsalter betrug 69,7 Jahre £13,5 Jahre. Der weibliche Anteil der
Probanden belief sich auf 379 (43,2 %), der mannliche Anteil auf 499 (56,8 %)
(vgl. Tabelle 4) (75).

Tabelle 4: Demographische Daten

Studienpopulation (N) 878
Alter (Jahre) 69,7 + 13,5

Weibliches Geschlecht 379 (43,2 %)

Mannliches Geschlecht 499 (56,8 %)

5.2.2 Vorerkrankungen

641 (73 %) Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, 257 (29,3 %) litten an einer
Hyperlipidamie. Einen Diabetes mellitus zeigten 187 (21,3%) der Probanden.
186 (21,2%) Patienten hatten bereits einen Schlaganfall in der Vorgeschichte.
172 (19,6 %) waren Raucher oder ehemalige Raucher. 119 (13,6 %) der Erkrank-
ten litten an einer koronaren Herzkrankheit (KHK). 34 (3,9 %) Patienten hatten
eine pAVK. 111(12,6 %) der Patienten waren adip6s und 54 (6,2 %) der Patienten
zeigten hinsichtlich kardialer Risikofaktoren eine positive Familienanamnese (vgl.
Tabelle 5) (75).
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Tabelle 5: Vorerkrankungen

Vorerkrankungen (N) 878
Koronare Herzerkrankung (KHK) 119 (13,6 %)
Vorausgegangener Schlaganfall 186 (21,2 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 34 (3,9%)
Hypertonie 641 (73 %)
Diabetes mellitus 187 (21,3 %)
Hyperlipiddmie 257 (29,3 %)
Raucher oder ehemalige Raucher 172 (19,6 %)
Adipositas 111 (12,6 %)
Familidre Belastung fiir kardiovaskuldre 54 (6,2%)
Erkrankungen (CVD)

5.2.3 Laborparameter

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurden sowohl Troponin (ug/l) als auch Nt-
proBNP (ng/l) laborchemisch bestimmt. Troponin (ug/l) 0,1£1,8 und Nt-proBNP
(ng/l) 773+2288,3 (vgl. Tabelle 6) (75).

Tabelle 6: Laborwerte

Troponin (pg/l) 0,1+1,8

Nt-proBNP (ng/l) 773+2288,3

5.2.4 Atiologie gemaR TOAST-Klassifikation

273 (31,1 %) der Patienten erlitten einen ischamischen Schlaganfall unklarer Ge-
nese (TOAST 5). 219 (24,9 %) der Ereignisse waren auf ein kardioembolisches
Geschehen zurtickzufiihren (TOAST 2). 204 (23,2 %) der Insulte ereigneten sich
aufgrund einer Makroangiopathie (TOAST 1). 151 (17,2 %) Schlaganfalle wurden
durch eine Mikroangiopathie verursacht (TOAST 3) und bei 31 (3,5%) der
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Probanden bestand eine andere, seltenere Atiologie als auslésende Ursache
(TOAST 4) (vgl. Tabelle 7) (75).

Tabelle 7: TOAST-Klassifikation

Studienpopulation (N) 878
TOAST 1 204 (23,2 %)
TOAST 2 219 (24,9 %)
TOAST 3 151 (17,2 %)
TOAST 4 31(3,5%)
TOAST 5 273 (31,1%)

5.2.5 Ultraschall-Diagnostik

Bei 169 (19,2 %) der Patienten wurde ein PFO detektiert. 155 (17,7 %) der Pro-
banden hatten eine Stenose >50% der ACI. Bei 12 (1,4 %) der Probanden stellte
man eine hochgradig eingeschréankte LVEF <35 % fest und bei 3 (0,3 %) der Er-
krankten diagnostizierte die transthorakale oder transésophageale Echokardio-

graphie einen intrakardialen Thrombus (vgl. Tabelle 8) (75).

Tabelle 8: Sonographie

Studienpopulation (N) 878
PFO 169 (19,2 %)
Intrakardialer Thrombus 3(0,3%)
Stenose der A. carotis interna >50% 155 (17,7 %)
Hochgradig eingeschrankte 12 (1,4 %)
LVEF <35%

5.2.6 Art der Intervention

Beiinsgesamt 378 (43 %) der Patienten erfolgte eine Behandlung entweder durch
eine interventionelle Therapie oder mittels eines Lyseverfahrens. Bei 39 (4,4 %)

der Probanden wurde eine TEA der ACI durchgeflhrt. Eine intravendse
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Lysetherapie mit einem Intravenous recombinant tissue plasminogen activator
(rt-PA) erfolgte bei 237 (27 %) der Betroffenen. 102 Patienten (11,6 %) der Studi-
enpopulation wurden mittels mechanischer Rekanalisation therapiert (vgl. Ta-
belle 9) (75).

Tabelle 9: Innerklinische Interventionstherapie

Studienpopulation (N) 878
Mechanische Rekanalisation 102 (11,6 %)
Intravendse Lysetherapie 237 (27 %)

TEA der ACI 39 (4,4 %)
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5.2.7 Basischarakteristika der Studienpopulation

Tabelle 10 zeigt die Basischarakteristika aller eingeschlossenen Patienten, strati-
fiziert in Bezug auf den primaren Endpunkt (75).

Tabelle 10: Basischarakteristika der Patienten hinsichtlich des Erreichens des priméaren

Endpunktes

Uberlebende Intrahospital | p-Wert
(N=853) verstorben
(N=25)
Vorerkrankungen
Koronare Herzerkrankung (KHK) 111 (13 %) 8(32%) 0,006
Vorausgegangener Stroke 127 (14,9%) 7 (28 %) 0,162
Periphere arterielle Verschlusskrank- 31(3,6%) 3(12%) 0,033
heit (pAVK)
Hypertonie 619 (72,6 %) 22 (88 %) 0,087
Diabetes mellitus 179 (21 %) 8(32%) 0,185
Hyperlipiddmie 254 (29,8 %) 3(12%) 0,054
Raucher oder frithere Raucher 169 (19,8 %) 3(12%) 0,612
Adipositas 109 (12,8 %) 2 (8%) 0,477
Familidre Belastung fiir kardiovasku- 52 (6,1 %) 2 (8%) 0,697
lare
Erkrankungen (CVD)
Laborparameter
Troponin (pg/l) 0,1+1.8 0,3+0,6 0,01
Nt-proBNP (ng/l) 729,1+2210,6 | 2282,8+3964,4 | <0,001
Behandlung
Mechanische Rekanalisation 97 (11,4 %) 5(20%) 0,186
Intravendse Lysetherapie 229 (26,9 %) 8 (32%) 0,572
TEA der ACI 36 (4,2%) 3(12%) 0,063
Sonographie
PFO 168 (19,7 %) 1(4%) 0,05
Intrakardialer Thrombus 2(0,2%) 1(4%) 0,001
Stenose der A. carotis interna >50 % 147 (17,2 %) 8(32%) 0,056
Hochgradig eingeschrankte 140 (16,4 %) 2 (8%) 0,26
LVEF-Funktion <35%
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5.3 DC und andere Risikopradiktoren in Bezug auf den priméren
Endpunkt

Innerhalb der Studienpopulation war die DC (in ms) in der Kohorte der Verstor-
benen (N =25) mit 4,1+ 2,8 signifikant niedriger als in der Kohorte der Uberleben-
den (N=853) mit 6,3+3,3 (p<0,001).

In der Gruppe der Verstorbenen zeigte sich ein signifikant hdheres Durchschnitts-
alter von 78,7+10,8 Jahren, verglichen mit der Gruppe der Uberlebenden. Hier
ergab sich ein Durchschnittsalter von 69,5+13,5 Jahren (p<0,001).

Ebenfalls signifikant waren die Ergebnisse der NIHSS. In der Kohorte der Uber-
lebenden war diese bei 4,3+5,5 Punkten, vs. 7,6 £7,1 Punkten (p 0,015) bei den
Verstorbenen (vgl. Tabelle 11) (75).

Tabelle 11: Ergebnisse weiterer pradiktiver Marker

Uberlebende nicht-Uberlebende p-Wert
(N=853) (N=25)
Alter (Jahre) 69,5+13,5 78,7+10,8 <0,001
NIHSS-Score 4,3+5,5 7,6+7,1 0,015
DC (ms) 6,333 414238 <0,001

Weiterhin waren Troponin (ug/l) und Nt-proBNP (ng/l) hoher in der Kohorte, wel-
che den primaren Endpunkt erreichten, verglichen mit den Uberlebenden (Tropo-
nin 0,3+x0,6 vs. 0,1+1,8 p = 0,010) und Nt-proBNP (2282,8+3964,4 vs.
729,1+2210,6; p<0,001) (vgl. Tabelle 12) (75).

Tabelle 12: Ergebnisse von Troponin und Nt-proBNP

Uberlebende nicht-Uberlebende p-Wert
(N=853) (N=25)
Troponin (pg/l) 0,1+1,8 0,3+0,6 0,010
Nt-proBNP (ng/l) 729,1+2210,6 2282,8+3964,4 <0,001
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In der binar logistischen Regressionsanalyse zeigte sich fir die DC eine HR von
0,88 (Cl 95%: 0,79-0,97) (p=0,013), fur die NIHSS eine HR von 1,08 (Cl 95 %:
1,02-1,15) (p=0,006) und fur das Alter eine HR von 1,07 (Cl 95%: 1,02-1,11)
(p=0,004). Somit waren diese Faktoren hinsichtlich ihrer Pradiktionsfahigkeit in
Bezug auf den priméaren Endpunkt unabhangig (vgl. Tabelle 13) (75).

Tabelle 13: Binare logistische Regressionsanalyse: Pradiktoren fir die intrahospitale Morta-
litat

Variable HR (Cl 95 %) z-Wert p-Wert
Alter (Jahre) 1,07 (1,02-1,11) 8,21 0,004
NIHSS-Score 1,08 (1,02-1,15) 7,53 0,006

DC (ms) 0,88 (0,79-0,97) 6,19 0,013

In der ROC-Analyse zeigte sich fur die DC eine AUC von 0,708 (vgl. Abb. 3), fur
die NIHSS eine AUC von 0,641 (vgl. Abb. 4) und fir das Alter eine AUC von
0,700 (vgl. Abb. 5).

In einem Testmodell wurden dartber hinaus die einzelnen Parameter NIHSS,
Alter und DC miteinander verkntipft. Die Kombination der Einzelkomponenten
erzielte eine signifikant verbesserte AUC von 0,757 (p<0,001, IDI 95% CI:
0,037 (0,018-0,057)) (vgl. rote Kurve in Abb. 6) (75).
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Abb. 3: ROC-Kurve der DC: Die AUC fur den Pradiktor DC betrug 0,708.
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Abb. 4: ROC-Kurve der NIHSS: Die AUC der NIHSS erreichte einen Wert von 0,641.
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Abb. 5: ROC-Kurve des Alters: Die AUC fir den Risikopradiktor Alter ergab einen Wert von 0,700.
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Abb. 6: ROC-Kurve im kombinierten Modell (rot) von DC (blau), NIHSS (griin) und Alter (gelb): Die AUC der Einzelparameter erreichte bei der
NIHSS einen Wert von 0,641, bei dem Alter einen Wert von 0,700 und bei der DC einen Wert von 0,708. In einem kombinierten Modell ergab sich eine
signifikant bessere AUC von 0,757 (p<0,001, IDI 95% CI: 0,037 (0,018-0,057)).
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6 Diskussion

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die DC ein guter Risikopradiktor
bezuglich der Intrahospitalmortalitéat bei Patienten mit zerebraler Ischamie ist. Pa-
tienten, die innerklinisch verstarben, hatten eine signifikant niedrigere DC als
jene, die Uberlebten. In einer binar logistischen Regression zeigte sich die DC als
unabhangiger Parameter hinsichtlich einer erhdhten intrahospitalen Sterblichkeit.
In der ROC-Kurve erreichte die DC als Risikopradiktor die hdochste Sensitivitat
und Spezifitat, verglichen mit anderen Parametern, wie Alter und NIHSS. In ei-
nem kombinierten Modell aus Alter, DC und NIHSS konnte die Pradiktionsstarke

dariiber hinaus noch gesteigert werden.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse konnte also zusammenfassend gezeigt wer-
den, dass sich die DC ideal fur eine unabhangige Risikostratifizierung hinsichtlich
der Intrahospitalmortalitat bei Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall

eignet.

6.1 Bestimmung und Besonderheiten der DC

Der Einfluss des ANS auf die Herztéatigkeit lasst sich durch diverse HRV-Para-
meter bestimmen. Eine verminderte Reaktion auf Aktivitat des Parasympathikus
hat sich bereits in mehreren Studien als unginstiger prognostischer Faktor ge-
zeigt (81-86). Bisherige Messmethoden, wie das Bestimmen der SDNN, kdnnen
jedoch zwischen einer vagalen oder sympathischen Aktivitat nicht unterscheiden
(87). Durch das vor einigen Jahren entwickelte PRSA-Verfahren, sowie durch die
Berechnung der DC, wurde eine Methode etabliert, die die separate Erfassung

der Reaktion auf parasympathische Aktivitat quantifizierbar machte.

Die bendtigten Daten fur das Berechnen der DC kénnen anhand einer 24 h-
LZEKG-Messung aufgezeichnet werden. Eine zuverlassige Berechnung kann
aber ebenfalls mittels eines Standard-Herzrhythmusmonitoring erfolgen (41, 60).
In dieser Studie erfolgte die Berechnung im Rahmen einer LZEKG-Untersuchung
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innerhalb von 10-20 Minuten, nachdem ca. 200 Ankerpunkte erfasst waren. Un-
tersuchungen zeigten, dass es bereits in dieser Zeitspanne zu einem zuverlassi-
gen Ergebnis kommt (51). Dies stellt eine erhebliche Relevanz im klinischen All-
tag dar, da bereits im Erstkontakt in der Notaufnahme mittels Telemetrie oder
Rhythmusmonitoring nach wenigen Minuten die Berechnung der DC und somit
eine Risikoeinschatzung erfolgen kénnte. Das Erfassen der DC ist objektiv, un-
tersucherunabh&ngig und kostengtnstig. Die ausschlie3lich nicht-invasive Be-
rechnung erfolgt Uber eine Analyse des LZEKGs.

In der Literatur sind viele invasive Methoden beschrieben, die den Funktionssta-
tus des autonomen Nervensystems evaluieren. Eine Methodik ging aus einer
Publikation von 1987 hervor, in der man durch Einbringen von Mikroelektroden
in die Muskelfaszie des Unterschenkels die sympathische Aktivitat maf3. Als Sti-
mulus wurde zuvor die Hand des Probanden in Eiswasser getaucht (88). Dies
erfordert jedoch eine hohe Kompetenz des Untersuchers und beinhaltet die tbli-
chen Risiken, wie Infektionen oder Nerven- und Weichteilschéaden. In der aktuel-
len klinischen Praxis ware ein solches Verfahren zur Beurteilung des autonomen
Nervensystems bei Patienten mit zerebraler Ischamie selbstverstandlich nicht
anwendbar. Das hier verwendete nicht-invasive und objektive Verfahren zur Eva-
luation der DC scheint fir eine Akuteinschatzung oder -diagnostik wesentlich

besser geeignet.

Vielfach wurde die DC hinsichtlich anderer Krankheitsentitaten untersucht und
bewies sich dabei fur die Risikostratifizierung als ein zuverlassiger Parameter
(41, 47-64). In Zusammenhang mit einem ischamischen Schlaganfall sind die
Daten jedoch nur unzureichend untersucht (58, 71). Zwar konnte in einer klein
angelegten Studie demonstriert werden, dass die Schwere eines Schlaganfalls
mit einer niedrigen DC korreliert, als Mortalitatspradiktor wurde sie dahingehend
jedoch nicht untersucht (58).

Eine abnorme DC ist oft Folge einer akuten, vitalbedrohlichen Erkrankung, wie
es nach einem AMI, einer Synkope oder einer Pneumonie bereits gezeigt werden
konnte (48, 50, 60). Ebenso gilt auch der ischdmische Schlaganfall als ein akutes

Krankheitsbild und ist eine dringende Notfallsituation, woraus haufig autonome
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Dysfunktionen resultieren. Diese fihren nicht selten zu sekundaren kardiovasku-

laren Komplikationen (89-92).

In einer Publikation von Hilz et al. wird ein fortschreitender Verlust der autonomen
Variabilitat, im Sinne einer Dysbalance, mit dem Schweregrad des Schlaganfalls
assoziiert. Es wurde dabei sowie eine Abnahme der parasympathischen Aktivitat,
als auch ein Rickgang der Baroreflex-Sensitivitat beschrieben. Gegensatzlich
dazu wurde eine sympathische Dominanz beobachtet. Diese Veranderungen
fuhrten bei den Patienten zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskulare Kompli-
kationen. Je nach betroffener Hirnregion waren Brady-, sowie Tachyarrhythmien,
Myokardinfarkt oder plétzlicher Herztod Folge dieser sympathovagalen Imba-
lance (93).

Ahnliche Beobachtungen konnten bereits in anderen Studien gemacht werden
aus denen hervorgeht, dass eine abnorme parasympathische Aktivitat das pa-
thophysiologische Korrelat fiir ein erhdhtes gesundheitliches Risiko ist (67, 85,
86).

Als parasympathisches Pendant und aufgrund der Datenlage bisheriger Erkennt-
nisse, galt es deshalb als sinnvoll, die DC bei Patienten mit einem akuten ischa-
mischen Schlaganfall zu bestimmen und diese als prognostischen Risikomarker

hinsichtlich der Intrahospitalmortalitdt zu determinieren.

Aber auch epidemiologische Kriterien gaben Anlass dazu, bereits bewéhrte aber
im Kklinischen Alltag noch nicht etablierte Pradiktoren, wie die DC bei Schlagan-
fallpatienten, naher zu untersuchen. Denn bis 2050 wird eine steigende Inzidenz
von Schlaganféallen auf 35.000 Falle pro Jahr erwartet. Die Mehrheit der Patien-
ten mit akut ischamischem Schlaganfall wird dann 75 Jahre oder alter sein, wobei
der Anteil derer, welche mit einer schweren Beeintrachtigung tberleben wird,

Uberproportional steigt (94).
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6.2 Kombinationsmoglichkeiten mit der DC

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die DC als unabhangiger Risikomarker hin-
sichtlich der Intrahospitalmortalitat. Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass
die Pradiktionsstarke in Kombination mit einfachen und ohnehin im klinischen
Alltag erhobenen Parametern, wie dem Alter und der NIHSS, weiter verbessert
werden kann (75). Eine Fragestellung zukunftiger Studien kdnnte sein, ob die
Verwendung weiterer Parameter auch zu einer weiteren Verbesserung des Test-

modells hinsichtlich der Pradiktionsfahigkeit fuhrt.

Im Folgenden sollen nun sowohl Parameter, die wir in unser Testmodell inte-
griert haben, als auch Faktoren, die bei anderen Krankheitsentitaten bereits als
Pradiktor bekannt sind, hinsichtlich ihrer Fahigkeit, Mortalitatsrisiken vorauszu-

sagen, diskutiert werden.

In neueren Untersuchungen konnte demonstriert werden, dass eine erhéhte
NIHSS und ein hohes Alter vermehrt mit Verlegungen in Pflegeeinrichtungen,
Langzeitpflege und intrahospitaler Mortalitat in Verbindung stehen (95). Auch in
weiteren Prognose-Scores, die eine Einschatzung fur das Ausbilden eines Hirn-
0dems nach einem Schlaganfall geben, hat sich der darin enthaltende NIHSS-
Score hinsichtlich seiner prognostischen Aussagekraft erwiesen (96). Dennoch
ist der NIHSS-Score initial evaluiert worden, um den Schweregrad des neurolo-
gischen Defizits zu erfassen (18, 66). In unserer Studie zeigte er sich als unab-
hangiger Pradiktor fir die intrahospitale Mortalitat (75).

In einer kirzlich veréffentlichten Arbeit wurde die NIHSS ebenfalls in Kombination
mit anderen Parametern in Bezug auf ihre Wertigkeit als Risikopradiktor unter-
sucht. Die Erfassung aller Tests und Untersuchungen erfolgte allerdings in einem
Zeitraum von bis zu 12 Stunden nach dem Eintreten erster Schlaganfallsymp-
tome (97). Im Gegensatz hierzu kénnte die DC innerhalb von wenigen Minuten
berechnet werden und wird somit der Akutizitéat des Krankheitsbildes eines ischa-
mischen Schlaganfalles gerecht.

In unserer Arbeit zeigte sich dartber hinaus, dass ein hohes Alter der Patienten

mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert ist und war ebenfalls in der binar

45



logistischen Regression ein unabhangiger Pradiktor (75). Im Allgemeinen zeigt
sich das Alter als unabhangiger Risikopradiktor bei verschiedenen Krankheitsen-
titaten und scheint daher, als leicht zu erhebender Faktor, eine sinnvolle Variable
in einem kombinierten Modell zu sein (98-101).

Aber nicht nur die eben genannten Variablen konnten zukinftig mit der DC kom-
biniert und néher untersucht werden. Ebenso kdnnten in weiteren Studien auch
laborchemische Parameter, welche zum Teil auch bei anderen Krankheitsentita-
ten als Risikopradiktor etabliert sind, in einem Pradiktions-Modell zusammen mit
der DC naher bestimmt werden. In unserer Arbeit zeigten sich in der Gruppe der
intrahospital Verstorbenen kardiale Marker, wie Nt-proBNP und Troponin signifi-
kant erhoht (75). Bekraftigt wird dies in weiteren Publikationen, woraus hervor-
geht, dass hohe Troponin- und Nt-proBNP-Werte, wie etwa bei einer hochgradi-
gen Aortenstenose oder einem akuten Koronarsyndrom (Acute coronary syn-
drom; ACS), mit einem schlechten Outcome korrelieren (102, 103). In weiteren
Arbeiten konnte gezeigt werden, dass auch in der Akutphase eines Schlaganfalls
erhohte kardiale Troponin-Werte zu einer schlechten Prognose fluhrten. Hier
zeigte sich eine auffallig hohe Sterberate bei den Patienten (104-107). Nahelie-
gend hierfur ware, dass eine bestehende Herzerkrankung mit erhéhten Tropo-
ninwerten urséchlich fur den Tod der Patienten war. Jedoch zeigt unsere Arbeit,
dass eine zerebrale Ischamie zu einer sympathovagalen Dysbalance fuhrt (75).
Diese wiederum wurde in friiheren Arbeiten als urséchlich fir eine Troponinerh6-
hung und konsekutiv fur eine erhthte kardiovaskulare Mortalitat gesehen (70,
108). Unabhangig von der Kausalkette ware aber daher eine Kombination der
DC mit laborchemischen Parametern eine interessante Fragestellung fir zukinf-

tige Untersuchungen.

Nachteilig allerdings wére das Einbeziehen von laborchemischen Parametern in
das Pradiktionsmodell, da bis zum Erhalt der Laborergebnisse eine zeitliche La-
tenz besteht, wodurch sich eine Entscheidungsfindung hinsichtlich weiterer Diag-
nostik und Therapie im klinischen Alltag verzdgern konnte. Daher wurde in unse-
rem Studiensetting bewusst auf das Einbeziehen von Laborparametern in das

Pradiktionsmodell verzichtet.
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Des Weiteren kdonnte angedacht werden, die DC zusammen mit einer diabeti-
schen Stoffwechsellage bei Patienten mit zerebraler Ischamie als Risikopradiktor
naher zu untersuchen. Denn statistische Analysen ergaben, dass in Deutschland
rund sechs Millionen Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 leben, wobei sich der
Grol3teil in der Altersgruppe ab 80 Jahren bewegt (109). In unserer Studie zeigten
anndhernd ein Drittel (32 %) der Verstorbenen einen Diabetes mellitus als Vorer-
krankung (75). Dieser verursacht haufig eine Schadigung des autonomen Ner-
vensystems und kdnnte somit die Prognose flr Patienten, vor allem mit kardialen
Vorerkrankungen, deutlich verschlechtern (110). Weiterhin ist bekannt, dass eine
Hyperglykdmie nach einer zerebralen Ischamie zu einer VergroRerung des In-

farktgebietes fuhrt und zudem toxisch fir das ischamische Hirngewebe ist (111).

Gleichermalien fur das Erfassen des Funktionszustandes des ANS, jedoch mit
einem hoheren Erfahrungswert als die DC, kann das Bestimmen von weiteren
HRV-Parametern dienen. Das nunmehr seit ber 50 Jahren bekannte Verfahren,
bei dem man erstmals die prognostische Bedeutung bei Veranderungen im
R—R-Intervall erkannte (42), hat sich ebenfalls als aussagekraftig erwiesen (70,
87, 112). In einer Arbeit gab es bereits Untersuchungen, in denen die DC zusam-
men mit einem HRV-Parameter bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vergli-
chen und sodann als prognostischer Marker determiniert wurde. In dieser Arbeit
von Zuern et al. wurde bei Patienten eine schwere autonome Dysfunktion
(Severe autonomic dysfunction; SAF) diagnostiziert, wenn gleichzeitig abnorme
DC- und Heart rate turbulence-Werte (Herzfrequenzturbulenzen; HRT) vorka-
men. Dabei erwies sich eine SAF als unabhéngiger Risikopradiktor hinsichtlich
der Mortalitat (56).

Bei Patienten mit zerebraler IschAmie wére es sicherlich denkbar, in zukinftigen
Studien zusatzliche Kombinationen der DC mit weiteren HRV-Parametern anzu-
wenden, was potenziell zu einer starkeren Aussagekraft fihren kénnte. Vergli-
chen mit anderen HRV-Parametern jedoch, ist die DC mit dem zugrundeliegen-
den PRSA besonders robust gegen Artefakte, was die Kombination mit ander-

weitigen Parametern in einem automatisierten Verfahren erschweren kénnte.

a7



6.3 Zukilnftige Untersuchungsansatze

Die DC wurde bereits in diversen Studien bei unterschiedlichen Krankheitsenti-
taten untersucht. Unter anderem erfolgte dies in Zusammenhang mit therapiere-
sistenten Epilepsien, bei Postinfarktpatienten, nach einer vasovagalen Synkope
oder nach einer interventionellen Herzklappenersatztherapie (52, 58-63). Fur
kommende Forschungsprojekte ware denkbar, noch weitere Krankheitsentitaten
zusammen mit der DC zu analysieren. Das wirde den Erfahrungswert im Um-
gang damit steigern und man hatte diesbeziiglich ein breit gefachertes Spektrum
an Erkrankungen, welche mittels einer Risikostratifizierung friher erkannt und

somit schneller und zielgerichteter therapiert werden kdnnten.

In unserer Arbeit zeigte sich das Alter als unabhangiger Pradiktor hinsichtlich der
Intrahospitalmortalitat. Die DC war ebenfalls ein vom Alter unabhangiger Risi-
kopradiktor (75). Bekannt ist aber, ungeachtet von der Grunderkrankung, dass
es bereits ab dem 50. Lebensjahr zu einer Abnahme der Schwingungsfahigkeit
des autonomen Systems kommt (57). Interessant ware daher eine Untersuchung
im Sinne einer Subgruppenanalyse, in der die Pradiktionsstarke der DC in unter-

schiedlichen Altersklassen ermittelt wird.

Aus einer Metaanalyse, die die Gesamtmortalitat bei KHK-Patienten untersuchte,
ging hervor, dass eine getrennte Analyse hinsichtlich des Geschlechts nur selten
erfolgte, obwohl bereits bekannt ist, dass Frauen bei einem akuten Koronarsyn-
drom eine hoéhere Mortalitat haben (113). Und auch nach einem Myokardinfarkt
hat das weibliche Geschlecht die Tendenz, fur ein erhfdhtes Risiko intrahospital
zu versterben (114-118). Ebenso gibt es Hinweise dazu, dass Frauen nach ei-
nem Schlaganfall des Ofteren ein schlechtes Outcome erleiden. So geht es aus
einer Studie hervor die zeigt, dass sie nach dem Ereignis Ofters korperlich sowie
geistig behindert und auf hausliche Unterstiitzung angewiesen waren (119).

Eine weitere Subgruppenanalyse konnte kléaren, ob sich auch in unserer Studie
fur das weibliche Geschlecht ein hoheres Risiko, intrahospital zu versterben,
zeigt und ob hier die DC ebenfalls als Pradiktor verwendet werden kann.
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Die DC wurde bereits bei anderen Krankheitsbildern in grof3en Kohorten mit tber
1000 Patienten untersucht (41, 50, 52). Letztlich zeigte sich in unserer Arbeit die
Zahl der eingeschlossenen Patienten bei 878 und ist somit, nach unserem Wis-
sen, die gro3te Studie momentan, die den Zusammenhang einer verminderten
DC und der intrahospitalen Mortalitat bei Patienten mit einem akut ischamischen
Schlaganfall untersuchte (75). Weitere Studien waren erstrebenswert, die die Hy-
pothese klaren sollen, ob unsere Ergebnisse auch auf Patienten mit hamorrhagi-
schem Schlaganfall Gibertragbar waren und die DC hier ebenfalls als Risikopra-

diktor einsetzbar ist.

Die jeweiligen Cut-Off-Werte zur Bestimmung einer ungunstigen DC variieren in
unterschiedlichen Untersuchungen. So wird in manchen Studien die DC nach
geringem, moderatem und hochgradigem Risiko unterteilt, wohingegen in ande-
ren Arbeiten nur nach hohem oder geringem Risiko unterschieden wird (50, 59).
Hierbei differieren die Werte fur eine hochgradig eingeschrankte DC zum Tell
zwischen <2,5 ms bis 7 ms (50, 56, 57, 59, 60). In dieser Studie wurde auf das
Festlegen bestimmter Cut-Off-Werte verzichtet. Der guinstigste Cut-Off-Wert mit
der hochsten Teststarke kann aber in weiteren Berechnungen evaluiert werden.
Abgestimmt auf das Patientenkollektiv, konnte man unterschiedliche Trennwerte
festlegen und somit eine hohe Sensitivitat und Spezifitat erreichen. In Abhéngig-
keit der Vorerkrankungen sowie des Alters wiirden dann unterschiedliche Grenz-
werte sinnvoll sein. So wére bei Kindern, Alteren oder Patienten mit vorbekann-

tem Stroke eine Anpassung denkbar moglich.

In der vorliegenden Arbeit war der primare Endpunkt die Intrahospitalmortalitéat
(75). Gegenuber einigen anderen Publikationen der DC, in denen Nachforschun-
gen innerhalb von 30 bis 360 Tagen verliefen, erfolgte keine Weiterverfolgung
der Probanden, obwohl sich dort die DC auch Uber einen langeren Zeitraum als
signifikanter Risikopradiktor fur die Sterblichkeit erwies (41, 59, 60). Ein prolon-
giertes Follow-Up in unserem Patientenkollektiv wiirde daher ebenfalls die inte-
ressante Fragestellung untersuchen, ob die DC bei Aufnahme auch eine mittel-
bis langfristige Mortalitdtsprognose ermoglicht. Des Weiteren wahlten wir be-

wusst die Mortalitat jeglicher Ursache als primaren Endpunkt. Durch welche
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Ursache schlussendlich der primare Endpunkt erreicht wurde, ware fur das Ziel,

einen maglichst guten Risikopradiktor zu entwickeln, irrelevant gewesen.

VHF, als bedeutender Risikofaktor, wurde in dieser Arbeit nicht naher untersucht,
obwohl jeder Zehnte zwischen der sechsten und siebten Lebensdekade daran
leidet und anndhernd ein Drittel der Betroffenen mit dieser Rhythmusstérung eine
symptomatische Herzinsuffizienz entwickelt (120, 121). Weiterhin haben Patien-
ten mit VHF eine mehr als viermal so hohe Wahrscheinlichkeit, bei zusatzlich
begleitenden Herzklappenanomalien, perioperativ zu versterben. Zudem ist die
Langzeitmortalitat nach kardialen Operationen erhéht, verglichen mit Patienten
ohne VHF (122, 123). In weiteren Untersuchungsanséatzen konnte man VHF
ebenfalls mit anderen Parametern hinsichtlich einer Risikostratifizierung kombi-

niert untersuchen.

Kommende Studien missen zeigen, ob weitere Kombinationen fir eine Risi-
koeinschatzung sinnvoll sind und konkret zu einem gunstigeren Behandlungser-
gebnis bei den Patienten fihren. Sicher ist jedoch, dass die DC neue Ansétze in
der modernen Medizin ermdglicht und damit eine aussichtsreiche Zukunft ver-

spricht.

6.4 Limitationen dieser Arbeit

Abschliel3end missen folgende Limitationen genannt werden.

Methodisch bedingt, erhielten ausschlie3lich Schlaganfallpatienten mit Sinus-
rhythmus von ausreichender Lange eine EKG-Aufzeichnung. Bei Patienten mit
permanentem oder persistierendem Vorhofflimmern konnte die DC nicht evaluiert
werden. 244 der gescreenten 1521 Patienten, welche aufgrund eines neurologi-
schen Defizits vorstellig waren, zeigten aber ein persistierendes oder permanen-

tes VHF und waren so der Analyse nicht zuganglich (vgl. Abb. 2) (75).

Gemal der Literatur ereignet sich jeder flinfte ischAmische Schlaganfall aufgrund
von VHF (124). Bei den Betroffenen besteht ein 20-fach hoheres absolutes
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Risiko, eine zerebrale Ischamie zu entwickeln (125). Daher konnte in unserer

Analyse ein relevanter Patientenanteil nicht untersucht werden.

Ebenso wurden auch Patienten im Rahmen einer zerebralen Hamorrhagie aus-
geschlossen. Geschatzte 13 % aller Schlaganfalle entstehen infolge einer intra-
kraniellen Blutung, sei es aufgrund einer ICB oder SAB (126). Im Hinblick auf die
jahrlich horrend hohe Gesamtinzidenz des Schlaganfalls, ist dies ein nicht zu un-
terschatzender Anteil von Patienten, welche nicht in die Risikostratifizierung mit
einbezogen wurden und sollte deshalb in gesonderten Studien untersucht wer-

den.

Das Studiendesign der vorliegenden Arbeit war rein beobachtend und hypothe-
sengenerierend. Weitere Analysen sollten erfolgen, welche untersuchen, ob die
routineméaRige Anwendung der DC als Risikopradiktor im klinischen Alltag tat-
sachlich zu einer Prognoseverbesserung oder zu einem zugigeren Workflow
fuhrt.
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6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die DC allein oder in Kombination
mit dem Alter und der NIHSS ein exzellenter Pradiktor hinsichtlich der Intrahos-

pitalmortalitat bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall ist (75).

Das Quantifizieren der DC ist unproblematisch und kann schon wahrend des
Erstkontaktes mit dem Patienten erfolgen. Anhand einer Telemetrie kbnnen die
Daten bereits in den ersten 10-20 Minuten mittels standardublicher Monitore und
eines EKGs (Getemed CardioMem CM 3000SM 24-Stunden Holter EKG Rekor-
der) in den Notaufnahmen und Intensivstationen erfasst werden. Das Erheben
der Rohdaten erfordert wenig Aufwand, im Sinne eines korrekten Verklebens der

Extremitaten- und Brustwandableitungen.

Die schnelle Datenerfassung der DC macht sie gegeniber anderen HRV-Para-
metern zu einem attraktiven Verfahren im klinischen Alltag. Denn eine vergleich-
bare Kurzzeitmessung funktioniert dort nicht. Hier muss eine deutlich langere
EKG-Messung erfolgen, um zuverlassige Ergebnisse zu liefern (87). Weiterhin
kann konkretisiert werden, welcher Teil des autonomen Nervensystems funktio-
nell gestort ist und ermoglicht somit ein Differenzieren zwischen einer sympathi-
schen und parasympathischen Dysfunktion. Dabei kann der Teil des vegetativen
Nervensystems herausgegriffen werden, welcher nachweislich und mafgeblich
Uber eine prognostische Aussagekraft verfigt — der Verlust der parasympathi-

schen Aktivitat zu Gunsten eines uberschieRenden Sympathikus (67, 85, 93).

Durch die schnelle Datenprozessierung kénnen potenzielle Risikopatienten zu-
kunftig umgehend erkannt und dementsprechend zielgerichtet und individuell be-
handelt werden. So kann bei multimorbiden oder schwerkranken Patienten, wel-
che als High-Risk gelten, die Entscheidung fur eine invasive Therapie abgewo-
gen oder gegebenenfalls darauf verzichtet werden. Denn das Risiko der periin-
terventionellen Mortalitdt konnte in diesem Fall durchaus den Nutzen der eigent-

lichen Behandlung tbertreffen (127).
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Praktisch kdnnten diese Hochrisikopatienten auch als solche identifiziert und hin-
sichtlich der DC mittels Monitoring engmaschiger tberwacht und optional thera-

piert werden.

Umgekehrt kann die DC aber auch Patienten identifizieren, welche beziglich ih-
rer Erkrankung ein niedriges Risiko fur einen ernsten Verlauf haben. Das konnte
bereits bei Patienten gezeigt werden, welche aufgrund einer Synkope in der Not-
aufnahme vorstellig waren (60). In Zeiten Uberlaufener Notaufnahmen kdnnte
dies natirlich auch bei anderen Krankheitshildern von enormem Vorteil sein
(128). Dies wirde materielle und personelle Ressourcen schonen und zudem die
Triagierung optimieren. Die Integration der DC in ein Triage-System konnte die
Therapie unter Umstéanden verbessern und somit unnétige Intensivaufenthalte
Uberflissig machen. Dadurch lieen sich unnitze Bettenbelegungen verhindern
und waren somit flr Patienten verfligbar, welche existenziell darauf angewiesen
waren (129).

Auch eine kontinuierliche Risikoeinschatzung mittels mehrfach taglich abgeleite-
ter DC ware denkbar und sinnvoll. Hierdurch kénnten Anderungen des Gesund-
heitszustandes stetig aktualisiert und objektiviert und folglich der Behandlungs-

ablauf weiter optimiert werden.

Die aufgefuhrten Argumente kdnnen zudem ein vielversprechendes Kosten-Nut-
zen-Verhaltnis erzielen und somit die internen Krankenhauskosten senken. Denn
durch die materielle- und personelle Ressourcenschonung wéare, 6konomisch be-

trachtet, durchaus ein verbessertes Management moglich.

Die Bekanntmachung der Gesundheitsreform im Jahr 2004 und die damit be-
dingte Einfihrung der Diagnosis Related Groups (Diagnosebezogene Fallgrup-
pen; DRGs) haben enorm zu einer Kostenoptimierung innerhalb klinischer Pro-
zesse gefuhrt. Aufgrund dieser Fallpauschalen ist mitunter die durchschnittliche
stationare Aufenthaltsdauer immens verkirzt worden. Entwickelt sich eine Be-
handlung aufwendiger als geplant und auf3erhalb der verguteten Fallpauschalen,
fuhrt dies zu einem finanziellen Verlust seitens der medizinischen Versorgungs-

einrichtung (130). Durch das Quantifizieren der DC kénnte man sich an derart
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moderne Gesundheitsstrukturen besser anpassen und dieser Problematik, zu-

mindest ein Stick weit, entgegensteuern.

Analysen haben ergeben, dass die Ausgaben im Gesundheitssektor aufgrund
der Inzidenz von Schlaganfallen bis 2025 stetig wachsen werden. Ein neuaufge-
tretener ischamischen Schlaganfall verursacht in Deutschland allein im ersten
Jahr Kosten von etwa 18.500 €. Die annéhernd zwei Millionen neue Falle bis
dahin, lassen eine Geldsumme von geschéatzten 57 Milliarden Euro entstehen
(131). Angesichts dessen, sollte sich ausfuhrlicher mit verbesserten Diagnose-
kriterien auseinandergesetzt werden. Mitunter kénnte dazu das Erfassen der DC,

gegebenenfalls auch kombiniert mit anderen Grof3en, hilfreich sein.

Zudem werden keine zusatzlichen personellen Ressourcen benétigt, da das Er-
fassen der Daten durch eine EKG-Aufnahme ohnehin schon in der Kompetenz
der Mitarbeiter liegt und es somit in der Routinediagnostik integriert wére. Eick et
al. konnten in einer publizierten Studie beweisen, dass die Erfassung und Pro-
zessierung der DC bei vorhandenen Stérgerauschen und nicht-stationaren Daten
voll automatisiert ablaufen kann und nicht erst personell ausgelesen werden
muss (72). Die Ausfuhrung erfolgt in der Regel durch geschultes medizinisches
Personal und kann in den géngigen klinischen Arbeitsablauf ohne grof3artigen
Mehraufwand integriert werden. Das benétigte Programm mit der passenden
Software liel3e sich grundsatzlich durch die Hersteller in die verfligbaren Monitore
installieren. Dadurch bestiinde keinerlei Verzogerung des therapeutischen Pro-

zesses, was wiederum der Patientenversorgung zugutekame.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die DC ideal als unabhangiger
Risikopradiktor nach einem ischamischen Schlaganfall eignet. In Kombination mit
anderen GroRen, wie der NIHSS oder dem Alter, erwies sie sich sogar als noch
sensitiver und spezifischer hinsichtlich einer Risikodeterminierung der intrahos-
pitalen Mortalitat (75).
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7 Zusammenfassung

Der Schlaganfall gilt in Deutschland nach wie vor als eine der haufigsten Todes-
ursachen, obwohl die Sterblichkeit dort und in anderen Teilen Westeuropas in
den letzten Jahren rucklaufig erscheint. Grinde flr einen solchen Rickgang sind
nicht zuletzt verbesserte Therapieoptionen, wie das systemisch-venése Lysever-
fahren sowie Methoden der mechanischen Rekanalisation. Aber auch neurologi-
sche Risikostratifizierungen mittels Scoresysteme, wie der NIHSS, tragen anteilig

dazu bei.

Arbeiten und Analysen, welche HRV-Parameter bei Patienten nach einem ischéa-
mischen Schlaganfall untersucht haben, sind selten. Eine frihzeitige Erkennung
von Risikopatienten nach einer zerebralen Ischamie kénnte das Outcome ent-
scheidend verbessern und unter Umstéanden sogar die Sterblichkeit senken. Eine
Moglichkeit hierfur ware das Erfassen bestimmter autonomer Herzfrequenzvari-
abilitatsparameter, wie der Dezelerationskapazitat (DC), welche sich schon in

zahlreichen Studien als exzellenter Risikopradiktor zeigte.

Ziel dieser Studie war es zu Uberprtfen, ob die DC auch bei Patienten mit zereb-
raler Ischamie als Pradiktor in Bezug auf die intrahospitale Sterblichkeit geeignet

ist.

Zu diesem Zweck wurden im Zeitraum zwischen September 2015 und Marz 2018
alle Patienten eingeschlossen, die sich mit einer zerebralen Ischamie in der
Stroke Unit der neurologischen Klinik der Universitat Tubingen vorstellten. Aus
24-Stunden-Langzeit-EKG-Messungen erfolgte die Berechnung der DC. Patien-
ten mit persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern wurden aus der Stu-
die ausgeschlossen. Primarer Endpunkt war die Intrahospitalmortalitat. Ferner
wurden weitere prognostische Marker, wie Alter und NIHSS-Score bei Aufnahme

erhoben.

Insgesamt wurden 878 Patienten eingeschlossen. 25 (2,8 %) erreichten den pri-
maren Endpunkt. In der Gruppe der intrahospital Verstorbenen zeigte sich die
DC signifikant vermindert (4,1 £ 2,8 vs. 6,3 + 3,3, p <0,001). Weiterhin war so-
wohl die NIHSS als auch das Alter signifikant hoéher in der Gruppe der
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intrahospital Verstorbenen (NIHSS: 7,6 + 7,1 vs. 4,3 £ 5,5, p = 0,015; Alter: 78,7
+ 10,8 vs. 69,5 £ 13,5, p = 0,001). Alle Variablen konnten in einer multivariaten
binar logistischen Regression als unabhangige Risikofaktoren der intrahospitalen
Mortalitat determiniert werden. Die DC erreichte in einem Pradiktionsmodell eine
AUC von (0,708), die NIHSS (0,641) und das Alter (0,700). Eine Kombination der
drei Faktoren erzielte Uberdies eine signifikant verbesserte AUC (0,757), vergli-

chen mit den jeweiligen Einzelparametern.

Zusammenfassend eignet sich die DC fur eine zuverlassige und schnell zu erfas-
sende Risikostratifizierung bei Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall
und ermdglicht es, diejenigen zu identifizieren, die intrahospital versterben. Durch
das Anwenden einer Telemetrie kbnnte sie zukunftig in der Akutdiagnostik in Not-
aufnahmen bereits in den ersten 10-20 Minuten erhoben werden. Es gilt, in wei-
teren Untersuchungen zu Uberprifen, ob die Integration der DC als Risikopradik-

tor im klinischen Alltag mit einer Prognoseverbesserung assoziiert ist.
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