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Zusammenfassung

Einleitung: Neu entdecktes Vorhofflimmern ist eine hidufige Ursache fiir initial dtiologisch
unklare (=kryptogene) Schlaganfille; die Identifizierung kann jedoch schwierig sein. Leicht
zugéngliche Blutbiomarker fiir Herzerkrankungen wie das N-Terminale Pro-B-Typ
Natriuretische Peptid (NT-proBNP) konnten als Pradiktor fiir zugrundeliegendes
Vorhofflimmern dienen, wobei Unklarheit hinsichtlich der Assoziationsstirke und moglicher
Cut-offs zur Identifizierung von Hochrisikopatient*innen herrscht. Diese Arbeit soll daher
die Wertigkeit von speziellen Blutbiomarkern zur Pradiktion von Vorhofflimmern bei

kryptogenen Schlaganfallpatient*innen beurteilen.

Methoden: In die Analyse wurden all jene Patient*innen eingeschlossen, die im Zeitraum
von 2017 bis 2019 an der Stroke Unit des LKH-Universitétsklinikum Graz auf Grund eines
ischdmischen Schlaganfalls behandelt wurden. Klinische und laborchemische Daten zu
Baseline wurden prospektiv gesammelt. Die Analyse der Blutbiomarker erfolgte innerhalb
von 24 Stunden nach Aufnahme. Im Rahmen des Follow-ups, das retrospektiv iiber das
Krankenhausinformationssystem erfolgte, wurden vaskuldre Ereignisse, neu detektiertes
Vorhofflimmern und die Mortalitit ermittelt. Das statistische Signifikanzniveau wurde mit

a= 0,05 gewihlt.

Resultate: Von 255 kryptogenen Schlaganfallpatient*innen (mittleres Alter: 66,9; 44 %
weiblich) wurde bei 46 Patient*innen (18 %) Vorhofflimmern im Nachbeobachtungs-
zeitraum diagnostiziert (medianer Intervall bis zur Detektion: 31 Tage). In der multivariablen
Analyse zeigte NT-proBNP unter diversen Blutbiomarkern die hdchste Odds Ratio (OR) fiir
das Auftreten von Vorhoftflimmern beim initial kryptogenen Schlaganfall (OR = 2,3; 95 %
Konfidenzintervall bzw. KI = 1,4 - 3,8; p = 0,002). Der optimale NT-proBNP Cut-off-Wert
lag bei 482 pg/ml und wies eine Sensitivitdt von 80 % und eine Spezifitdt von 67 % auf

(Negativer Pradiktivwert: 90 %).

Conclusio: Diese Arbeit unterstiitzt die Wertigkeit von NT-proBNP fiir die Pradiktion von
Vorhofflimmern bei initial &dtiologisch unklarem ischdmischem Schlaganfall. Wihrend
Patient*innen mit einem NT-proBNP-Wert von > 482 pg/ml eine hohe Wahrscheinlichkeit
fiir ein zugrunde liegendes Vorhoftflimmern aufweisen, sollte bei Patient*innen mit niedrigen
NT-proBNP-Werten eine  nochmalige Reevaluierung hinsichtlich  alternativer

Schlaganfalldtiologien erfolgen.



Abstract

Introduction: Newly discovered atrial fibrillation is a common cause of initially
etiologically unclear (=cryptogenic) strokes; however, its identification can be challenging.
Easily accessible blood biomarkers for heart disease such as N-Terminal Pro-B-type
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) could serve as predictors of underlying atrial fibrillation,
although there is uncertainty regarding the strength of association and possible cut-offs for
identifying high-risk patients. Therefore, this study aims to assess the value of specific blood

biomarkers for predicting atrial fibrillation in cryptogenic stroke patients.

Methods: The analysis included all patients who were treated for ischemic stroke at the
Stroke Unit of the LKH University Hospital Graz between 2017 and 2019. Baseline clinical
and laboratory data were prospectively collected. Blood biomarkers were analyzed within
24 hours of admission. During the follow-up, which was carried out retrospectively via the
hospital information system, vascular events, newly detected atrial fibrillation and mortality

were determined. The statistical significance level was chosen as a = 0.05.

Results: Of 255 cryptogenic stroke patients (mean age: 66.9; 44 % female), 46 patients (18
%) were diagnosed with atrial fibrillation during the follow-up period (median interval to
detection: 31 days). In the multivariable analysis, NT-proBNP showed the highest odds ratio
(OR) among various blood biomarkers for the occurrence of atrial fibrillation in patients
with initially cryptogenic stroke (OR =2.3; 95 % confidence interval = 1.4 - 3.8; p = 0.002).
The optimal cut-off value for NT-proBNP was 482 pg/ml and had a sensitivity of 80% and a
specificity of 67 % (negative predictive value: 90 %).

Conclusion: This study supports the value of NT-proBNP for predicting atrial fibrillation in
patients with an initially etiologically unclear ischemic stroke. While patients with an NT-
proBNP value of > 482 pg/ml have a high probability of underlying atrial fibrillation,

patients with low NT-proBNP values should be re-evaluated for alternative stroke etiologies.
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1 Einleitung

Schlaganfille zdhlen zu den héaufigsten Krankheiten weltweit und stehen hinter Herz-
Kreislauf-Erkrankungen an zweiter Stelle der Todesstatistiken (1). Sie fiihren oftmals zu
dauernder Invaliditdt und zdhlen medizinokonomisch zu den teuersten Krankheiten in den
westlichen Industrienationen (1).

Die meisten Schlaganfille sind ischdmisch bedingt, das heif}t, sie sind Folge einer
Durchblutungsstérung des Gehirns (2). Allerdings konnen 10 - 40 % aller ischdmischen
Schlaganfille keiner klaren Atiologie zugeordnet werden (3). Diese werden als ,.kryptogen®
bezeichnet (3). In einem relevanten Anteil konnen initial unerkannte Herzrhythmus-
storungen, wozu insbesondere die Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) zdhlt, verantwortlich
sein (3). Die Detektion eines neu diagnostizierten Vorhofflimmerns kann jedoch zu einer
groBen Herausforderung fiithren, da es meist paroxysmal (,,anfallsartig®) und nur in kurzen
Episoden auftritt (4,5). Eine friihzeitige Identifizierung einer VHFA ist von grof3er
Bedeutung, da eine adidquate medikamentdose Sekundirprophylaxe mit oralen
Antikoagulantien zu einer bis zu 64 %-igen Reduktion von Rezidiv-Ereignissen fiihrt (6).
Jiingste Studien untersuchten zunehmend die Wertigkeit von Blutbiomarkern zur Pradiktion
von Vorhoftflimmern (4). Dabei wurden Marker fiir kardiale Dysfunktion, insbesondere das
»N-Terminale Pro-B-Typ Natriuretische Peptid“ (NT-proBNP) sowie Marker fiir
Hyperkoagulabilitit, wie D-Dimer und Antithrombin-III (AT-III) und Marker fiir
Leberfibrose (Fibrosis-4 Index, FIB-4) bei Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall
untersucht (7). Speziell NT-proBNP wurde als moglicher Pradiktor fiir neu diagnostiziertes
Vorhofflimmern nach ischdmischen Schlaganfillen identifiziert und konnte bei der Auswahl
von Patient*innen fiir eine langfristige Herzrhythmusiiberwachung hilfreich sein (7).
Allerdings erfordern solche Ansédtze klar definierte Grenzwerte, um Patient*innen fiir die
diagnostische Abklidrung optimal steuern zu koénnen (7). Bisherige Studien waren jedoch
durch kleine Patient*innenkohorten und die fehlende Prisentation von Cut-off Werten
limitiert (4).

Diese Arbeit sollte daher die Wertigkeit diverser Blutbiomarker bei kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen fiir die Pradiktion von Vorhofflimmern nach einem Schlaganfall

untersuchen.



2 Grundlagen

2.1 Der Schlaganfall

2.1.1 Definition

Der Schlaganfall ist als ein neurologisches Defizit auf Grund einer akuten fokalen
Schiadigung des zentralen Nervensystems (ZNS) im Rahmen einer Ischdmie oder
Hamorrhagie gekennzeichnet (8). Mit einem Anteil von 85 % ist der ischdmische Insult
deutlich hiufiger als der himorrhagische Schlaganfall mit rund 15 % (9). Als ,.kryptogen*
werden Schlaganfille mit unklarer Atiologie bezeichnet (10). Die transiente ischimische
Attacke (TIA) hingegen wird als eine voriibergehende Episode einer neurologischen
Dysfunktion bezeichnet (11). Die Ursache dafiir ist eine reversible Durchblutungsstorung
des Gehirns, wobei sich die klinische Symptomatik in der Regel innerhalb von 24 Stunden
wieder zuriickbildet (11). Auch in der Bildgebung kann im Gegensatz zum manifesten
ischdmischen Schlaganfall kein Infarkt nachgewiesen werden (11). Allerdings haben
Patient*innen mit einer TIA ein erhdhtes Risiko fiir einen manifesten ischdmischen

Schlaganfall und dies bedarf einer zeitnahen neurologischen und bildgebenden Abkldrung

(11).

2.1.2 Epidemiologie

In Europa zdhlt der Schlaganfall zur zweithdufigsten Todesursache und ist die hdufigste
Ursache fiir eine bleibende Invaliditit im Erwachsenenalter (12). Die Inzidenz von
Schlaganfillen in Europa liegt zwischen 95 und 290/100.000 Einwohner*innen pro Jahr
(13). Dies entspricht jahrlich etwa 1,1 Millionen Menschen, die einen Schlaganfall erleiden,
wovon etwa 440.000 Todesfidlle verzeichnet sind (12). Im Jahr 2017 wurden die mit einem
Schlaganfall verbundenen Kosten auf 45 Milliarden Euro geschitzt (12). Da die
Bevolkerung weiterwéchst und ein hoheres Alter erreicht, nehmen Schlaganfille und ihre
langfristigen Folgen zu (12). Dies stellt eine sehr hohe wirtschaftliche Belastung im
Gesundheitssystem dar (12). Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz bei
Minnern bis zu doppelt so hoch ist wie bei Frauen (13). Die geschlechterspezifischen

Unterschiede nehmen jedoch mit zunehmendem Alter wieder ab (13).



Pro Jahr erleiden rund 19.000 Osterreicher*innen einen Schlaganfall (14). Nach Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Krebserkrankungen steht der Schlaganfall an dritthdufigster
Stelle bei den Todesursachen in Osterreich (14).

2.1.3 Pathophysiologie

Um die physiologische Hirnfunktion aufrechtzuerhalten, ist eine ausreichend hohe
Durchblutung sowie die Versorgung des Gehirns mit Glukose und Sauerstoff notwendig
(15). Trotz des geringen Korpergewichtanteils enthélt das Gehirn in Ruhe etwa 15 - 20 %
des Herzminutenvolumens und hat einen Verbrauch von circa 20 % des gesamten
Sauerstoffbedarfs (15). Der durchschnittliche zerebrale Blutfluss (ZBF) liegt bei 50 - 60
ml/100g/min (15).

Bei einem arteriellen Verschluss kommt es zu einer Reduktion des zerebralen Blutflusses
und zur Aktivierung einer komplexen ischdmischen Kaskade innerhalb von Minuten (16).
Zu einem irreversiblen Zellschaden kann es bereits nach einer 5- bis 10- miniitigen
Unterbrechung der Blutversorgung des Gehirns kommen (17). Ein Sauerstoffmangel im
Gehirn fiihrt zur neuronalen Schiadigung, zum oxidativen Stress, zur Entziindungsreaktion
und zum Zelltod (18). Ob die Aufrechterhaltung wichtiger Hirnfunktionen sowie des
Energiestoffwechsels gewéhrt ist, hidngt einerseits vom verbleibenden Blutfluss im
ischamischen Hirnareal und andererseits von der KollateralgefaBBversorgung ab (19). Als
Infarktkern (= Ischdmiezentrum) wird jener Ort mit der maximalen ZBF-Reduktion (< 8 -
12 ml/100g/min) bezeichnet (15). In diesem Areal kommt es hdchstwahrscheinlich zu

irreversiblen Hirnschddigungen mit Zellnekrosen (15).

Der zerebrale Blutfluss des Gewebeareals unmittelbar um den Infarktkern herum ist mit 12
- 20 ml/100g/min auf etwa 20 - 40 % herabgesetzt; hierbei ist ein neuronaler
Funktionsverlust noch reversibel (15). Dieses Hirnareal mit einem noch erhaltenen
Metabolismus wird als Penumbra bezeichnet und ist fiir eine begrenzte Zeit tiberlebensfahig
(15). Bei rascher Normalisierung der Hirndurchblutung kann es zu einem Uberleben der

Penumbra ohne nachweisbare Defekte kommen (15).

Die Gewebeischidmie fiihrt {iber zwei pathophysiologische Mechanismen zur Ausbildung
eines Hirnddems (16). Bereits wenige Minuten nach Ischdmiebeginn kann sich durch

mitochondriale  Dysfunktion, Freisetzung exzitatorischer = Neurotransmitter  wie



beispielsweise Glutamat und Elektrolytstdrungen ein zytotoxisches Hirnddem bilden (16).
Dies beschreibt einen Fliissigkeitsshift von extra- nach intrazelluldr und im Verlauf bzw.
wenige Stunden spiter kann es durch Akkumulation freier Radikale zur Schadigung der
Blut-Hirn-Schranke kommen, was zur Bildung eines vasogenen Odems fiihren kann (16).
Hierbei kommt es zur Fliissigkeitsverschiebung in den Extrazelluldrraum mit folglichem
Anstieg des intrakraniellen Drucks. Diese Art des Hirnddems kann das Outcome nach einem

Hirninfarkt erheblich verschlechtern (16).

2.1.4 Risikofaktoren des ischimischen Schlaganfalls

Die Risikofaktoren fiir einen ischdmischen Schlaganfall werden in ,,nicht-modifizierbar*
und ,modifizierbar* eingeteilt (20). Dabei werden Alter, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit und genetische Veranlagung den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren
zugeordnet, wohingegen Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus,
Erndhrung und korperliche Inaktivitit den modifizierbaren Risikofaktoren zugeordnet

werden (20).

Nicht-modifizierbare bzw. nicht-verdnderbare Risikofaktoren:

Schlaganfille zdhlen zu den altersbedingten Erkrankungen (21). Mit zunehmendem Alter
nimmt die H&ufigkeit eines ischdmischen Hirninfarkts auf Grund struktureller- und
funktioneller Hirnverdnderungen deutlich zu (21). Nahezu drei Viertel aller Schlaganfall-
ereignisse betreffen > 65-Jahrige (21). In Hinblick auf geschlechterspezifische Unterschiede
konnten Studien belegen, dass Maidnner im jungen Erwachsenenalter héufiger von
ischdmischen Schlaganfillen betroffen sind als Frauen (21). Erst im mittleren Alter, mit
Einsetzen der Wechseljahre und dem Riickgang der weiblichen Sexualhormone, steigt die
Schlaganfallrate bei Frauen (21). Auch eine positive Familienanamnese fiir Schlaganfille

und kardiovaskuldre Erkrankungen erh6hen das Schlaganfallrisiko (22).

Modifizierbare bzw. verianderbare Risikofaktoren:

Bei iiber 80 % der Bevolkerung wird das Schlaganfallrisiko durch modifizierbare
Risikofaktoren erkldrt (21). Um einen erneuten Schlaganfall zu verhindern, sind vor allem
wirksame und leicht verfiigbare Sekundéarpriaventionsmafinahmen, wie beispielsweise eine

optimale Blutdruckeinstellung, von grof8er Bedeutung (21).



Bluthochdruck zdhlt zu den hiufigsten modifizierbaren Risikofaktoren eines Schlaganfalls
(21,23). Ein Anstieg des Blutdrucks um 20 mmHg systolisch oder 10 mmHg diastolisch
weist ein nahezu doppelt so hohes Risiko fiir einen Schlaganfall auf (21). Im Gegensatz dazu
zeigte bereits eine Senkung des systolischen Blutdrucks um circa 2 mmHg eine 25 %-ige
Schlaganfallreduktion (23). Im Rahmen der Blutdruckeinstellung ist ein Zielwert von unter

130/80 mmHg anzustreben (23).

Nikotinabusus fiihrt zu arteriosklerotischen GefdBverdnderungen und somit zu

Bluthochdruck (24). Eine Rauchentwéhnung reduziert das Schlaganfallrisiko erheblich (24).

Beziiglich der Hyperlipiddmie deuten viele Studien darauf hin, dass eine Therapie mittels
Lipidsenkern, wie 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-
Reduktase)-Hemmern, den Statinen, zu einer signifikanten Verringerung der Schlaganfall-
rate fithrt (21). Zur Sekundirpravention wird laut Guidelines der European Society of
Cardiology (ESC) bzw. der European Atherosclerosis Society (EAS) bei Patient*innen nach
einem ischdmischen Schlaganfall ein Low-Density-Lipoprotein (LDL) Zielwert von unter
1,4 mmol/l bzw. < 55 mg/dl empfohlen, um das Risiko eines erneuten ischdmischen
Schlaganfalls zu reduzieren (25). Es gibt auch Hinweise, dass eine Reduktion des LDL-
Spiegels um 1 mmol/l bzw. 39 mg/dl das Risiko folgenschwerer vaskuldrer Ereignisse um

etwa ein Fiinftel verringert (21).

Diabetiker*innen haben ein 2-fach erhohtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden (21).
Aktuelle Studien berichten, dass das relative Risiko eines Schlaganfalls mit jeder Erh6hung
des Himoglobin Aic (HbAIc) um circa 1 % zunimmt (21). RegelméBige Blutzuckerspiegel-
Kontrollen und eine optimale medikamentdse Einstellung filhren somit zu einer
Verringerung mikrovaskuldrer Komplikationen wie beispielsweise Retino-, Nephro- und
Neuropathien (21). Ein HbAlc-Wert von < 53 mmol/mol (<7 %) trdgt dazu bei, das Risiko
mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen zu reduzieren (21). Dieser Zielwert muss
jedoch abhingig von der Dauer des Diabetes mellitus, des Alters der Patient*innen und deren

Komorbiditdten individualisiert werden (21).

AuBerdem senkt regelméaBige korperliche Aktivitdt von > 30 Minuten pro Tag das Risiko
eines Schlaganfalls um 25 - 30 % (23). Zusitzlich ist ein gesundes Erndhrungsverhalten mit
reduziertem Fleisch- und Alkoholkonsum und einem vermehrtem Obst- und Gemiiseverzehr

von grofler Bedeutung und trigt maB3geblich zur Reduktion des Schlaganfallrisikos bei (23).
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2.1.5 Klinische Symptomatik

Das klassische klinische Erscheinungsbild eines Schlaganfalls ist durch das plotzliche
Auftreten eines fokal-neurologischen Defizits charakterisiert (26). Zu den héaufigsten
Symptomen zdhlen Hemiparesen, Hemihypédsthesien, Fazialisparesen, Aphasien,
Dysarthrien und Hemianopsien (26). Die unterschiedlichen Symptome kénnen dabei auf das
betroffene Hirnareal zuriickgefiihrt werden (27). Ischdmien im Mediastromgebiet (Arteria
cerebri media) gehdren zu den hiufigsten Infarktlokalisationen (27). Die Leitsymptome sind
hierbei kontralaterale brachio-fazial betonte Hemiparesen. Zusétzlich konnen Blickparesen

(,,Herdblick*), eine Aphasie oder Apraxie sowie ein Neglect charakteristisch sein (27).

Neben den typischen Symptomen eines Schlaganfalls, gibt es auch atypische klinische
Priasentationsformen, die sogenannten ,Chaméleons”, die sich mit Verwirrtheit,
Bewusstseinsstorungen und unspezifischen Symptomen wie beispielsweise Vertigo dullern
konnen (28). Schlaganfall Chamaileons stellen eine grofle Herausforderung in der Praxis dar,
da ein Hirninfarkt oft nicht rechtzeitig erkannt wird und Patient*innen im akuten Stadium

nicht richtig behandelt werden (29,30).

Andere Erkrankungen wie Krampfanfille, Migréne, Sepsis, Synkopen, Stoffwechsel- oder
Funktionsstorungen sowie intrakranielle Raumforderungen, die das Gegenteil der
Schlaganfall Chamaéleons darstellen, konnen Schlaganfallsymptome nachahmen und werden
als sog. ,,Stroke mimics* bezeichnet (30,31). Nennenswert sind hierbei insbesondere
Hypoglykédmien, die hdufig mit fokal-neurologischen Defiziten einhergehen und somit einen
Schlaganfall imitieren konnen (29). Bei Diabetiker*innen sind Hypoglykdmien oft durch
falsch angepasste Insulingaben bedingt (29). Weiters konnen Alkoholabusus, Morbus

Addison oder Insulinome ursichlich fiir Hypoglykdmien sein (29).

2.1.6 Primirdiagnostik und Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls

In der Schlaganfall-Akutdiagnostik sind eine rasche Einschéitzung sowie die Bewertung der
klinischen Symptomatik von grof3er Relevanz (32). Hierbei ist eine strukturierte Anamnese
essentiell (32). Dabei sollen die Dauer bzw. der Beginn der Symptome, eine etwaige
Dauermedikation und relevante Vorerkrankungen erfasst werden (32). Eine wesentliche
Rolle spielt dabei vor allem die Fremdanamnese, da sich die Patient*innen an die Symptome

teils nicht erinnern bzw. diese nicht beschreiben konnen (z.B. bei Sprachstorungen oder
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Demenz) (32). AnschlieBend erfolgt neben der Priifung der Vitalfunktionen eine fokussierte

neurologische Untersuchung (32).

Den aktuellen Leitlinien der National Stroke Foundation zufolge wird zur Beurteilung des
Schweregrades eines Schlaganfalls der Einsatz der ,,National Institutes of Health Stroke
Scale” (NIHSS) als systematisches Bewertungsinstrument empfohlen (33,34). Folgende
Parameter werden bei Anwendung der NIHSS beurteilt: Bewusstseinszustand,
Blickbewegungen, Gesichtsfelder, Fazialisparese, Motorik der Extremitdten, Extremititen-
ataxie, Sensibilitdt, Sprache (Aphasie), Sprechen (Dysarthrie) sowie Neglect (35). Ein Wert

von 0 ist fiir jeden Parameter normal; der Maximalwert liegt bei 42 Punkten (35).

Die untenstehende Tabelle 1 zeigt die ,,National Institutes of Health Stroke Scale* (36).

Klinischer
Befund
la) | Bewusstseinsgrad | wach somnolent sopords komatos -
1b) | Fragen zur 2 richtig 1 richtig 0 richtig - -
Orientierung:

Alter, Monat, etc. ?

lc) | Aufforderungen: 1. | 2 richtig 1 richtig 0 richtig - -
Augen und 2. die
nicht
geldhmte Hand
o6ffnen und
schlielen
2) | Blickparese keine partielle komplette - -
3) | Gesichtsfeld normal partielle komplette bilaterale -
Hemianopsie Hemianopsie Hemianopsie/
Blindheit
4) | Ldhmung des keine gering komplette untere | komplette -
Gesichts Gesichtshélfte obere und
untere
Gesichtshilfte
5a) | Motorik des linken | kein Absinken, ohne die | Absinken auf keine keine
Arms Absinken | Unterlage zu Unterlage Uberwindung | Bewegung
in zehn beriihren der
5b) | Motorik des Sekunden Schwerkraft
rechten Arms
6a) | Motorik des linken | kein Absinken, ohne die | Absinken auf keine keine
Beins Absinken | Unterlage zu Unterlage Uberwindung | Bewegung
in fiinf beriihren der
6b) | Motorik des Sekunden Schwerkraft

rechten Beins
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Klinischer

Befund
7) | Extremitétenataxie | keine eine Extremitit 2 Extremitéiten -
betroffen betroffen
8) | Sensibilitét normal partielle schwerer -
Verminderung oder kompletter
Verlust
9) | Sprache normal maBige Aphasie, schwere globale
Kommunikation Aphasie, Aphasie,
moglich Kommunikation | stumm
unmoglich
10) | Dysarthrie keine Sprache Sprache -
verwaschen, aber | unverstandlich
verstindlich oder Patient
stumm
11) | Neglect, keine in einer Modalitdt | in> 1 Modalitit |-
Unaufmerksamkeit
Gesamtpunktzahl = NIHSS-Score

Tabelle 1: Schweregrad der zerebralen Ischdmie nach NIHSS (36)

Bei Patient*innen mit leichten motorischen und/oder sensiblen Defiziten, die < 4 NIHSS-
Punkte haben, ist ,,minor stroke* ein haufig verwendeter Begriff (36). In der Regel sind
Patient*innen mit minor stroke bewusstseinsklar und zeigen neuropsychologisch keine
Auffilligkeiten, sodass deren Prognose zumeist giinstig ist (36). Ischdmische Schlaganfille
mit > 15 NIHSS-Punkten, haben unbehandelt eine schlechte Prognose und werden als

schwerwiegend klassifiziert (36).

Neben einer ausfiithrlichen Anamnese und der klinischen-neurologischen Untersuchung ist
eine neuroradiologische Bildgebung in der Schlaganfall-Akutdiagnostik wesentlich (34).
Nach wie vor hat die Computertomographie (CT) bei Patient*innen mit akutem
Schlaganfallverdacht eine dominierende Rolle, da sie schnell durchfiihrbar, kostengiinstig
und nahezu iiberall verfligbar ist (34,37). Zudem kann in Akutsituationen eine intrakranielle

Blutung ausgeschlossen werden (34,37).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) bedarf einer ldngeren Untersuchungsdauer, setzt
eine hohere Patient*innen-Compliance voraus und kann bei gewissen Kontraindikationen

wie beispielsweise Metallimplantaten nicht durchgefiihrt werden (37). Jedoch bietet die
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MRT im Gegensatz zur CT deutliche Vorteile im Bereich der Schlaganfalldiagnostik, denn
speziell in der Friihdiagnostik eines Schlaganfalls ist die diffusionsgewichtete- (engl.
diffusion weighted imaging bzw. DWI) MRT-Sequenz hinsichtlich eines zytotoxischen
Odems im Infarktareal deutlich iiberlegen (37). Innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn liegt die Sensitivitit der Nativ-CT zur Detektion eines Schlaganfalls bei
lediglich 12 %, wohingegen die Empfindlichkeit der DWI-MRT-Sequenz zwischen 73 und
92 % liegt (37). Bei Patient*innen mit unklarem Zeitfenster konnen unterschiedliche MRT-

Sequenzen herangezogen werden, um therapeutische MaBBnahmen einzuleiten (37).

Akute zerebrale Ischdmien sind medizinische Notfille, bei denen eine rechtzeitige
Reperfusion notwendig ist (38,39). Da der Nutzen der Reperfusionstherapie rapide abnimmt,
lautet der Leitsatz in der Schlaganfallversorgung ,,Time is brain“ (32). Eine friihzeitige
Feststellung, ob sich Patient*innen innerhalb des Behandlungsfensters einer

Reperfusionstherapie befinden, ist somit von groBer Relevanz (32).

Hinsichtlich der KollateralgefaBversorgung gibt es individuell groe Unterschiede, weshalb
gelegentlich auch Patient*innen in einem verldngerten Zeitfenster von einer
Reperfusionstherapie profitieren (32). Potentiell rettbares Gewebe kann durch spezifische
Bildgebungsmethoden (Perfusions-Imaging) dargestellt werden (32). Als priméres Ziel der
Schlaganfalltherapie gilt die Wiedereroffnung des betroffenen arteriellen GefaB3es, um jenes
Gewebe mit einer potenziell reversiblen Funktionsstorung vor dem Zelltod zu retten (32).
Die therapeutische Entscheidung wird somit anhand der zerebralen Bildgebung und dem
bereits vergangenen Zeitfenster getroffen (39). Zur Auswahl stehen hierbei die intravenose

Thrombolyse (IVT) und die mechanische Thrombektomie (MT) (38,39).

Die intravendse Thrombolyse mit dem rekombinanten Plasminogenaktivator Alteplase (rt-
PA) gilt seit den 1990er Jahren als wesentlicher Bestandteil der Behandlung von
Patient*innen mit ischdmischen Schlaganfall (40). Die zugelassene Standarddosierung von
rt-PA betrdgt 0,9 mg/kg Korpergewicht (KG) (40). Eine Maximaldosis von 90 mg sollte nicht
iiberschritten werden (40). Initial werden 10 % der Gesamtdosis als Bolus injiziert, der Rest
wird als einstiindige Infusion verabreicht (40). Damit es zu keiner Behandlungsverzogerung
kommt, sollte die ,,Door-to-Needle-Time* (DNT) mdglichst gering gehalten werden (40).
Darunter versteht man die Zeit zwischen dem Eintreffen der Patient*innen in der Klinik und
dem Beginn der systemischen Thrombolyse (40). Laut der deutschen Schlaganfall-
Gesellschaft (DSG) sollte eine DNT unter 30 Minuten angestrebt werden (40). Zu den
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moglichen Mallnahmen der DNT-Verkiirzung zéhlen unter anderem die Parallelisierung von
Akutbehandlungsabldufen, der Einsatz von ,,Point-of-Care-Tests* (POCT) speziell fiir
Gerinnungsparameter sowie die rasche Verfiigbarkeit aller benotigten Materialien und der

Beginn der IVT bereits nach der Nativ-CT vor Auswertung der CT-Angiographie (40).

Laut Guidelines der European Stroke Organization (ESO) wird bei Patient*innen mit akutem
ischdmischen Schlaganfall (AIS) eine IVT mit Alteplase innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn empfohlen (41). Jedoch verbleibt bei knapp 20 - 25 % der Fille der
Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt (42). Der Grund dafiir ist meist ein ,,Wake-up
Stroke*, das bedeutet, dass die Patient*innen erst nach Erwachen aus dem Schlaf Symptome
verspiiren (42). Auch andere Ursachen wie beispielsweise unbeobachtete Schlaganfille mit
Sprachstorungen und Bewusstseinsstorungen konnen dafiir verantwortlich sein (42).
Mehrere Studien untersuchten dabei den intravendsen Einsatz von Alteplase bei
Patient*innen mit unbekanntem Zeitpunkt des Symptombeginns unter Einbeziehung
bildgebender Marker (42). Diese umfassen die Bildgebung der Penumbra mittels sog.
Perfusions/ Diffusions-MRT (engl. perfusion weighted imaging/ diffusion weighted
imaging, PWI/ DWI) sowie die grobe Abschiatzung des Infarktalters in der sog. Diffusions/
Flissigkeitsabschwéachungs-MRT (engl. diffusion weighted imaging/ fluid attenuated
inversion recovery, DWI/ FLAIR) (42). Ein DWI/ FLAIR-Mismatch bedeutet
beispielsweise, dass eine ischdmische Lision in der diffusionsgewichteten Bildgebung
(DWI) sichtbar ist, jedoch in der FLAIR keine (bzw. keine ausgepréigten) Hyperintensitdten
darstellbar sind (42). Somit kann davon ausgegangen werden, dass der Infarktbeginn erst
wenige Stunden zuriickliegt und Patient*innen hochstwahrscheinlich von einer

systemischen Thrombolyse profitieren (42).

Eine Metaanalyse der Teilnehmer*innendaten aus vier randomisiert kontrollierten Studien
(WAKE-UP, EXTEND, THAWS und ECASS-4) quantifizierte die Nutzen-/
Risikoabwigung der intravendsen Thrombolyse bei unbekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns. Dabei erhielten Patient*innen, die auf Grund eines DWI-FLAIR- bzw.
PWI-DWI-Mismatch systemisch lysiert worden sind, nach 90 Tagen funktionell bessere
Ergebnisse im Vergleich zu Patient*innen mit Placebo- oder Standardbehandlungen (42).
Trotz des erhohten Risikos einer intrakraniellen Blutung wurde insgesamt ein Nettovorteil
beobachtet (42). Der fortschrittliche Einsatz sogenannter bildgebender Marker in

unterschiedlichen MRT-Sequenzen, weit iiber die Nativ-CT hinaus, trigt somit maB3geblich
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zur Steuerung der systemischen Lysetherapie mit Alteplase bei Patient*innen mit

unbekanntem Zeitfenster bei (42).

Als alternatives Thrombolytikum mit einer ldngeren Halbwertszeit (HWZ) und einer
starkeren Affinitdt zu Fibrin gilt Tenecteplase (TNK) (40). Allerdings ist Tenecteplase von
der European Medicines Agency (EMA) derzeit nur fiir die Behandlung eines akuten
Myokardinfarkts zugelassen (40).

Eine Empfehlung zur intravendsen Thrombolyse mit Tenecteplase beim akuten
ischdmischen Schlaganfall wurde seitens der European Stroke Organization abgegeben (43).
Gemil der ESO-Richtlinien wird bei Patient*innen mit einem AIS und einer Dauer von
weniger als 4,5 Stunden TNK in einer Dosierung von 0,25 mg/dl, alternativ zu rt-PA mit 0,9
mg/kg, empfohlen (43). Auch fiir Patient*innen mit GroBgefdBverschliissen (engl. large
vessel occlusion, LVO), die fiir eine IVT infrage kommen und das Zeitfenster von
< 4,5 Stunden nicht iiberschreiten, wird Tenecteplase empfohlen (43). Die Verabreichung

von Tenecteplase mit einem einzigen Bolus ist speziell in Notfallsituationen von Vorteil (43).

Die mechanische Thrombektomie hingegen ist der Behandlungsstandard bei Schlaganfall-
patient*innen mit Grof3gefaBBverschliissen (44). Laut der ESO und der European Society of
Minimally Invasive Neurological Therapy (ESMINT) wird eine mechanische
Thrombektomie plus IVT, gegeniiber einer alleinigen MT, bei Patient*innen mit
GrofigefaBverschliissen im Bereich des vorderen Stromgebiets innerhalb von 6 Stunden nach
Symptombeginn empfohlen (44). Studien zufolge, wie der DEFUSE 3- und DAWN- Studie,
kann das Zeitfenster in einzelnen Fillen sogar auf 24 Stunden nach Symptomeintritt
verldngert werden (45). Somit revolutionierte die mechanische Thrombektomie das
Management akut ischdmischer Schlaganfille und wurde in Kombination mit einer

intravendsen Thrombolyse zum Goldstandard (45).

Das klinische Outcome sowie das Risiko fiir Invaliditit oder Tod von
Schlaganfallpatient*innen konnen durch die mechanische Thrombektomie deutlich
verbessert werden (46). Das Risiko fiir intrakranielle Blutungen ist durch die MT nicht
wesentlich erhoht (46).

Die Behandlung akuter Schlaganfallpatient*innen wird generell auf einer Stroke Unit
empfohlen, denn durch die multiprofessionelle Versorgung konnte gezeigt werden, dass es
zu einer deutlichen Verbesserung des Patient*innen Outcomes kommt (32,34,47).

Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Schlaganfallbehandlung gilt die modifizierte
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Ranking-Skala (mRS) (45). Diese dient zur Bewertung von Schlaganfallfolgen und wird in
Studien sowie in der aktuellen Patient*innenversorgung eingesetzt (45). Dabei werden
Punkte vergeben, die von 0 (keine Symptome) bis 6 Punkten (Tod) reichen (45). Dariiber
hinaus konnen die funktionelle Unabhéangigkeit (von 0 bis 2 Punkten) oder die Abhéngigkeit

(von 3 bis 5 Punkten) der Patient*innen bewertet werden (45).

Die untenstehende Tabelle 2 stellt die Punktevergabe der modifizierten Ranking-Skala dar
(48).

Punktzahl Beschreibung

0 asymptomatisch

1 trotz der Symptome keine wesentliche Beeintrachtigung; alle gewohnten

Aufgaben und Aktivititen kdnnen ausgefiihrt werden

2 leichte Behinderung; nicht fahig, alle bisherigen Aktivitdten durchzufiihren,

aber in der Lage, personliche Angelegenheiten eigenstindig zu bewéltigen

3 méfBige Behinderung; bendtigt teilweise Hilfe, kann jedoch eigenstindig
und ohne Hilfe gehen
4 méBig schwere Behinderung; unfdhig zu gehen und auf Unterstiitzung

angewiesen, um korperliche Bediirfnisse zu bewiltigen

5 schwere Behinderung; bettldgerig, inkontinent und bendtigt stindige Pflege
sowie Aufmerksamkeit

6 Tod

Tabelle 2: mRS-Skala (48)

2.1.7 Atiologie und Sekundirprophylaxe

Ischdmische Schlaganfille werden dtiologisch nach der ,,Toast of 10172 in Acute Stroke
Treatment* (TOAST)-Klassifikation in fiinf Hauptgruppen eingeteilt. Dazu zahlen Makro-
und Mikroangiopathien, kardiale Embolien, seltene Ursachen sowie kryptogene

Schlaganfille (49).
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Die Tabelle 3 dient zur Veranschaulichung der TOAST-Klassifikation.

Hauptgruppen Kilassifikation Beschreibung

I Makroangiopathie Arteriosklerose grof3er intra- und

extrakranieller Hirngefal3e

I kardiogene und aortogene bei Vorhofflimmern oder als Kompli-
Embolien kation beim Myokardinfarkt, etc.

111 Mikroangiopathie meist hypertensiv und altersbedingt

v andere seltene Ursachen z.B.: Vaskulopathien, Dissektionen,

Arteriitiden, Koagulopathien, etc.

\4 kryptogene Hirninfarkte Ursache unklar

Tabelle 3: TOAST-Klassifikation der Subtypen des akuten ischimischen Schlaganfalls
(36,50)

Makroangiopathien, vorwiegend bedingt durch arteriosklerotische Verdanderungen, sind
mit einer > 50 %-igen Stenose oder einem Verschluss intra- und extrakranieller Arterien
gekennzeichnet (49). Hierbei sind insbesondere hochgradige Karotisstenosen oder
Verschliisse hirnversorgender Arterien, die zu einem massiven Abfall der Hirndurchblutung
fiihren, nennenswert (49). Die Folgen sind zumeist Grenzzoneninfarkte, die mit

Hirngewebeschidden im terminalen Versorgungsgebiet verbunden sind (49).

Arterio-arterielle Embolien sind auf Grund Stenosen der Arteria carotis interna (ACI) fiir
circa 10 - 15 Prozent aller ischdmischer Hirninfarkte und transitorisch ischdmischer Attacken
verantwortlich (51). Zur Sekundirpravention symptomatischer ACI-Stenosen zédhlen die
interventionelle Stentangioplastie und die operative Thrombendarteriektomie (TEA) (51).
Die absolute Risikoreduktion nach einer operativen Sanierung bei einer hochgradigen
(> 70 %) ACI-Stenose wird auf ca. 16 Prozent geschitzt (51). In der Praxis wird bei
Patient*innen mit hochgradigen und relevanten Stenosen der Arteria carotis interna eine
TEA bevorzugt (51). Diese sollte wenn moglich innerhalb von 14 Tagen nach dem

Schlaganfallereignis durchgefiihrt werden (51). Bei Kontraindikationen oder einem zu
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hohen operativen Risiko wird ein Stenting-Verfahren bevorzugt (51). Patient*innen mit
einer < 50 %-igen symptomatischen ACI-Stenose profitieren in der Regel nicht von einem
operativen Eingriff (51). Eine konservative Therapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern, Fettsenkern, einer optimalen Blutdruck- und ggf. Blutzuckereinstellung bei
asymptomatischen ACI-Stenosen bewirkt eine dhnliche Reduktion der Schlaganfallrate (51).
Bei symptomatischen intrakraniellen Stenosen hat sich primér eine duale
Plattchenaggregationshemmung fiir 90 Tage nach Ereignis, gefolgt von einer dauerhaften

Monotherapie mit Acetylsalicylsdure (ASS), etabliert (51).

Thrombozytenaggregationshemmer  werden  somit bei  nicht-kardioembolischen
Schlaganfillen sekundérpriventiv empfohlen, um das Risiko erneuter Schlaganfille deutlich
herabzusetzen (22). Die Antiplatelet Trialists' Collaboration Studie konnte zeigen, dass

Acetylsalicylsdure das Re-Infarktrisiko um circa 22 % senkt (22).

Eine Therapie von 100 mg ASS pro Tag hat sich in den meisten europdischen Lindern
durchgesetzt (1). Ein weiterer Thrombozytenaggregationshemmer ist der Wirkstoff
Clopidogrel, der bei ASS-Unvertriglichkeit und bei Hochrisikopatient*innen eingesetzt
wird (1).

Kardiale Embolien, die durch Vorhofflimmern, Herzklappenvitien oder Kardiomyopathien
verursacht werden, sind meist mit Territorialinfarkten verbunden (24,49). Vorhofflimmern
stellt die haufigste Schlaganfallursache bei Patient*innen mit einer kardialen Emboliequelle
dar (24,49). Die orale Antikoagulation gilt dabei als effektivste Therapie zur
Sekundérprophylaxe von Rezidivereignissen und fiithrt zu einer 60 - 70 %-igen Reduktion
des relativen Risikos (51). ,,Nicht-Vitamin-K-abhéngige orale Antikoagulantien* (NOAK)
haben sich bei Patient*innen mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und stattgehabtem
ischdmischen Hirninfarkt etabliert (51). Zu den NOAKSs zihlen die Wirkstoffe Apixaban,
Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban (22).

Mikroangiopathien, die meist hypertensiv sowie altersbedingt sind, stellen in 20 - 30 % die
Ursache aller ischdmischen Schlaganfille dar und sind typischerweise fiir subkortikale

lakunére Infarkte verantwortlich (19).

Zu den seltenen Ursachen eines ischamischen Schlaganfalls zdhlen Vaskulitiden,
Gefidfidissektionen, Sinusvenenthrombosen, hdmatologische Erkrankungen oder ein

migrandser Hirninfarkt (49).
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Die letzte Subklasse betrifft kryptogene Schlaganfallpatient*innen, bei denen eine unklare
Schlaganfallursache besteht (51). Der Begriff ,,embolic stroke of undetermined source*

(ESUS) definiert einen kryptogenen Schlaganfall mit mutmaBlich embolischer Genese (51).

Bei juvenilen Schlaganfallpatient*innen mit kryptogener Infarktgenese und einem
persistierenden Foramen ovale (PFO) wird ein interventioneller Verschluss mittels
Schirmchen empfohlen, da {iber einen Rechts-Links-Shunt paradoxe Embolien in die

arterielle Strombahn gelangen und somit ursichlich fiir Schlaganfille sein konnen (51,52).

Wesentlich fiir die Sekundérprophylaxe ischdmischer Schlaganfille ist die Modifikation von
vaskuldren Risikofaktoren (1). Neben medikamentdsen Behandlungsansidtzen sind hier

Lebensstilverdnderungen seitens der Patient*innen notwendig (1).
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3 Kryptogener Schlaganfall

3.1 Definition und Atiologie

Unter kryptogenen Schlaganfillen versteht man Infarkte ohne definierte Ursache trotz
vollstindiger Abkldrung (53). Bei nahezu einem Viertel der Patient*innen mit ischdmischem
Schlaganfall wurde nach Standarduntersuchungen, einschlieBlich Echokardiographie,
Herztelemetrie oder 24-h-Elektrokardigramm (EKG) sowie bildgebenden Untersuchungen,

keine wahrscheinliche Ursache gefunden (54).

Da fiir kryptogene Schlaganfille kein spezifischer Diagnosealgorithmus in der am weitest
verbreiteten TOAST-Klassifizierung vorgeschlagen wurde, etablierte sich der Begriff
»embolic stroke of undetermined source* (ESUS) im Jahr 2014, der sich auf einen nicht-
lakuniren ischdmischen Schlaganfall bezieht (55). Die Einfilhrung des Begriffs stellt einen
wichtigen Fortschritt bei der Entwicklung einer spezifischen dtiologischen Klassifizierung

des ischdmischen Schlaganfalls dar (55).

Um die Diagnose ESUS zu stellen, miissen signifikante Makroangiopathien, kardiale
Emboliequellen und seltene Ursachen ausgeschlossen werden (51). Entscheidend ist dabei
insbesondere die Suche nach paroxysmalem Vorhofflimmern mit einer kardialen

rhythmologischen Langzeitiiberwachung (51).

Somit stellt der embolische Schlaganfall unbestimmter Ursache kein Synonym zum
kryptogenen Schlaganfall dar, sondern gilt als Subtyp und macht etwa 20 % aller

ischamischen Hirninfarkte aus (55).

Die Diagnostik von Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall umfasst typischerweise die
Untersuchung auf atherosklerotische und nicht-atherosklerotische Arteriopathien sowie
kardiale Emboliequellen und Gerinnungsstorungen (54). Die meisten kryptogenen
Schlaganfille sind embolischen Ursprungs und entstehen aus arteriellen, kardialen oder
vendsen Quellen mit Rechts-Links-Shunts (54). Okkultes, paroxysmales Vorhofflimmern
wird mit geringer Belastung zunehmend als Ursache fiir kryptogene Schlaganfille bei dlteren

Patient*innen erkannt (54).
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3.2 Blutbiomarker zur Pridiktion von Vorhofflimmern

Jiingste Beobachtungen haben gezeigt, dass neu entdecktes Vorhofflimmern, insbesondere
paroxysmales Vorhofflimmern, in einem von drei Féllen bei kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen verantwortlich ist (56-59). Die vor allem kurzen und meist
asymptomatischen Episoden des paroxysmalen Vorhofflimmerns erschweren jedoch die
Detektion (56-59). Eine erweiterte EKG-Uberwachung mittels Holter-EKG fiir 24- bis 72-
Stunden oder eine invasive Herziiberwachung mittels Loop-Recorder-Implantation kénnen
zur Identifizierung voriibergehender Herzrhythmusstérungen hilfreich sein (4,56-59). Da
die optimale Herziiberwachungsdauer jedoch unbekannt ist und die Untersuchungsausbeute
meist gering ausfallt, sollten alternative Methoden zum Nachweis von Vorhofflimmern beim
kryptogenen Schlaganfall in Betracht gezogen werden (4,56-59). Zu den derzeit verfiigbaren
Langzeitrhythmusiiberwachungen, die neben den hohen Kosten und des Arbeitsaufwandes
eine gute Compliance der Patient*innen erfordern, sind Blutbiomarker Gegenstand aktueller
Forschung, um Patient*innen mit einem erheblichen Risiko fiir paroxysmales

Vorhofflimmern zu identifizieren (4,56—59).

Laut der ,,Nordic Atrial Fibrillation and Stroke* (NOR-FIB)-Studie sind mehrere klinisch
etablierte Blutbiomarker mit Vorhofflimmern assoziiert (60). Darunter lassen sich grob vier
Gruppen von Blutbiomarkern unterscheiden: Entziindungsmarker, Fibrosemarker, Marker
mit hormoneller Aktivitit (sogenannte natriuretische Peptide) und andere Marker (60).
NT-proBNP schnitt dabei als bester Priddiktor ab und konnte dabei zur Auswahl von
Risikopatient*innen fiir eine Langzeitrhythmusiiberwachung mittels implantierten Loop-
Recorder unterstiitzen (60). Neben erhohten NT-proBNP-Spiegeln zeigten Patient*innen mit
Vorhofflimmern héhere Kreatinkinase-, D-Dimer-, Troponin-, Kalium- und Glukosespiegel

im Vergleich zu Patient*innen ohne Vorhofflimmern (60).

Der am meisten untersuchte Blutbiomarker, NT-proBNP, wird von Myozyten sezerniert und
dient zur Regulierung des Blutdrucks, des Blutvolumens und des Natriumhaushaltes (61).
Mit zunehmendem Alter, ventrikuldrer Hypertrophie, akutem Koronarsyndrom sowie
Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern kann der NT-proBNP-Spiegel im Blut deutlich
ansteigen (61).

Der REGARDS-Studie zufolge war der Zusammenhang zwischen NT-proBNP und kardio-

embolischen Schlaganfillen ebenfalls am gréften (62). Zusitzlich zeigte sich ein starker
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Zusammenhang mit einem erhohten Schlaganfallrisiko bei den Blutbiomarkern Cystatin C,

Faktor VIII und Interleukin-6 (62).

Hinsichtlich der Marker fiir Herzinsuffizienz und Hyperkoagulabilitdt zeigten sich neben
einem erhohten NT-proBNP-Spiegel bei Patient*innen mit Vorhofflimmern-bedingtem
Schlaganfall hohere D-Dimer-Spiegel und eine niedrigere Konzentration von Antithrombin-

III im Vergleich zu Patient*innen mit einer nicht-kardialen Schlaganfallursache (7).

Weiters sind Entziindungsprozesse auf zelluldrer Ebene mit Thrombosen assoziiert und es
scheint eine wechselseitige Beziehung zwischen ihnen zu geben (62). Nennenswert sind
hierbei  folgende Entziindungsmarker: das C-reaktive Protein (CRP), der
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) und die Interleukine (IL) -2, -6 und -8, die bei
Patient*innen mit Vorhofflimmern meist erhoht sind (63). Mehrere prospektive
epidemiologische Studien bestétigten, dass entziindliche Prozesse ein erhdhtes Risiko fiir

Vorhofflimmern mit sich bringen (63).

Das Verhiltnis der Thrombozyten zu Lymphozyten (engl. platelet-to-lymphocyte-ratio,
PLR) ist ein Entziindungsmarker, der leicht bestimmbar und laut Hinweisen aktueller

Studien ebenfalls pradiktiv fiir nicht-valvuldres Vorhofflimmern ist (64).

Ein weiterer wichtiger Marker fiir systemische Entziindungen stellt das Verhéltnis von
Neutrophilen zu Lymphozyten (engl. neutrophile-to-lymphocyte-ratio, NLR) dar (65). Eine
retrospektive Studie zeigte dabei einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen der
NLR und der Pravalenz von Vorhofflimmern (65). Da die Daten der Patient*innen jedoch
nur aus einem einzelnen Krankenhaus stammen und die Anzahl der Proband*innen sehr

gering war, ist eine weitere Bewertung im Sinne von prospektiven Studien erforderlich (65).

Der Leberfibrosemarker ,,Fibrosis-4 Index* (FIB-4) wird vor allem zur Fritherkennung einer
Leberfibrose verwendet und zeigte in einer prospektiven Single-Center-Studie einen starken
Zusammenhang mit Vorhofflimmern (66). AuBerdem war FIB-4 mit hoheren
NT-proBNP-Spiegeln verbunden (66). Weitere Studien sind allerdings notwendig, um zu
untersuchen, ob Leberfibrose bei der Patient*innenauswahl mit ischdmischem Schlaganfall
und erhohtem Risiko fiir paroxysmales Vorhofflimmern in der Indikationsstellung fiir eine

langfristige Herzrhythmusiiberwachung hilfreich sein kann (66).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass nicht-diagnostiziertes Vorhofflimmern bei

kryptogenen Schlaganfallpatient*innen als einer der Hauptrisikofaktoren gilt, der oftmals

23


https://www-1sciencedirect-1com-10013b5hi08f1.han.medunigraz.at/topics/medicine-and-dentistry/c-reactive-protein

unentdeckt bleibt (67). Ausgewéhlte Blutbiomarker sollen somit zur Fritherkennung von
Vorhofflimmern und somit zur zeitnahen Einleitung einer oralen Antikoagulation mittels
NOAKSs als Sekundarpriavention unterstiitzen (67). Die hohe Wirksamkeit einer oralen
Antikoagulation zeigte in klinischen Studien eine ca. 70 %-ige Risikoreduktion eines

Schlaganfall-Rezidivs im Vergleich zu Placebo (68).
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3.3 Ziel der Studie

Das Ziel der Studie ist es, in einer Kohorte von Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall,
die Wertigkeit verschiedener Blutbiomarker fiir die Pradiktion von Vorhofflimmern zu
untersuchen. Erstmalig soll der Vergleich von bislang isoliert untersuchten Markern
kardialer Belastung (NT-proBNP), Hyperkoagulabilitit (D-Dimer und AT-III), Leberfibrose
(FIB-4) und Entziindungsreaktionen (CRP, NLR und PLR) mit dem Auftreten von

Vorhofflimmern untersucht werden.

Die Berechnung von Cut-off Werten soll zudem die diagnostische Steuerung initial
kryptogener Schlaganfallpatient*innen optimieren und Patient*innen fiir aufwéndige

Zusatzuntersuchungen (z.B. kardiale Langzeitrhythmusiiberwachung) vorselektionieren.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Datenerhebung

Die vorliegende Studie basiert auf einer Aufarbeitung prospektiv gesammelter Daten im
Rahmen der Studie ,Diagnosepfad kryptogener Schlaganfall“, bei der all jene
Patient*innen analysiert wurden, die an der Stroke Unit der Universitdtsklinik fiir
Neurologie des LKH-Univ.-Klinikums Graz auf Grund eines ischdmischen Schlaganfalls
stationdr aufgenommen wurden. Die behandelten Patient*innen wurden im Zeitraum von
2017 bis 2019 speziell auf das Vorliegen eines kryptogenen Schlaganfalls untersucht.

Eine diagnostische Abklirung beziiglich der Schlaganfalldtiologie wurde bei allen
inkludierten Patient*innen durchgefiihrt. Diese beinhaltete eine zerebrale Bildgebung
mittels CT bzw. MRT, ein Langzeit EKG, eine transthorakale oder transdsophageale
Echokardiographie sowie eine neurosonographische Untersuchung.

Die Unterteilung der Schlaganfalldtiologien erfolgte nach Abschluss der routinemifBig
durchgefiihrten Untersuchungen gemiB der ,,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment*
(TOAST)-Klassifikation innerhalb von 3 Tagen nach dem Schlaganfall. Alle Patient*innen
ohne definierte Schlaganfallursache wurden als kryptogen eingestuft und wéhrend des
Krankenhausaufenthalts sowie nach der Entlassung prospektiv auf die Diagnose
Vorhofflimmern untersucht. Neu diagnostiziertes Vorhofflimmern wurde als eine Episode
von Herzrhythmusstorungen definiert, die > 30 Sekunden dauerte. Alle Patient*innen
erhielten im Rahmen der Routineabklirung eine kontinuierliche EKG-Uberwachung von
zumindest 48 Stunden.

Alle bendtigten Daten fir die Studie konnten aus openMEDOCS, dem
Krankenhausinformationssystem der Steiermérkischen Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.
(KAGes), gewonnen werden. Dabei wurden folgende klinische Daten erhoben: Alter,
Geschlecht, Schwere des Schlaganfalls, vaskuldre Risikofaktoren (arterieller Hypertonus,
Dyslipiddmie, Diabetes Mellitus, Nikotin- und Alkoholabusus), Tumorerkrankungen,
diagnostische Methoden, Vorhofflimmern, vaskulire Rezidivereignisse und Mortalitit.
Innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme wurde den Patient*innen peripher vendses Blut
entnommen. Neben routinemifligen Labortests (einschlieBlich Blutbild, Nieren-/
Leberwerte, C-reaktives Protein, Glukose, Elektrolyte, Lipidparameter und HbA1lc) wurden
die NT-proBNP-, D-Dimer-, AT-III-Spiegel sowie Fibrinogen, der Leberfibrosemarker FIB-
4, die PLR und NLR bestimmt.
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Die Blutproben wurden entweder in Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA), Serum,
Heparin oder Natriumcitrat-Vacuette-Blutabnahmerdhrchen gesammelt und fiir zehn
Minuten bei 2300xg zentrifugiert. AnschlieBend erfolgte die Quantifizierung mittels
verschiedener Methoden: photometrisch, koagulometrisch, immunturbidimetrisch,
chromatographisch, potentiometrisch oder durch Elektrochemilumineszenz.

NT-proBNP hatte einen normalen Referenzbereich zwischen 0 und 100 pg/ml und wurde
mit Elektrochemilumineszenz unter Verwendung des Immunoassay-Analysators Cobas
8000 quantifiziert. Der Interassay-Variationskoeffizientenbereich (engl. coefficient of
variation, CV) galt von 1,5 % - 4,8 % und der Intraassay-CV-Bereich von 1,9 % - 5,7 %.
D-Dimer wurde in einem Natriumcitrat-Vakuumrohrchen gesammelt und mit einer
immunturbidimetrischen Methode unter Verwendung des Atellica Coag 360-Systems
gemessen. Die Interassay-CVs betrugen 7,8 %, 3,4 % und 1,5 % und die Intraassay-CVs
betrugen 7,9 %, 4,5 % und 2,6 %.

Der normale Referenzbereich fiir D-Dimer bei Patient*innen < 50 Jahren betrug
0 - 0,5 pg/ml. Fiir Patient*innen > 50 Jahre wurde der altersadaptierte D-Dimer-Grenzwert
(AADD) berechnet [AADD = Alter (Jahre) x 10 pg/l].

Die NLR wurde aus der Neutrophilen- und Lymphozytenzahl bei der Aufnahme abgeleitet

(jeweils x 10°/1) und der Leberfibrosemarker FIB-4, wurde wie folgt berechnet:

FIB-4 Score = Alter (Jahre) x AST (U/1)/ (Thrombozytenzahl [G/l] x ALT [U/1]'?)

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz (EK 29-
285 ex 16/17) genehmigt. Alle eingeschlossenen Patient*innen unterzeichneten eine

schriftliche Einverstdndniserklirung.

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Festlegung des Studienkollektivs kamen definierte Einschlusskriterien zur
Anwendung. Dazu zéhlten die Diagnose eines akuten ischdmischen Hirninfarkts (Diagnose
nach ICD-10 163) sowie das Alter von > 18 Jahren. Patient*innen mit klar definierter
Schlaganfallursache nach der Routineabkldrung wurden aus der Studie ausgeschlossen, da

der Fokus auf initial kryptogenen Schlaganfallpatient*innen lag.

Die Kriterien fiir einen kryptogenen Schlaganfall waren wie folgt: das Fehlen einer

hdmodynamisch relevanten GefdBBverengung in einem dem Infarktareal vorgeschalteten
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Gefal (symptomatische Stenose), das Fehlen einer klaren kardialen Emboliequelle (z.B.
bekannte oder im Rahmen der Routineabkldrung diagnostizierte Vorhofflimmerarrhythmie,
kardialer Thrombus, Endokarditis) und das Nicht-Erfiillen der Kriterien fiir das Vorliegen
einer KleingefaBBerkrankung (rezenter subkortikaler Hirninfarkt <2 cm im Durchmesser und
White Matter Hyperintensities > Fazekas 2 und/oder postischimischer lakunérer

Substanzdefekt).

4.1.2 Erhebung der Co-Variablen

Im Rahmen der Aufarbeitung prospektiv gesammelter Daten wurden zahlreiche Co-
Variablen untersucht, welche in der untenstehenden Tabelle 4 detailliert aufgelistet sind.
Dabei wurden Angaben zu Demographie, vaskulidren Risikofaktoren sowie Details zur
Atiologie des stattgehabten Schlaganfalls erhoben. Uber openMEDOCS konnten die

jeweiligen Co-Variablen mittels Durchschau der Diagnosen generiert werden.

Demographie ~ Vaskulire Risikofaktoren & Atiologie des Infarkts

Vorerkrankungen

Geschlecht Arterielle Hypertonie Vorhofflimmern

Alter Diabetes mellitus Makroangiopathie
Hyperlipidédmie Mikroangiopathie
Nikotinabusus Sonstige (kardiale) Atiologien
Alkoholabusus Kryptogener Schlaganfall

Friiherer Myokardinfarkt

Vorinsult

Fritheres vaskulares Event

Andere kardiale Erkrankungen

Tabelle 4: Klinische Parameter zur Beschreibung des Studienkollektivs
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Neben Arztbriefen wurden zur Erhebung der Infarkt-Atiologie auch radiologische Befunde,

speziell Schadel-MRT Befunde, aus der jeweiligen Patientenakte herangezogen.

4.1.3 Follow-up

Das Studienkollektiv wurde bis Januar 2022 nachverfolgt. Generell erhielten alle
Teilnehmer*innen nach Abschluss der Routineschlaganfalldiagnostik noch im Krankenhaus
oder im Rahmen der Rehabilitation wiederkehrende Pulskontrollen. Bei Auffalligkeiten oder
klinischen Hinweisen wurde ein EKG geschrieben, um ein etwaiges neu aufgetretenes
Vorhofflimmern zu identifizieren. Das weitere kardiale Herzrhythmusmonitoring (z.B. 7-

Tage EKG) wurde auf individueller Basis indiziert.

Alle Follow-up Daten zum Auftreten von Vorhofflimmern und vaskuldren Rezidiv-
Ereignissen sowie deren Zeitintervall zum Event wurden mit Hilfe des
Krankenhausinformationssystems openMEDOCS, das medizinische Informationen in allen
Offentlichen Krankenhdusern in der Steiermark beinhaltet, erfasst. Zu den vaskuldren
Ereignissen wurden folgende Erkrankungen eingeschlossen: ischdmischer Hirninfarkt,
intrakranielle Himorrhagie (ICH), transitorisch ischdmische Attacke (TTA), Myokardinfarkt
(MCI), arterielle Embolie (AE), tiefe Venenthrombose (TVT), Pulmonalarterienembolie

(PAE) und andere kardiale Ereignisse.

Des Weiteren wurden auch Krebserkrankungen und die Mortalitét erhoben.

4.1.4 Datendokumentation

Die Dokumentation der gesammelten Daten erfolgte iiber die IBM® SPSS (International
Business Machines® Statistical Package for the Social Sciences) Softwareplattform. In
diesem statistischen Analysesystem konnten alle relevanten Parameter der Patient*innen
eingetragen werden; als Kodierung wurden hierfiir die Zahlen 0 und 1 verwendet. Die Zahl
1 wurde bei Zutreffen des jeweiligen Parameters in der entsprechenden Spalte vermerkt, bei
Nichtzutreffen wurde dies mit 0 dokumentiert. SPSS ermdglicht sowohl statistische als auch
graphische Datenanalysen. Auflerdem konnen iiber das Programm weitere Parameter

berechnet werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die Programmversion 28.0 genutzt.
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4.2 Statistische Analyse

Fiir die deskriptive Statistik wurden in erster Linie nominal und ordinal skalierte Werte zur
Charakterisierung des Studienkollektivs verwendet. Dadurch konnten die absoluten und
relativen Haufigkeiten ermittelt werden. Der arithmetische Mittelwert und die
Standardabweichung als Streuungsmal} wurden zur pridzisen Beschreibung von metrisch
skalierten stetigen Variablen verwendet, wohingegen Median und Interquartilsabstand bzw.
Minimum und Maximum speziell bei diskreten Variablen angewandt wurden.
Zudem erfolgte bei stetigen Variablen primir eine Uberpriifung auf das Vorliegen einer
Normalverteilung. Dies konnte bereits durch Erstellen eines Histogramms oder Q-Q
Diagramms optisch abgeschitzt werden. Mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests erfolgte
die mathematische Uberpriifung. Der t-Test fiir zwei unverbundene Stichproben kam im
Falle einer Normalverteilung zur Anwendung. Der Levene Test hingegen wurde zur Priifung
der Varianzgleichheit angewandt. Variablen, die nicht normalverteilt waren, konnten in
Abhingigkeit der Gruppenanzahl mit nicht-parametrischen Testverfahren beurteilt werden.
Bei zwei unabhingigen Stichproben konnte somit der Mann-Whitney-U Test angewandt
werden.

Die Werte der beiden Stichproben wurden dabei der GroBe nach geordnet und mit
Rangzahlen versehen. Bei den qualitativen ZielgroBen konnte zum Vergleich zweier
unabhingiger Stichproben der Chi-Quadrat Test durchgefiihrt werden. Im Falle des
Nichterfiillens der Voraussetzungen des Chi-Quadrat Tests, wurde der exakte Test nach

Fisher angewandt.

Das Festlegen eines Signifikanzniveaus wird vorausgesetzt, um einen Unterschied als
»statistisch signifikant* zu beschreiben. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses auf a=0,05

festgelegt.

Ein multivariables logistisches Regressionsmodell wurde fiir die Detektion von
Vorhofflimmern nach stattgehabtem Schlaganfall als Zielvariable berechnet. Dabei wurden
Alter, Geschlecht, der Risikofaktor Bluthochdruck sowie Blutbiomarker, die in der
univariaten Analyse signifikant mit der Detektion von Vorhofflimmern nach Bonferroni-
Korrektur signifikant verbunden waren, miteingeschlossen. Die Korrektur wurde bei
insgesamt 23 Blutbiomarkern aus der univariaten Analyse unter dem festgelegten
Signifikanzniveau folgendermallen berechnet: 0,05 dividiert durch 23 = 0,002. Somit
wurden jene Variablen in die multivariable logistische Regressionsanalyse miteinbezogen,

die nach Bonferroni-Korrektur einen p-Wert < 0,002 aufwiesen.
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Zu erwihnen ist, dass NT-proBNP aufgrund der grofen Varianz dekadisch logarithmiert

wurde.

AulBlerdem wurde eine ,,Receiver-Operating-Characteristic- (ROC-) Kurve mit einer ROC-
Analyse einzelner Blutbiomarker angefertigt, um ihre Genauigkeit bei der Priadiktion von
Vorhofflimmern bei kryptogenen Schlaganféllen zu bewerten. Mit Hilfe des Youden-Index
wurde der Cut-off mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitdt einzelner Blutbiomarker

geschitzt sowie der negative Pradiktivwert berechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Eigenschaften des Studienkollektivs

Nach Priifung der Studien-Einschlusskriterien konnte eine Gesamtkohorte von 533
Patient*innen definiert werden. Eine detaillierte Unterteilung des Studienkollektivs liefert

das Organigramm in Abbildung 1.

Patient*innen mit ischdmischem Schlaganfall an der Stroke
Unit zwischen 2017 und 2019 unter Beriicksichtungung der
Studieneinschlusskriterien

n=1533

Atiologie

Vorhofflimmer- Mikroangiopathie kryptogener
arrhythmie Makroangiopathie

Schlaganfall

= finales

n=102 ige Atiologi
sonstige Atiologien Studienkollektiv

n=176

Follow-up-Periode

Vorhofflimmern Vorhofflimmern
wihrend Follow-up wihrend Follow-up
JA NEIN

n=46 n =209

Abbildung 1: Organigramm zur Veranschaulichung des Studienkollektivs

32



In der Gesamtkohorte konnten unterschiedliche Schlaganfallétiologien identifiziert werden.
Von 533 Studienteilnehmer*innen waren bei 102 Personen (19 %) ein bereits bekanntes
Vorhofflimmern oder bei Aufnahme entdecktes, sog. de novo Vorhofflimmern, ursidchlich
fiir einen ischdmischen Schlaganfall. Bei 176 Patient*innen (33 %) waren entweder
Grof3gefaBerkrankungen (Makroangiopathien bzw. engl. ,large vessel diseases®, LVD),
Kleingefallerkrankungen (Mikroangiopathien bzw. engl. ,,small vessel diseases*, SVD) oder
andere Ursachen verantwortlich fiir das vaskulére Ereignis. Diese Patient*innen mit klarer
Schlaganfalldtiologie wurden fiir die Bildung der finalen Studienkohorte ausgeschlossen, die

somit aus 255 Patient*innen (48 %) mit kryptogenem Schlaganfall bestand.

5.1.1 Demografie, vaskulire Risikofaktoren und NIHSS-Score

Fiir das finale Studienkollektiv wurden zur deskriptiven Analyse neben der Demografie,
vaskulédre Risikofaktoren, wichtige Vorerkrankungen und der NIHSS-Score bei Aufnahme

erhoben.

Die Parameter sind zur besseren Ubersicht in Tabelle 5 aufgelistet.

Merkmale Kryptogener Schlaganfall, N = 255

Demografie

Alter in Jahren, Mittelwert + 66,9 + 14,6

Standardabweichung

Geschlecht, N (%) M: 143 (56,1)
W: 112 (43,9)

Vaskulire Risikofaktoren, N (%)

Arterielle Hypertonie 182 (71,4)

Diabetes mellitus 46 (18,0)

Hyperlipiddmie 127 (49,8)

Nikotinabusus 68 (26,7)

Alkoholabusus 20 (7,8)

Vorerkrankungen, N (%)
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Friiherer Myokardinfarkt 29 (11,4)
Vorinsult 36 (14,1)
Friiheres vaskuldres Event, z.B. TVT 41 (16,1)
Andere kardiale Erkrankungen 24 (9,4)
NIHSS bei Aufnahme, Median (Min.- 3,0 (0-25)
Max.)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu Demografie, vaskuldren Risikofaktoren,
Vorerkrankungen und NIHSS-Score

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung liberwogen Ménner (n = 143) mit einem Anteil von
56,1 % gegeniiber Frauen (n = 112) mit 43,9 %. Das durchschnittliche Alter betrug 66,9 +
14,6 Jahren, die jiingste Person war 20, die dlteste hingegen 92 Jahre alt.

Den mit Abstand haufigsten Risikofaktor stellte die arterielle Hypertonie (n = 182) bei
71,4 % der Patient*innen dar, gefolgt von der Hyperlipiddmie (n = 127) bei 49,8 % der
Studienteilnehmer*innen. Bei den relevanten Vorerkrankungen hingegen wurden am
Oftesten ein fritheres vaskuldres Event (n = 41, 16,1 %) bzw. ein stattgehabter Schlaganfall

(n =36, 14,1 %) erhoben.

Neben all den erhobenen Risikofaktoren und Vorerkrankungen wurde bei Aufnahme der

Patient*innen der NIHSS-Score erhoben (Median: 3, Spannweite: 25).

5.1.2 Ausgewiihite Blutbiomarker

Bei Krankenhausaufnahme oder spétestens innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme wurde

den Patient*innen routineméfig Blut zum Testen diagnostischer Biomarker entnommen.

Die Ergebnisse der Laborparameter bei kryptogenen Schlaganfallpatient*innen sind in

Tabelle 6 aufgelistet.
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Laborparameter bei kryptogenen ~ Median (Min.-Max.)

Schlaganfallpatient*innen bei Aufnahme, N = 255

NT-proBNP, pg/ml 303 (11 -48053)
D-Dimer, mg/1 0,9 (0,0 -254)
Antithrombin III (AT III), % 91 (52-117)
Leukozyten (LEU), G/1 7,5(3,7-18,1)
Hamoglobin (Hb), g/dl 13,4 (8,3 -18,1)
Mean platelet volume (MPV), fl 10,2 (8,4 - 12,7)
Thrombozyten (PLT), G/1 212 (87 - 547)
C-reaktives Protein (CRP), mg/l 3,6 (0-132)
Low-Density-Lipoprotein (LDL), mg/dl 103 (34 - 227)
Héamoglobin Alc (HbA1c), mmol/mol 38 (26 - 134)
Kreatinkinase-MB (CK-MB), U/l 13(1-112)
Kreatinkinase (CK), U/l 86 (12 - 3449)
Myoglobin, ng/ml 42,6 (21,3 - 2784,0)
Laktatdehydrogenase (LDH), U/l 175,5 (109 - 811)
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), U/I 24 (7-509)
Alanin-Aminotransferase (ALT), U/l 18 (5 - 86)
Aspartat-Aminotransferase (AST), U/l 21 (10 - 143)
Bilirubin ges., mg/dl 0,6 (0,1-3,1)
Harnstoff (HST), mg/dl 31 (12 - 208)
Geschitzte Glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), 75,3 (33,9-1354)
ml/min/1,73 m?

Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) 2,8 (0,3 -25,7)




Thrombozyten-Lymphozyten-Ratio (PLR) 121,0 (10,4 - 911,7)

Fibrose-4 Score (FIB-4) 1,6 (0,5 - 8,7)

Tabelle 6: Ausgewdhlte Blutbiomarker bei kryptogenen Schlaganfallpatient*innen

NT-proBNP wies einen Median von 303 pg/ml, ein Minimum von 11 pg/ml und ein
Maximum von 48053 pg/ml auf. D-Dimer zeigte einen Median von 0,9 mg/l und ein
Maximum von 25,4 mg/l. Die Laborwerte von AT-III wiederum reichten von 52 - 117 %,
wobei der Median 91 % betrug. Neben Marker der kardialen Dysfunktion und
Hyperkoagulabilitdt wurden auch Entziindungsmarker, darunter das CRP, erhoben. Dabei
wurde ein Median von 3,6 mg/l ermittelt. Der hochste CRP-Wert lag bei 132 mg/l.
Bei FIB-4 konnte ein Median von 1,6, ein Minimum von 0,5 und ein Maximum von 8,7

ermittelt werden.
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5.2 Follow-up

Im Rahmen der Studie erfolgte fiir alle Studienteilnehmer*innen die Erhebung eines Follow-
ups. Der mediane Follow-up Zeitraum lag bei 30,5 Monaten, wobei eine weite Spannweite

bestand (Minimum: 1 Monat; Maximum: 60 Monate).

Die untenstehende Tabelle 7 stellt eine Auflistung aller aufgetretenen vaskuldren Ereignisse
sowie der Detektion von Vorhofflimmern und der Mortalitit mit der jeweiligen

Auftrittshaufigkeit dar.

Von den 255 kryptogenen Schlaganfallpatient*innen erlitten insgesamt 47 Personen (= 18,4
%) ein vaskuldres ischdmisches Ereignis wihrend des Follow-ups. Dabei wurden
ischdmische Hirninfarkte (n = 30; 11,8 %), transitorisch ischdmische Attacken (n = 2; 0,8
%), Myokardinfarkte (n = 8; 3,1 %) und (pulmonal) arterielle Embolien (n = 7; 2,8 %)
gewertet. Des Weiteren erfolgte auch eine Erhebung intrakranieller Himorrhagien (n = 2;

0,8 %) und tiefer Venenthrombosen (n = 3; 1,2 %).

Der ischamische Hirninfarkt stellt mit 30 Féllen (11,8 %) das am haufigsten detektierte

vaskulére Ereignis dar. Zum zweithdufigsten vaskuldren Event zéhlt der Myokardinfarkt mit

8 Fillen (3,1 %).

Hierbei ist zu erwédhnen, dass bei einigen Patient*innen mehrere vaskuldre Ereignisse
aufgetreten sind, weshalb die Anzahl all dieser Félle auf die Personenanzahl gerichtet ist.
Bei 2 von 30 Patient*innen traten jeweils zwei ischdmische Hirninfarkte im Rahmen der
Nachbeobachtungszeit auf und bei einer Person wurden sogar 3 intrakranielle Himorrhagien

festgestellt.

In Hinblick auf die Detektion von Vorhofflimmern konnte bei 18 Prozent, dies entspricht 46
Patient*innen, im Rahmen des Follow-ups eine VHFA diagnostiziert werden.
Bei den restlichen 209 Patient*innen (82 %) konnte trotz umfangreicher Diagnostik keine

Rhythmusstorung als Ursache detektiert werden.

In Bezug auf die Mortalitdt wurden wihrend der Nachbeobachtungszeit bei 255 kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen insgesamt 19 Todesfille, was 17,9 Prozent entspricht,

verzeichnet.
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Follow-up

Vaskulire Ereignisse, N (%)

Ischdmischer Hirninfarkt 30 (11,8)
Intrakranielle Himorrhagie (ICH) 2 (0,8)
Transitorisch ischdmische Attacke (TIA) 2 (0,8)
Myokardinfarkt (MCI) 8(3,1)
Arterielle Embolie (AE) 3(1,2)
Tiefe Venenthrombose (TVT) 3(1,2)
Pulmonalarterienembolie (PAE) 4 (1,6)
Anderes kardiovaskuléres Ereignis 2 (0,8)
- Ja 46 (18,0)
- Nein 209 (82,0)
Mortalitdt 19 (7.,5)

Tabelle 7: Follow-up mit vaskuldiren Ereignissen, Vorhofflimmern und Mortalitdt



5.3 Subgruppenanalysen

5.3.1 Vorhofflimmern vs. kein Vorhofflimmern wéihrend Follow-up

Um die Studienergebnisse genauer zu beschreiben wurden Subgruppenanalysen
durchgefiihrt. Folgende Ergebnisse sind aus den untenstehenden Tabellen 8 und 9 zu

entnehmen.

Fiir eine Subgruppenanalyse wurde das finale Studienkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt,

,, Vorhofflimmern wéhrend Follow-up* vs. ,,Kein Vorhofflimmern wihrend Follow-up*.

Merkmale Vorhofflimmern | Kein Vorhof- p - Wert*
wihrend Follow- | flimmern
up, N =46 wihrend Follow-
up, N =209
Demografie
- Alter in Jahren, M + SD** 73,5+ 8,04 65,5+ 15,3 < 0,001
M: 28 (60,9) M: 115 (55,0)
- Geschlecht, N (%) 0,470
W: 18 (39,1) W: 94 (45,0)
Vaskulire Risikofaktoren/Vorerkrankungen, N (%)
- Arterielle Hypertonie 38 (82,6) 144 (68.9) 0,063
- Diabetes mellitus 5(10,9) 41 (19,6) 0,162
- Friiheres vaskuldres Event 7 (15,2) 34 (16,3) 0,861
- Vorinsult 9 (19,6) 26 (12,4) 0,241
- Myokardinfarkt 10 (21,7) 19 (9,1) 0,014
- Hypercholesterindmie 28 (60,9) 99 (47,4) 0,097
- Nikotinabusus 9 (19,6) 59 (28,2) 0,229
- Andere kardiale
4(8,7) 20 (9,6) 1,000
Erkrankungen
NIHSS bei Aufnahme, Median
3,0 (0-22) 3,0 (0-25) 0,495
(Min. - Max.)
Follow-up

Vaskulére Ereignisse, N (%)
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- Ischdmischer Hirninfarkt 7 (15,2) 23 (11,0) 0,422
- Intrakranielle
0(0,0) 2 (1,0) 1,000
Hamorrhagie
- Transitorisch ischdmische
0(0,0) 2 (1,0) 1,000
Attacke
- Myokardinfarkt 2(4,3) 6(2,9) 0,638
- Arterielle Embolie 0(0,0) 3(14) 1,000
- Tiefe Venenthrombose 0(0,0) 3(L4) 1,000
- Pulmonalarterienembolie 0(0,0) 4(1,9) 1,000
- Anderes kardiovaskulares
0(0,0) 2(1,0) 1,000
Ereignis
Krebserkankung, N (%)
Anzahl ges. 8(17,4) 21 (10,0) 0,156
- Stabil 4 (8,7) 9@4,3) 0,260
- Instabil 4 (8,7) 12 (5,7) 0,500
Mortalitit, N (%) 3(6.,5) 16 (7,7) 0,791

Tabelle 8: Subgruppenanalyse 1

* Vergleichsgruppen ,, Vorhofflimmern wdhrend Follow-up“ vs. , kein Vorhofflimmern

wdhrend Follow-up *

** M = Mittelwert, SD = Standardabweichung (engl. standard deviation)

Zwischen den beiden Vergleichsgruppen in Subgruppenanalyse 1 (Tabelle 8) zeigte sich
hinsichtlich des Alters ein signifikanter Unterschied. Patient*innen mit Vorhofflimmern
waren im Mittel dlter als Patient*innen ohne Vorhofflimmern (73,5 Jahre vs. 65,5 Jahre;

p <0,001).

In Bezug auf die Geschlechterverteilung gab es in beiden Subgruppen mehr Ménner als
Frauen. Von 46 Patient*innen mit Vorhofflimmern waren 28 (61 %) und von 209

Patient*innen ohne Vorhofflimmern waren 115 Personen (55 %) ménnlich (p = 0,470).
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Haufigster vaskuldrer Risikofaktor war die arterielle Hypertonie sowohl in der Gruppe mit
als auch in der Gruppe ohne Vorhofflimmern (83 % vs. 69 %; p = 0,063). Unter den
Vorerkrankungen konnte lediglich fiir den Myokardinfarkt eine statistische Differenz
erthoben werden (22 % vs. 9 %; p = 0,014). Hinsichtlich der restlichen vaskuldren
Risikofaktoren/ Vorerkrankungen wiesen beide Gruppen vergleichbare Ergebnisse auf und

zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied (p > 0,1).

Die im Rahmen des Follow-ups erhobenen Parameter zeigten keine statistisch relevanten
Unterschiede zwischen beiden Subgruppen. Das héufigste vaskuldre Event wihrend dem
Follow-up war der ischdmische Hirninfarkt sowohl in der Gruppe mit als auch in der Gruppe
ohne Vorhoftflimmern (15 % vs. 11 %; p = 0,422). In Hinblick auf die restlichen vaskuldren

Ereignisse in der Nachbeobachtungszeit waren beide Gruppen vergleichbar (p > 0,6).

Beziiglich der Mortalitit wurden in beiden Gruppen zusammen insgesamt 19 Todesfille

verzeichnet, davon 7 % in der Gruppe mit und 8 % in der Gruppe ohne Vorhofflimmern

(p=0,791).

Merkmale Vorhofflimmern Kein Vorhof- p - Wert*
wihrend Follow- | flimmern
up, N =46 wihrend Follow-
up, N =209
Laborparameter
Median (Min. - Max.)
- NT-proBNP, pg/ml 602 (16 - 24489) 251 (11 - 48053) <0,001
- D-Dimer, mg/l 0,8(0,3-9.4) 0,9 (0-254) 0,367
- ATIIL % 85 (66 -112) 92 (52-117) 0,007
- Leukozyten, G/ 7,8 (5,3 -16,7) 7,4 (3,7 -18,1) 0,167
- Héamoglobin, g/dl 12,8 (9,2 - 15,8) 13,6 (8,3 - 18,1) 0,002
- MPV, fl 10,2 (8,6 - 11,7) 10,2 (8,4 - 12,7) 0,901
- Thrombozyten, G/1 190,5 (103 - 504) 217 (87 - 547) <0,001
- CRP,mg/l 4,7 (1-83) 3,5(0-132) 0,112
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LDL, mg/dl 99,5 (40 - 156) 104 (34 - 227) 0,484
HBalc, mmol/mol 38,5 (32 - 70) 37 (26 - 134) 0,151
CK-MB, U/l 12 (7 - 112) 13 (1 - 75) 0,814
CK, U/l 92,5 (27 - 1121) 86 (12 - 3449) 0,329
Myoglobin, ng/ml 455 (24,6 - 514,2) | 42,4 (21,3-2784) | 0,118
LDH, U/l 187,5 (119-351) | 171 (109 - 811) 0,037
GGT, U/l 219 - 112) 24 (7 - 509) 0,393
ALT, U/l 19 (7 - 67) 18 (5 - 86) 0,789
AST, U/l 23 (13 - 132) 20 (10 - 143) 0,339
Bilirubin, mg/dl 0,7 (0,1 -2,1) 0,6 (0,2 - 3,1) 0,490
Harnstoff, mg/dl 36,5 (20 - 67) 30,5 (12 - 208) 0,003
eGFR, ml/min/1,73 m*> | 71,1 (36,3 - 101,4) | 76,1 (33,9 -135,4) | <0,001
NLR 3,3(0,3-17.4) 2,6 (0,7 - 25,7) 0,043
PLR 119,2 (10,4 - 394) | 121,2(50-911,7) | 0,742
FIB-4 Score 2,0 (0,7 - 8,7) 1,5(0,5 - 7,2) < 0,001

Tabelle 9: Subgruppenanalyse 2

* Vergleichsgruppen ,, Vorhofflimmern wdhrend Follow-up“ vs. , kein Vorhofflimmern

wdhrend Follow-up “

Von allen einbezogenen Blutbiomarkern, die in der univariaten Analyse (Tabelle 9) eine
statistische Signifikanz zeigten, waren die medianen Werte von NT-proBNP (602 vs. 251
pg/ml, p < 0,001), LDH (187,5 vs. 171 U/l; p = 0,037), Harnstoff (36,5 vs. 30,5 mg/dl;
p=10,003), NLR (3,3 vs. 2,6; p =0,043) und FIB-4 (2,0 vs. 1,5; p <0,001) bei Patient*innen
mit Vorhofflimmern hdher als bei Patient*innen ohne Vorhofflimmern wiahrend dem Follow-

up.
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Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich ebenfalls bei den Blutbiomarkern AT-III
(85 vs. 92 %; p =0,007), Himoglobin (12,8 vs. 13,6 g/dl; p=0,002), Thrombozyten (190,5
vs. 217 G/I; p < 0,001) und der eGFR (71,1 vs. 76,1 ml/min/1,73 m?; p < 0,001). Hierbei
waren die medianen Werte jedoch in der Subgruppe ohne Vorhofflimmern wéhrend dem

Follow-up hoher als bei Patient*innen mit Vorhofflimmern.
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Multivariable Regressionsanalyse

Variablen* Angepasstes 95 % Konfidenz-

Quotenverhiltnis intervall (KI)

bzw. Odds Ratio

(OR)
Klinische Merkmale
Alter 1,047 1,019 - 1,076 0,001
Geschlecht 0,786 0,410 - 1,509 0,470
Arterielle Hypertonie 2,144 0,947 - 4,852 0,067
NT-proBNP, pg/ml 2,261 1,351 - 3,783 0,002
Hiimoglobin 0,755 0,619 - 0,922 0,006
Thrombozyten 0,993 0,986 - 0,999 0,023
eGFR 0,965 0,942 - 0,989 0,004
FIB-4 1,362 1,065 - 1,741 0,014

Tabelle 10: Multivariable Regressionsanalyse bei kryptogenen Schlaganfallpatient*innen

mit Vorhofflimmern wdhrend des Follow-ups

*In dieser Analyse wurden alle Variablen einzeln adjustiert.

In der multivariablen Analyse, die in Tabelle 10 abgebildet ist, zeigte NT-proBNP im
Vergleich zu anderen Blutbiomarkern die hochste Odds Ratio fiir die Pradiktion von
Vorhofflimmern nach stattgehabtem Schlaganfall (adjustierte OR: 2,3; 95 % KI 1,4 - 3.8;
p = 0,002). Auch die Biomarker Himoglobin, Thrombozyten, eGFR und FIB-4 wiesen

signifikante Assoziationen auf, wobei maximale ORs von ca. 0,8 bis 1,4 erreicht wurden.
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5.4 ROC-Kurve und ROC-Analyse fiir NT-proBNP

Die untenstehende Abbildung 2 zeigt die Receiver-Operating-Characteristic (ROC-) Kurve
fiir NT-proBNP.

Auf der x-Achse wird die 1-Spezifitit und auf der y-Achse die Sensitivitit abgebildet. Die

Diagonale stellt die Bezugslinie dar.

ROC-Kurve
1.0
Quelle der Kurve
—— NT-proBNP
— Bezugslinie
08

06

Sensitivitat
L

04

AUC | 95%KI | p -Wert
0.711 | 0.61-0.82 | <0.001

00

0,0 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat

Abbildung 2: ROC-Kurve fiir NT-proBNP

Die Fldche unter der Kurve (engl. ,,Area under the curve®, AUC) betrug 0,711 (95 % KI:
0,61 - 0,82; p<0,001). Die berechneten Werte werden in Abbildung 2 unter der

Bezugslinie illustriert.
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Fiir die Priadiktion von Vorhofflimmern beim kryptogenen Schlaganfall wurde der optimale
Cut-off-Wert von NT-proBNP nach Anwendung des Youden-Index auf 482 pg/ml mit der
hochsten kombinierten Sensitivitdt und Spezifitit (80 % und 67 %) und einem negativen
priadiktiven Vorhersagewert (engl. negative predictive value, NPV) von 90 % geschitzt.
Neben dem optimalen Cut-off-Wert wurden noch zwei weitere Cut-off-Werte fiir

NT-proBNP validiert.

Die empfindlicheren Cut-off-Werte von 263 pg/ml (88 %) und 371 pg/ml (84 %) wiesen

hingegen geringere Spezifititen (beide < 60%) sowie eine reduzierte diagnostische

Genauigkeit (engl. Accuracy) auf (siche Tabelle 11).

NT-proBNP bei Sensitivitit (%) Spezifitit (%) Genauigkeit (%)
Aufnahme
Cut-off-Werte
> 263 pg/ml 88 51 56
> 371 pg/ml 84 58 63
> 482 pg/ml 80 67 68

Tabelle 11: Cut-off Werte fiir NT-proBNP
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6 Diskussion

6.1 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde bei 46 (18 %) von 255 kryptogenen Schlaganfallpatient*innen i{iber
einen Follow-up Zeitraum von bis zu fiinf Jahren Vorhofflimmern detektiert. Dabei wurde
die Identifizierung von Vorhoftflimmern bei Patient*innen nach stattgehabtem Schlaganfall
anhand routinemdfig verfiigbarer Blutbiomarker untersucht. In Bezug darauf war
NT-proBNP der Biomarker mit dem hdchsten pradiktiven Wert fiir Vorhofflimmern. Bei
einem Cut-off-Wert von 482 pg/ml hatte NT-proBNP eine Sensitivitit von 80 % und eine
Spezifitit von 67 %.

NT-proBNP ist ein Peptid, das aus Herzmuskelzellen nach himodynamischer Belastung der
Myokardwand, beispielsweise durch Vorhofflimmern, freigesetzt wird und scheint ein
empfindlicher Marker fiir die Auswahl all jener Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall
zu sein, die bei ldngerer Herzrhythmusdiagnostik mit hoher Wahrscheinlichkeit

Vorhofflimmern aufweisen (69).

Bereits in bisherigen Studien wurde NT-proBNP als potentieller Marker zur Pradiktion von
Vorhofflimmern suspiziert (58,70). Fiir die klinische Entscheidungsfindung sind jedoch
spezifische Grenzwerte fiir eine bessere diagnostische und therapeutische Steuerung
erforderlich (7,71,72). Diesbeziiglich wurden in drei frilheren Studien NT-proBNP-
Schwellenwerte zur Unterscheidung zwischen Vorhoftflimmern-bedingten Schlaganfillen
und nicht-kardialen Schlaganfalldtiologien in Routinepopulationen mit ischdmischen
Schlaganfillen entwickelt (7,71,72). Diese Grenzwerte waren jedoch nicht extern validiert
und wurden ausschlieflich zur Vorhersage von Vorhofflimmern in kleinen Studienkohorten

mit unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitraumen angewandt (7,71,72).

Die Identifizierung des NT-proBNP Cut-off-Werts von 482 pg/ml war in dieser Arbeit der
wertvollste Schwellenwert fiir neu diagnostiziertes Vorhofflimmern wihrend der
Nachbeobachtung (Sensitivitit: 80 %; Spezifitit: 67 %). Bemerkenswert ist, dass niedrigere
Cut-off-Werte zwischen 266 und 360 pg/ml - wie sie in Vorgédngerarbeiten publiziert wurden
- in unserer Kohorte sehr niedrige Spezifititen (beide < 60%) aufwiesen (71,72). Dies konnte
auf die generell hoheren NT-proBNP Werte in unserer Studie im Vergleich zu
Vorgéngerarbeiten zuriickzufiihren sein. Wéhrend die Analysemethodik von NT-proBNP

vergleichbar war, wiesen die Patient*innenkollektive deutliche Unterschiede auf. So wurden
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in unserer Kohorte Patient*innen unabhingig von ihren Komorbiditdten eingeschlossen,
wiahrend  Vergleichsarbeiten  Patient*innen  mit  Vorerkrankungen wie z.B.
Herzerkrankungen oder schweren Nierenschddigungen, die bekanntermaB3en NT-proBNP

erhdhen, ausgeschlossen haben (69,71).

Die Inklusion dieser wichtigen Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren in unsere Studie und
dadurch die Analyse einer Routine-Stroke-Unit Kohorte sollte die Ubertragung unserer

Erkenntnisse in die tdgliche klinische Praxis erleichtern.

Ein hervorzuhebender Fakt unserer Arbeit ist die frithe Blutentnahme innerhalb von 24
Stunden, die ebenfalls zu den - im Vergleich zu frilheren Untersuchungen - hohen
NT-proBNP Werten beigetragen haben konnte. So ist bekannt, dass der NT-proBNP-Spiegel
in den ersten 48 Stunden nach dem Schlaganfall seinen Hohepunkt erreicht hat und danach
deutlich abfillt (73). Diese Uberlegungen unterstreichen die Wichtigkeit der speziellen
Zeitpunkte der NT-proBNP-Probenentnahme, um reproduzierbare und klinisch niitzliche

Ergebnisse zu erhalten.

Ein weiterer Vorteil der aktuellen Studie ist die lange Nachbeobachtungszeit, die unsere
Ergebnisse hinsichtlich des pridiktiven Werts von NT-proBNP fiir Schlaganfille, die durch

initial verdecktes Vorhofflimmern bedingt sind, starkt.

Bei kryptogenen Schlaganfallpatient*innen, die einen NT-proBNP-Grenzwert von
482 pg/ml iberschreiten, besteht somit die hohe Wahrscheinlichkeit eines
zugrundeliegenden Vorhofflimmerns. Hingegen konnten Patient*innen mit niedrigen
NT-proBNP-Spiegeln bei Aufnahme eher mit einer anderen, nicht mit Vorhofflimmern
zusammenhdngenden Schlaganfalldtiologie diagnostiziert werden (< 482 pg/ml; negativer
Vorhersagewert: 90 %). Diese Informationen konnten dazu beitragen, dass die diagnostische
Steuerung nach stattgehabtem Schlaganfall optimiert und auch die Kosteneffizienz

verbessert werden.

Der beschriebene Cut-off-Wert kann daher beispielsweise in der Frithphase im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes hinsichtlich der Selektion von Patient*innen fiir ein iiber die
Guideline-Empfehlung hinausgehendes prolongiertes kardiales Rhythmusmonitoring (24
bzw. 72h EKG) sinnvoll sein. Da Vorhofflimmern hédufig in der Frithphase erstdetektiert
wird, bedarf speziell die Phase wihrend des Krankenhaus- und Rehabilitationsaufenthaltes

einer sorgfiltigen Uberwachung (7,71,72).
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Bei fehlender Detektion innerhalb dieses Zeitraums konnte auf Basis von NT-proBNP die
Entscheidung hinsichtlich der Auswahl eines kardialen Langzeitmonitorings (z.B. mittels
Loop-Recorder) getroffen werden, um durch eine optimierte Selektion die Kosteneffizienz

dieser aufwéndigen Methoden zu verbessern.

Umgekehrt weisen Patient*innen mit einem NT-proBNP-Wert < 482 pg/ml eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtauftreten von Vorhofflimmern auf. Auch dies sollte bereits
in der Friithphase nach stattgehabtem Schlaganfall berticksichtigt werden, da in diesem Fall
an andere Atiologien gedacht werden sollte. Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall
und niedrigen NT-proBNP-Werten verlangen somit nach einer detaillierten Aufarbeitung
hinsichtlich alternativer Atiologien. NT-proBNP kann somit ein Faktor sein, der friih nach

einem Schlaganfall die weiterfithrende Diagnostik steuern kann.

Aufgrund der starken Assoziation mit neu auftretendem Vorhofflimmern, bietet sich
NT-proBNP auch als potentieller Biomarker als Basis fiir sekundérprophylaktische
Therapieoptimierungen an (74). So wurde in der ARCADIA-Studie NT-proBNP als Marker
fiir die FEinleitung einer oralen Antikoagulation bei Patient*innen mit ischdmischem
Schlaganfall unbekannter Ursache verwendet (74). Der NT-proBNP Cut-off-Wert wurde bei
250 pg/ml gewdhlt; die Ergebnisse der Studie fielen neutral aus (74).

Die Ergebnisse unserer Arbeit deuten darauf hin, dass ein (zu) niedriger Cut-off-Wert die
Studienergebnisse beeinflusst und den fehlenden positiven Effekt einer Antikoagulation
begilinstigt haben konnte. So wiesen vergleichbare NT-proBNP-Werte aus anderen Studien
in unserer Kohorte sehr niedrige Spezifititen (< 60 %) auf (75,76). Basierend auf unseren
Daten konnte die Verwendung eines hoheren NT-proBNP Cut-off-Werts bei Aufnahme von
> 482 pg/ml eine Patient*innengruppe selektionieren, die von einer direkten oralen
Antikoagulation im Vergleich zu einer pliattchenhemmenden Therapie profitieren kdnnte.

Dies sollte fiir kiinftige Studien mit vergleichbaren Designs berticksichtigt werden.

Neben NT-proBNP haben wir weitere potenziell relevante Blutbiomarker zur Pradiktion von
Vorhofflimmern beim kryptogenen Schlaganfall untersucht. Hierbei sind insbesondere
Marker der Hyperkoagulabilitit (D-Dimer und AT-IIT) sowie der Fibrosemarker FIB-4 als

auch der Entziindungsmarker NLR zu erwédhnen.

Rezente Studien lieBen vermuten, dass Marker der Hyperkoagulabilitit wie D-Dimer
und Antithrombin-III das Potenzial haben konnten, NT-proBNP hinsichtlich

Vorhofflimmerpradiktion zu ergénzen (77-79). Unsere Studie unterstiitzt diese Annahme
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nicht. So konnten im multivariablen Modell keine der getesteten Marker fiir
Hyperkoagulabilitit (D-Dimer, AT-III) einen unabhingigen Pradiktionswert fiir

Vorhofflimmern nachweisen.

Auf Grund der kostenintensiven Untersuchung spezieller Blutbiomarker, die sich in der
klinischen Praxis nur schwer anwenden lassen, wurden einfach zugéngliche Marker wie
NLR und FIB-4 in neueren Studien vorgestellt, die sich aus Routinelabordaten berechnen
lassen (80-82). In diesem Zusammenhang wurden nicht-alkoholische Fettleber-
erkrankungen und Leberfibrose als Risikofaktoren fiir einen ischdmischen Schlaganfall in
Verbindung gebracht (66). Der FIB-4 Index wurde in Vorgidngerarbeiten bereits mit
Vorhofflimmern assoziiert (66). Auch unsere Ergebnisse zeigen eine Assoziation sowohl in
der univariaten als auch in der multivariaten Analyse (OR: 1,4; 95 % KI: 1,1 -1,7; p=0,014)
zwischen dem  Leberfibrose-Marker und  Vorhofflimmern bei  kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen. Auch wenn der pradiktive Wert unter dem von NT-proBNP liegt,
konnte der FIB-4 Index aufgrund seiner einfachen Verfiigbarkeit aus giinstigen
laborchemischen Routineparametern (ALT, AST und Thrombozyten-Anzahl) eine
Alternative fiir die laborchemische Unterstiitzung der Vorhofflimmerpréadiktion darstellen.
Weitere Studien sind in diesem Kontext nétig, um die Wertigkeit des FIB-4 Index zu

untermauern.

Als dritte wesentliche Kategorie untersuchten wir die Wertigkeit von Akute-Phase-Proteinen
sowie Marker fiir entziindliche Prozesse auf ihre Bedeutung fiir die Pradiktion von
Vorhofflimmern. Obwohl univariable Assoziationen zwischen NLR (p = 0,043) und
Vorhofflimmern identifiziert werden konnten, waren diese Effekte nach Adjustierung fiir
wichtige Co-Variablen nicht mehr nachweisbar. Der genannte Parameter sowie jene
Blutbiomarker (CRP und PLR), die keinen signifikanten Zusammenhang in der univariablen

Analyse aufwiesen, scheinen daher unwesentlich fiir die Vorhofflimmerpridiktion zu sein.
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6.2 Limitationen

Fiir die Interpretation der Studienergebnisse sind wesentliche Limitationen auf Grund der
retrospektiven Follow-up Auswertung und der vergleichsweise kleinen Kohorte an
kryptogenen Schlaganfallpatient*innen zu berticksichtigen. Hinsichtlich der Datenerhebung
(vaskuldre Ereignisse, Vorhofflimmern, Mortalitdt, etc.) waren lediglich medizinische
Informationen aus Offentlichen steirischen Spitdlern, den sogenannten KAGes
Krankenhdusern, einsehbar. Alle weiteren Informationen aus Privatkrankenhdusern oder
Spitdlern aus anderen Bundeslidnder konnten, ausgenommen sie waren iiber ELGA abrutbar,

nicht erhoben werden.

Dariiber hinaus sind bei den Patient*innen keine weiteren Laboruntersuchungen im Rahmen
des Follow-ups durchgefithrt worden. Weitere Kontrollen hétten allenfalls wertvolle
Informationen iiber den Verlauf der Blutbiomarker liefern konnen, da ein moglicher
dynamischer Prozess nicht ausreichend mit einer einzigen Messung bei Aufnahme beurteilt

werden kann.

Zudem kann ein mdgliches Confounding der Ergebnisse im Hinblick auf Unvollstandigkeit
erhobener  Laborparameter nicht ausgeschlossen werden, da  insbesondere
Hyperkoagulabilitdtsmarker (D-Dimer und AT-III) nicht bei allen Patient*innen beim

Aufnahmelabor mitbestimmt wurden.

Ein weiterer Schwachpunkt in dieser Arbeit ist die begrenzte Dauer der
Herzrhythmusiiberwachung. Dennoch ist der Anteil an neu aufgetretenem Vorhofflimmern
wéhrend dem Follow-up vergleichbar mit dem Anteil an Vorhofflimmern in der CRYSTAL-
AF-Studie, die ein kontinuierliches kardiales Herzrhythmusmonitoring verwendete. Es ist
daher davon auszugehen, dass keine hohe Zahl an Patient*innen mit Vorhofflimmern

wihrend dem Follow-up Zeitraum unentdeckt blieb (83,84).

Als ndchster Schritt ist eine externe Validierung erforderlich, um den in dieser Arbeit
beschriebenen NT-proBNP Cut-off von 482 pg/ml fiir die Pradiktion von Vorhofflimmern
bei kryptogenen Schlaganfallpatient*innen zu bestétigen.
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6.3 Schlussfolgerungen

Unter den zahlreichen routinemifBigen Blutbiomarkern stellt NT-proBNP den wichtigsten
Marker fiir die Pradiktion von Vorhofflimmern bei initial dtiologisch unklarem Schlaganfall
dar.

NT-proBNP-Werte > 482 pg/ml deuten auf Vorhofflimmern bei kryptogenen
Schlaganfallpatient*innen hin und konnen die Auswahl von Patient*innen fiir ein
verldngertes kardiales Rhythmusmonitoring unterstiitzen. Patient*innen mit niedrigen NT-
proBNP-Werten hingegen bediirfen einer nochmaligen Reevaluierung hinsichtlich

alternativer Schlaganfallursachen.

Betreffend der Sekundérpriavention konnte der beschriebene NT-proBNP Cut-off von > 482
pg/ml Patient*innen selektionieren, die von einer direkten oralen Antikoagulation anstatt
einer blutpldttchenhemmenden Therapie profitieren. Dies sollte Beriicksichtigung in

kiinftigen randomisiert-kontrollierten Studien finden.

Unsere Arbeit unterstiitzt NT-proBNP als einfachen Biomarker, um nach einem Schlaganfall

die weiterfiihrende Diagnostik und Therapie zu steuern.
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