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Meiner Mutter, meiner Schwester und meinem S-Vater

In Gedenken an meinen Vater



Zusammenfassung

Die Krankheitsentitaten ischamischer zerebraler Insult und akutes Koronarsyn-
drom sind jeweils fur sich genommen wissenschaftlich gut untersucht. Auf dem
Boden der Daten wurden prazise Leitlinien der Fachgesellschaften zur Diagno-
stik und Therapie der beiden Krankheitsbilder etabliert. Es liegen allerdings nur
rudimentare Daten in Bezug auf ein simultanes Auftreten des kardiologischen
und neurologischen Krankheitsbildes vor. Folglich ist die weitere Therapie bei
Patienten mit einem ischamischen neurologischen Ereignis und zeitgleichen Zei-
chen der Myokardischamie unklar. Ausgehend von dieser im klinischen Alltag
auftretenden Kombination wurden folgende Fragen formuliert:

Welche anamnestischen und diagnostischen Parameter konnen bei Patienten
mit einem ischamischen neurologischen Ereignis zuverlassig eine Myokard-
ischamie detektieren?

Ist bei diesem Patientenkollektiv eine Troponinerh6hung ein prognoserelevanter
Faktor?

Wie stellt sich die Sicherheit und Machbarkeit einer Herzkatheteruntersuchung
mit ggf. Intervention bei diesem Patientenkollektiv dar?

Durch die retrospektive Analyse von 104 Patienten, die mit zerebralen Ischamie
aufgenommen wurden und die zeitgleich Zeichen einer akuten Myokardischamie
aufwiesen und folglich koronarangiographiert wurden, konnten diese Fragen be-
antwortet werden.

In Bezug auf die angiographisch gesicherte, stenosegetriggerte Myokardischa-
mie weist lediglich das hochsensitive Troponin eine ausreichende Vorhersage-
wahrscheinlichkeit auf. Die Herzkatheteruntersuchung ist bei diesem Patienten-
kollektiv nach Auswertung der primaren und sekundaren Sicherheitsendpunkte
sicher durchfuhrbar. Eine koronare Revaskularisation fuhrt zu keinem signifikan-
ten Anstieg der primaren und sekundaren Endpunkte. Grundsatzlich handelt es
sich bei der Kombination der Krankheitsbilder um ein Hochrisikokollektiv mit ei-
ner Mortalitat von 22,3%. Die Troponinerhohung weist hier als einziger unter-
suchter Parameter eine signifikante prognostische Relevanz auf. Welche Thera-
pieoptionen mortalitatsrelevant sein kdnnen, mussen zukunftige, prospektiv an-

gelegte Studien analysieren.
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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Herz

1.1.1 Historische Entwicklung der Definition des Myokardinfarktes

Bereits 1950 verwendete die Weltgesundheitsorganisation (WHO — World Health
Organization) epidemiologische Daten um einen Myokardinfarkt (MI) zu definie-
ren. Die WHO beschrieb folgende drei Kriterien: 1. Klinische Symptome einer
myokardialen Ischamie, 2. Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) und 3.
Erhohung der Biomarker im Serum, die auf eine myokardiale Nekrose hinweisen.
Um einen MI diagnostizieren zu konnen, muss der Patient mindestens zwei von
den drei Kriterien aufweisen (1, 2). Im Jahre 2000 etablierte die europaische
Fachgesellschaft der Kardiologen (ESC — European Society of Cardiology) und
die American College of Cardiology (ACC) zur Diagnose des Ml den Biomarker
Troponin als Laborparameter der Wahl (1, 3). Die Standardisierung des Nach-
weises von kardialem Troponin wurde im Jahre 2007 durch eine Arbeitsgruppe
aus Mitgliedern des ESC, ACC, der American Heart Association (AHA) und der
World Heart Federation (WHF) bewirkt und trug somit einen Teil zur Entwicklung
der Definition des Ml bei (4).

1.1.2 Aktuelle Definition des Myokardinfarktes

Im Jahre 2012 wurde die derzeit gultige , Third universal definition of myocardial
infarction” vorgestellt. Der akute MI ist definiert durch den irreversiblen Untergang
von Herzmuskelgewebe in Kombination mit der klinischen Darbietung der myo-
kardialen Ischamie. Die Diagnose eines M| kann erst dann gestellt werden wenn
neben dem Nachweis erhOhter kardialer Biomarker mindestens ein zusatzliches

klinisches Zeichen fur eine myokardiale Ischamie vorliegt (5).
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Zu diesen klinischen Zeichen zahlen:

* Ischamiesymptome (Dauer mindestens >20min)

* EKG-Veranderungen im Bereich der ST-Strecke und/oder der T-Welle,
Entwicklung von pathologischen Q-Zacken, neu aufgetretener Links-
schenkelblock (LSB)

* Nachweis eines neu aufgetretenen Verlustes von vitalem Herzmuskelge-
webe oder Veranderungen in der regionalen Wandbewegung des Herz-
muskels

* Nachweis von intracoronaren Thromben mittels Koronarangiographie oder

Autopsie

Zu den Ischamiesymptomen werden z.B. Beschwerden im Bereich des Herzens,

des Unterkiefers, der oberen Extremitat und/oder des Magens gezahilt (5).

1.1.3 Pathophysiologie des akuten Myokardinfarktes

Im Laufe des Lebens kommt es im Korper eines Menschen zu altersbedingten
Veranderungen. Bestimmte Risikofaktoren begunstigen die Entstehung einer Ar-
teriosklerose im Bereich der HerzkranzgefalRe. Rauchen, arterielle Hypertonie
(aHTN), Hyperlipoproteinamie (HLP), Diabetes mellitus (Dm) und eine positive
Familienanamnese (pFA) zahlen zu den wichtigsten Risikofaktoren einer athe-
rosklerotisch bedingten Koronaren Herzkrankheit (KHK) (6, 7).

Nachfolgend wird die Entstehung eines Atheroms als Grundlage des Myokardin-
farktes beschrieben. Zu Beginn liegen im Korper eines Menschen noch gesunde
Arterien vor. In der initialen Phase kommt es zu einer endothelialen Dysfunktion,
welche durch die Risikofaktoren verursacht werden kann. In dieser Phase be-
ginnt die Akkumulation von extrazellularen Lipiden in der Intima. Dadurch werden
die Endothelzellen angeregt Chemokine zu produzieren, welche die Adhasion
und Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten fordern (8, 9).
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Nach dem Durchtritt in die Intima differenzieren sich die Monozyten zu Ma-
krophagen. Die extrazellularen Lipide werden Uber sogenannte Scavenger-
Rezeptoren an die Makrophagen gebunden und phagozytiert. Dadurch entstehen
aus den Makrophagen die sogenannten Schaumzellen. Zudem kommt es zur
Ausschuttung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren durch Leukozyten, wo-
durch glatte Muskelzellen einwandern und proliferieren. Es entsteht ein athero-
matoser Plaque mit einer fibrosen Kappe. Daraufhin kommt es zu einer Aus-
schuttung von Proteinasen und weiteren Entzindungsmediatoren, wodurch es zu
einer Matrixdegradation kommt. Durch diese Matrixdegradation wird die fibrose
Kappe des Plaques abgeschwacht. Ab einem bestimmten Zeitpunkt kann diese
fiborose Kappe so abgeschwacht sein, dass es zu einer Plagque-Ruptur kommt.
Durch diese Plaque-Ruptur wird Tissue-Factor freigesetzt wodurch die Throm-
busbildung angeregt wird. Besteht ein Ungleichgewicht zwischen prothromboti-
schen und fibrinolytischen Mechanismen, kann es zu einem Verschluss der Arte-
rie durch den Thrombus kommen. Dies kann zu einem akuten koronaren Syn-
drom (ACS) fuhren. Wenn aber der Thrombus vollstandig resorbiert werden kann
kommt es zunachst zu keiner Symptomatik. Jedoch wachst der Plaque weiterhin
und verkalkt oft mit der Zeit. Dadurch kann eine signifikante Stenose in diesem
Gefald entstehen, wodurch es zu Symptomen einer stabilen Angina Pectoris
kommen kann. In manchen Fallen entsteht ein gefallverschliellender Thrombus
durch eine oberflachliche Endothellasion. Dabei spricht man dann von einem mu-
ralen Thrombus, der mit der Zeit einen akuten Myokardinfarkt bedingen kann (8,
9).

Aufgrund des akuten thrombotischen Ereignisses innerhalb der Koronararterien
kommt es zu einer Durchblutungsstorung des Herzens. Durch die Minderversor-
gung des Herzgewebes mit Sauerstoff kommt es zum myokardialen Zelltod.
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1.1.4 Diagnostik und Therapie des akuten Myokardinfarktes

Laut aktuellen Leitlinien des ESC beinhaltet das Management eines akuten Myo-
kardinfarktes sowohl die Diagnostik als auch die Therapie und beginnt in dem
Moment in dem der erste medizinische Kontakt (EMK) zum Patienten hergestellt
wird. Dies kann auf3erhalb des Krankenhauses oder in der Notfallambulanz eines
Krankenhauses sein. Bevor die weiterfUhrende Diagnostik und Therapie eines
akuten Myokardinfarktes eingeleitet wird, muss zunachst eine Arbeitsdiagnose
aufgestellt werden (10). Diese orientiert sich vor allem an der klinischen Sym-
ptomatik des Patienten, die wahrend der klinischen Untersuchung, dem ersten
Teil der Diagnostik, festgestellt wird. Das fuhrende Leitsymptom ist hierbei der
Schmerz in der Brust (chest pain), der auch in den Hals, Unterkiefer und in den
linken Arm ausstrahlen kann. Bei Patienten >75 Jahren, Patienten mit Diabetes
mellitus und/oder chronischer Niereninsuffizienz und/oder Demenz und bei Frau-
en konnen auch atypische Beschwerden auftreten. Dazu zahlen unter anderem
epigastrische Missempfindungen, Schmerzen im Abdomen oder zunehmende
Dyspnoe. Diese konnen die Diagnosefindung erschweren. (10,11) Vor allem bei
typischen Beschwerden lautet die Arbeitsdiagnose ,Akutes Koronarsyndrom®
(ACS). Um danach die richtige Diagnose zu stellen und die richtigen Therapie-
malinahmen zu wahlen, erfolgt die Klassifizierung der Patienten abhangig von
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) (11).

Die Darstellung der Extremitaten- und Brustwandableitungen mittels 12-Kanal-
EKG, gilt als primares Diagnostikum und sollte innerhalb der ersten 10 Minuten
nach dem medizinischen Erstkontakt zum Patienten erfolgen und von kardiologi-
schem Fachpersonal ausgewertet werden (10).

Es werden zwei Kategorien unterschieden:

| Patienten mit akutem Brustschmerz und persistierender (>20min) ST-
Strecken-Hebung (STE-ACS) (11)

Il Patienten mit akutem Brustschmerz ohne persistierende ST-Strecken-
Hebung (NSTE-ACS) (11)
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Zu der Kategorie | gehort das akute Koronarsyndrom mit persistierender ST-
Strecken-Hebung (STE-ACS). Dies stellt in den meisten Fallen einen akuten tota-
len Verschluss einer Koronararterie dar. Bei der Mehrzahl dieser Patienten wird
sich das STE-ACS zu einem ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI)
entwickeln (11).

Von Kategorie Il spricht man, wenn ein akutes Koronarsyndrom ohne persistie-
render ST-Strecken-Hebung (NSTE-ACS) auftritt. In den EKG-Befunden dieser
Patienten kann man unterschiedliche Veranderungen finden. Es konnen persi-
stierende oder transiente ST-Strecken-Senkungen, T-Negativierungen oder T-
Abflachung auftreten. In manchen Fallen kann das EKG auch ohne Auffalligkei-
ten sein. Daher wird in dieser Kategorie zur weiteren Diagnostik laborchemisch
die Messung des Biomarkers Troponin durchgefuhrt. Innerhalb von 60 Minuten
sollte das Ergebnis dieser Messung vorliegen. Mit dem Messergebnis wird dann
die Arbeitsdiagnose NSTE-ACS weiter unterschieden (11).

Man spricht von einem Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI) wenn Ver-
anderungen im EKG zu finden sind und das Troponin ansteigt oder fallt. Ist das
EKG unauffallig und das Troponin normal spricht man von einer instabilen Angi-
na pectoris. Da der Biomarker Troponin bei einem Myokardinfarkt erst nach 3-4
Stunden nach Symptombeginn ansteigt, sollte immer eine Kontrolle nach 3 Stun-
den durchgefuhrt werden (11).

Bei allen Patienten mit der Arbeitsdiagnose ,Akutes Koronarsyndrom® werden,
unter Berucksichtigung von Kontraindikationen und unabhangig vom EKG-
Befund, bestimmte Basismalinahmen durchgefuhrt. Zu den Basismallnahmen
gehoren:

* Monitoring der Vitalparameter, EKG-Kontrolle
* Gabe von Sauerstoff bei Atemnot, akuter Herzinsuffizienz und bei Hypoxa-
mie mit Sauerstoffsattigungen < 95% (10)
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* Analgesie mit Opioiden intravends (i.v.) mit zum Beispiel (z.B.) Morphin, um
eine Vasokonstriktion und eine ansteigende Arbeitsbelastung des Herzens
durch die schmerzbedingte Sympathikusaktivierung zu minimieren (10)

* Tranquillizer bei sehr angstlichen Patienten zur Anxiolyse (10)

* Gabe von antiischamischen Substanzen zur Senkung des Sauerstoffbe-
darfs oder zur Steigerung der Sauerstoffversorgung des Myokards z.B. Nitra-
te, 3-Blocker (11)

* Antithrombotische Therapie zur Hemmung der Thrombusentstehung (11)

- Thrombozytenaggregationshemmung:  Acetylsalicylsdure (ASS),
P2Y 12-Inhibitoren (Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel), Glykoprotein
[Ib/llla-Inhibitoren

- Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin oder niedermolekularem

Heparin

Die weitere Behandlung ist abhangig vom EKG-Befund, von Vital- und Laborpa-
rametern, von zeitlichen Aspekten, sowie von bestehenden Vorerkrankungen und

in diesem Zusammenhang auftretenden Kontraindikationen fur Therapieoptionen.

Wird bei einem Patienten nach dem EMK ein STEMI diagnostiziert und besteht
die Moglichkeit fur eine invasive Reperfusion unter zwei Stunden von Beginn an
des EMK, dann erfolgt die primare perkutane Koronarintervention (PCI). Patien-
ten bei denen die Diagnose eines grol3en Myokardinfarktes innerhalb von zwei
Stunden nach Symptombeginn gestellt wird, sollten innerhalb von 90 Minuten ei-
ne primare PCI erhalten. Wenn diese zeitlichen Grenzen nicht eingehalten wer-
den konnen, mussen Patienten mit STEMI und fehlenden Kontraindikationen ei-
ne zeitnahe Lysetherapie erhalten. Auch bei erfolgreicher Lysetherapie soll bei
diesen Patienten innerhalb von 24 Stunden eine Herzkatheteruntersuchung in
PCI-Bereitschaft durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit Schock und Kontraindi-
kationen fur eine Lysetherapie ist die primare PCI auch unabhangig vom Zeitfen-
ster indiziert (10).
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Bei Patienten mit einem NSTE-ACS/NSTEMI gehoéren nicht invasive, bildgeben-
de Verfahren zur weiteren Diagnostik dazu. Diese werden individuell fur jeden
einzelnen Patienten ausgewahlt und durchgefuhrt. Im Rahmen der Echokardio-
graphie kann die Beweglichkeit des Myokards, und die linksventrikulare (LV-)
Pumpfunktion des Herzens beurteilt werden. Eine segmentale Hypokinesie oder
Akinesie des Myokards kann wahrend einer Ischamie beobachtet werden. Eine
eingeschrankte LV-Pumpfunktion kann auch Hinweis auf eine bestehende KHK
sein. Ein weiteres nicht invasives Diagnostikum ist ein Belastungs-
Elektrokardiogramm. Die Durchfuhrung eines Belastungs-EKGs erfolgt nur bei
symptomfreien Patienten (ohne thorakale Schmerzen) und bei denen sich sowohl
im Ruhe-EKG als auch bei der Messung der kardialen Biomarker keine Auffallig-
keiten zeigten. Neben den bereits genannten Verfahren konnen die Kardio-
Magnetresonanztomographie, die Myokardszintigraphie und die computertomo-
graphische Angiographie zur Darstellung des Gefal3status, zur Darstellung oder
zum Ausschluss eines ACS oder der unterschiedlichsten Differentialdiagnosen

verwendet werden (11).

Die Durchfuhrung einer Koronarangiographie bei Patienten mit NSTE-
ACS/NSTEMI ist abhangig vom individuellen Mortalitatsrisiko jedes einzelnen Pa-

tienten. Es werden vier Kategorien unterschieden.

1. Akut invasiv (<120min nach EMK)

- high-risk Patienten: refraktare Angina, rezidivierende Angina trotz inten-
siver antiangindser Therapie, klinische Symptome einer Herzinsuffi-
zienz oder hamodynamische Instabilitat (Schock), lebensbedrohliche
Arrhythmien (Vorhofflimmern (VHF), ventrikulare Tachykardie (VT)) (11)

- diese Patienten benotigen vor der Koronarangiographie in PCI-
Bereitschaft eine antithrombotische Therapie (siehe Leitlinien ESC) (11)
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2. Frih invasiv (<24h nach EMK)
- Patienten profitieren initial von der antianginésen Therapie, somit keine

refraktare Angina, jedoch erhohtes Mortalitatsrisiko (11)

3. Invasiv (<72h nach EMK)
- Patienten mit geringerem akuten Risiko, ohne erneutes Auftreten der

Symptome (11)

4. Konservativ (keine oder elektive Koronarangiographie)
- low-risk Patienten: kein erneutes Auftreten der Brustschmerzen, keine
Herzinsuffizienzzeichen, keine Auffalligkeiten im initialen EKG und/oder
im Kontroll-EKG nach 6-9 Stunden, kein Troponinanstieg zu Beginn
oder nach 6-9 Stunden, keine belastungsinduzierte Ischamie (11)

Die weitere Behandlung dieser Patienten ist abhangig vom Ausmal} der Korona-
ren Herzkrankheit und dementsprechend individuell anzupassen.
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1.1.5 Das kardiale Troponin

Troponin ist ein wichtiger Bestandteil des kontraktilen Apparates der Herzmus-
kelzelle. Es handelt sich dabei um einen Proteinkomplex, bestehend aus drei
Troponineinheiten (Troponin I, T und C), der zusammen mit Tropomyosin auf ei-
nem Aktinfilament lokalisiert ist. Dieser Proteinkomplex ist wichtig fur die Calcium
vermittelte Regulation der regelrechten Herzmuskelkontraktion. Im Vergleich zu
Troponin T und | ist Troponin C nicht herzspezifisch. Die beiden anderen Isofor-
men unterscheiden sich hauptsachlich hinsichtlich ihres biochemischen Aufbaus
und ihres molekularen Gewichts (12). Die Mehrheit des kardialen Troponins ist
an dem kontraktilen Apparat der Herzmuskelzelle gebunden. Etwa 7% des Tro-
ponin T und 3-5% des Troponin | liegen ungebunden im Zytoplasma vor (1).
Kommt es im Zuge eines akuten Myokardinfarktes zu einer Schadigung von
Herzmuskelzellen und somit auch zur Schadigung des kontraktilen Apparates
wird das zuvor gebunden Troponin freigesetzt. Dadurch steigt die Konzentration
von freiem ungebundenen Troponin im Blut an, welche mittels laborchemischer
Verfahren gemessen werden kann (6). Es handelt sich somit beim kardialen Tro-
ponin um einen hochsensitiven und spezifischen biochemischen Marker zur Dia-
gnose eines akuten Myokardinfarktes. Mit dem neueren hochsensitiven Troponin
T (cTnT hs) konnen sogar kleinste Schadigungen des Herzmuskels nachgewie-
sen werden (13).

Ein erhdhtes Troponin T kann allerdings auch unabhangig von einem thromboti-
schen Ereignis innerhalb einer Koronararterie auftreten. Akute Herzinsuffizienz,
Perimyokarditis, supraventrikulare Tachykardie, Lungenembolie und Niereninsuf-
fizienz konnen andere Ursachen fur einen akuten Anstieg von Troponin T sein
(13, 14, 15, 16, 17).

Eine weitere wichtige Ursache fur einen erhohten Troponinwert stellt der Insult
dar. Es wurde bisher in mehreren Publikationen daruber berichtet, dass bei 10-
36% der Patienten mit einem Insult erhohte Troponinwerte nach dem Ereignis
gefunden werden konnten (18, 19, 20, 21).
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1.2 Das Gehirn

1.2.1 Akuter zerebraler Insult

Der akute zerebrale Insult zahlt mit zu den haufigsten Todesursachen weltweit.
Wird solch ein einschneidendes Ereignis Uberlebt, kdnnen dennoch Einschran-
kungen in der korperlichen und geistigen Aktivitat zurtckbleiben.

Es werden zwei Formen des Insultes unterschieden. Zum einen gibt es den
ischamischen und zum anderen den hamorrhagischen Insult. Uber 80% der ze-
rebralen Insulte sind ischamischer Genese. Ursachen hierfur kdnnen Thrombo-
sen, Embolien oder eine systemische Minderperfusion sein (22). Zu den Risiko-
faktoren, fur die Entstehung eines ischamisch bedingten Insultes zahlen die arte-
rielle Hypertonie, die KHK, hohes Alter, Rauchen, Alkoholabusus, Diabetes melli-
tus und Hyperlipoproteinamie. (23, 24, 25)

1.2.2 Pathophysiologie der akuten zerebralen Ischamie

Im Rahmen einer Thrombose, einer Embolie oder bei einer systemischen Min-
derperfusion kommt es zu einem verminderten Blutfluss zum Gehirn. Dieser
verminderte Blutfluss kann dazu fuhren dass die Nervenzellen nicht mehr ausrei-
chend mit Sauerstoff und Glucose versorgt werden. Bedingt durch den Sauer-
stoff- und Glucosemangel wird eine Kaskade von zellschadigenden Prozessen
angeregt. Zunachst steigern die Nervenzellen ihre anaerobe Glykolyse um Ener-
gie zu produzieren, wodurch vermehrt Laktat als Abbauprodukt anfallt. Das Lak-
tat akkumuliert und fuhrt zu einer Nekrose mit darauf folgendem Zelltod. Gleich-
zeitig wird die Adenosintriphosphat (ATP)-Produktion reduziert, um Energie ein-
zusparen. Dies hat eine Fehlfunktion von ATP-abhangigen lonenpumpen zur
Folge, wodurch vermehrt exzitatorische (erregende) Neurotransmitter (NT, z.B.
Glutamat) freigesetzt werden bzw. die prasynaptische Wiederaufnahme von die-
sen NT reduziert wird. Aufgrund dessen haufen sich die NT im Uberschuss
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auBerhalb der Zellen an. Es folgt eine Uberstimulation von Glutamatrezeptoren,
welche einen loneneinstrom in die Nervenzellen bedingt. Der loneneinstrom fuhrt
auf der einen Seite zu einem zytotoxisches Odem mit nachfolgender Nekrose
und Zelltod und auf der anderen Seite kommt es zu einem Anstieg von Calciu-
mionen. Durch den erhohten Calciumgehalt in der Nervenzelle werden Calcium-
abhangige Enzyme aktiviert, die zur Entstehung von freien Radikalen beitragen.
Sobald die Konzentration der freien Radikale ansteigt wird die Apoptose-
Kaskade eingeleitet. Am Ende der Apoptose steht ebenfalls der Zelltod (19, 26).

1.2.3 Diagnostik und Therapie der akuten zerebralen Ischamie

Gemaly der Leitlinie ,Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“ der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) und der Deutschen Schlaganfallgesell-
schaft, welche unter anderem auf den im Jahre 2008 veroffentlichten Empfehlun-
gen der European Stroke Organisation (ESO) basiert, ist das Konzept ,Time is
brain“ ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik und Therapie der akuten zere-
bralen Ischamie. Ein Patient mit einer akuten zerebralen Ischamie gilt als ein
akuter medizinischer Notfall. Fur eine erfolgsversprechende Patientenversorgung
ist das zugige Erkennen von typischen Symptomen und das sofortige Handeln
von wichtigster Bedeutung. Zu der wichtigsten MalRnahme gehort die Kontakt-

aufnahme zu einem medizinischen Notdienst (27).

Nach Eintreffen des medizinischen Notdienstes, bendtigt dieser zunachst Infor-
mationen Uber den Patienten: Beginn der Symptome, vor kurzem stattgehabte
Ereignisse (Insult, Myokardinfarkt, Trauma, OP oder Blutung), Vorerkrankungen
des Patienten (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus), aktuelle Medikation (An-
tikoagulation, Insulin, Antihypertensiva). Wahrenddessen erfolgt unter anderem
die Beurteilung der Atemwege, der Atmung und des Kreislaufes des Patienten
und wenn notwendig die Stabilisierung des Patienten. Danach sollte der
schnellstmogliche Transport des Patienten in ein geeignetes Krankenhaus mit
der Moglichkeit der Durchfuhrung einer cranialen Computertomographie (cCT)

11
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zur weiteren Diagnostik und Therapie erfolgen (28, 29).

Weitere empfohlene MalRnahmen, bereits wahrend des Transportes, sind: (28,
29)
- Monitoring der vitalen Parameter (Herzfunktion, Blutdruck, Sauerstoff-
sattigung, Korpertemperatur, Blutzucker)
- Anlage von peripheren intravendsen Zugangen
- eventuell: Gabe von Sauerstoff bei Sauerstoffsattigungen unter 92%

- eventuell: Gabe von Nitraten per os

Eine Hypotension, das exzessive Senken des arteriellen Druckes, eine dextrose-
haltige Infusion bei Patienten ohne Hypoglykédmie und die massive intravenose
Flussigkeitssubstitution werden dagegen nicht empfohlen (28, 29).

Im Krankenhaus wird die Situation erneut evaluiert und der Patient wenn notig
zunachst weiterhin stabilisiert. Es folgt die klinische Untersuchung des Patienten
begonnen mit der Inspektion des gesamten Korpers. Dabei achtet man auf be-
stimmte Auffalligkeiten, die hinweisend sein kénnen, welcher Atiologie die akute
Ischamie entstammt. Purpura oder Petechien konnen hinweisend sein auf eine
hepatische Dysfunktion, eine Koagulopathie oder eine Thrombozytenstérung. Ei-
ne Jugularvenenstauung dagegen spricht eher fur eine kardiale Genese. Verlet-
zungen am Schadel oder z.B. an der Zunge konnen Zeichen eines Traumas oder
Hinweis auf einen stattgehabten Krampfanfall sein. Die Auskultation des Herzens
gibt eventuelle Hinweise auf ein kardioembolisches Ereignis. Mit Hilfe eines Be-
wertungssystem (National Institutes of Health (NIH) Stroke Scale) konnen die
neurologischen Fahigkeiten eines Patienten beurteilt werden, wodurch auch auf
den moglichen Ort des Gefaliverschlusses geschlossen werden kann (28, 29).

Zur weiteren Diagnostik gehort vor allem die kranielle Bildgebung mittels der cCT
und der zerebralen Magnetresonanztomographie (cMRT), wobei die cCT zur
Diagnostik der akuten zerebralen Ischamie die erste Wahl darstellt (27, 28, 29).
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Die cCT sollte innerhalb von 25 Minuten nach Ankunft im Krankenhaus erfolgen
und innerhalb von weiteren 20 Minuten von erfahrenen Radiologen ausgewertet
werden (27).

Neben der kraniellen Bildgebung ist die Durchfihrung anderer Tests ebenso von
wichtiger Bedeutung. Dazu zahlen folgende Untersuchungen: (28, 29)

- Messung des Blutzuckers

- laborchemische Untersuchung des Blutbildes inklusive der Thrombozy-
tenzahl

- laborchemische Untersuchung der Blutgerinnung anhand der /nternatio-
nal Normalized Ratio (INR) und anhand der Partiellen Thromboplastinzeit
(PTT)

- laborchemische Untersuchung der Elektrolyte und der Nierenparameter

- laborchemische Untersuchung der kardialen Biomarker als Hinweis auf
eine kardiale Ischamie

- Elektrokardiogramm

- Messung der Sauerstoffsattigung

Zur Therapie eines Patienten mit akuter zerebraler Ischamie gehort auch die Be-
handlung akuter Komplikationen. Dazu zahlen: Hypoxie, Hypo- oder Hypergly-
kamie, Hypo- oder Hypertonie, Fieber und/oder EKG-Veranderungen (28, 29).

Die Entscheidung fur eine rekanalisierende Therapie wird in Abhangigkeit von ei-
ner Vielzahl bestimmter Faktoren gefallt. Es wird empfohlen die rekanalisierende
Therapie mit intravenésem rekombinantem Tissue-Plaminogen-Aktivator (rtPA)
innerhalb von einem 3-Stunden-Zeitfenster, von Symptombeginn an, zu begin-
nen (27, 28, 29). Weitere wichtige Bestandteile der Therapie sind die frUhe Se-
kundarprophylaxe und das Vorbeugen und Behandeln von Spatkomplikationen
(27).
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1.2.4 Zusammenhang zwischen Troponin und akuter zerebraler
Ischamie

Der Grund fur die Troponinerhdhung bei Patienten mit einer akuten zerebralen
Ischamie ist noch nicht vollstandig geklart.

Bei Betrachtung der Risikofaktoren des akuten Insultes und des akuten Myokard-
infarktes ist eine grof3e Schnittmenge zu erkennen. Es liegt folglich eine hohe
Krankheitswahrscheinlichkeit fur eine gleichzeitig auftretende KHK bei Insultpa-
tienten vor (30). Die Troponinerhohung konnte somit durch eine akute Plaquerup-
tur oder aber durch eine progrediente chronische Ischamie getriggert werden,
welche wiederum durch die Stresssituation mit haufigen Blutdruckspitzen im

Rahmen des akuten Insultes verursacht wird.

Eine neurogen verursachte Stresssituation des Herzens, bedingt durch ein aku-
tes zerebrovaskulares Ereignis, ware eine weitere mogliche Erklarung. Verschie-
dene Studien zeigen, dass ein akutes zerebrovaskulares Ereignis, z.B. im Be-
reich der Inselrinde des Cortex, an solch einer neurogenen Stresssituation des
Herzens beteiligt sein kann (31, 32, 33, 34, 35). Innerhalb einer Studie am Men-
schen wurde beobachtet, dass die Stimulation der rechten Inselrinde am Herzen
zu einer Zunahme der Herzfrequenz und des Blutdruckes fuhrt. Bei Stimulation
der linken Inselrinde wurde dementsprechend das Gegenteil beobachtet (34).
Somit spielt die Inselrinde des Cortex eine wichtige Rolle fur das autonome Ner-
vensystem (NS).

Im Rahmen einer experimentellen Studie fand man heraus, dass es bei einem
Insult, im Bereich der Inselrinde, zu einer Steigerung der sympathischen Aktivitat
kommt (37). Die Steigerung der sympathischen Aktivitat fuhrt zur Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems wodurch es zum Anstieg von Katecholaminen im
Blut kommt (38). Aufgrund der vermehrten adrenergen Stimulation kann es zu
einer Akkumulation von Calcium mit zunehmender Uberlastung der Myozyten

kommen. Dies hat eine Abnahme der metabolischen Aktivitat der Myozyten zur
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Folge und kann zu einer verminderten Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Zel-
len fuhren (39). Zudem besteht durch die vermehrte adrenerge Stimulation auch
ein erhohtes Risiko fur kardiale Arryhthmien (40).

Ob die Troponinerhohung einer akuten Myokardischamie, einem katecholami-
nerg induziertem Myokardschaden oder einem Epiphdnomen unklarer Atiologie
entspricht, ist zum derzeitigen Stand der Wissenschaft unbekannt. Gleicherma-
Ren gibt es keine Daten oder Evidenz, wie man kardiologisch diagnostisch oder
therapeutisch weiter vorgeht.

1.3 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Fragestellung nach der Sicherheit und
Durchfuhrbarkeit einer Koronarangiographie und einer perkutanen Koronarinter-
vention bei Patienten mit einem akuten zerebralen Insult und gleichzeitig beste-

henden Hinweisen auf eine akute Myokardischamie untersucht.

1.4 Hypothesen

1. Patienten mit einer akuten zerebralen Ischamie und simultanen Hinweisen

auf eine akute Myokardischamie stellen ein Hochrisikokollektiv dar.

2. Die Herzkatheteruntersuchung mit oder ohne Revaskularisation in diesem
Risikokollektiv ist sicher und mit guten Resultaten durchfuhrbar.
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2 Patientenkollektiv und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus 104 Patienten mit akuter zerebraler Ischamie
(akuter Stroke (Insult) oder Transitorische ischamische Attacke (TIA)) und Hin-
weis auf ein akutes Koronarsyndrom (NSTEMI oder STEMI), die in der Klinik fur
Kardiologie, Pneumologie und Angiologie und in der Klinik fur Neurologie der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf in den Jahren 2007 bis 2010 aufgenom-
men wurden. Das mittlere Alter der Patienten betragt 70 +/- 10 Jahre. Das Pati-
entenkollektiv besteht zu 41,3% (43/104) aus Frauen und zu 58,7% (61/104) aus
Mannern. Alle Patienten zeigen Kriterien eines ACS: 1. Kardiale Symptome 2.
Veranderungen im Elektrokardiogramm ((EKG), ST-Hebung, ST-Senkung, T-
Negativierung, Linksschenkelblock (LSB)), 3. positive Werte des hochsensitiven
kardialen Troponin T (cTNT hs). Nur wenn der Patient mindestens zwei von drei
Kriterien erfullt hat, wurde dieser in die retrospektive Studie eingeschlossen.
Ausgeschlossen von der retrospektiven Analyse wurden Patienten im kardioge-
nen Schock, Patienten mit einer intracraniellen Blutung (ICB) und Patienten die
eine Herzkatheteruntersuchung (HKU) ablehnten. Alle von uns retrospektiv un-
tersuchten Patienten erhielten entsprechend der Einschlul3kriterien eine Herzka-
theteruntersuchung ((HKU) 100%; 104/104). Tabelle 1 listet die Ein- und Aus-
schlusskriterien der retrospektiven Analyse auf. Die Abbildung 1 zeigt die prozen-
tuale Verteilung der neurologischen Aufnahmediagnose hinsichtlich Insult
(84,6%; 88/104) oder TIA (15,4%; 16/104).
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Hauptkriterien: ICB

Insult HKU abgelehnt

TIA Kardiogener Schock
Nebenkriterien:

kardiale Symptome

EKG-Veranderungen

Positive cTNT-Werte

Mindestens 2 der 3 Nebenkriterien missen zuséatzlich zu einem der Hauptkriterien vorliegen
Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien

Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden retrospektiven Arbeit. Unterteilung
der Einschlusskriterien in Haupt- und Nebenkriterien.

100+

Prozent

TIA Insult
Diagnose

Abb. 1 Neurologische Aufnahmediagnosen

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung der neurologischen Aufnahmediagnosen TIA
und Insult.
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Bei der Auswertung der EKG-Dokumentation wurden bei 51,9% (54/104) der Pa-
tienten ischamietypische Veranderungen gefunden. Die restlichen 48,1%
(50/104) wiesen keine EKG-Veranderungen auf (Tabelle 2).

EKG-Veranderungen Prozent (%) Anzahl (n)
ja 51,9 54
nein 48,1 50

EKG-Verdnderungen: ST-Hebung, ST-Senkung, T-Negativierung, Linksschenkelblock (LSB)

Tabelle 2 Haufigkeit von EKG-Verdnderungen

Tabellarische Auflistung der prozentualen Verteilung von Veranderungen im Elektrokardiogramm.

Bezuglich der Langzeitbeobachtung erfolgt ein Follow up 12 Monate nach Ent-
lassung. Hierbei wurden primare (Re-Insult, Re-Myokardinfarkt, Re-Intervention
und Tod) und sekundare (Akutes Nierenversagen (ANV), punktionsassoziierte
und medikamentos induzierte Blutungen) Endpunkte erhoben. Nach 12 Monaten
konnten 90,4% (94/104) der Patienten kontaktiert werden. In 9,6% (10/104) der
Falle konnte kein Kontakt, wahrend des Follow up Zeitraumes, hergestellt wer-
den.
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2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Zerebrale Untersuchung

Im Rahmen der neurologischen Notfall-Diagnostik wurde zum Nachweis einer ze-
rebralen Ischamie und zum Ausschluss einer ICB, bei jedem einzelnen Patienten
des Patientenkollektivs, eine Bildgebung mittels cranialer Computertomographie
(cCT) (64- und 128-Zeilen CT, Siemens AG, Erlangen) oder mittels cerebraler
Magnetresonanztomographie ((cMRT), Magnetom Avanto 1,5 Tesla, Siemens
AG, Erlangen; Magnetom Trio 3 Tesla, Siemens AG, Erlangen) gemall dem
Standardprotokoll des Instituts fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
des Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefuhrt. Die Beurteilung der cMRT-
und/oder cCT-Bilder erfolgte durch erfahrene Neuroradiologen.

2.2.3 12-Kanal-EKG

Das 12-Kanal-Elektrokardiogramm (12-Kanal-EKG) gehort laut Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie bei Verdacht auf eine akute zerebrale
Ischamie zur fruhzeitigen Basisdiagnostik. Deswegen erfolgte wahrend des sta-
tionaren Aufenthaltes, zusatzlich zur Anamnese, klinischen Untersuchung und
zerebralen Bildgebung, bei jedem Patienten ein 12-Kanal-EKG (MAC™ 1600
EKG-Analysesystem Softwareversion 1.0, GE Medical Systems, Freiburg).

Beim 12-Kanal-EKG handelt es sich um ein Elektrokardiogramm, dass 12 Ablei-
tungen simultan aufzeichnet. Dazu gehoren die bipolaren Extremitatenableitun-
gen nach Einthoven, die unipolaren Extremitatenableitungen nach Goldberger
und die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson. Mit Hilfe dieser diagno-
stischen Untersuchungsmethode kann der Zustand des Herzmuskels und das
Reizleitungssystem beurteilt werden. Dadurch konnen frihzeitig kardiogene Ur-
sachen und Komplikationen detektiert werden.
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Die Auswertung der EKG-Dokumentation erfolgte durch erfahrene Kollegen der

Kardiologie.

2.2.4 Hochsensitives kardiales Troponin T (cTnT hs)

Zusatzlich zu den oben bereits erwahnten Untersuchungsmethoden wurde auf-
grund von kardialer Symptomatik und/oder EKG-Veranderungen das hochsensi-
tive kardiale Troponin T (Troponin T hs) im Labor des Zentralinstitut fur Klinische
Chemie und Laboratoriumsdiagnostik am Universitatsklinikum Dusseldorf ge-
messen. Der entscheidende klinische Wert (Cutoff) fur das hochsensitive Tropo-
nin im hiesigen Labor des Zentralinstituts fur Klinische Chemie und Laboratori-
umsdiagnostik liegt unter 14 ng/L.

Bei dem sogenannte Elecsys Troponin T hs Test (Roche Elecsys® Troponin T hs,
Mannheim) handelt es sich um einen immunologischen in vitro Test (Elektro-
ChemiLumineszenz ImmunoAssay (ECLIA)), der eine quantitative Bestimmung
von cTnT im Humanserum und -plasma ermoglicht und somit z.B. zur Identifizie-
rung einer Nekrose bei einem akuten Myokardinfarkt beitragt. Fur diesen Test
werden zwei, spezifisch gegen humanes cTnT gerichtete, monoklonale Antikor-
per verwendet. Diese AK erkennen zwei Epitope (Aminosaurepositionen 125-131
und 136-147), die sich im zentralen Teil des aus 288 Aminosauren bestehenden
cTnT-Proteins befinden. Das Testprinzip entspricht dem sogenannten Sandwich-
prinzip. Hierbei werden im ersten Schritt beide Antikorper zusammengefuhrt, die
daraufhin einen Sandwich-Komplex bilden. Der eine AK ist dabei an Biotin kova-
lent gebunden und der andere mit einem Ruthenium-Komplex markiert (41).

Im zweiten Schritt werden Streptavidin-beschichtete Mikropartikel zur Losung
hinzugegeben, die Uber eine Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung den Sandwich-
Komplex an die Festphase binden. Dieses Reaktionsgemisch wird daraufhin in
die Messzelle uberfuhrt, wo dann die Mikropartikel durch magnetische Wirkung
auf die Oberflache der Elektrode fixiert werden. Die ungebundenen Substanzen
werden entfernt (41).
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Nach spannungsgetriggerter Induktion der Chemilumineszenzemission kann die-
se mit Hilfe des Photomultiplier gemessen werden. Die Ermittlung der Ergebnisse
erfolgt anhand einer Kalibrationskurve (41).

2.2.5 Koronarangiographie

Entsprechend der bereits erhobenen Befunde wurden Patienten mit ACS oder
NSTEMI und Ausschluss einer ICB koronarangiographiert.

Unter Koronarangiographie versteht man die Darstellung der Koronararterien,
mittels eines diagnostischen Bildgebungsverfahrens. Es handelt sich dabei um
eine spezielle Form der Rontgenuntersuchung bei der die Koronararterien abge-
bildet werden. Die Koronarangiographie wird im Rahmen einer Herzkatheterun-
tersuchung durchgefuhrt (42). Gemall dem Standardprotokoll des Herzkatheter-
labors der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf wird bei dieser Untersuchung nach Lokalanasthesie
die Arteria femoralis communis, Arteria brachialis oder die Arteria radialis punk-
tiert. Nach Anlage einer Schleuse wird Uber diese der Herzkatheter Gber die Aor-
ta zum Herzen gefiihrt. Uber diesen Herzkatheter kann Kontrastmittel (KM) in die
Lumina der Koronararterien injiziert werden, welches dann mittels Rontgenstrah-
len sichtbar gemacht wird. Dafur wurde eines der Angiographiesysteme von Phil-
ips (Philips AlluraClarity, Philips Deutschland GmbH, Hamburg) verwendet.

Die Koronarangiographie wird zur Diagnostik der morphologischen Verhaltnisse
der Koronararterien und zur Lokalisierung und Beschreibung von Stenosen ver-
wendet. Mittels Ballonkatheter kdnnen Koronarstenosen in derselben Sitzung
aufgedehnt (Perkutane transluminale koronare Angioplastie, PTCA) und mit Hilfe
eines Stents offengehalten werden. Zur Beurteilung einer Stenose werden ent-
sprechend der Empfehlung der American Heart Association (AHA) der Stenose-
grad (Einengung des Gefallquerschnitts) und die Stenosemorphologie be-
schrieben (43).
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Fur eine vollstandige Beurteilung einer Stenose wird mit Hilfe der TIMI-
(Thrombolysis in myocardial infarction)-Klassifikation der noch bestehende Koro-
narfluss beurteilt (44).

Die Herzkatheteruntersuchung und die Beurteilung der Stenosen fuhrten eben-
falls erfahrene Kollegen der Kardiologie durch.

2.3 Dokumentation

Die Angaben Uber die jeweiligen Grunderkrankungen, Risikofaktoren (Tabelle 3),
Schadel-CT- und Schadel-MRT-Befunde und Herzkatheterbefunde der Patien-
ten, sowie die Angaben uber die Patientencharakteristika und Uber die primaren
und sekundaren Endpunkte zum Zeitpunkt des initialen stationaren Kranken-
hausaufenthaltes wurden aus den schriftlichen sowie aus den elektronischen Pa-
tientenakten der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie und der Kii-
nik fur Neurologie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf entnommen.

Die Daten fur das 12 monatige Follow up bezuglich primarer und sekundarer
Endpunkte wurden durch telefonische Befragung der Patienten oder der Angeho-
rigen und durch die elektronischen Patientenakten ermittelt. Es konnten fur das
Follow up 94 Patienten von 104 kontaktiert werden.

Als primare Endpunkte werden postinterventionelle Komplikationen wie Re-Insult,
Re-Myokardinfarkt, Re-Intervention und Tod definiert. Zu den sekundaren End-
punkten zahlen ANV, punktionsassoziierte und medikamentos induzierte Blutun-
gen (Tabelle 4).
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Kardiovaskulare Risikofaktoren

Vom Patienten nicht
beeinflussbare RF

Alter
Geschlecht
Familiare Pradisposition

Vom Patienten
beeinflussbare RF

Koronare Herzkrankheit

Zerebrale arterielle Verschlusskrankheit
Adipositas

Diabetes mellitus Typ /1l

Arterielle Hypertonie
Hyperlipoproteinamie

Nikotinkonsum

Tabelle 3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Tabellarische Auflistung der vom Patienten des Patientenkollektivs beeinflussbaren und nicht be-
einflussbaren kardiovaskularen Risikofaktoren.

Primare und Sekundare Endpunkte

Primare Endpunkte

Re-Insult
Re-Myokardinfarkt
Re-Intervention
Tod

Sekundare Endpunkte

Punktionsassoziierte Blutungen
Medikamentos induzierte Blutungen
ANV

Tabelle 4 Primare und Sekundare Endpunkte

Tabellarische Auflistung der postinterventionellen Komplikationen als primare und sekundare

Endpunkte.
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2.4 Statistik

Die statistische Auswertung und Erstellung von Graphiken erfolgte zum grofdten
Teil durch das Programm SPSS-Statistics Version 21.0 (IBM). Nur vereinzelt
wurde zur Erstellung von Diagrammen auch das Programm Microsoft Excel
(Microsoft Corporation) benutzt.

Zur Uberlebenszeitanalyse wurden die Kaplan Meier Methode und der Log-Rank-
Test verwendet. Diese Methode ermdglicht es bei bekannten Uberlebenszeiten
die Uberlebensrate zu schatzen. Beim Log-Rank-Test handelt es sich um einen
statistischen Test der zwei Uberlebenszeitkurven miteinander vergleicht. Somit
konnte mit dem Log-Rank-Test die Signifikanz bestimmt werden. P-Werte kleiner
als 0,05 wurden als statistisch signifikant bewertet.

Der H-Test nach Kruskal und Wallis und der U-Test nach Mann und Whitney
wurden als weitere statistische Tests zur Berechnung von Signifikanzen bei un-
abhangigen Stichproben angewandt. (Signifikanzniveaus: p < 0,001 hochst signi-
fikant, p < 0,01 hoch signifikant, p< 0,05 signifikant)

Zur Beurteilung von Sensitivitat und Spezifitat einiger Daten in dieser Arbeit wur-
den die Grundlagen der Vierfeldertafel verwendet.

2.5 Ethikvotum

Die Studiennummer des Ethikvotums lautet: 4359 vom 09.08.2013

Die Uberpriifung des Ethikantrages ergab keine ethischen oder rechtlichen Be-
denken gegen die Durchfuhrung der retrospektiven Datenanalyse.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Altersverteilung
Von den 104 Patienten waren 41,3% (43/104) Frauen und 58,7% (61/104) Man-

ner. Das Durchschnittsalter betrug fur beide Geschlechter zusammen im Median
70 Jahre (Abb. 2).

n=57

Prozent

40-55 56-75 76-95
Alter

Abb. 2 Altersverteilung des Patientenkollektivs

Graphische Darstellung der Altersverteilung des Patientenkollektiv (n=104) in Prozentangaben.
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3.1.2 Ursachen der akuten zerebralen Ischamie

15,4% (16/104) der erfassten Patienten hatten eine TIA und 84,6% (88/104) ei-
nen Insult. Die haufigste Genese der akuten zerebralen Ischamie waren arterio-
arterielle Embolien hervorgehend aus arteriosklerotischen Veranderungen der
grolRen hirnversorgenden Arterien (Makroangiopathie). Haufiger Ursprung dieser
Embolien waren die Karotisgabel und die linke und rechte Arteria carotis. Be-
trachtet man aber isoliert den Insult war die haufigste Genese kardioembolischer
Natur (Tabelle 5 und Abb. 3).

Ursachen Insult TIA Gesamt
Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl
(%) (n/88) (%) (n/16) (%) (n/104)

Arteriosklerose/ 18,2 16 31,3 5 20,2 21

Mikroangiopathie

arterio-arteriell/ 37,5 33 68,6 11 42,3 44

Makroangiopathie

kardioembolisch 42,1 37 0 0 35,5 37

Polyglobulie 1,1 1 0 0 1,0 1

Paraneoplastisch 1,1 1 0 0 1,0 1

Gesamt 100 88 100 16 100 104

Tabelle 5 Ursachen der akuten zerebralen Ischamie

Tabellarische Auflistung der prozentualen Verteilung der Ursachen der akuten zerebralen Ischa-
mie bezogen auf Insult und TIA.
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50

Prozent

Artenosklerose/Mikroangiopathie kardicembolisch Paraneoplastisch
Arenio-Artenell/Makroangicpathie Polyglobulie
Ursachen

Abb. 3 Ursachen der akuten zerebralen Ischamie

Graphische Darstellung der Haufigkeit unterschiedlicher Ursachen der akuten zerebralen Ischa-
mie in Prozentangaben.

3.1.3 Therapie der akuten zerebralen Ischamie

Bei 24,0% (25/104) der Patienten dieser Studie erfolgte die Therapie der akuten
zerebralen Ischamie mittels einer intravendsen Thrombolyse mit einem rekombi-
nantem Tissue-Plaminogen-Aktivator (rtPA). Aufgrund eines unklaren Lysezeit-
fensters oder anderer Ursachen der akuten zerebralen Ischamie erfolgten in den

ubrigen 76% der Patienten andere Therapien wie z.B. die perkutane coronare In-
tervention (PCI).
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3.1.4 Therapie der akuten myokardialen Ischamie

Wie oben bereits beschrieben und tabellarisch dargestellt, war die kardiale Em-
bolie eine der haufigsten Ursache des Insultes. Aus diesem Grund ist es daher
sehr wichtig neben den neurologischen auch die kardiologischen Erkrankungen
zu therapieren.

In dieser retrospektiven Studie erfolgte die Therapie der akuten myokardialen
Ischamie (Tabelle 6) in 51,0% (53/104) der Patienten durch eine perkutane coro-
nare Intervention und in 5,8% (6/104) operativ durch Anlage eines aortocorona-
ren Bypasses (ACB). 19,2% (20/104) der Patienten mit KHK wurden nur medi-
kamentds behandelt. Die Patienten erhielten ASS, Clopidogrel, Tirofiban, B-
Blocker und/oder Statine. Und in 24% (25/104) wurde eine KHK ausgeschlossen.

Therapie des ACS/INSTEMI/STEMI Prozent (%) | Anzahl (n/104)

interventionell 51,0 53
operativ 5,8 6
medikamentos 19,2 20
Ausschluss KHK 24,0 25
Gesamt 100 104

interventionell: PCI, operativ: ACB

medikamentds: ASS, Clopidogrel, Tirofiban, R-Blocker, Statine

Tabelle 6 Therapie der akuten myokardialen Ischamie

Tabellarische Auflistung der unterschiedlichen Therapieoptionen und ihre prozentuale Verteilung

auf das Patientenkollektiv.
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3.1.5 Risikofaktoren

Bezuglich des kardiovaskularen Risikos der Patienten wurden vom Patienten
nicht beeinflussbare und beeinflussbare Risikofaktoren unterschieden (Tabelle
7). Zu den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren gehorten das Alter, das Ge-
schlecht und die familiare (genetische) Pradisposition. Es zeigte sich, dass bei
7,7% (8/104) der Patienten eine positive Familienanamnese vorlag. In 92,3%
(96/104) der Falle fiel sie negativ aus (Abb. 4).

100+

B0

el

Prozent

4

20

ja nein

Familidre Pradisposition

Abb. 4 Risikofaktor ,Familidare Pradisposition“

Darstellung der prozentualen Verteilung des Risikofaktors ,Familidare Pradisposition® in einem
Balkendiagramm.
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Kardiovaskulare Risikofaktoren Prozent (%) | Anzahl (n/104)
Geschlecht

weiblich 41,3 43

mannlich 58,7 61
Alter

40-55 Jahre 9,6 10

56-75 Jahre 54,8 57

76-95 Jahre 35,6 37
Familiare Pradisposition

positiv 7,7 8

negativ 92,3 96
BMI

BMI 18,5 — 24,9 (Normalgewichtig) 65,4 68

BMI 25 — 29,9 (Praadipositas) 7,7 8

BMI 30 — 40 (Adipositas Grad I-IIl) 26,9 28
aHTN

ja 95,2 99

nein 4,8 5
HLP

ja 48,1 50

nein 51,9 54
Diabetes mellitus Typ I/

ja 34,6 36

nein 65,4 68
Nikotinkonsum

Raucher 39,4 41

Ex-Raucher 10,6 11

Nichtraucher 50,0 52
KHK

bekannt 221 23

unbekannt 77,9 81
cAVK

ja 40,4 42

nein 59,6 62

Tabelle 7 Kardiovaskulare Risikofaktoren des gesamten Patientenkollektivs

Tabellarische Auflistung der prozentualen Verteilung der beeinflussbaren und nicht beeinflussba-
ren kardiovaskularen Risikofaktoren dieses Patientenkollektivs.
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Zu den vom Patienten beeinflussbaren Risikofaktoren zahlten Adipositas, Diabe-
tes mellitus Typ | oder Il, aHTN, HLP, KHK und Nikotinkonsum. Mit Hilfe des Bo-
dy Mass Index wurde das Gewicht der Patienten in Normalgewicht (BMI von 18,5
— 24,9), Praadipositas (BMI 25 — 29,9) und Adipositas Grad I-lll (BMI 30 — 40)
eingeteilt. In Abbildung 5 ist die Verteilung unseres Patientenkollektives in die
drei Schweregrade (Normalgewichtig 65,4% (68/104), Praadipositas 7,7%
(8/104) und Adipositas Grad I-1ll 26,9% (28/104)) dargestellt.

Um auf einen weiteren beeinflussbaren Risikofaktor einzugehen, wurde jeder Pa-
tient nach dem Rauchverhalten befragt. Anhand dieser Auswertung kann gezeigt
werden, dass 50% (52/104) des Patientenkollektivs Nichtraucher, 39,4% (41/104)
Raucher und 10,6% (11/104) Exraucher waren (Abb.6).

60—

Prozent

20+

BMI 18,5-24 9 (Mormalgewichtig) BMI 25-28 9 (Praadipositas)

Body Mass Index (BMI)

Bl 30-40 (Adipositas)

Abb. 5 Risikofaktor ,,Body Mass Index*

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung des Patientenkollektivs anhand des Body
Mass Index in Normalgewichtig, Praadipositas und Adipositas.
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Prozent

Ex-Raucher Michiraucher
HNikotinkonsum

Abb. 6 Risikofaktor ,,Rauchen*

Darstellung der prozentualen Verteilung des Risikofaktors ,Rauchen® innerhalb des Patientenkol-

lektivs in einem Balkendiagramm. Die Unterteilung erfolgt in Raucher, Ex-Raucher und Nichtrau-
cher.

Die Koronare Herzkrankheit ist ein relevanter Risikofaktor fur ein erhohtes kar-

diovaskulares Risiko. 22,1% der Patienten (23/104) hatten eine bekannte KHK
bei der stationaren Aufnahme (Tabelle 8 und Abb 7).

Koronare Herzkrankheit Prozent (%) Anzahl (n/104)
bekannt 221 23
unbekannt 77,9 81

Tabelle 8 Risikofaktor ,,KHK*

Tabellarische Auflistung des Risikofaktors ,KHK® und dessen prozentuale Verteilung hinsichtlich
bekannter KHK oder unbekannter KHK zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.
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B0 n=41

Prozent

unipekannt

Koronare Herzkrankheit

Abb. 7 Risikofaktor ,,KHK"

Darstellung der prozentualen Verteilung von bekannter und unbekannter KHK zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme in Form eines Balkendiagramms.

Die nachfolgenden drei Abbildungen (Abb. 8 — Abb. 10) stellen drei weitere wich-
tige kardiovaskulare Risikofaktoren dar. Eine begleitende arterielle Hypertonie
wiesen 95,2% (99/104) der Patienten auf. In 48,1% (50/104) der Falle war eine
Hyperlipoproteindmie und in 34,6% (36/104) ein Diabetes mellitus Typ | oder Typ
Il als Vorerkrankung bekannt. Bei Betrachtung aller kardiovaskularer Risikofakto-
ren wurde deutlich, dass die arterielle Hypertonie quantitativ den relevantesten
Risikofaktor darstellt.

33



3 Ergebnisse
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Arterielle Hypertonie

Abb. 8 Risikofaktor ,,Arterielle Hypertonie*

Darstellung der prozentualen Verteilung des Risikofaktors ,Arterielle Hypertonie“ in Form eines
Balkendiagramms.

Prozent

Hyperlipoproteindamie

Abb. 9 Risikofaktor ,,Hyperlipoproteinamie“

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung des Risikofaktors ,Hyperlipoproteinamie®.
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JE] nein

Diabetes mellitus Typ | und Typ Il

Abb. 10 Risikofaktor ,,Diabetes mellitus*

Darstellung der prozentualen Verteilung des Risikofaktors ,Diabetes mellitus® in Form eines Bal-
kendiagramms ohne Unterteilung in die unterschiedlichen Diabetes mellitus Typen | und Il.
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3.2 Hochsensitives kardiales Troponin T

Bei allen Patienten, die klinisch Zeichen einer myokardialen Ischamie oder patho-
logische EKG-Veranderungen hatten, wurde das hochsensitive cTNT beim initia-
len stationaren Krankenhausaufenthalt bestimmt. Es konnte bei 67,3% (70/104)

der Patienten ein positiver und bei 32,7% (34/104) ein negativer Troponinwert
nachgewiesen werden (Abb. 11 und Tabelle 9).

n=70

60

40+

Prozent

20

positiv negativ

Troponin

Abb. 11 Hochsensitives kardiales Troponin T

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung des Messergebnisses des hochsensitiven
kardialen Troponin T.

Hochsensitives kardiales Troponin T Prozent (%) Anzahl (n)
positiv 67,3 70
negativ 32,7 34

Tabelle 9 Hochsensitives kardiales Troponin T

Tabellarische Auflistung des Messergebnisses des hochsensitiven kardialen Troponin T in Pro-
zent.
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3.3 Zusammenhang zwischen Troponin T hs und neu-
rologischer Diagnose

Bei Betrachtung des Verhaltnisses zwischen den Ergebnissen der laborchemi-
schen Untersuchung des hochsensitiven kardialen Troponin T und den neurolo-
gischen Diagnosen der Patienten, stellte sich heraus, dass bei den Troponin po-
sitiven Patienten in 95,7% (67/70) der Falle ein Insult als Diagnose vorlag und in
4,3% (3/70) eine TIA. Bei den Troponin negativen Patienten fand man bei 61,8%
(21/34) der Patienten einen Insult und bei 38,2% (13/34) eine TIA (Tabelle 10
und Abb.12).

Diagnose
Signifikanz
TIA Insult Gesamt p
positiv Anzahl 3 67 70
Troponin |(n=70) % innerhalb 4,3% 95,7% 100,0% | p < 0,001
von Troponin
negativ | Anzahl 13 21 34
(n=34) % innerhalb 38,2% 61,8% 100,0% | p < 0,001
von Troponin
Anzahl 16 88 104
Gesamt % Gesamt 15,4% 84,6% 100,0%

Tabelle 10 Zusammenhang zwischen Troponin T und neurologischer Diagnose

Kreuztabelle zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen Troponin T und der neurologischen
Diagnose. Darstellung der Signifikanz zwischen Patienten mit oder ohne Troponin im Hinblick auf
die neurologischen Diagnosen TIA und Insult. Signifikanzniveaus: p<0,001 hdchst signifikant,
p<0,01 hoch signifikant, p<0,05 signifikant

Sowohl Troponin positive als auch Troponin negative Patienten wiesen mit einer
Signifikanz von p < 0,001 deutlich mehr Insulte als Transitorisch Ischamische At-
tacken als neurologische Diagnose auf.
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p < 0,001
p <0,001
T .
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Prozent

Diagnose

Abb. 12 Zusammenhang zwischen Troponin T und neurologischer Diagnose

Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Troponin T und der neurologischen Dia-
gnose in Form eines Gruppen-Balkendiagrammes.
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3.4 Zusammenhang zwischen Troponin T hs und KHK

Alle von uns retrospektiv untersuchten Patienten erhielten entsprechend der Ein-
schlul3kriterien eine Herzkatheteruntersuchung (100%; 104/104). Die Auswertung
der 104 Patienten bezuglich KHK ergab, dass 56,7% (59/104) der Patienten eine
interventionsbedurftige und 19,2% (20/104) eine nicht interventionsbedurftige
KHK aufwiesen. In 24% (25/104) der Falle wurde eine KHK ausgeschlossen. Bei
Betrachtung des Verhaltnisses zwischen Troponin T und KHK wurde deutlich,
dass in 62,9% (44/70) der Troponin positiven Patienten eine interventionsbedurf-
tige KHK vorlag. Von den restlichen Troponin positiven Patienten hatten 15,7%
(11/70) eine nicht interventionsbedurftige KHK und bei 21,4% (15/70) kommt es
zum Ausschluss einer KHK. Betrachtet man die Troponin negativen Patienten
fand man hier in 44,1% (15/34) der Falle eine interventionsbedurftige KHK, in
26,5% (9/34) der Falle eine nicht interventionsbedurftige KHK und in 29,4%
(10/34) der Falle kam es ebenfalls zum Ausschluss einer KHK (Abb.13). Die
Gruppe ,KHK mit Intervention® beinhaltet die Patienten bei denen eine PCI oder
eine ACB-OP durchgefuhrt wurde.
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Trogonin
(nf104)
M possitiv (n=70)
n=44 I negativ (n=34)

EHE mit Intervention KHE ochne Intersention Ausschluss KHE chne
Intervention

Koronare Herzkrankheit

Abb. 13 Zusammenhang zwischen Troponin T und KHK

Gruppen-Balkendiagramm zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen Troponin T und einer
interventionsbedirftigen bzw. nicht interventionsbedurftigen KHK und einem KHK-Ausschluss.
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3.5 Zusammenhang zwischen Troponin T hs und Inter-
vention

Insgesamt erhielten von den 104 Patienten 56,7% (59/104) eine Intervention. Als
Intervention wurden die PCI und die ACB-OP zusammengefasst. 51% (53/104)
der Patienten erhielten eine PCI und 5,8% (6/104) benotigten eine operative Re-
vaskularisation. Betrachtet man das Verhaltnis zwischen Troponin T und Inter-
vention war zu erkennen, dass bei 57,1% (40/70) der Troponin positiven Patien-
ten eine PCl und in 5,7% (4/70) eine ACB-OP durchgefuhrt wurde. Auch bei den
Troponin negativen Patienten erfolgte in 38,2% (13/34) der Falle eine PCl und in
5,9% (2/34) eine ACB-OP. Von den insgesamt 53 durchgefuhrten PCl’'s waren
11% (6/53) frustrane Koronarinterventionen. (Abb. 14).

Troponin
im0

M posizy (=700
W negaty (n=34)

Kaine PC1 ACE-OP
Intervention

Abb. 14 Zusammenhang zwischen Troponin T und Intervention (PCI+ACB)

Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Troponin T und der Durchflihrung einer
PCI oder ACB.
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3.6 Prognoserelevanz des Troponin T hs

Die prognostische Relevanz des cTnT hs zeigte sich deutlich im Vergleich von
Troponin positiven und negativen Patienten im Hinblick auf die primaren und se-
kundaren Endpunkte. Insgesamt wiesen die Troponin positiven Patienten mehr
als doppelt so haufig eines der primaren oder sekundaren Endpunkte auf als
Troponin negativen Patienten. Es hatten 30% (21/70) der Troponin positiven Pa-
tienten und 23,5% (8/34) der Troponin negativen Patienten einen primaren End-
punkt. Ein sekundarer Endpunkt fand sich bei 5,7% (4/70) der Troponin positiven
und bei 5,9% (2/34) der Troponin negativen Patienten (Abb.15 und Abb.16).

Trogonin
40 (n104)

[l cossitiv (n=70)
M negativ [n=34)

Prozent

Primdre Endpunkte nach 12 Monaten follow up

Abb. 15 Primare Endpunkte nach 12 Monaten follow up

Graphische Darstellung des prognostischen Zusammenhanges zwischen Troponinwerten und
primaren Endpunkten nach 12 Monaten Follow up.
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Troponin
10+ (nf104)
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Prozent

Sekunddre Endpunkte nach 12 Monaten follow up

Abb.16 Sekundire Endpunkte nach 12 Monaten follow up

Graphische Darstellung des prognostischen Zusammenhanges zwischen Troponinwerten und
sekundaren Endpunkten nach 12 Monaten Follow up.

Betrachtet man die einzelnen Endpunkte genauer, trat bei 27,1% (19/70) der
Troponin positiven Patienten und bei nur 5,9% (2/34) der Troponin negativen Pa-
tienten der Tod als primarer Endpunkt auf. In 2,9% (2/70) der Falle wiesen Tro-
ponin positive Patienten andere primare Endpunkte auf. Darunter ein Re-
Myokardinfarkt und eine Re-Intervention. Im Gegensatz zu den Troponin positi-
ven Patienten fanden sich bei den Troponin negativen Patienten in 5,9% (2/34)
der Falle eine Re-Intervention und in 11,8% (4/34) ein Re-Insult als primarer
Endpunkt. Sekundare Endpunkte traten bei den Troponin positiven Patienten in
Form von Blutungen (4,3%; 3/70) und einem ANV (1,4%; 1/70) auf. Bei den Tro-
ponin negativen Patienten kam es bei 5,9% (2/34) der Patienten zu Blutungen.
Andere sekundare Endpunkte wurden nicht gefunden (Tabelle 11 — 12).
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Toponin positiv (n=70) | Troponin negativ (n=34)
Primare Endpunkte (%) (n/70) (%) (n/34)
Re-Insult 0 0 11,8 4
Re-Myokardinfarkt 1,4 1 0 0
Re-Intervention 1,4 1 59 2
Tod 271 19 59 2
Gesamt 30 21 23,5 8

Tabelle 11 Primére Endpunkte bei Troponin positiven und Troponin negativen Patienten

Tabellarische Auflistung der Haufigkeiten der einzelnen primaren Endpunkte bei Troponin positi-
ven und Troponin negativen Patienten nach den 12 Monaten Follow up.

Toponin positiv (n=70) | Troponin negativ (n=34)
Sekundare Endpunkte (%) (n/70) (%) (n/34)
Blutungen 4,3 3 59 2
ANV 1,4 1 0 0
Gesamt 5,7 4 5,9 2

Tabelle 12 Sekundare Endpunkte bei Troponin positiven und Troponin negativen Patienten

Tabellarische Auflistung der Haufigkeiten der einzelnen sekundaren Endpunkte bei Troponin po-
sitiven und Troponin negativen Patienten nach den 12 Monaten Follow up.

Es zeigte sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit positiven Troponinwerten im Vergleich zu Patienten mit negativen Troponin-
werten hinsichtlich der primaren Endpunkte. Troponin positive Patienten wiesen
mit einer Signifikanz von p=0,002 deutlich mehr primare Endpunkte und somit ei-
ne schlechtere Prognose auf als Troponin negative Patienten.

Die statistischen Auswertung der Daten zwischen Troponin positiven und Tropo-
nin negativen Patienten hinsichtlich der sekundaren Endpunkte ergab jedoch
keinen signifikanten Unterschied. Mit einer Signifikanz von p=0,740 wiesen so-
wohl Troponin positive Patienten als auch Troponin negative Patienten gleich
haufig sekundare Endpunkte auf (Tabelle 13).
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Troponin positiv | Troponin negativ | Signifikanz p
(n=70) (n=34)
Primare Endpunkte 21 (30%) 8 (23,5%) | p = 0,002
Sekundare 4 (5,7%) 2 (5,9%) | p=0,740
Endpunkte

Tabelle 13 Prognoserelevanz des Troponin T

Tabellarische Auflistung in Form einer Kreuztabelle zum Vergleich der Prognoserelevanz zwi-
schen Troponin positiven und Troponin negativen Patienten in Bezug auf primare und sekundare
Endpunkte. Darstellung der Signifikanzen zwischen Patienten mit oder ohne Troponinerhdhung
im Hinblick auf primare und sekundare Endpunkte. Signifikanzniveaus: p<0,001 héchst signifi-
kant, p<0,01 hoch signifikant, p<0,05 signifikant
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3.7 Sensitivitat und Spezifitat des Troponin T hs

Bezogen auf die Durchfihrung einer Intervention wiesen Patienten mit erhohten
Troponinwerten mit einer Wahrscheinlichkeit von 75% eine interventionspflichtige
Stenose auf (Sensitivitat 75%). Somit wurden Risikopatienten relativ gut aufgrund
der Messung des Troponin T hs erkannt. Im Vergleich dazu hatten Patienten mit
normalen Troponinwerten mit einer Wahrscheinlichkeit von 42% keine interventi-
onspflichtige Stenose (Spezifitat 42%). Bedingt durch eine hohe Falsch-Positiv-
Rate wurden risikofreie Patienten haufig nicht aussortiert. Zu den Patienten mit
einer Intervention gehorten die Patienten bei denen eine PCI oder eine ACB-OP
durchgefuhrt wurde (Tabelle 14).

Sensitivitat Spezifitat

(Troponin positiv) (Troponin negativ)
Intervention 75% 42%
PCI 77% 57%
ACB 67% 33%

Tabelle 14 Sensitivitdat und Spezifitat von ¢cTnT hs im Hinblick auf die Durchfiihrung einer
Intervention, einer PCI oder einer operativen Revaskularisation

Tabelle zur Darstellung der Sensitivitat und Spezifitat des ¢cTnT hs allgemein im Hinblick auf die
Durchfiihrung einer Intervention. Zudem Darstellung der Sensitivitdten und Spezifitdten speziell
auf die PCI und die operative Revaskularisation bezogen.

Im Hinblick auf die primaren Endpunkte wiesen Patienten mit einem positiven
Troponin T hs in 72% einen dieser primaren Endpunkt auf (Sensitivitat 72%). Bei
den Troponin negativen Patienten lagen dagegen nur in 35% keine primaren
Endpunkte vor (Spezifitat 35%). Somit ergab sich eine hohe Falsch-Positiv-Rate
wodurch bei Troponin negativen Patienten falschlicherweise mehr primare End-
punkte detektiert wurden als sie eigentlich vorlagen. Mit einer 67%igen Wahr-
scheinlichkeit wiesen Patienten mit einem positiven Troponin T hs einen sekun-
daren Endpunkt auf (Sensitivitat 67%). Mit einer Spezifitdt von 36% fanden sich
bei Troponin negativen Patienten keine sekundaren Endpunkte. Somit lag auch
hier eine hohe Falsch-Positiv-Rate vor (Tabelle 15).
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Patienten mit einem positiven Troponin T hs hatten eine 90%ige Wahrscheinlich-
keit zu versterben (Sensitivitat 90%). Troponin negative Patienten dagegen mit
nur 61% (Spezifitat 39%) (Tabelle 15).

Sensitivitat Spezifitat

(Troponin positiv) (Troponin negativ)
Primare Endpunkte 72% 35%
Sekundare Endpunkte 67% 36%
Tod 90% 39%

Tabelle 15 Sensitivitat und Spezifitat von cTnT hs beziiglich der priméren und sekundéaren
Endpunkte und des primdren Endpunktes ,,Tod“

Tabellarische Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitat von cTnT hs allgemein im Hinblick auf die
primaren und sekundaren Endpunkte und beziiglich des primaren Endpunktes Tod alleine.
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3.8 Sicherheit der Patienten mit PCI (53/104), ACB-OP
(6/104) und ohne PCI (45/104)

Es zeigte sich, dass im Follow up Zeitraum von 12 Monaten insgesamt 27,9%
(29/104) aller untersuchten Patienten primare Endpunkte und 5,8% (6/104) se-
kundare Endpunkte aufwiesen. Es bendtigten 51% (53/104) der Patienten eine
PCI und 5,8% (6/104) eine operative Revaskularisation. Bei den restlichen 43,3%
(45/104) lag keine interventionsbedurftige KHK vor. Betrachtet man die Patienten
mit PCI zeigten sich hier in 30,2% (16/53) primare Endpunkte und in 7,6% (4/53)
sekundare Endpunkte. Im Vergleich dazu fanden sich bei den Patienten ohne
PCl in 26,7% (12/45) der Falle primare und in 4,4% (2/45) sekundare Endpunkte.
Bei der Auswertung der Patienten mit einer operativen Behandlung wurden in
16,7% (1/6) primare Endpunkte und keine sekundaren Endpunkte gefunden (Ta-
belle 16 und Tabelle 17).

Sieht man sich im Rahmen der statistischen Auswertung die Beziehung zwischen
der Interventionsgruppe (PCl und ACB-OP) und den primaren Endpunkten an, so
zeigt sich hier keine Signifikanz (p= 0,908). Bezuglich der Patienten mit PCI und
ACB-OP und der sekundaren Endpunkte konnte ebenfalls keine Signifikanz (p=
0,673) gesehen werden. (Tabelle 18).
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PCI (n=53) ACB (n=6)
Primare Endpunkte (%) (n/53) (%) (n/6)
Re-Insult 1,9 1 0 0
Re-Myokardinfarkt 1,9 1 0 0
Re-Intervention 5,7 3 0 0
Tod 20,8 11 16,7 1
Gesamt 30,2 16 16,7 1

PCI (n=53) ACB (n=6)
Sekundare Endpunkte (%) (n/53) (%) (n/6)
Blutungen 5,7 3 0 0
ANV 1,9 1 0 0
Gesamt 7,6 4 0 0

Tabelle 16 Sicherheit der Patienten mit PCI (53/104) oder ACB-OP (6/104)

Tabellarische Auflistung der primaren und sekundaren Endpunkte zum Vergleich der Sicherheit

zwischen Patienten mit PCl oder ACB-OP.

Keine PCI (n=45)

Primare Endpunkte (%) (n/45)
Re-Insult 6,7 3
Re-Myokardinfarkt 0 0
Re-Intervention 0 0
Tod 20 9
Gesamt 26,7 12

Keine PCI (n=45)
Sekundéare Endpunkte (%) (n/45)
Blutungen 4.4 2
ANV 0 0
Gesamt 4,4 2

Tabelle 17 Sicherheit der Patienten ohne PCI (45/104)

Tabellarische Auflistung der primaren und sekundaren Endpunkte zur Beurteilung der Patienten

ohne PCI .
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Intervention Keine Intervention Signifikanz p
(n=59) (n=45)
Primare 17 (28,8%) 12 (26,7%) p =0,908
Endpunkte
Sekundare 4 (7,6%) 2 (4,4%) p=0,673
Endpunkte

Tabelle 18 Signifikanz p

Darstellung der Signifikanzen im Hinblick auf primare und sekundare Endpunkte bei Patienten mit
oder ohne PCI. Signifikanzniveaus: p<0,001 héchst signifikant, p<0,01 hoch signifikant, p<0,05

signifikant.
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3.9 Relevanz der klinischen Symptomatik und EKG zur

Intervention

Patienten aus dem Patientenkollektiv dieser vorliegenden Arbeit wurden zu Be-
ginn des stationaren Aufenthaltes nach Symptomen wie z.B. Angina pectoris
und/oder Dyspnoe wahrend der Anamnese befragt. Mit einer 95%igen Sicherheit
fanden sich bei Patienten ohne interventionsbedurftigen Stenosen keine Sym-
ptome (Spezifitat 95%). Jedoch wiesen Patienten mit interventionsbedurftigen
Stenosen nur mit einer 5%igen Wahrscheinlichkeit Symptome auf (Sensitivitat
5%). Dahingegen werden in 95% (Falsch-Negativ-Rate) tatsachlich erkrankte Pa-
tienten aufgrund von fehlenden Symptomen bei der Befragung nicht erkannt.
Somit muss auch bei Patienten ohne Symptome eine weitere Diagnostik zur Ab-
klarung erfolgen (Tabelle 19).

Intervention (+) | Intervention (-) Gesamt
Symptome (+) 3 2 5
Symptome (-) 56 43 99
Gesamt 59 45 104

Symptome (+) = AP und/oder Dyspnoe

Tabelle 19 Sensitivitat und Spezifitat beziiglich initialer Symptome

Tabellarische Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitdt bezlglich der initialen Symptomen des
Patienten in Form einer Vierfeldertafel. Als Intervention werden die PCI und die ACB-OP zusam-
mengefasst.

Bei jedem Patienten wurde zu Beginn des stationaren Aufenthaltes ein Elektro-
kardiogramm geschrieben. Bei Betrachtung des initialen Elektrokardiogrammes,
wiesen Patienten ohne interventionsbedurftige Stenosen mit einer Wahrschein-
lichkeit von 53% (Spezifitat) keine der folgenden EKG-Veranderungen (ST-
Hebung, ST-Senkung, T-Negativierung, LSB) auf. Mit einer Sensitivitat von 56%
wurden somit etwas mehr erkrankte Patienten aufgrund von sichtbaren EKG-
Veranderungen detektiert. Aufgrund der hohen Falsch-Positiv- und Falsch-
Negativ-Rate sind weitere diagnostische MalRnahmen sinnvoll (Tabelle 20).
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Intervention Keine Intervention Gesamt
EKG (+) 33 21 54
EKG (-) 26 24 50
Gesamt 59 45 104

Senkung, T-Negativierung, LSB)

EKG (+) = mindestens eine der folgenden EKG-Veranderung (ST-Hebung, ST-

Tabelle 20 Sensitivitat und Spezifitat beziiglich des initialen EKG’s

Tabellarische Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitdt beziglich des initialen Elektrokardio-
grammes der Patienten in Form einer Vierfeldertafel. Als Intervention werden die PCI und die

ACB-OP zusammengefasst.
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3.10 Primare und sekundare Endpunkte

Wahrend des initialen stationaren Krakenhausaufenthalt erlitten 10,6% (11/104)
der Patienten einen der primaren Endpunkte. Sekundare Endpunkte erlitten 5,8%
(6/104) der Patienten. Nach dem 12 monatigen Follow up fand man primare
Endpunkte in 27,9% (29/104) der Falle und sekundare Endpunkte in 5,8%
(6/104) der Falle. Dies bedeutet, dass nach dem 12 monatigen Follow up bei wei-
teren 19,1% (18/94) einer der primaren Endpunkte ermittelt wurde. Dadurch ver-
andert sich die Gesamtsumme im Vergleich zum initialen stationaren Kranken-
hausaufenthalt. Im Bezug auf die sekundaren Endpunkte wurden wahrend des
Follow up Zeitraumes keine zusatzlichen Endpunkte gefunden. Daher bleibt hier
die angegebene Prozentzahl identisch. In 9,6% (10/104) der Falle konnte kein
Kontakt mehr hergestellt werden. Aufgrund dessen fehlen zu diesen Patienten
die Angaben im Follow up Zeitraum (Tabelle 29, Abb. 17-18).

Initialer stationarer 12 Monate follow up
Aufenthalt (n/104 (%)) (n/94 (%))
Primare Endpunkte
Re-Insult 1(1,0%) 4 (4,3%)
Re-Myokardinfarkt 0 (0%) 1(1,1%)
Re-Intervention 0 (0%) 3 (3,2%)
Tod 10 (9,6%) 21 (22,3%)
Sekundéare Endpunkte
Blutungen 5 (4,8%) 5 (5,3%)
ANV 1(1,0%) 1(1,1%)

Tabelle 29 Zusammenfassung der primédren und sekundéren Endpunkte

Tabellarische Zusammenfassung der primaren und sekundaren Endpunkte im direkten Vergleich
zwischen stationdarem Aufenthalt und nach 12 Monaten Follow up Zeitraum.
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Prozent

Blwsung
Initialer stationarer Aufenthalt

Abb. 17 Primare und sekundare Endpunkte wahrend des stationdren Aufenthaltes

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung der primaren und sekundaren Endpunkte
wahrend des stationaren Aufenthaltes.

30

Prozent

Tod
12 Monate follow up

Re-intervention Re-Myokardinfarkt

Abb. 18 Primare und sekundare Endpunkte nach 12 Monaten follow up

Graphische Darstellung der prozentualen Verteilung der primaren und sekundaren Endpunkte
nach 12 Monaten follow up.
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3.11 Todesursachen

Insgesamt, nach dem 12 Monats follow up, verstarben 22,3% (21/94) der Patien-
ten und 77,7% (73/94) Uberlebten. In 9,6% (10/104) fehlten Angaben zum weite-
ren Verlauf der Patienten, da zu diesen Patienten wahrend des Follow up Zeit-
raumes kein Kontakt mehr hergestellt werden konnte. Die Auswertung der ver-
storbenen Patienten im Hinblick auf die Todesursache ergab, dass die Mehrheit
der Patienten 8,5% (8/94) durch einen Insult verstarb. Von diesen 8,5% verstar-
ben 5,8% (6/104) bereits wahrend des initialen stationaren Aufenthaltes. Weitere
Todesursachen wahrend des initialen stationaren Aufenthaltes waren in 1%
(1/104) eine LE und in 1% (1/104) eine Sepsis. Bei 1,9% (2/104) der Patienten
war die Todesursache unbekannt. Nach dem 12 monatigen Follow up verstarben
2,1% (2/94) der Patienten aufgrund eines Insultes, 1,1% (1/94) an einem MI und
1,1% (1/94) an einer Sepsis. Zu den bereits erwahnten Todesursachen flgte sich
im Follow up in 1,1% (1/94) der Falle noch die kardiopulmonale Dekompensation
als Todesursache hinzu. Bei weiteren 6,4% (6/94) der Patienten blieb die Todes-
ursache unbekannt. Bezuglich der Anzahl werden die Ereignisse des initialen
stationaren Aufenthaltes zu den Daten nach 12 Monaten follow up aufsummiert
(Tabelle 30).
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Primarer Endpunkt Tod

Prozent (%)

Anzahl (n/104)

Initialer stationarer Aufenthalt

Myokardinfarkt

Insult

LE

Sepsis

kardiopulmonale Dekompensation
Unbekannte Todesursache
Uberleben

- = 1
O OO O0Oo

1,9
90,4

NO=_=00

94

Prima

rer Endpunkt Tod

Prozent (%)

Anzahl (n/94)

12 Monate follow up

Myokardinfarkt

Insult

LE

Sepsis

kardiopulmonale Dekompensation
Unbekannte Todesursache
Uberleben

1
5
1
1
1
5

77,7

WO =N=-0 =

Tabelle 30 Primérer Endpunkt ,,Tod“

Tabellarische Auflistung der Todesursachen im Bezug auf den primaren Endpunkt Tod und die
diesbezlgliche prozentuale Verteilung im Vergleich zwischen stationarem Aufenthalt und nach 12
Monaten follow up. Bezlglich der Anzahl werden die Ereignisse des initialen stationaren Aufent-
haltes zu den Daten nach 12 Monaten follow up aufsummiert.
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3.12 Gesamtuberleben

Von den 104 behandelten Patienten Uberlebten nach dem initialen stationaren
Aufenthalt 90,4% (94/104). Nach der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten be-
lief sich die Zahl um 77,7% (73/94). Insgesamt verstarben 22,3% der (21/94) Pa-
tienten. Bei 9,6% (10/104) der Patienten konnte der Uberlebensstatus nicht fest-

gestellt werden, da sie im Follow up Zeitraum nicht mehr erreichbar waren.

Betrachtet man, unabhangig von der Todesursache, das Verhaltnis zwischen
Troponin positiver und Troponin negativer Patienten, stellte sich heraus, dass
18,3% (19/104) der Verstorbenen, Troponin positive Patienten waren. Des Weite-
ren ist den Daten zu entnehmen, dass 12,5% (13/104) der Verstorbenen Tropo-
nin positiver Patienten innerhalb des ersten Monats im Follow up Zeitraum ver-
storben waren. Im restlichen Follow up Zeitraum verstarben weitere 5,8% (6/104)
der Troponin positiven Patienten. Von den Troponin negativen Patienten verstar-

ben 1,9% (2/104) innerhalb des gesamten Uberwachungszeitraumes (Abb. 21).
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Abb. 21 Gesamtmortalitat fiir das Patientenkollektiv im Follow up Zeitraum

Kurvendiagramm zur graphischen Darstellung der Gesamtmortalitdt des Patientenkollektivs in
Abhangigkeit von kardialem Troponin T nach 12 Monaten Follow up.
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Fur das Gesamtkollektiv ergab sich ein wesentlicher Unterschied in der 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier) in Abhangigkeit von cTnT hs. Der
Log-Rank-Test (p <0,009) belegte einen signifikanten Unterschied zwischen Tro-

ponin positiven und negativen Patienten.

Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag fur Troponin negative Patienten
bei 94% und fur Troponin positive Patienten bei 71%. Somit haben Troponin po-

sitive Patienten ein 0,23-fach hoheres absolutes Risiko zu versterben (Abb. 22).
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Abb. 22 Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Gesamtkollektiv in Abhingigkeit von cTnT

Graphische Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs nach Kaplan-
Meier in einem Zeitraum von 12 Monaten und in Abhangigkeit von kardialem Troponin T.
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4 Diskussion

Die kardiovaskularen und zerebrovaskularen Erkrankungen sind weltweit, vor al-
lem in den Industrielandern, bereits seit Jahrzehnten die fUhrenden Todesursa-
chen. Laut dem Bericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO; World Health
Organization) aus dem Jahre 2004 verstarben in diesem Jahr weltweit 58,8 Mil-
lionen Menschen. Davon verstarben 7,2 Millionen Menschen an kardiovaskularen
und 5,7 Millionen an zerebrovaskularen Erkrankungen (45).

Nach den Angaben der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes in
Wiesbaden sind im Jahre 2011 in Deutschland 342.233 Menschen an Krankhei-
ten des Kreislaufsystems verstorben. Darunter war bei 70.557 Menschen die Ko-
ronare Herzkrankheit, bei 52.113 Menschen ein akuter Myokardinfarkt und bei
21.594 Menschen ein Insult die Todesursache.

Im Hinblick auf die Risikofaktoren des akuten Insultes und des akuten Myokardin-
farktes ist eine groRe Schnittmenge zu erkennen. Dies wird unter anderem in der
Arbeit von Amarenco et al. deutlich (30). Amarenco et al. untersuchten im Zeit-
raum von Juni 2005 bis Dezember 2008 405 Patienten mit einer zerebralen
Ischamie auf die Krankheitshaufigkeit einer koronaren Atherosklerose. Bei 15,6%
(n=63) war eine KHK vorbekannt, bei 84,4% (n=342) war eine KHK nicht vorbe-
kannt. Von diesen 342 Patienten wurde jedoch nur bei 315 Patienten eine Koro-
narangiographie durchgefuhrt. 27 Patienten wurden von der Analyse ausge-
schlossen. Die Patienten bei denen eine Koronarangiographie erfolgte (n=378),
wurden in vier Subgruppen unterteilt: 1. Keine Veranderungen (n=120), 2.
Asymptomatische Stenose <50% (n=114), 3. Asymptomatische Stenose = 50%
(n=81) 4. Bekannte KHK (n=63). Innerhalb dieser Subgruppen lag durchschnitt-
lich in 21,2% der Falle eine Form der Koronararterienerkrankung als Risikofaktor
vor. Bei Betrachtung der Patienten der Subgruppen zwei bis vier stellen vor allem
die Risikofaktoren arterielle Hypertonie (Durchschnitt 92%), das mannliche Ge-
schlecht (Durchschnitt 80,3%), eine Dyslipidamie (Durchschnitt 53,3%) und ein
Nikotinkonsum (Durchschnitt 40,3%) Risikofaktoren mit gro3en Schnittmengen
dar (30).
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Die Kernaussage dieser Arbeit ist, dass Patienten ohne bekannte KHK und mit
einem nicht todlich verlaufenden Insult eine hohe Rate an asymptomatischen Ko-
ronarstenosen aufweisen. Die Krankheitshaufigkeit fur eine asymptomatische Ko-
ronarstenose ist bei Vorliegen eines Plaques in der Arteria carotis und/oder in der
Arteria femoralis deutlich hoher (30).

Bei Patienten mit einer akuten zerebralen Ischamie werden haufig Hinweise auf
eine myokardiale Ischamie oder einen Myokardschaden gefunden. In der wis-
senschaftlichen Arbeit von Kerr et al. wurde eine systematische Uberpriifung ei-
ner Vielzahl von Studien durchgefuhrt, die sich mit der Evaluation des kardialen
Biomarkers Troponin bei Patienten mit einer akuten zerebralen Ischamie be-
schaftigten. Das Ergebnis dieser Uberpriifung zeigte dass bei bis zu einem von
funf Patienten ein erhdhter Troponinspiegel vorliegt und ein erhohter Tropo-
ninspiegel mit einem erhohten Risiko fur das Versterben der Patienten assoziiert
ist (46).

Die Troponinerhdhung bei Patienten mit einer akuten zerebralen Ischamie kann
unter anderem auch aufgrund einer neurogen verursachten Stresssituation des
Herzens bedingt sein. In den Arbeiten von Barber et al. und Jespersen et al. wird
daruber berichtet, dass ein akutes zerebrovaskulares Ereignis zu einer Stimulati-
on des sympathoadrenergen Systems fuhrt, woraus sich erhdhte Katechola-
minspiegel im Serum resultieren. Diese erhohten Katecholaminspiegel sind mit
erhohten Troponinspiegeln assoziiert und gehen mit einer erhohten Morbiditat
und Mortalitat einher (33, 34).

Ob die Troponinerhohung einer akuten Myokardischamie, einem katecholami-
nerg induziertem Myokardschaden oder einem Epiphdnomen unklarer Atiologie
entspricht ist zum derzeitigen Stand der Wissenschaft noch unbekannt. Glei-
chermalen gibt es keine Daten oder Evidenz, wie man sinnvollerweise kardiolo-

gisch diagnostisch oder therapeutisch bei dieser Patientengruppe weiter vorgeht.
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Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Analyse ist die Etablierung einer sinn-
vollen weiterfUhrenden kardiologischen Diagnostik und Therapie bei Patienten
mit akuter zerebraler Ischamie und begleitenden myokardialen Ischamiezeichen.
Hierzu erfolgt zunachst eine Charakterisierung des Patientenkollektivs und eine
Risikoabschatzung in Bezug auf etablierte primare und sekundare Endpunkte.
Desweiteren wird eine Evaluation von Sicherheit und Effektivitat der Koronaran-
giographie bei diesem Patientenkollektiv vorgenommen.

Zur Beurteilung des Krankheitsstatus des Patientenkollektiv dieser retrospektiven
Arbeit wurden die in dieser Analyse ermittelten Daten bezuglich der Risikofakto-
ren der Patienten mit Daten aus der Literatur verglichen. In der Arbeit von Wiviott
et al. bezuglich TRITON-TIMI 38 (Trial to assess Improvment in Therapeutic Out-
comes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In Myocardial
Infarction 38) detektierte man sowohl bei der Prasugrel- als auch bei der Clopi-
dogrelgruppe in 64% eine arterielle Hypertonie, in 23% einen Diabetes mellitus,
in 56% eine Hypercholesterolamie und in 38% einen aktuellen Nikotinkonsum als
Risikofaktoren (47). In der PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes)
Studie von James et al. hatten in der Patientengruppe, die eine geplante invasive
Behandlungsoption erhielt, 62,9% eine arterielle Hypertonie, 23,2% einen Diabe-
tes mellitus, 46,8% eine Dyslipidamie und 39,9% eine positive Anamnese bezug-
lich des Nikotinkonsums als Risikofaktoren. (48) Im Vergleich zu den Daten die-
ser beiden Arbeiten ist das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
der Risikofaktoren arterielle Hypertonie (95,2%) und Diabetes mellitus (34,6%)
deutlich kranker. Die Risikofaktoren Dyslipidamie (48,1%) und aktueller Nikotin-
konsum (39,4%) sind annahernd gleich. Vergleicht man die Daten der vorliegen-
den Arbeit jedoch mit einem Strokekollektiv wie mit den Daten aus der Arbeit von
Amarenco et al. findet sich bezuglich des Risikofaktors arterielle Hypertonie kein
so grolRen Unterschied mehr. Bei Amarenco et al. lag in 81,7% der Falle eine ar-
terielle Hypertonie als Risikofaktor vor (30). Bezuglich des Risikofaktors Diabetes
mellitus ist das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit im Vergleich zum Stro-
kekollektiv von Amarenco et al. ebenfalls kranker. Die Risikofaktoren Dyslipida-

mie und aktueller Nikotinkonsum sind auch hier annahernd gleich.
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In der vorliegenden Arbeit fanden sich bei 15,4% (16/104) der erfassten Patien-
ten eine TIA und 84,6% (88/104) einen Insult. Bezuglich der 88 Insultpatienten
fanden sich unterschiedliche Ursachen fur den Insult. Bei 42,1% (37/88) der Pa-
tienten lag ein kardioembolisches Geschehen als haufigste Ursache fur einen In-
sult vor. Weitere Ursachen waren in 37,5% (33/88) arterio-arterielle Embolien aus
arteriosklerotischen Veranderungen der grof3en hirnversorgenden Arterien (Ma-
kroangiopathie) und in 18,2% (16/88) arteriosklerotische Veranderungen kleiner
GefalRe (Mikroangiopathie). In 2,3% (2/88) der Falle waren die Insulte paraneo-
plastisch oder aufgrund einer Polyglobulie bedingt. Die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit im Hinblick auf die Ursachen fur einen akuten ischamischen Insult
spiegeln im Groben die Einteilung im Sinne der TOAST (Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment) Klassifikation wieder welche Adams et al. in ihrer Arbeit
aus dem Jahre 1993 publizierten (49).

Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit wurden In der Arbeit von Di Angelantonio et
al. 330 Patienten mit einem akuten ischamischen Insult in die Studie einge-
schlossen. Hier lagen in 24% der Falle Erkrankungen der grof3en und in 8,2%
Erkrankungen der kleinen Gefalle vor. Desweiteren fanden sich in 24,8% der
Falle eine kardioembolische und in 5,2% andere Atiologien als Genese. Bei dem
grofldten Anteil der Patienten, also in 37,8% der Falle, waren die Ursachen fur den
akuten ischamischen Insult unbekannt (18).

In der Arbeit von Song et al. hatten von 416 Insultpatienten insgesamt gesehen
40,1% eine Atherosklerose groRer Gefalle und in 20,4% lag ein Verschluss klei-
ner Gefalde vor. In 17,8% fand sich ein kardioembolisches Geschehen. In 19,7%
waren die Ursachen unbekannt und in 2% fanden sich andere Atiologien. Be-
trachtet man jedoch nur die Patienten mit erhohten Serum-Troponinspiegeln
(45/416), wiesen diese im Vergleich zu den Patienten ohne Troponinerhdhung in
44.4% eine kardioembolische Genese als haufigste Ursache fur den Insult auf.
Bei Patienten mit normalen Troponinwerten stand in 41,2% die Atherosklerose
der groRen Gefalde an erster Stelle der Ursachen (31).
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Dieser Vergleich zeigt deutlich, dass bei Patienten mit einem akuten ischami-
schen Insult vor allem in Kombination mit nachgewiesenen erhdhten Tropo-
ninspiegeln eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fur eine kardioembolische Genese
vorliegt.

Die Patienten des Patientenkollektivs dieser retrospektiven Arbeit haben klinisch
und/oder diagnostisch Hinweise auf eine Schadigung des Myokards. Diese stel-
len sich in Form von kardialen Symptomen, Veranderungen im Elektrokardio-
gramm (ST-Hebung, ST-Senkung, T-Negativierung, Linksschenkelblock (LSB))
und/oder in Form von positiven Werten des kardialen Troponin T dar. Aufgrund
der bisher noch unklaren weiteren kardiologischen Diagnostik und Therapie und
aufgrund der vorliegenden Risikofaktoren der Patienten wurde bei diesen Patien-
ten gemall der Leitlinie ,Diagnostische Herzkatheteruntersuchung® der Deut-
schen Gesellschaft fur Kardiologie, die allerdings die akute zerebrale Ischamie
nicht bertcksichtigt, eine Koronarangiographie gegebenenfalls mit PCI durchge-
fhrt (50).

Innerhalb des Patientenkollektivs dieser Arbeit hatten bereits vor der Durchfuh-
rung der Koronarangiographie in PCIl-Bereitschaft 22,1% (23/104) eine bekannte
KHK. In 77,9% (81/104) der Falle war eine KHK zu diesem Zeitpunkt noch unbe-
kannt. Nach der Durchfuhrung der Koronarangiographie in PCI-Bereitschaft
konnte in 24% (25/104) der Falle eine KHK ausgeschlossen werden und bei 76%
(79/104) der Patienten wurde eine KHK detektiert. Darunter waren 56,7%
(59/104) interventionsbedurftig und 19,2% (20/104) nicht interventionsbedurftig.
Bei den interventionsbedurftigen KHK-Befunden wurde in 51% (53/104) der Falle
eine PCI durchgefuhrt und bei 5,8% (6/104) war eine operative Behandlung not-
wendig. Bezuglich des laborchemischen Wertes Troponin T hatten 67,3%
(70/104) der Patienten erhohte und 32,7% (34/104) normale Troponinwerte. Von
den Troponin positiven Patienten wiesen 78,6% (55/70) und von den Troponin
negativen Patienten 70,6% (24/34) eine KHK auf. Somit lIasst sich ein deutlicher

Zusammenhang zwischen erhohten Troponinwerten und einer vorliegenden KHK

63



4 Diskussion

bei dieser Patientengruppe feststellen. Aber auch Patienten mit normalen Tropo-
ninwerten weisen eine deutlich erhohte Krankheitshaufigkeit fur eine KHK auf.
Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass Insultpatienten sowohl mit erhohten als
auch mit normalen Troponinwerten eine erhdhte kardiale Morbiditat aufweisen.

Dies ist vergleichbar mit der Kernaussage aus der Arbeit von Amarenco et al..
Amarenco et al. kommen aufgrund |hrer Ergebnisse zu dem Schluss, dass Pati-
enten ohne bekannter KHK und mit einem nicht tédlich verlaufendem Insult eine
hohe Rate an asymptomatischen Koronarstenosen aufweisen (30).

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen Troponin T und der neurologischen
Diagnose zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass Patienten mit ei-
nem Insult im Vergleich zu Patienten mit einer TIA mit einer Signifikanz von p <
0,001 haufiger erhohte Troponinwerte aufweisen. Auch bei Troponin negative
Patienten findet man mit einer Signifikanz von p< 0,001 haufiger einen Insult an-
statt einer TIA.

Im Hinblick auf primare und sekundare Endpunkte zeigten sich bei Patienten oh-
ne Intervention in 26,7% (12/45) der Falle primare und in 4,4% (2/45) sekundare
Endpunkte. Im Vergleich dazu finden sich bei Patienten mit einer PCI nur gering-
fugig mehr primare und sekundare Endpunkte. In 30,2% (16/53) traten primare
und in 7,6% (4/53) sekundare Endpunkte auf. Bei den Patienten mit ACB-OP
(5,8%; 6/104) tritt in 16,7% (1/6) ein primarer Endpunkt auf. Sekundare Endpunk-
te finden sich bei diesen Patienten nicht. Die statistischen Auswertung der Daten
ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit oder ohne Inter-
vention im Hinblick auf primare und sekundare Endpunkte. Mit einer Signifikanz
von p=0,908 fur die primaren Endpunkte und einer Signifikanz von p=0,673 fur
die sekundaren Endpunkte weisen Patienten mit oder ohne Intervention somit
annahernd gleich haufig primare und sekundare Endpunkte auf. Aufgrund dieser
Daten kann man die Durchfuhrung der Koronarangiographie mit PCI bei Patien-
ten mit einer akuten zerebralen Ischamie und begleitenden myokardialen Ischa-

miezeichen als durchfuhrbar ansehen.
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Uber die prognostische Bedeutung des kardialen Biomarkers Troponin T bei Pa-
tienten mit einer akuten zerebralen Ischamie findet man Daten in mehreren Lite-
raturangaben. In der Arbeit von Di Angelantonio et al. sind erhohte Troponinspie-
gel mit einer erhohten Sterblichkeit bereits im Krankenhaus assoziiert. Insgesamt
verstarben in dieser Studie 19,7% (65/330) der Patienten, wovon 41 Patienten im
Krankenhaus und 24 Patienten nach der Entlassung innerhalb eines Follow up-
Zeitraumes von 6 Monaten verstarben. Von den 41 Patienten verstarben 14 auf-
grund einer kardialen Ursache. Darunter fanden sich acht Patienten mit einem
Myokardinfarkt, funf Patienten mit einer Herzinsuffizienz und ein Patient mit ei-
nem plotzlichen Herztod als Todesursache. Die Kernaussage dieser Arbeit ist,
dass erhohte Troponinwerte am besten als prognostische Vorhersagewerte fur
die Mortalitat von Patienten mit einem akuten ischamischen Insult geeignet sind
(18).

James et al. zeigen dass eine erhdhte Troponin T Konzentration im Serum ein
wichtiger Vorhersagewert fur den Tod nach einer akuten zerebralen Ischamie
darstellt und mit einer dreifach erhohten Sterblichkeit einhergeht (19).

Auch Jensen et al. beschaftigten sich mit der Haufigkeit und Bedeutung von Tro-
ponin T Erhdhungen im Falle der akuten zerebralen Ischamie. Laut Jensen et al.
sollten erhdhte Troponin T Konzentrationen genutzt werden um Patienten, die
ein erhohtes Risiko haben innerhalb von 2 Jahren nach der akuten zerebralen
Ischamie zu versterben, zu detektieren (51).

Auch in der vorliegenden Arbeit kann anhand der Ergebnisse darauf geschlossen
werden dass der kardiale Biomarker Troponin T prognoserelevant ist. Betrachtet
man das gesamte Patientenkollektiv weisen die Troponin positiven Patienten
mehr als doppelt so haufig eines der primaren oder sekundaren Endpunkte auf
als Troponin negative Patienten. Primare Endpunkte findet man in 30% (21/70)
der Troponin positiven Patienten und in 11,5% (8/34) der Troponin negativen Pa-
tienten. Sekundare Endpunkte bei Troponin positiven Patienten in 5,7% (4/70)
und bei Troponin negativen Patienten in 2,9% (2/34) der Falle. Es gibt einen sta-

tistisch signifikanten Unterschied zwischen Troponin positiven und Troponin
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negativen Patienten hinsichtlich der primaren Endpunkte. Troponin positive Pati-
enten wiesen mit einer Signifikanz von p=0,002 deutlich mehr primare Endpunkte
und somit eine schlechtere Prognose auf als Troponin negative Patienten. Im
Bezug auf die sekundaren Endpunkte gibt es keinen statistisch signifikanten Un-
terschied. Hier weisen sowohl Troponin positive Patienten als auch Troponin ne-
gative Patienten mit einer Signifikanz von p=0,740 gleich haufig sekundare End-
punkte auf.

In der Arbeit von Wiviott et al. findet man nach einem Follow up Zeitraum von 15
Monaten in 12,1% einen primaren Endpunkt (Tod bedingt durch eine kardio-
vaskulare Ursache, nichttodlicher M| oder nichttodlicher Insult) bei der ACS-
Patientengruppe, die nach PCI mit Clopidogrel behandelt wurde. Darunter fanden
sich in 2,4% Todesfalle kardiovaskularer Ursache und in 3,2% Todesfalle ande-
rer Genese (47). In der PLATO-Studie von James et al. lag die Inzidenz der pri-
maren Endpunkte nach dem Follow up von 12 Monaten bei der Clopidogrelgrup-
pe ohne PCI bei 14,3% und bei der Clopidogrelgruppe mit PCI bei ca. 11%. Die
Gesamtmortalitat liegt auch hier bei der Clopidogrelgruppe mit PCI bei ca. 5%
(48).

Im Vergleich dazu fanden sich in der vorliegenden Arbeit nach einem Follow up
Zeitraum von 12 Monaten deutlich mehr primare Endpunkte und zwar in 30,9%
(29/94). Hiervon ist vor allem der primare Endpunkt ,Tod“ mit seinen 22,3%
(21/94) ausschlaggebend. Es verstarben 1,9% (2/104) der Troponin negativen
Patienten und im Vergleich dazu verstarben fast um das 10-fache mehr Troponin
positive Patienten (18,3% (19/104)). Ein erhohtes Troponin bedeutet in der vor-
liegenden Arbeit somit ein schlechteres Outcome der Patienten mit einer akuten
zerebralen Ischamie und begleitenden myokardialen Ischamiezeichen.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode konnte ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Troponin positiven und negativen Patienten hinsichtlich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von cTnT hs festgestellt werden. Die 1-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt fiir Troponin negative Patienten bei
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94% und fur Troponin positive Patienten bei 71%. Somit haben Troponin positive
Patienten ein 0,23-fach hoheres absolutes Risiko zu versterben.

Diese Zahlen verdeutlichen dass ein Patientenkollektiv mit einer akuten zerebra-

len Ischamie und gleichzeitigen Zeichen der akuten Myokardischamie eine hohe
Gesamtmortalitat aufweist.
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5 Schlussfolgerung

Die Koronarangiographie mit oder ohne Koronarintervention bei Patienten mit
akuter zerebraler Ischamie und begleitenden myokardialen Ischamiezeichen ist
nach Auswertung der primaren und sekundaren Endpunkte sicher durchfuhrbar.
Eine koronare Revaskularisation fuhrt zu keinem signifikanten Anstieg der prima-
ren und sekundaren Endpunkte. Bei dem Patientenkollektiv dieser retrospektiven
Datenanalyse handelt es sich um ein Hochrisikokollektiv mit einer Mortalitat von
22,3%. Die zu Beginn der vorliegenden Arbeit formulierten Hypothesen werden
somit bestatigt.

Bei Patienten mit einem ischamischen neurologischen Ereignis kann eine Myo-
kardischamie nur durch die Messung des hochsensitiven kardialen Troponin T
zuverlassig detektiert werden. Anamnestische Parameter und das 12-Kanal-EKG
alleine detektieren eine bestehende Myokardischamie nicht zuverlassig und er-

fordern diesbezulglich eine weiterfuhrende Diagnostik.

Die Erhohung des hochsensitiven kardialen Troponin T, als einziger untersuchter
Parameter, weist eine signifikante prognostische Relevanz auf.

Zukunftige prospektiv angelegte Studien mussen analysieren welche Therapie-

optionen mortalitatsrelevant sein konnen.
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