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1. Einleitung

Der akute Schlaganfall hat in unserer Gesellschaft eine groRe Bedeutung. Weltweit
stellt er die zweithaufigste Todesursache dar, ist der haufigste Grund fur erworbene
korperliche Behinderung und Pflegebedurftigkeit im Alter (Lozano et al., 2012; Murray
et al., 2012). Zu den Folgen eines akuten Schlaganfalls zahlen nicht nur kérperliche
und kognitive Einschrankungen. Oft leiden betroffene Menschen und auch deren An-
gehorige an erheblichen emotionalen und sozialen Belastungen. Hinzu kommen hohe
finanzielle Belastungen um den gewohnten Lebensstandard und eine entsprechende
Lebensqualitat aufrechterhalten zu kdnnen.

Aber nicht nur fir den Betroffenen, sondern auch fur das Gesundheitssystem fallen
hohe Kosten an. Auf Grund der zunehmenden Uberalterung der Gesellschaft erwartet
man in den nachsten Jahren eine zunehmende Inzidenz von Schlaganfallen und kon-
sekutiv steigende Kosten fur das Gesundheitssystem (Kolominsky-Rabas et al., 2006).
Neben der Therapie des Schlaganfalls und der Rehabilitation nach einem Schlaganfall
wird der Pravention und deren Einfluss auf das klinische und frihfunktionelle Outcome
nach einem akuten Schlaganfalls eine besondere Relevanz zugesprochen.
Wesentliche Risikofaktoren fir kardiovaskulare Ereignisse wie beispielsweise der
akute Schlaganfall, sind die arterielle Hypertonie sowie die Pulswellengeschwindigkeit
(Baulmann et al., 2013). In der Vergangenheit konnte mehrfach gezeigt werden, dass
durch adaquate Behandlung der arteriellen Hypertonie das Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse gesenkt werden konnte (Franz, 2002). Auch die Beeinflussung der Puls-
wellengeschwindigkeit, welche die Steifigkeit der Gefalle und folglich die Gefalfunk-
tion widerspiegelt, spielt hierbei eine wichtige Rolle. Neben der Pulswellengeschwin-
digkeit kdnnen auch weitere Pulswellenparameter wie der Pulsdruck, der Augmentati-
onsdruck und der Augmentationsindex einen Einblick in die arterielle Gefalfunktion
geben (Baulmann et al., 2013). Zur Beschreibung der Gefalfunktion kann auch der
zentrale Blutdruck verwendet werden. Dieser hat in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen. So konnte gezeigt werden, dass ein erhdhter zentraler Blut-
druck besser mit dem Risiko fur kunftige kardiovaskulare Ereignisse korreliert als der
brachiale Blutdruck (McEniery et al., 2014). Hat der zentrale Blutdruck auch einen ent-
scheidenden Einfluss auf das frihfunktionelle Outcome und kann mdglicherweise als
.heuer‘ Vorhersageparameter zur Risikostratifizierung und besseren Pravention des
akuten Schlaganfalls verwendet werden?

Diese Frage gilt es in der folgenden Dissertationsarbeit zu klaren.



2. Wissenschaftlicher Hintergrund

In den nachfolgenden Punkten wird auf die Definition, Klassifikation und Epidemiologie
des Schlaganfalls sowie auf Score-Systeme zur Beschreibung des Outcomes nach
einem Schlaganfall eingegangen. Zum besseren Verstandnis der Entstehung eines
Schlaganfalls werden in den spater angeflhrten Gliederungspunkten auch die physi-
ologischen und pathophysiologischen Vorgange in den Gefalten und des Herz-Kreis-

lauf-Systems beschrieben.

2.1 Der akute Schlaganfall

2.1.1 Definition und Klassifikation

Nach der Definition der World Health Organisation (WHO) versteht man unter einem
akuten Schlaganfall ein Krankheitsbild, bei dem klinische Zeichen einer fokalen oder
generalisierten Stérung von Gehirnfunktionen schnell bemerkbar werden. Diese klini-
schen Symptome halten fir mindestens 24 Stunden an oder fihren unmittelbar zum
Versterben des Patienten (Aho et al., 1980). Ursachen dieses Krankheitsbildes sind
meist vaskularer Genese. Konsekutiv spricht man bei einem akuten Schlaganfall auch
von einem akut einsetzenden fokal neurologischen Defizit, welches durch eine Durch-
blutungsstérung des Gehirns verursacht wird. Atiologie einer fokalen Durchblutungs-
stérung des Gehirns kann einerseits eine Minderperfusion anderseits auch eine Blu-
tung sein. Ursache einer globalen Durchblutungsstérung stellt zum Beispiel der Herz-
stillstand dar. Allgemein unterscheidet man zwischen ischamischen Schlaganfallen,
spontanen intrazerebralen Blutungen, Subarachnoidalblutungen sowie Hirnvenen-

und Sinusvenenthrombosen (Eschenfelder et al., 2006; Masuhr et al., 2013).

2.1.2 Epidemiologie und Inzidenz

Der Schlaganfall stellt in den westlichen Industrienationen, jedoch auch aufgrund des
demographischen Wandels weltweit, eine wichtige Krankheitsidentitat und eine grole
Herausforderung fur die Gesellschaft dar. So steht er an zweiter Stelle der Todesur-
sachen weltweit laut den Schatzungen der WHO. Zudem ist der Schlaganfall eine der
haufigsten Ursachen fur erworbene korperliche Behinderungen. Etwa 25% der Patien-

ten, die einen akuten Schlaganfall Gberlebt haben, weisen drei Monate nach einem



Schlaganfall schwere Einschrankungen in Aktivitdten des taglichen Lebens auf
(Heuschmann et al., 2010).

Die Haufigkeit des Schlaganfalls in der deutschen Bevolkerung kann anhand von Neu-
erkrankungsraten (Inzidenz) abgeschatzt werden. In Deutschland ereignen sich jahr-
lich etwa 196 000 erstmalige Schlaganfalle (Stand 2008). Hinzu kommen Schlagan-
falle bei Patienten, welche bereits friher einen Schlaganfall erlitten haben. Diese stel-
len ca. 1/5 der Schlaganfalle dar. So kam es 2008 insgesamt zu 262 425 Schlaganfal-
len (Heuschmann et al., 2010).

Die Wahrscheinlichkeit einen Schlaganfall zu erleiden nimmt mit dem Alter stetig zu.
Uber die Halfte der Schlaganfélle erleiden Patienten, welche ein Alter von mehr als 75
Jahren aufweisen. Die Sterblichkeit des akuten Schlaganfalls nach drei Monaten liegt
bei etwa 28% und bei fast 40% nach dem ersten Jahr (Kolominsky-Rabas &
Heuschmann, 2002). In den letzten Jahren kam es zu einem deutlichen Ruckgang der
Mortalitat des akuten Schlaganfalls in Deutschland. Vereinbar mit der zunehmenden
Uberalterung der Gesellschaft weisen dennoch viele epidemiologische Studien auf
eine zunehmende Inzidenz des akuten Schlaganfalls in den kommenden Jahren hin
(Heuschmann et al., 2010).

2.1.3 Die TOAST-Klassifikation

Es ist wichtig die verschiedenen Ursachen der Hauptarten der Schlaganfalle zu unter-
scheiden. Diese Unterscheidung hat besonders fur die Mortalitat, fur die Pflegebedurf-
tigkeit nach einem akuten Schlaganfall, aber auch fur die Identifizierung von Risikofak-
toren eine entscheidende Bedeutung. Um dieser Unterscheidung gerecht zu werden,
wurde 1993 die TOAST-Klassifikation entwickelt.
Die meisten Schlaganfélle sind durch die cerebrale Ischamie bedingt. Nur 13% der
akuten Schlaganfalle sind auf eine intrazerebrale Blutung zurtckzufuhren. Beim Rest
der akuten Schlaganfallereignisse sind Subarachnoidalblutungen ursachlich oder wer-
den nicht naher klassifiziert (Diederichs et al., 2011).
Die TOAST-Klassifikation ermdglicht, dass die cerebralen Ischamien in funf Subtypen
hinsichtlich ihrer Atiologie unterteilt werden kénnen. Der erste Subtyp ist die Makroan-
giopathie. Sie ist eine entscheidende Ursache flr cerebrale Infarkte. Es wird von einer
makroangiopathischen Ursache bei Vorliegen einer Thrombose oder einer Embolie bei
einer mehr als 50%-igen Stenose oder eines Verschlusses grof3er hirnversorgender
Gefalke gesprochen. Makroangiopathische Veranderungen sind in erster Linie durch
8



atherosklerotische Veranderungen in den Gefalden bedingt. Typische Risikofaktoren
sind die arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus sowie ein lang-
jahriger Nikotinabusus (Adams et al., 1993).

Die zweite groRe Gruppe stellen Infarkte kardioembolischer Genese dar. Vorhofflim-
mern, kunstliche Herzklappen, Endokarditiden oder angeborene Herzfehler, wie ein
offenes Foramen ovale, kdnnen zu einer kardialen Thrombenbildung fuhren. Diese
konnen wiederum abgeldst oder fortgeleitet werden und konsekutiv zu einem ischami-
schen cerebralen Geschehen fuhren (Adams et al., 1993).

Mikroangiopathische Infarkte umfassen die Gruppe von subkortikalen lakunaren In-
farkten. Ursachlich hierfur sind haufig die arterielle Hypertonie oder der Diabetes mel-
litus. Daneben gibt es noch die Gruppe anderer Atiologie. Hier sind Ursachen wie Va-
skulitiden, Dissektionen und Gerinnungsstérungen beinhaltet (Adams et al., 1993).
Auch die intracerebralen Blutungen lassen sich unterteilen in typische und atypische
Blutungen. Von typischen Blutungen spricht man, wenn die Blutung in ,loco typico®,
d.h. in Basalganglienregion, Kleinhirnregion oder im Thalamus auftritt. Der wichtigste
Risikofaktor fur typische Blutungen ist die arterielle Hypertonie. Alle Blutungen, die
nicht in der typischen Lokalisation auftreten, bezeichnet man als atypische Blutungen

(z.B. Metastasenblutungen, Kavernomblutungen etc.) (Masuhr et al., 2013).

2.1.4 Parameter zur Beschreibung des Outcomes nach einem akuten Schlagan-
fall

Zur Beschreibung des Outcomes nach einem akuten Schlaganfall dienen Score-Sys-
teme, wie der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) oder der Modified
Rankin Scale (MRS).

Der NIHSS ist ein Score-System, welches zur Beurteilung eines akuten Schlaganfalls
im Rahmen einer neurologischen Untersuchung dient. Er dient der Fruherkennung
aber auch der fruhen Verlaufsbeobachtung nach einem akuten Schlaganfall.

In der nachfolgenden Abbildung ist der detaillierte Untersuchungsablauf des Patienten
dargestellt. In Folge dessen wird auf Punkte wie der Vigilanz und der Orientierung des
Patienten sowie auf die Motorik und die Sensorik naher eingegangen. Insgesamt kon-
nen 42 Punkte erreicht werden. Je hdher die Punktzahl, desto ausgepragter ist das
Defizit nach einem Schlaganfall. Eine Indikation zur Lysetherapie besteht bei einer
Punktzahl zwischen 6 und 22 Punkten (Brott et al., 1989; Spilker et al., 1997).



1a

Vigilanz

0 wach

1 benommen
2 somnolent
3 komatos

1b

Orientierung

(Frage nach Monat und Alter)
0 beide Fragen korrekt

1 eine Frage korrekt

2 keine Frage korrekt

1c

Befolgung von
Aufforderungen

(Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen
und zu schlie3en)

0 beide Aufforderungen werden richtig befolgt

1 nur eine Aufforderung wird richtig befolgt

2 keine Aufforderung wird richtig befolgt

Oculomotorik

0 normal
1 partielle Blickparese
2 forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese

Gesichtsfeld

0 normal

1 partielle Hemianopsie
2 komplette Hemianopsie
3 bilaterale Hemianopsie

Facialisparese

0 normal
1 gering
2 partiell
3 vollstandig einseitig oder beidseits

Motorik der Arme
(getrennt ftr links
und rechts)

0 kein Absinken

1 Absinken

2 Anheben gegen Schwerkraft moglich

3 kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft
4 keine Bewegung

Motorik der Beine
(getrennt ftr links
und rechts)

0 kein Absinken

1 Absinken

2 Anheben gegen Schwerkraft moglich

3 kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft
4 keine Bewegung

Extremitaten-
ataxie

0 fehlend
1 in einer Extremitat
2 in zwei Extremitaten

Sensibilitat

0 normal
1 leicht bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust
2 schwerer bis vollstdndiger Sensibilitdtsverlust

Sprache

0 normal

1 leichte bis mittelschwere Aphasie
2 schwere Aphasie

3 globale Aphasie

10

Dysarthrie

0 normal
1 leicht bis mittelschwer
2 schwer

11

Neglect

0 keine Abnormalitat
1 partieller Neglect
2 kompletter Neglect

Abbildung 1. NIHSS modifiziert nach Brott et al. (Brott et al., 1989)
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Ein weiteres Score-System zur Beschreibung der kdrperlichen Einschrankung ist der
Modified Rankin Scale (MRS). Dieses erfasst das Ausmal der korperlichen Einschran-
kung im langeren zeitlichen Intervall nach einem akuten Schlaganfall. Der MRS ist ein
etabliertes Mal} zur Beschreibung einer neurologischen Beeintrachtigung in klinischen
Studien sowie im Rahmen von Qualitatssicherungen (Rankin, 1957). 1988 erfolgte
eine Modifikation nach van Swieten, et al. (van Swieten et al., 1988). Diese Version
wird seither verwendet.

In der Skala werden Punkte von O bis 6 vergeben. Der Bereich beschreibt Zustande
von vollstandiger korperlicher Gesundheit bis hin zum Tod in Folge des Apoplex (van
Swieten et al., 1988).

Tabelle 1. Modified Rankin Scale modiziert nach Bonita et al. (Bonita & Beaglehole,
1988; Rankin, 1957)

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz gewisser Symptome Alltags-

aktivitaten verrichten

2 Leichte Beeintrachtigung. Kann ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag ein-
geschrankt

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne
Hilfe gehen

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege, kann
nicht ohne Hilfe gehen

5 Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige pflegeri-
sche Hilfe

6 Tod infolge des Apoplex

2.1.5 EinflussgroBen auf das Outcome nach einem akuten Schlaganfall

Die hohe Mortalitat und Rate an Pflegebedurftigkeit nach einem akuten Schlaganfall
unterstreichen die Wichtigkeit der Entwicklung von MalRnahmen zur Pravention sowie
von pradiktiven Faktoren um Patienten mit einem besonders hohen Risiko flir einen
ungunstigen Krankheitsverlauf zu identifizieren. Wie bereits viele Studien zeigen konn-
ten, hat die Behandlung auf spezialisierten Stationen, sogenannten ,Stroke Units®, ei-
nen positiven Einfluss auf das Outcome nach einem Schlaganfall und verbessert die-
ses signifikant (Candelise et al., 2007). Als negative Pradiktoren fur ein gutes Outcome

nach einem akuten Schlaganfall konnten ein hoheres Alter, die Grole des

11



geschadigten Hirnareals, eine initiale Bewusstlosigkeit, ein niedriger sozio6konomi-
scher Status sowie eine Blaseninkontinenz identifiziert werden. Auch korrelieren der
Blutzucker bei stationarer Aufnahme sowie das C-reaktive Protein mit dem Outcome
nach einem akuten Schlaganfall (Diederichs et al., 2011; Spratt et al., 2003). Wenige
dieser genannten Pradiktoren lassen sich beeinflussen und bieten folglich keinen rich-
tigen therapeutischen Angriffspunkt. Daher ist es wichtig neue behandelbare Risiko-

faktoren fur ein schlechtes klinisches Outcome nach einem Schlaganfall zu finden.
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2.2 GefaRe

2.2.1 Der GefaBaufbau

Die GefalRwand von Arterien und Venen weist einen dreischichtigen Aufbau auf. Die
innerste Schicht bildet die Intima (Tunica intima). Sie besteht von innen nach aulen
aus dem Endothel, der subendothelialen Schicht und der Membrana elastica interna,
welche die Grenze zur zweiten Schicht, der Media (Tunica media), bildet. Die dritte
und dulerste Schicht der GefalBwand wird Externa (Tunica externa) oder Adventitia
genannt (Arastéh et al., 2013).

2.2.2 GefaBveranderungen

Unter Arteriosklerose versteht man einen Oberbegriff flr eine Gruppe von Arteriener-
krankungen, in dessen Folge es durch Verdickungen der Gefallwand zu einer Zu-
nahme der Steifigkeit der GefaBRwand mit einem konsekutiven Elastizitatsverlust sowie
zu einer Einengung des Gefalllumens kommt. Unter diesem Begriff werden drei unter-
schiedliche Krankheitsidentitaten zusammengefasst:

Die wichtigste Form stellt die Atherosklerose dar, welche auch oft synonym zur Arterio-
sklerose verwendet wird. Sie ist gekennzeichnet durch Lipideinlagerungen und durch
die Bildung von fibrésen Plaques in der Intima (Bbcker et al., 2012).

Die zweite Form ist die Mdnckeberg-Mediasklerose. Hierbei kommt es zu spangenar-
tigen Kalkablagerungen in der Media mittlerer Arterien.

Die dritte Form bezeichnet man als Arteriolosklerose- oder -hyalinose. Sie betrifft klei-
nere Arterien und Arteriolen und ist mit arterieller Hypertonie und dem Diabetes melli-

tus assoziiert (Bocker et al., 2012).

2.2.2.1 Atherosklerose

Ursachlich fur die Entstehung der Atherosklerose ist eine entzindliche Reaktion der
Gefallwand durch oxidiertes LDL-Cholesterin. Es kommt konsekutiv zu Ablagerungen
von Lipiden, Zelldetritus sowie Kalzium in der innersten Gefallwandschicht, der Intima.
Gleichzeitig fuhrt dies zu einer Proliferation des umliegenden Bindegewebes. Die
Folge dieser Veranderungen ist die Plaquebildung, welche wiederum mit einer Einen-
gung des Gefalllumens und einem Remodeling der Gefalle einhergeht. Betroffen sind

grolRe und mittlere Arterien vom muskularen Typ (Arastéh et al., 2013).
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2.2.2.2 Pathogenese der Atherosklerose

Zu Beginn kommt es zu einer Anreicherung von LDL-Cholesterin in der Intima. Die
Oxidation dieses abgelagerten LDL-Cholesterins initiiert eine lokale inflammatorische
Antwort, welche zur Einwanderung von Monozyten und zur Phagozytose von LDL-
Cholesterin fuhrt. Dadurch entstehen Schaumzellen. Sie sind durch fein verteilte Fett-
tropfchen im Zytoplasma charakterisiert. Makroskopisch sieht man ,fatty streaks” oder
auch streifige subendotheliale Fettablagerungen genannt. Bevorzugte Orte fur diese
Veranderungen sind in erster Linie GefaRverzweigungen oder Lokalisationen mit An-
derung des GefalRdurchmessers.

Durch die stetige Akkumulation von LDL- Cholesterin und der Reaktion des Bindege-
webes, kommt es zu einem Untergang der Makrophagen und folglich zu einer Freiset-
zung von Fett. Es entstehen Fett- oder Nekrosekerne in der Intima. Zudem setzen die
Schaumzellen Mediatoren frei, welche eine Wanderung der glatten Muskelzellen aus
der Tunica media in die Tunica intima bedingen. Diese produzieren anschliel3end ver-
mehrt extrazellulare Matrix, welche zwischen dem Endothel und dem Fettkern einge-
baut wird. In der Folge kommt es zur Entstehung von atherosklerotischen Plaques.
Uber dies kann es zur Einsprossung von Gefaen in die Plaques sowie zu Kalkabla-
gerungen auf den Plaques kommen. Endothelarrosionen fihren zu einer Aktivierung
der Gerinnung und einer Mikrothrombosierung. Diese Veranderungen gehen mit einer
Zunahme des Auliendurchmessers der Gefalde einher. Folgen dieser GefalRverande-
rungen sind der chronische arterielle Verschluss sowie eine zunehmende Gefalistei-
figkeit. Zudem kann es aufgrund von Plaquerupturen zu einer Aktivierung des Gerin-
nungssystems mit einem akuten thrombotischen Verschluss oder einer Fortleitung von

Thromben kommen (Arastéh et al., 2013).

2.2.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die wichtigsten Risikofaktoren zur Entstehung von atherosklerotischen Veranderun-
gen sind die arterielle Hypertonie, die Hyperlipidamie, der Nikotinabusus, der Diabetes
mellitus, das Alter sowie das mannliche Geschlecht. Weitere Risikofaktoren stellen
Adipositas, Hyperurikamie, Stress, Bewegungsmangel, hormonelle Faktoren sowie die

familiare Pradisposition dar (Bocker et al., 2012).
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2.3 Das Herz-Kreislauf-System

Die BlutgefalRe sind zentraler Bestandteil des Herz-Kreislauf-Systems, dessen ent-
scheidende Aufgabe es ist, die verschiedenen Organe des Korpers mit Sauerstoff und
Substraten des Stoffwechsels entsprechend ihres Bedarfs zu versorgen. Eine weitere
Aufgabe besteht auch darin Kohlenstoffdioxid und viele weitere Stoffwechselendpro-
dukte abzutransportieren. Der Transport dieser Stoffwechselprodukte geschieht Gber
das Blut. Dabei flieRt das Blut vom Herzen Uber die Aorta, die Arterien (Leitarterien)
und Arteriolen (Widerstandsgefalde) in die Kapillaren (Austauschgefale). In den Ka-
pillaren und den nachgeschalteten postkapillaren Venolen findet die Mikrozirkulation,
d.h. der Stoffaustausch zwischen Gewebe und Blut, statt. Uber die Venen (Kapazitats-
gefalle) gelangt das Blut zum Herzen zurlck. Der Druck, der bendtigt wird, um diese
Zirkulation aufrecht zu erhalten, wird vom Herzen erzeugt. Die Arterien stellen das
Verteilersystem dar. Hier herrschen hohe Drucke, mit dessen Hilfe das Blut auf die
entsprechenden Organe verteilt werden kann. Die Arteriolen stellen die Widerstands-
gefalle dar. Je nach Weite der Arteriolen kann der Stromungswiderstand und dadurch
das ankommende Blutvolumen im Gewebe verandert werden. Hier wird der Druck ge-
senkt, sodass in den folgenden Gefaldabschnitten ein niedrigerer Druck vorliegt. Die
unterschiedlichen Stromungswiderstande in den einzelnen Organen sind entschei-

dend fur die Verteilung des Blutvolumens (Speckmann et al., 2008).

2.3.1 Physiologie des GefaRsystems

Wie im vorangehenden Abschnitt angedeutet, flie3t das Blut durch unser Kreislaufsys-
tem entlang eines Druckgradienten, welcher durch den Perfusionsdruck aufrechterhal-
ten wird. Wie schnell das Blutvolumen pro Zeiteinheit (Stromstarke) durch unser Kreis-
laufsystem flief3t, hangt auch vom totalen peripheren Widerstand und vom Stromungs-
widerstand des Gefaldsystems ab. Erzeugt wird der Druckgradient vom Herzen. Er be-
tragt etwa 100 mmHg (Speckmann et al., 2008).

Das Herz-Kreislauf-System unterteilt sich je nach den dort vorherrschenden Driicken
in ein Hoch-und Niederdrucksystem. Zum Hochdrucksystem werden der linke Ventri-
kel wahrend der Systole, die Aorta, die Arterien sowie die Arteriolen gezahlt. Das Nie-
derdrucksystem wird vom linken Ventrikel wahrend der Diastole, dem rechten Ventri-

kel, den Venen sowie dem gesamten Lungenkreislauf gebildet. Verbunden werden

15



Hoch- und Niederdrucksystem durch Arteriolen, Kapillaren, Venolen und Lymphge-
fale (Speckmann et al., 2008).

2.3.2 Allgemeine GefaBmechanik

Durch seine Pumptatigkeit erzeugt das Herz einen hydrodynamischen Druck. Dieser
fuhrt zu einer Dehnung der GefalRwande. Diesem Druck wirkt ein hydrostatischer, nied-
rigerer Druck in den Geweben entgegen. Die Differenz aus hydrodynamischem (Pi)
und hydrostatischem Druck (Pa) nennt man transmuraler Druck (Pt). Dieser fuhrt zu
einer Erweiterung des Gefalllumens. Die Wandspannung ist dem transmuralen Druck
entgegengesetzt und bewirkt eine Verkleinerung des Gefaldlumens. Bei gleichbleiben-
dem Gefaliradius (r) besteht ein Gleichgewicht zwischen transmuralem Druck und der-
Wandspannung. Die Lage des Gleichgewichtes ist auch von der Wanddicke des Ge-
falkes (d) abhangig. Mit Hilfe des Laplace-Gesetzes wird dieser Zusammenhang naher

beschrieben:

__ (Ptxr)
- d

T

Bei zunehmendem Durchmesser des Gefalles nimmt bei gleichbleibendem trans-
muralen Druck die Wandspannung zu (Speckmann et al., 2008).

Eine weitere wichtige Grofde in diesem Zusammenhang stellt die Compliance dar. Die
Compliance (C) beschreibt die Dehnbarkeit von Hohlorganen. Sie ist der Quotient aus

Volumenanderung ( A V) und Anderung des Druckes ( A P).

AV
c=%
AP

Die Compliance der Gefalle ist in Abhangigkeit der Art der Gefal3e unterschiedlich. So
haben zum Beispiel Venen eine hohere Compliance als Arterien (Speckmann et al.,
2008).
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2.3.3 Hamodynamik
2.3.3.1 Stromstarke und Stromungsgeschwindigkeit

Das Herzzeitvolumen des Menschen betragt etwa 5 I/min (Stromstarke). Dieses Blut-
volumen flie3t pro Minute nacheinander durch alle Abschnitte des Herzkreislaufsys-
tems. Mit welcher Geschwindigkeit das Blut durch die einzelnen Gefallabschnitte
flieRt, ist vom Gefalldurchmesser der einzelnen Gefallabschnitte abhangig. Diese Ge-
schwindigkeit wird auch als Stromungsgeschwindigkeit bezeichnet. In Gefallabschnit-
ten mit kleinem GefalRdurchmesser, wie den Kapillaren, fliet das Blut deutlich lang-
samer. Die mittlere Stromungsgeschwindigkeit hier betragt etwa 0,03 cm/s. Dadurch
ist ein adaquater Stoffaustausch gewahrleistet. In Gefallen mit groRerem GefalRdurch-
messer, wie der Aorta, fliel3t das Blut deutlich schneller. Die mittlere Stromungsge-

schwindigkeit betragt hier etwa 20 cm/s (Speckmann et al., 2008).

2.3.3.1. Ohm’sches Gesetz

Die Durchblutung eines Organs (S) ist vom Perfusionsdruck und dem Stromungswi-
derstand (R) abhangig. Hier gilt das Ohm’sche Gesetz:
§=4P

R
Der mittlere Druck in der Aorta liegt bei etwa 100 mmHg. Der zentrale Venendruck
hingegen liegt bei etwa 3 mmHg. Hieraus ergibt sich ein Perfusionsdruck von etwa 97
mmHg als Differenz zwischen beiden Dricken. Der totale periphere Widerstand lasst
sich somit folgendermalen definieren (Speckmann et al., 2008):

AP

R=2"
S
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2.3.4 Das Hochdrucksystem

2.3.4.1 Komponenten des Hochdrucksystems

Wie bereits erwahnt, kann das Herz-Kreislaufsystem in ein Hoch- und Niederdruck-
system unterteilt werden. Entscheidende Komponenten des Hochdrucksystems sind
der linke Ventrikel wahrend der Systole, die Aorta, die Arterien sowie die Arteriolen.
Nur etwa 15% des Blutvolumens sind im Hochdrucksystem enthalten. Innerhalb des
arteriellen Systems kann man zwischen Gefallen mit einer grolen Compliance und
einer geringen Compliance unterscheiden. Eine wichtige Komponente hierbei ist der
Anteil an Elastin in der GefalRwand (Speckmann et al., 2008).

Ein Beispiel hierfur stellt die Aorta dar, die einen hohen Anteil an Elastin in ihrer Ge-
falRwand aufweist und konsekutiv mit einer groen Compliance verbunden ist. Dahin-
gegen weisen die kleineren Arterien einen geringen Anteil an Elastin in ihrer Gefal3-
wand auf. Sie haben jedoch einen hohen Anteil an glatter Muskulatur in ihrer Gefal3-

wand. Dies fuhrt zu einer geringeren Compliance (Speckmann et al., 2008).

2.3.4.2 Die Windkesselfunktion

Unter der Windkesselfunktion versteht man die Eigenschaft von Aorta und den grofen
Arterien den diskontinuierlichen Blutstrom in einen kontinuierlichen Blutstrom zu ver-
wandeln. Dabei verhalt sich die Aorta wie ein Windkessel. Das in der Systole ausge-
worfene Blut fihrt zu einer Dehnung der elastischen Fasern der Aorta. Dadurch kommt
es zunachst zu einer Speicherung etwa der Halfte des Schlagvolumens in der erwei-
terten Aorta. Diese Dehnung wahrend der Systole ist durch den hohen Stromungswi-
derstand in den Arteriolen sowie den Klappenschluss der Aortenklappe am Ende der
Systole mdglich (Speckmann et al., 2008).

Die andere Halfte des Schlagvolumens wird in die Peripherie weitergeleitet. Wahrend
der Diastole kommt es durch die Ruckstellkrafte der elastischen Fasern wieder zu ei-
ner Verkleinerung des Gefalllumens. Das gespeicherte Blutvolumen wird so fortgelei-
tet. Die Windkesselfunktion der Aorta und der gro3en Arterien bewirkt, dass die
Amplituden (maximaler Ausschlag) von Druckpuls und Stromungspuls gedampft wer-
den (Speckmann et al., 2008).
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2.3.4.3 Druckpuls und Strompuls

Mit jeder Herzaktion kommt es zum Auswurf des Schlagvolumens. Diese rhythmische
Pumpleistung des Herzens fuhrt zur Bildung von Pulswellen in den nachgeschalteten
Gefallen. Diese setzen sich in Richtung der Kapillaren fort. An Aufzweigungen von
Gefallen oder an Stellen, an denen sich der Querschnitt, die Wanddicke oder die Elas-
tizitat von Gefallen andern, kommt es zu einer Veranderung des Wellenwiderstandes
und folglich zu einer Reflexion der Pulswelle. Der Druckpuls beschreibt die rhythmi-
schen Schwankungen des Blutdruckes. Der zeitliche Verlauf der Blutstromung wird
durch den Strompuls ausgedruckt. Bei der Fortleitung der Pulswellen kommt es zu
einer Uberlagerung der Wellen in entgegengesetzter Richtung. Dies fiihrt dazu, dass
sich Drucke von laufender und reflektierter Welle peripherwarts addieren, wohingegen
sich Stromstarken subtrahieren. Dies bedeutet, dass der Druckpuls in der Peripherie
zunimmt, wahrend der Strompuls in der Peripherie abnimmt (Huppelsberg & Walter,
2013).
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2.3.4.3.1 Druckpuls

Der Druckpuls entsteht, wenn der Druck in der Aorta in der Systole schnell von dias-
tolischen auf systolische Werte steigt. Der Druck schwankt kontinuierlich in der Aorta.
Es kdnnen Werte bis zu 120 mmHg wahrend der Systole und 80 mmHg wahrend der
Diastole erreicht werden. Somit betragt der Druckanstieg etwa 40 mmHg. Der Druck-
puls hat einen charakteristischen Verlauf, welcher sich jedoch in den einzelnen Ab-
schnitten des arteriellen GefalRsystems andert. Dieser Verlauf wird in Abbildung 2. ver-
anschaulicht (Huppelsberg & Walter, 2013).
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asce- abdomi- femo- tibialis
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Abbildung 2. Anderungen des Druckpuls (modifiziert nach Huppelsberg et. al. (Huppelsberg & Walter,
2013))

Am Ende der Austreibungsphase kommt es zu einem kurzen Rickstrom des Blutes in
Richtung der sich schlieRenden Taschenklappen. Dieser Rickstrom verursacht eine
Inzisur in der Druckpulskurve und markiert den Ubergang von Diastole zu Systole in
der Druckpulskurve. Aufgrund der elastischen Dampfung in der Aorta kommt es zu

einer schnellen Abschwachung, sodass die Inzisur in den Druckpulskurven der weiter
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peripher gelegenen Gefalken nicht mehr nachweisbar ist (Huppelsberg & Walter,
2013).

Je weiter vom Herzen entfernt, desto grof3er wird die Amplitude des Druckpulses in
den grol3en Arterien vom Muskeltyp. In den noch weiter peripher liegenden Arterien
nimmt die Amplitude jedoch deutlich ab. Dieser Druckverlauf wird in Abbildung 2. ver-
anschaulicht. Wie auch in Abbildung 2. dargestellt, l1asst sich in den weiter peripher
gelegenen Arterien, insbesondere der A. tibialis anterior, eine zweigipflige Welle er-
kennen. Diesen zweiten Gipfel der Druckpulskurve bezeichnet man als diskrote Welle.
Sie kommt dadurch zustande, dass die Druckwelle zunachst reflektiert wird und zum
Herzen zuriicklauft. Daraus resultiert eine Uberhdhung der urspriinglichen Druckkurve
(Huppelsberg & Walter, 2013).
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2.3.4.3.2 Strompuls

Der Strompuls charakterisiert den zeitlichen Verlauf des Blutflusses. Wichtige Para-
meter zur Beschreibung des Strompulses sind Stromungsgeschwindigkeit und Strom-
starke. Diese beiden Parameter sind direkt proportional zueinander. Es besteht folgen-

der Zusammenhang:

Stromstérke = Stromungsgeschwindigkeit x GefalBquerschnitt

Der Strompuls entsteht ebenfalls durch den rhythmischen Auswurf von Blut aus dem
Herzen wahrend der Systole in die Aorta. Hierbei steigt die Stromstarke kurzfristig auf
600 ml/s bzw. die Stromungsgeschwindigkeit auf 150 cm/s. Strompuls und Stromungs-
geschwindigkeit nehmen in Richtung der Peripherie ab. Der schematische Verlauf der
Anderungen im arteriellen System wird in Abbildung 3. gezeigt (Huppelsberg & Walter,
2013; Speckmann et al., 2008).
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Abbildung 3. Anderungen des Strompulses im arteriellen System (modifiziert nach Huppelsberg et al.
(Huppelsberg & Walter, 2013))

2.3.5 Der arterielle Blutdruck

Der Blutdruck lasst sich unterteilen in systolischen Blutdruck (SBP), diastolischen Blut-
druck (DBP) sowie arteriellen Mitteldruck (MAD). Die Hohe des Blutdrucks liegt bei

gesunden Erwachsenen im Bereich von 100-140 mmHg systolisch sowie 60-90 mmHg
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diastolisch. Prinzipiell hangt die Hohe des Blutdrucks vom Herzzeitvolumen und dem
totalen peripheren Widerstand ab (Huppelsberg & Walter, 2013).
Allgemein gilt:

arterieller Mitteldruck

Herzzeitvolumen = . ;
totaler peripherer Widerstand

Die Pulskurve des arteriellen Blutdrucks lasst sich durch die zeitliche Abfolge von Sys-
tole und Diastole des linken Ventrikels beschreiben. Die Abbildung 4. beschreibt den
Verlauf der Pulswelle (Weber et al., 2008).

Systolischer Blutdruck (SBP, P1)

A <
\ Augmentationsdruck (AP)

Inflektionspunkt (IP) ->

Pulsdruck (PP) } Dikrotie (P2)

Druck

Inzisur

\4
—_—

Diastolischer Blutdruck (DBP) Augmentationsindex (Alx) = Augmentationsdruck (AP) / Pulsdruck (PP)

Zeit

Abbildung 4. Darstellung der Pulswellenkurve (modifiziert nach Weber et al. (Weber et al., 2008))

Zunachst kommt es zu einem raschen Druckanstieg innerhalb der Aorta durch Auswurf
des Schlagvolumens bis zu einem Druckmaximum (SBP, P1). Im Anschluss daran
schliel3t sich die Inzisur an. Diese kommt durch eine Stromungsumkehr unmittelbar
vor dem Schluss der Aortenklappe zustande. AnschlieRend kommt es nach einem
zweiten kleinen Druckanstieg (Dikrotie, P2), welcher durch die Reflexion der Druck-
welle in der Kreislaufperipherie verursacht wird. Danach fallt der Druck infolge des
Abflielens des Blutes aus dem arteriellen Windkessel auf ein Minimum ab (DBP). Die
Differenz aus systolischem und diastolischem Blutdruck bezeichnet man als Blutdruck-

amplitude oder Pulsdruck. Eine weitere wichtige Grol3e ist der arterielle Mitteldruck.

23



Hierbei handelt es sich um den Druck, der sich Uber die Zeit gemittelt ergibt. Dabei
handelt es sich nicht um einen Mittelwert aus systolischem und diastolischem Blut-
druck, sondern um den durchschnittlichen tUber die Zeit ermittelten Druck, welcher im
Wesentlichen konstant bleibt (Pape et al., 2014).

Insbesondere Blutdruckamplitude und systolischer Blutdruck stellen die ,pulsatilen®
Elemente des Blutdrucks dar und haben in den letzten Jahren immer mehr an Bedeu-
tung hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos erlangt (Weber, 2010).

Der Druck in der Aorta hangt entscheidend von der Grol3e des Schlagvolumens sowie
vom totalen peripheren Widerstand ab. Ein erhdhtes Schlagvolumen fuhrt zu einer Zu-
nahme des Pulsdrucks sowie des systolischen Blutdrucks. Der diastolische Blutdruck
bleibt hier nahezu konstant. Eine Erhdhung des totalen peripheren Widerstandes je-
doch fuhrt zu einer Erhéhung sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blut-
drucks. Beeinflussende Faktoren des arteriellen Blutdrucks sind neben der Hohe des
linksventrikularen Schlagvolumens und des totalen peripheren Widerstandes auch die
Elastizitat der Aorta sowie der Zeitpunkt und das Ausmal} der Pulswellenreflexion. Als
Maf fur die Dehnbarkeit der Aorta kann die Pulswellengeschwindigkeit herangezogen
werden. Zur Beschreibung des Zeitpunkts und des Ausmalies der Pulswellenreflexion
konnen der Augmentationsindex (Alx) und der Augmentationsdruck (AP) verwendet
werden (Weber, 2010).

Auf diese Parameter soll im Folgenden noch naher eingegangen werden.

2.3.6 Parameter zur Beschreibung der arteriellen GefaRsteifigkeit

In den letzten Jahren hat der Begriff der ,Arteriellen Gefalsteifigkeit* zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Sie stellt einen Oberbegriff fur strukturelle und funktionelle Ei-
genschaften von GefalRen dar. Oft werden dabei Begriffe wie Arteriosklerose, Verkal-
kungen von GefalRen oder biologisches Gefaldalter synonym verwendet. Im Gegensatz
zur Gefalsteifigkeit steht die Elastizitat, d.h. die Dehnbarkeit von Gefallen, welche
mithilfe der Compliance beschrieben wird.

Die Pulswellengeschwindigkeit stellt ein direktes Mal zur Beschreibung der arteriellen
Gefalsteifigkeit dar, wahrend das Ausmal} der Pulswellenreflexion einen indirekten
Parameter der Gefalisteifigkeit darstellt. In den letzten Jahren wurden gut validierte
nichtinvasive Methoden zur Messung der Arteriellen Gefalisteifigkeit entwickelt. Viele

Methoden beruhen auf einer modifizierten Oberarmblutdruckmessung, bei welcher
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Pulswellen oszillometrisch aufgezeichnet und mit Hilfe spezieller Software-Programme
analysiert werden kénnen (Baulmann et al., 2013).
Im Folgenden wird auf die Analyse der Pulswelle und ihrer Parameter weiter einge-

gangen.

2.3.6.1 Prinzip der Pulswellenanalyse und Methoden der Pulswellenanalyse

Das Prinzip der Pulswellenanalyse ist auf den Franzosen Etienne-Jules Marey zuriick-
zufihren. Er entwickelte 1860 ein Gerat zur direkten arteriellen Aufzeichnung der Puls-
welle, den sogenannten Sphygmographen. Dabei wird die Pulswellenanalyse nach fol-
gendem Prinzip durchgefuhrt: Es erfolgt die Platzierung eines Druckabnehmers uber
der A. radialis. Die dort gemessenen pulsatilen Druckschwankungen werden an einen
Transducer weitergeleitet. Dieser visualisiert sie anschlieRend auf einer Schreibunter-
lage. Nach der Messung wird eine computergestitzte Pulswellenanalyse vorgenom-
men. Hier werden anhand charakteristischer Druckpunkte der Pulswelle der Augmen-
tationsindex und der Augmentationsdruck nach Kalibration mit dem Brachialisblut-
druck berechnet. Seit den 1990iger Jahren erfolgt nach diesem Prinzip die Messung
der Pulswelle mithilfe des SphygmoCor (Baulmann et al., 2010).

Uber dies kann auch die periphere Pulskurve zur Pulswellenanalyse genutzt werden.
Bei dieser Methode werden die Blutdruckkurven durch oszillometrische Messung des
Oberarmblutdrucks mit Hilfe spezieller Blutdruckmanschetten gemessen. Ein Beispiel
hierfur ist der Arteriograph. Ein weiteres Gerat zur Pulswellenanalyse ist der Mobil-O-
Graph. Mit der ARC-Solver-Software werden oszillometrisch gemessene Oberarm-
pulskurven Uber 24 Stunden analysiert und gleichzeitig eine 24-Stunden-Blutdruck-
messung durchgefuhrt (Baulmann et al., 2010).

In den letzten Jahren konnte die gute prognostische Aussagekraft der Pulswellenana-
lyse belegt werden. Sie gilt als anerkannte Methode zur Erkennung von Gefalalterung,
Erkrankungen des Gefalsystems sowie einer erhdhten linksventrikularen Nachlast
(Wassertheurer et al., 2010).

2.3.6.2 Zentraler und peripher Blutdruck

Wie schon seit vielen Jahren bekannt, stellt der Bluthochdruck eine fihrende Ursache
fur erhdhte Mortalitdt und Morbiditat weltweit dar. Daher ist die Messung des arteriellen

Blutdrucks im klinischen Alltag fest verankert. Des Weiteren ist allgemein bekannt,
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dass eine Senkung des Bluthochdrucks zu einer Verminderung des kardiovaskularen
Risikos fuhrt. Aufgrund der besseren Praktikabilitat erfolgt die Messung des Blutdrucks
in der Regel am Oberarm Uber der A. brachialis. Hierbei erfolgt die Messung des peri-
pheren Blutdrucks. In den letzten Jahren hat jedoch der zentrale, oder auch aortal
genannte, Blutdruck immer mehr an Bedeutung erlangt. So konnte gezeigt werden,
dass ein erhdhter zentraler Blutdruck besser mit dem Risiko fur kiinftige kardiovasku-
lare Ereignisse korreliert als der brachiale Blutdruck. Ein Grund hierfur ist insbeson-
dere die nahere Lage zu lebenswichtigen Organen wie dem Herzen, der Niere sowie
den hirnversorgenden Arterien. Zudem wird der zentrale Blutdruck mit einem erhdhten
Risiko fur das Auftreten von Karotisstenosen sowie einer linksventrikularen Hypertro-
phie im Gegensatz zum peripheren Blutdruck in Verbindung gebracht (McEniery et al.,
2014).

Die Pulswellenkurve verandert sich kontinuierlich von der Aorta nach peripher.
Wahrend der diastolische Blutdruck und der mittlere arterielle Blutdruck relativ kon-
stant sind, Iasst sich ein bis zu 40 mmHg hoherer systolischer Blutdruck in der A. bra-
chialis als in der Aorta messen. Die Zunahme des systolischen Blutdrucks und des
Pulsdruckes von zentral nach peripher bezeichnet man als Pulsdruckamplifikation. Ur-
sachlich hierfur sind einerseits die Zunahme der Gefalisteifigkeit von zentral nach pe-

ripher, sowie andererseits die Pulswellenreflektion (McEniery et al., 2014).

2.3.6.3 Augmentation — positive und negative Augmentation

Wie bereits in den vorhergehenden Abschnitten beschrieben, gehen Orte der Impe-
danzanderung, wie GefaRaufzweigungen oder Ubergénge von kleinen Arterien zu Ar-
teriolen mit einer Reflexion der Pulswelle einher (McEniery et al., 2014).

Dies fuhrt zu einer Erhdhung des aortalen Blutdrucks. Dieses Phanomen bezeichnet
man als Augmentation. Es kann zwischen negativer und positiver Augmentation un-
terschieden werden. Die Abbildungen 5. und 6. zeigen den schematischen Verlauf der
jeweiligen Pulswellenkurven (Nurnberger et al., 2004).

Je friher die reflektierende Pulswelle auf die primare Pulswelle fallt, desto héher wird
der zweite Gipfel (P2) der Pulskurve. Der zweite Gipfel der Pulskurve stellt die Uber-

lagerung aus primarer und reflektierter Pulswelle dar (Nurnberger et al., 2004)
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Abbildung 5. negative Augmentation (modifiziert nach Nurnberger et al. (Nurnberger et al., 2004))

ii

Positive Augmentation
X
o
2
B
=
m
Spates Erwachsenenalter

Zeit

Abbildung 6. positive Augmentation (modifiziert nach Nurnberger et al. (Nurnberger et al., 2004))

Die reflektierte Welle wandert mit der Pulswellengeschwindigkeit von peripher nach
zentral. Bei jungen gesunden Erwachsenen erreicht die reflektierte Druckwelle die auf-
steigende Aorta wahrend der Diastole. Dadurch kommt es zu einer Erhéhung des di-
astolischen Blutdrucks. Dies bewirkt eine verbesserte Koronarperfusion (Weber,
2010). In der Pulskurve stellt sich der zweite Gipfel (P2) niedriger als der erste Gipfel
(P2) dar. Man spricht hier auch von negativer Augmentation (Nurnberger et al., 2004).
Bei alteren Erwachsenen ist bei zunehmender Gefalsteifigkeit die Pulswellenge-

schwindigkeit haufig erhoht. Konsekutiv erreicht die reflektierte Pulswelle die
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ascendierende Aorta schon in der Systole. Dadurch kommt es zu einer Zunahme des
systolischen Blutdrucks und folglich auch der kardialen Nachlast. Der diastolische Blut-
druck wird jedoch niedriger (Weber, 2010). In der Pulskurve zeigt sich diese Beobach-
tung in Form einer Erhéhung des zweiten Gipfels (P2). Es kommt folglich zur positiven

Augmentation (Nurnberger et al., 2004).

2.3.6.4 Augmentationsindex und Augmentationsdruck

Wie bereits erwahnt, eignen sich der Augmentationsindex sowie der Augmentations-
druck zur Beschreibung des Zeitpunktes und des Ausmales der Pulswellenreflexion.
Das Erreichen der reflektierten Pulswelle zu einem friiheren Zeitpunkt, bereits wahrend
der Systole aufgrund der zunehmenden Pulswellengeschwindigkeit im Alter, fuhrt zu
einer Erhdhung des systolischen Blutdrucks und des Pulsdrucks. Dieses Phanomen
der Augmentation spiegelt sich auch optisch in der Druckkurve wider, welche in Abbil-

dung 7. dargestellt wird.

Systolischer Blutdruck (SBP)

4
\ Augmentationsdruck (AP)

Inflektionspunkt (1P) -> h

Pulsdruck (PP)

Druck

v
B —

Diastolischer Blutdruck (DBP) Augmentationsindex (Alx) = Augmentationsdruck (AP) / Pulsdruck (PP)

Zeit

Abbildung 7. Darstellung der Pulswellenkurve (modifiziert nach Weber et al. (Weber et al., 2008))

Der Zeitpunkt des Eintreffens der reflektierten Druckwelle wird durch den Inflektions-
punkt beschrieben. Nach dem Inflektionspunkt kommt es in der Druckkurve zu einem
Anstieg des Druckes in der Aorta bis zu einem bestimmten Druckmaximum (systoli-
scher Blutdruck). Diesen Druckanstieg nennt man Augmentationsdruck. Als Augmen-
tationsindex bezeichnet man den Anteil des Augmentationsdrucks am Pulsdruck, wel-
cher sich aus der Differenz aus systolischem und diastolischem Blutdruck bildet

(Weber et al., 2008).
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Die wichtigsten EinflussgroRen des Augmentationsindexes sind Alter, Korpergrofe,
Geschlecht, Herzfrequenz sowie der Blutdruck. Die einzelnen Einflussgrof3en fuhren
einerseits zu einer Zunahme (Alter, Blutdruck), sowie anderseits zu einer Abnahme
des Augmentationsindex (Grdlke, Herzfrequenz) und sollen im Folgenden naher eror-
tert werden. Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem Anstieg des Augmentations-
index. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass mit steigendem Alter auch die Gefal3stei-
figkeit zunimmt (Nurnberger et al., 2004).

Uber dies konnte gezeigt werden, dass die reflektierte Pulswelle bei groeren Men-
schen bereits in die Systole einfallt. Dies fuhrt zu einer leichten Erhéhung des aortalen
Blutdrucks. Eine weitere Einflussgrof3e, welche auch in engem Zusammenhang mit
der KorpergrolRe steht, ist das Geschlecht. So zeigte sich, dass insbesondere Frauen
durchschnittlich einen héheren Augmentationsindex haben als Manner. Dieses Pha-
nomen lasst sich in erster Linie durch die durchschnittlich kleinere Korpergrole erkla-
ren (Nurnberger et al., 2004) .

Die Herzfrequenz stellt zudem eine wichtige Einflussgréfie des Augmentationsindex
dar. Kommt es zu einem Anstieg der Herzfrequenz, fuhrt dies zu einer Abnahme des
Augmentationsindex (McGrath et al., 2001). Der Grund fur diesen inversen Zusam-
menhang ist, dass es mit zunehmender Herzfrequenz zu einer Verklrzung der Dauer
der Systole kommt. Dies fuhrt dazu, dass die reflektierte Pulswelle bereits in der Dias-
tole einfallt (Wilkinson et al., 2000). In der Regel erfolgt die Standardisierung der Werte
des Augmentationsindex. Hierfur werden die Werte auf eine Herzfrequenz von 75
Schlagen pro Minute umgerechnet.

Weiterhin wird der Augmentationsindex entscheidend vom diastolischen Blutdruck be-
einflusst. Er stellt die wichtigste EinflussgroRe des Augmentationsindex dar
(Nurnberger et al., 2003). Der diastolische Blutdruck stellt die kontinuierliche Kompo-
nente des Blutdrucks dar. Er ist folglich fur die kontinuierliche Druckbelastung in den

Arterien verantwortlich (Nurnberger et al., 2004).

2.3.6.5 Pulswellengeschwindigkeit

Als Pulswellengeschwindigkeit bezeichnet man die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Druckwelle. Diese ist wesentlich hdher als die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes.
Sie hangt von der Elastizitat der Gefalwande und vom Radius des Gefalles ab. Je
steifer das Gefal® und je kleiner der Radius sind, desto hoher ist die Pulswellenge-
schwindigkeit. Die durchschnittliche Pulswellengeschwindigkeit eines gesunden Men-
schen liegt in der Aorta bei etwa 3-5 m/s und in den grof3en Beinarterien (z.B. A. iliaca,
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A. femoralis) bei etwa 5-10 m/s (Huppelsberg & Walter, 2013; Speckmann et al., 2008).
Die Pulswellengeschwindigkeit beschreibt die regionale arterielle Dehnbarkeit oder
auch ihr Gegenteil die arterielle Gefalsteifigkeit (Weber et al., 2008). In den letzten
Jahren konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass es sich bei der Pulswellenge-
schwindigkeit um einen unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor fur Herzinfarkte,
Schlaganfalle sowie fur die kardiovaskulare Mortalitat handelt (Weber et al., 2008).
Durch arteriosklerotische Veranderungen in den GefaBwanden kommt es zu einer zu-
nehmenden Steifigkeit der arteriellen Gefalde und auch zu einer Zunahme des Wellen-
widerstandes im Alter. Dadurch kommt es zu einer Erhdhung der Pulswellengeschwin-
digkeit. Werte Uber 12 m/s gelten als deutlich erhéht und weisen ein erhdhtes Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse auf (Weber, 2010). Insbesondere die Messung der ka-
rotis-femoralen (cf-) Pulswellengeschwindigkeit ist klinisch am Bedeutsamsten. Grund
hierfur ist die anatomische Nahe der Aorta zum Herzen, da eine erhdhte Steifigkeit der
Aorta sich unmittelbar auf das Herzen auswirkt (Weber et al., 2008). Zusammenge-
fasst stellt die Pulswellengeschwindigkeit ein direktes Maf fur die im Alter zuneh-

mende arterielle Gefalsteifigkeit dar.

2.3.6.6 Zusammenhang zwischen kardiovaskularem Risiko, Endorganschaden

und Pulswellenparametern

In den letzten Jahren konnte ebenfalls gezeigt werden, dass ein erhdhter zentraler
systolischer Blutdruck sowie ein erhdhter Augmentationsindex unabhangige Vorher-
sageparameter fur die Mortalitat bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen
(London et al., 2001; Safar et al., 2002) sowie bei Patienten mit einer koronaren Herz-
erkrankung sind (Jankowski et al., 2008; Nishijima et al., 2001; Weber et al., 2004).
Uber dies konnte beobachtet werden, dass der zentrale systolische Blutdruck und der
zentrale Pulsdruck besser mit einer linksventrikularen Hypertrophie sowie einer zuneh-
menden Plaquebildung in der A. carotis assoziiert sind als periphere Blutdricke (de
Luca et al., 2004; Roman et al., 2007; Wang et al., 2009). Diese Beobachtung konnte
auch im Rahmen einer Metaanalyse und vielen weiteren Studien bestatigt werden
(Vlachopoulos et al., 2010).

Auch der akute Schlaganfall ist ursachlich durch atherosklerotische Veranderungen
der Gefalle bedingt. So wurden auch zentrale Blutdruckparameter bei Patienten mit
akutem Schlaganfall untersucht. Es wurde beschrieben, dass ein erhdhter Pulsdruck

wahrend der akuten Phase eines Schlaganfalls ein unabhangiger Pradiktor fur ein
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schlechteres fruhfunktionelles Outcome sowie eine héhere 30 Tages Mortalitat nach
einem akuten Schlaganfall ist (Grabska et al., 2009). Weiterhin geht eine niedrige Puls-
wellengeschwindigkeit mit einem besseren fruhfunktionellen Outcome nach einem

Schlaganfall einher (Gasecki, Rojek, Kwarciany, Kubach, et al., 2012).
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2.4 Arterielle Hypertonie

2.4.1 Definition und Epidemiologie

Die arterielle Hypertonie beschreibt einen pathologisch veranderten Blutdruck. Sie
liegt nach den Leitlinien der European Society of Hypertension und der European
Society of Cardiology vor, wenn die systolischen Blutdruckwerte tber 140 mmHg
und/oder die diastolischen Blutdruckwerte groRer 90 mmHg liegen (Herold, 2018;
Williams et al., 2018).

Man kann die arterielle Hypertonie in 7 Kategorien einteilen:

Tabelle 2. Einteilung Blutdruck modifiziert nach Herold (Herold, 2018)

< 120 und <80

120 — 129 und/oder 80 - 84
130 — 139 und/oder 85 -89
140 — 159 und/oder 90 - 99
160 — 179 und/oder 100 - 109
> 180 und/oder >110

> 140 und <90

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie im europaischen Raum liegt bei mehr als
30%. Mit zunehmendem Alter nimmt die Pravalenz der arteriellen Hypertonie insbe-
sondere in den Industrienationen zu. Die arterielle Hypertonie wird malf3geblich von
Kdrpergewicht, soziokomischen Status und vom Geschlecht beeinflusst (Herold,
2018; Williams et al., 2018).

2.4.2 Medikamentose Therapie der arteriellen Hypertonie — Wirkung der einzel-

nen Medikamente auf den zentralen Blutdruck

Die Therapie der arteriellen Hypertonie erfolgt in Abhangigkeit des kardiovaskularen
Risikoprofils. Das Behandlungsschema der arteriellen Hypertonie unterlag nach der
Europaischen Hypertonie Leitlinie von 2018 einer entscheidenden Neuerung. So wird
entgegen den alteren Leitlinien bereits zu Therapiebeginn eine 2-fach-Kombination
statt einer Monotherapie empfohlen. In einem zweiten Schritt wird die Therapie zu ei-

ner 3-fach-Kombination erweitert. Bei weiterhin noch nicht adaquat eingestelltem
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Blutdruck sollte zusatzlich zur 3-fach Kombination ein kaliumsparendes Diuretikum wie
Spironolacton oder ein anderes Diuretikum eingesetzt werden. Zur medikamentdsen
Therapie werden ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-blocker, Kalziumantagonisten,
Diuretika sowie Betablocker verwendet. Um die Tablettenlast der Patienten zu redu-
zieren, sollten die 2-und 3-fach-Kombinationen als Fixkombinationen verschrieben
werden (Williams et al., 2018). Abbildung 8. zeigt eine Ubersicht méglicher Kombina-
tionsmaglichkeiten (Williams et al., 2018).

ACE-Hemmer oder
Initiale Therapie 1 Tablette Angiotensin

2-fach-Kombination Cvaparan Rezeptorblocker +
Calciumantagonist oder
Diuretikum

ACE-Hemmer oder B — Blocker kénnen bei jeder Stufe
2. Stufe 1 Tablette Anglotensm hinzugefiigt werden, wenn eine bestimmte

(Kombinations- Indikationsstellung vorliegt (z.B.
3-fach-Kombination préparat) Rezeptorblocker v Herzinsuffizienz, Z.n. Myokardinfarkt,

Calciumantagonist + Vorhofflimmern etc. oder bei einer geplanten
Diuretikum Schwangerschaft.

3. Stufe

Ayl Resistente Hypertonie
0 > + abletten ) . . .
Spi?o]:'naglgc}?grr\n gclir;artg)nr::leres (Kombiatns- Zusatzlich: Spironolacton
Medikament FEEEY oder anderes Diuretikum,

a — Blocker oder 8 —
Blocker

Abbildung 8. Kombinationsmdglichkeiten der Antihypertensiva nach der Europaischen Hypertonie Leitlinie
2018 (Williams et al., 2018)

In der HOPE-Studie (Vergleich Ramipril versus Placebo) und auch in der LIFE-Studie
(Vergleich Lorsartan versus Atenolol) konnte gezeigt werden, dass Ramipril bzw. Lor-
sartan einen besseren klinischen Benefit haben. Erklart wurde diese Beobachtung
durch die Reduktion der Pulswellenreflexion und die damit verbundene starkere Sen-
kung des zentralen Blutdrucks als in der Atenolol-Gruppe. Die ASCOT-Studie (Ver-
gleich Amlodipin + Perindopril versus Atenolol + Thiazid) zeigte Uber dies, dass die
Einnahme von Kalziumantagonisten sowie ACE-Hemmer zu einer Senkung des zent-
ralen Blutdrucks fuhrt und konsekutiv mit einer besseren Prognose verbunden ist
(Weber et al., 2008).
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2.4.3 Definition von Normwerten fiur den zentralen systolischen und diastoli-
schen Blutdruck

Die nachfolgend angeflihrte Tabelle zeigt die Referenzwerte flr den zentralen systoli-
schen Blutdruck. Wie auch beim peripheren Blutdruck kann der zentrale systolische

Blutdruck in 7 Kategorien angegeben werden (Herbert et al., 2014).

Tabelle 3. Referenzwerte fiir den zentralen Blutdruck (Herbert et al., 2014)

< 108 und

< 80

108 — 123 und/oder 80 - 84
123 — 133 und/oder 85 -89
133 — 143 und/oder 90 -99
143 — 161 und/oder 100 - 109
161- 183 und/oder > 110

> 147 und <90

FuUr den zentralen diastolischen Blutdruck existieren noch keine Grenzwerte. Fur die
folgende Dissertationsarbeit erfolgte eine Einteilung der zentralen diastolischen Blut-
dricke in Anpassung der Studien Sulmulyan et al.(Smulyan et al., 2003) und Pauca et
al. (Pauca et al., 2001).
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3. Zielsetzung

Wie bereits mehrfach erwahnt, spielt der akute Schlaganfall eine wesentliche Rolle in
unserer Gesellschaft. Gerade deshalb wird der Pravention eine besondere Wichtigkeit
zugesprochen. Rechtzeitig Risikofaktoren und gefahrliche Krankheitsverlaufe zu er-
kennen, ist von entscheidender Bedeutung. So ist das Ziel dieser Dissertationsarbeit,
,nheue” Vorhersageparameter zu identifizieren, anhand derer Patienten besser ver-
sorgt werden kdnnen. Mit Hilfe dieser Dissertationsarbeit soll untersucht werden, ob
zentrale Blutdruckparameter wie die Pulswellengeschwindigkeit, der zentrale Puls-
druck und der zentrale systolische und diastolische Blutdruck einen Einfluss auf das

frGhfunktionelle Outcome nach einem akuten Schlaganfall haben.
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4. Material und Methoden

4.1 Studie

4.1.1 Alilgemeiner Studienablauf

Bei der Studie handelte es sich um eine monozentrische, prospektive, nicht interven-
tionelle Kohortenstudie. Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Techni-
schen Universitat Minchen vorgelegt und genehmigt. Das Projekt ist unter der Pro-
jektnummer 320/13 registriert. Die Studie fand an der Klinik und Poliklinik fir Neurolo-
gie sowie an der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin II, Abteilung Nephrologie des
Klinikums rechts der Isar in Munchen statt. An der Durchfiihrung der Studie war Agathe

Wertz als Doktorandin mitbeteiligt.

Office-Blutdruck
NIHSS
MRS
Akuter Schlaganfall Anamnese
NIHSS ‘
‘ Bildgebung (CT, MRT, Ultraschall)
Labor
Therapie

Einschluss in die Studie

24-h-Blutdruck (Mobil O-Graph)
NIHSS

Abbildung 9. Studienablauf modifiziert nach Studienprotokoll (Studienprotokoll Anhang 8.5.1)

Die ursprunglich geplante Fallzahl lag bei 250 Patienten. Die Patienten wurden vom
14.01.2014 bis 15.07.2015 in die Studie eingeschlossen. Als Tag 0 wurde der Tag der
akuten fokal neurologischen Symptomatik definiert. Am Tag 0 wurde der NIHSS Stroke

erhoben sowie eine Bildgebung vom Kopf wie MRT oder CT gemacht. Des Weiteren

36



wurde ein Aufnahmelabor abgenommen, bei dem Werte wie kleines Blutbild, Elektro-
lyte, Lipidstatus, Gerinnung, Entzindungswerte und Schilddrisenhormonstatus be-
stimmt wurden. Zudem wurde festgehalten, ob die Patienten einer i.v.-Lyse Therapie
oder einer mechanischen Rekanalisation unterzogen wurden. Die Dokumentation der
erhobenen Daten erfolgte anhand eines vorher angefertigten Formulars (siehe Anhang
8.5.2 Patientenblatt).

Am Tag 7 + 2 fand der Einschluss in die Studie statt. Anhand der unten aufgefuhrten
Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten fur die Studie ausgewahlt. Die Pa-
tienten wurden zuerst Uber den Hintergrund der Studie aufgeklart und dber den Ablauf
informiert. AnschlieRend unterzeichneten sie selbststandig die Einverstandniserkla-
rung. Im Anschluss daran fand eine kurze Anamnese mit Erfassung der Baseline-Da-
ten wie zum Beispiel kardiovaskularer Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabe-
tes mellitus Typ Il, Dyslipoproteinamie etc. sowie Vorerkrankungen und Familienan-
amnese statt. Nach Erhebung der Basisdaten unterzog sich jeder Patient einer neuro-
logischen Untersuchung. Mit Hilfe des NIHSS wurde der aktuelle Stand der neurologi-
schen Beeintrachtigung bewertet und der daraus gebildete Grad der Beeintrachtigung
als NIHSS Baseline definiert. Im Anschluss daran wurden die Blutdruckmanschette an
den Oberarm des Patienten angelegt, die 24-Stunden Blutdruckmessung und die Puls-
wellenanalyse gestartet. Nach 24 Stunden wurde der Mobil-O-Graph entfernt. Uber
eine Bluetooth-Verbindung wurde der Mobil-O-Graph mit dem Computer gekoppelt
und die Daten in der HMS Client-Software gespeichert.

90 Tage £ 14 Tage nach Beginn der fokal neurologischen Symptomatik fand ein kurzes
telefonisches Interview statt. Der Patient wurde nach seinem aktuellen Befinden und
nach dessen neurologischen Symptomatik befragt. Anhand der Angaben des Patien-
ten wurde der Grad der neurologischen Beeintrachtigung mit Hilfe der modifizierten
Rankin Skala bewertet (Studienprotokoll Anhang 8.5.1).
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4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei Zutreffen der Einschlusskriterien und Nichtvorliegen von Ausschlusskriterien er-
folgte der Einschluss in die Studie. Die Ein-und Ausschlusskriterien sind in der Ta-

belle 4. zusammengefasst.

Tabelle 4. Ein-und Ausschlusskriterien (Studienprotokoll Anhang 8.5.1)

 Einschlusskritierien ~ Ausschlusskriteien

Alter > 18 Jahren Keine vollstandige 24-Blutdruckmessung mog-
lich
beide Geschlechter Vorbestehende Funktionseinschrankung (MRS
>2)
Unterschriebene Einverstandiserklarung Praexistierendes dementielles Syndrom
Aufnahme auf die Stroke Unit aufgrund: Neurologische Symptomatik bzw. Hirnblutung
e Cerebraler Ischamie oder anderer Genese:
e Hypertensiver Blutung mit loco typica e Subarachnoidalblutung
(z.B. Stammganglienblutung) Subduralblutung
Epiduralblutung

Gefallanomalien
Intrazerebrale Raumforderung

Zeitlich definierter Symptombeginn

4.1.3 Studienziele

Primares Ziel der Studie war es, das funktionelle Outcome 90 Tage nach akutem
Schlaganfall zu erheben. Als Mal} fir die neurologische Beeintrachtigung wurde die
modifizierte Rankin Skale (MRS) verwendet. Es sollte ein Vergleich der Gruppe mit
gutem spaten Outcome mit der Gruppe mit einem schlechten spaten Outcome statt-
finden. Das Hauptaugenmerk sollte auf Unterschiede zwischen zentralen und brachi-
alen Blutdruckwerten gelegt werden. Ein weiteres Studienziel war, die Vorhersagekraft
des zentralen Blutdrucks gegenuber dem brachialen Blutdruck fur das spate funktio-
nelle Outcome zu untersuchen. Ein wesentliches Studienziel war auch den Einfluss
der zentralen Blutdruckparameter auf das frihfunktionelle Outcome innerhalb einer
Woche nach Auftreten des vaskularen Ereignisses zu verifizieren. Zudem sollte auch
hier die Vorhersagekraft des zentralen Blutdrucks gegeniber dem brachialen Blut-
druck auf das fruhfunktionelle Outcome untersucht werden (Studienprotokoll Anhang
8.5.1).
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4.1.4 Definition des Outcomes

Das Outcome nach einem Schlaganfall beschreibt den klinischen Zustand eines Pati-
enten mit Einbeziehung von sensorischen, motorischen sowie intellektuellen Fahigkei-
ten.

Als spates funktionelles Outcome wurde das Outcome 90 Tage nach dem akuten
Schlaganfall definiert. Ein gutes spates Outcome lag bei einem MRS < 1 vor.

Das frihfunktionelle Outcome wurde als das Outcome 7 £ 2 Tage nach dem akuten
Schlaganfallereignis definiert. Es wurde aus der Differenz des NIHSS zum Zeitpunkt
des Schlaganfalls (NIHSS Stroke) und zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
(NIHSS Baseline) gebildet. Ein gutes frihfunktionelles Outcome wurde als eine Ver-
besserung des NIHSS um > 4 Punkte (Differenz des NIHSS Stroke und NIHSS Base-
line) oder als neurologische Wiederherstellung bestimmt. Als neurologische Wieder-

herstellung wurde ein NIHSS Baseline < 1 bezeichnet (Studienprotokoll Anhang 8.5.1).
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4.2 Erhebung der Baseline-Daten

Nach dem Einschluss der Patienten in die Studie wurde eine ausfuhrliche Anamnese
des Patienten zur Erhebung folgender Daten durchgefuhrt: Geburtsdatum, Alter des
Patienten, Geschlecht, Gewicht und GréfRe des Patienten, kardiovaskularen Risikofak-
toren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Dyslipoproteindmie,
Nikotinabusus sowie Familienanamnese, Vorerkrankungen wie Schlaganfall, Karotis-
stenose, Koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, chronische Nierenerkrankung und Vormedikation.

Mit Hilfe des NIHSS erfolgte eine neurologische Untersuchung und Erhebung des
NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Auf den ausflhrlichen Ablauf der
klinisch neurologischen Untersuchung wird im nachsten Abschnitt eingegangen.

Des Weiteren wurden Datum des Schlaganfalls, der NIHSS zum Zeitpunkt des Schlag-
anfalls und die Atiologie des Schlaganfalls erfasst. Zudem wurden Laborparameter wie
Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnstoff, Glucose, CRP, TSH, Cholesterin, LDL, HDL,
Triglyceride, INR, aPTT, Hamoglobinwert, Leukozyten und Thrombozyten aus den
Routineuntersuchungen nach Durchsicht der Patientenakten im Patientendokumenta-
tionssystem SAP des Klinikums rechts der Isar erfasst.

Die erhobenen Daten wurden in eine Excel Tabelle Gbertragen und gespeichert, sowie
auf einen eigens flr die Studie entworfenen Erhebungsbogen (Patientenblatt Anhang
8.5.2) schriftlich festgehalten.
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4.3 Klinisch neurologische Untersuchung

Die klinisch neurologische Untersuchung und Erhebung des NIHSS Baseline erfolgte
anhand des in Abbildung 1. dargestellten Untersuchungsablaufs. Jeder in die Studie
eingeschlossene Patient wurde dieser Untersuchung unterzogen. Es wurden zunachst
die Bewusstseinslage sowie die Orientierung des Patienten Uberprift. Anschlielend
wurden Fahigkeiten wie die Befolgung von Aufforderungen sowie die Occulomotorik
und das Gesichtsfeld des Patienten untersucht. Mit den weiteren dargestellten Unter-
suchungsabschnitten verschaffte man sich einen Uberblick (iber die Grob- und Fein-
motorik sowie Uber die Sensorik und Sensibilitat des Patienten. Jeder Patient wurde
mit Hilfe des NIHSS bewertet. Es konnten Punkte je nach Ausmal des neurologischen

Defizits zwischen 0 und 42 erreicht werden.
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4.4 Erhebung zentraler und peripherer Blutdruckparameter

4.4.1 Mobil-O-Graph

Die Pulswellenanalyse und 24 Stunden-Blutdruckmessung wurden mit dem nicht in-
vasiven Mobil-O-Graph (Mobil-O-Graph der Fa. |.E.M., Stolberg, Deutschland 2009)
durchgefuhrt. Mit Hilfe dieses Gerates konnen Ruckschlisse auf die arterielle Gefald-
steifigkeit gezogen werden und bereits frihe makrovaskulare Veranderungen erkannt
werden. Es handelt sich dabei um ein etabliertes Messverfahren zur Beschreibung der
arteriellen Gefalsteifigkeit und zur 24-Stunden-Blutdruckanalyse (Wei et al., 2010).
Der Mobil-O-Graph erflllt die Anforderungen der British Hypertension Society und
auch die Kriterien der Europaischen Gesellschaft fur Hypertonie und ist fur den klini-
schen Gebrauch zugelassen (Wassertheurer et al., 2010) (Franssen & Imholz, 2010).
Uber dies ist es das erste automatisierte Blutdruckgerat, welches tiber oszillometrische
Messungen des brachialen Blutdrucks einen Rickschluss auf den zentralen Blutdruck
mit einer einzigen Messung zulasst. Dadurch Iasst sich die Messung des zentralen
Blutdrucks in der klinischen Routine deutlich einfacher integrieren (Weiss et al., 2012).
Im Gegensatz zu anderen nicht invasiven Methoden kdnnen Ruckschlisse auf den
zentralen Blutdruck gezogen werden ohne zusatzliche Messungen des Augeninnen-
drucks durchfihren zu mussen. Zudem wurde der Mobil-O-Graph gegen den
SphygmoCor als nicht invasive Messmethode validiert (Weiss et al., 2012).

Der Mobil-O-Graph basiert auf der ARCSolver Methode. Mit dieser Methode kann der
zentrale systolische Blutdruck sowie der Augmentationsindex auf Basis einer oszillo-
metrischen Blutdruckmessung gemeinsam mit dem brachial gemessenen Blutdruck
bestimmt werden. Die Methode wurde vom Austrian Institute of Technology in Wien
entwickelt. Die Aufzeichnung erfolgt Uber diastolische Drucklevel fur etwa 10 s mittels
einer konventionellen Blutdruckmessung und eines Drucksensors (MPX5050,
Freescale Inc.. Tempe, AZ, USA). Der Drucksensor ist mit einem 12bit A/D Wandler
verbunden. Nach der Digitalisierung des Signals wird das Signal in einem speziellen
Algorithmus verarbeitet. Zunachst werden die Pulswellen auf ihre Plausibilitat anhand
von Bestimmung der Position des Minimums sowie der zugehoérigen Wellenlange ge-
testet. In einem zweiten Schritt werden alle einzelnen Pulswellen miteinander vergli-
chen und auf Artefakte untersucht. Anschlieffend wird die aortale Pulswelle mit Hilfe

einer speziellen Transferfunktion generiert (Weiss et al., 2012).
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Die HMS CS Software ermdglicht die Verwaltung der Patientendaten sowie die Aus-
wertung der erhobenen Parameter (Weiss et al., 2012).

Der Messbereich des Mobil-O-Graphen liegt bei systolischen Blutdruckwerten zwi-
schen 70-260 mmHg, zwischen 45-180 mmHg bei diastolischen Blutdruckwerten und

zwischen 40-240/min bei der Herzfrequenz (Wei et al., 2010).

4.4.2 Durchfiihrung der Pulswellenanalyse mit Hilfe des Mobil-O-Graphen

Nach Einschluss in die Studie, Erhebung der Baseline Daten und Erhebung des
NIHSS wurde die Messung der Pulswellenparameter mittels des Mobil-O-Graphen be-
gonnen. Um die richtige GrofRe der Blutdruckmanschette zu wahlen, wurde der Ober-
armumfang gemessen. Die Blutdruckmanschette war in den GroRen XS (14-20 cm),
S (20-24 cm), M (24-32 cm), L (32-38 cm) sowie XL (38-55cm) verfugbar. Anschlie-
Rend wurde die Blutdruckmanschette an den Oberarm des Patienten Uber der A. bra-

chialis angelegt und der Mobil-O-Graph wurde eingeschaltet.

& " CIRY)

e Neuer Patient
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1
Adresse
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Patienten daten
e | Gewicht Ikg]
0 0.0 7]
MU prer  Geschlecht
@ sien 3 Abbrechen

Bild 1. Maske HMS Client-Server Software (Version 4.7.1, |.E.M. GmbH, Stolberg, 2012)

Am Computer wurde die HMS Client-Server Software (Version 4.7.1, I.E.M. GmbH,
Stolberg, 2012) gestartet und Patientendaten, wie Name, Vorname, Geburtsdatum,
Adresse, Geschlecht, GroRRe, Gewicht sowie der Raucherstatus erfasst. Fur jeden Pa-
tienten wurde eine individuelle Patienten-ID vergeben. Das Bild 1. zeigt die Maske zur

Erhebung der Patientendaten.
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Uber eine Bluetooth-Verbindung wurde der Mobil-O-Graph mit der HMS Client-Server
Software gekoppelt. Die Messung wurde anschliellend begonnen.

Die Zeitintervalle der Messungen wurden so eingestellt, dass tagsuber alle 15 Minuten
und nachts alle 30 Minuten die Blutdruckwerte sowie die Pulswellenanalyse erfasst
wurden. Nach 24 Stunden wurde der Mobil-O-Graph abgenommen und die Daten
durch eine erneute Kopplung Uber eine Bluetooth-Verbindung auf die HMS Client-Ser-

ver Software Ubertragen.
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4.4.3 Verarbeitung der Daten der Pulswellenanalyse

An Hand der HMS Client-Server Software erfolgte eine Auswertung der gemessenen
Blutdruckwerte. Die erhobenen Blutdruckwerte wurden auf ihre Plausibilitat Gberpraft
und Artefakte aus der Auswertung herausgenommen. Hierbei wurden nur Blutdruck-
werte herausgenommen, bei welchen die diastolischen und systolischen Werte un-
glaubwirdig nah beieinander lagen. Im Bild 2. ist die Messung des Blutdrucks eines

Patienten Uber 24 Stunden dargestellt.

| Patienteninformation Pulswellenanalyse  EKG  Gewicht |

[ ® B ¢ kE B W B B Ok 5|
Profil

12.04.15

Blutdruck [mmHg]
[/ 1] 4H

10 * L] o 60
x

Hf MAD Stundenmittelwerte B || Batteriespannung
Bild 2. 24-Stunden-Blutdruckmessung HMS Client-Server Software (Version 4.7.1, .E.M. GmbH, Stolberg,
2012)
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Das Bild 3. gibt einen Einblick Uber die Darstellung der gemessenen Pulswelle.

El: v
Pul 1l lyse
Periphere Pulswelle (gemessen)
PWA 1
PWA Messung
Datum 12.04.2015
Uhrzeit 19:00
Praxis BD
Sehr gute Datenqualitat: Ergebnisse glaubhaft. Systole mmHg 125
00 05 10 15 25 30 35 40 45 S50 55 60 65 7.0 80 85 90 9 10,0 Diasiole mmHg 55
sec MAD mmHg 109
Zentrale aortale Pulswelle (berechnet) Herzfrequenz 1/min 81
130 Pulsdruck mmHg 30
Hamodynamik
125 25ys mmHg 119
zDia mmHg 96
zPD mmHg 23
Herzminutenvolumen I/min 4,7
Peripherer Widerstand s*mmHg/ml 1,40
= Herzindex I/min*1/m? 2,1
E Korperoberfliche m? 2,2
Gefisssteifigkeit
Augmentationsdruck mmHg 4
Reflexionskoeffizient % 57
Augmentationsindex@75 [90% CI]% 19 [13;34]
PWV [90% CI] m/s 7,8[7,0:8,3]
90 KérpermaRe
GroRe cm 176
B0 S0 100 130 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 500 950 Looo | Gewicht kg 100
msec Body-Mass-Index kg/m? 32,3
- - Ausqeworfene Welle ----- Reflektierte Welle

Bild 3. Pulswellenanalyse HMS Client-Server Software (Version 4.7.1, |.LE.M. GmbH, Stolberg, 2012)

Nach Bearbeitung der Daten wurden die Daten aus dem HMS Client-Server-Pro-
gramm in eine Excel-Tabelle Ubertragen.
Folgende Parameter wurden fur die Analyse ausgewahlt:
- peripherer systolischer Blutdruck
- peripherer diastolischer Blutdruck
- peripherer Mitteldruck
- peripherer Pulsdruck
- Herzfrequenz
- zentraler systolischer Blutdruck
- zentraler diastolischer Blutdruck
- zentraler Mitteldruck
- zentraler Pulsdruck
- Augmentationsdruck
- Augmentationsindex
- Augmentationsindex auf die Herzfrequenz von 75/min umgerechnet
- Reflexionskoeffizient
- peripherer Widerstand

- Herzindex
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- Pulswellengeschwindigkeit

- P1 (erstes Maximum der Pulswelle)

- P2 (zweites Maximum der Pulswelle)
Anschlie®end wurden aus den oben genannten Parametern fur jeden einzelnen Para-
meter ein Uber 24-Stunden gemittelter Mittelwert berechnet und die Daten in eine ge-

meinsame Excel-Tabelle Uberfihrt.
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4.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Office Excel
2016 (Microsoft, Cooperation, Redmond, USA) gesammelt und aufbereitet. Anschlie-
Rend erfolgte die Ubertragung der Daten in SPSS fiir Windows Version 23 und 25
(SPSS, IBM Cooperation, USA) und die Auswertung.

Die Daten wurden mit Hilfe des Kolgomorow-Smirnov-Tests auf Vorliegen der Normal-
verteilung getestet. Die Angabe von normalverteilten Variablen erfolgte zusammen mit
ihrer Standardabweichung. Nicht normalverteilte Variablen wurden mit ihrer 25.- und
75.- Perzentile angegeben. Die deskriptive Statistik wurde fur kategoriale Parameter
mit dem Chi-Quadrat-Test zur Angabe von Haufigkeiten und fur metrische Variablen
mit Angabe von Mittelwert und Standardabweichung oder 95% Konfidenzintervall
durchgefuhrt. Fur ordinale Parameter erfolgte die Beschreibung der deskriptiven Sta-
tistik mittels des Mann-Whitney U Tests.

Zudem erfolgte eine univariate Vergleichsanalyse mit Hilfe des T-Tests flir unabhan-
gige Stichproben zur Beschreibung der Unterschiede der Mittelwerte der metrischen
Daten. Zur Beschreibung des Zusammenhangs der Parameter erfolgte eine Korrelati-
onsanalyse, univariate sowie multivariate Regressionsanalyse (binar logistisch).

Als Signifikanzniveau fur alle statistischen Berechnungen wurde p < 0,05 definiert. P-
Werte, welche groler als 0,05 waren, wurden als statistisch nicht signifikant und p-

Werte, welche kleiner als 0,05 waren, als statistisch signifikant angesehen.
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5. Ergebnisse

5.1 Deskriptive Statistik

5.1.1 Beschreibung des Studienkollektivs

Es erfullten ca. 200 Patienten die Kriterien zum Einschluss in die Studie. Davon konn-
ten 100 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. 13 Patienten brachen die Stu-
die vor Beendigung der vollstandigen Erhebung der Daten ab. Bei 87 Patienten konnte
die 24-Stunden-Blutdruck-Messung und die weitere Datenerhebung vollstandig durch-
gefuhrt werden. Nur diese Patienten wurden bei den Berechnungen berucksichtigt.
Von den 87 eingeschlossenen Patienten konnte bei 84 Patienten das frihfunktionelle
Outcome untersucht werden und bei 77 Patienten eine Follow-Up Untersuchung erfol-
en.

Von den 87 Patienten waren 34 (39,1%) weiblich und 53 (60,9%) mannlich. Das durch-
schnittliche Alter der Patienten betrug 66,4 + 14,5 Jahre, das Gewicht 75,3 +12,4 kg,
die KorpergroRe 1,71 £ 0,1 m und der BMI 25,8 + 3,8 kg/ m?.

Der durchschnittliche periphere systolische Blutdruck (n = 87) lag bei 133,3 + 17,5

Q

mmHg und der durchschnittliche periphere diastolische Blutdruck (n = 87) bei 80,9 +
12,2 mmHg. Der periphere Pulsdruck wurde durchschnittlich bei 52,4 + 11,4 mmHg
gemessen. Die durchschnittliche Herzfrequenz (n = 87) betrug 69,9 + 13,9 /min (Ta-
belle 5.).

Tabelle 5. Deskriptive Statistik und periphere Blutdruckparameter

_ 87  66,4+145 36 93

_ 87 753+124 47 105

_ 87  1,71+0/1 1,53 1,89
_ 87 258+38 16,7 35,9
_ 87  133,3+175 99,2 174,7
_ 87 524+114 27,5 79,0
_ 87  104,9 +13,7 73,8 147,6

(n = Anzahl der Patienten, SD = Standardabweichung)
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5.1.2 Pulswellenparameter zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung

Die Mittelwerte betrugen flr den zentralen systolischen Blutdruck 121,6 + 15,8 mmHg,

den zentralen diastolischen Blutdruck 82,4 + 12,4 mmHg, den zentralen Pulsdruck

39,2 + 8,8 mmHg, den Augmentationsdruck 13,4 + 5,9 mmHg, den Augmentationsin-

dex 30,9 + 8,6 sowie fur die Pulswellengeschwindigkeit 9,9 + 2,5 m/s (Tabelle 6.).

Tabelle 6. Pulswellenparameter

87

87

87
87
87
87
87

(n = Anzahl der Patienten, SD = Standardabweichung)

121,6 £ 15,8

82,4+12,4

39,2+8,8
28,772
30,9+ 8,6
13,4+5,9
99+£25

91,0

52,9

20,3
10,8
15,9
4,7
5,0

164,9

126,5

59,6
47,3
48,8
28,4
15,4
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5.1.3 Blutparameter zum Zeitpunkt des Schlaganfalls

Zum Zeitpunkt des Schlaganfalls wurde bei den Patienten Blut abgenommen. Der
durchschnittliche Cholesterinspiegel lag bei Aufnahme bei 173,8 + 40,9 mg/dl. Die Mit-
telwerte fur LDL-Cholesterin betrugen 109 + 38,6 mg/d|, fur das HDL-Cholesterin 50,6
+ 14,2 mg/dl sowie fur die Triglyceride 120,3 + 51,7 mg/dl. Der durchschnittliche Glu-
cosespiegel wurde bei 123,2 + 42,0 mg/dl, bei 4,2 + 27,7 m/| fir das C-reaktive Protein

und bei 1,1 £ 1,5 mg/dl fir das Kreatinin gemessen (Tabelle 7.).

Tabelle 7. Blutparameter zum Zeitpunkt des Schlaganfalls

‘Na(mmolll) 86 139,2 + 3,2 131 147
K(mmon) 86 44104 3,4 5,6
Krea(mg/dl) 86 1,121,5 0,5 14,9
HAST (mg/idl) 84 15,4+ 8,8 5 78
‘Glucose (mg/dl) 82 123,2 +42,0 52 309
CRP(mgn) 86 421277 0 257
TSH (ulU/ml) 85 1,7+1,5 0,2 12,1
Cholesterin (mg/dl) 74 173,8 + 40,9 103 307
' LDL-Cholesterin (mg/dl) 74 109,6 + 38,6 42 228
“HDL-Cholesterin (mg/dl) 74 50,6 + 14,2 19 88
Triglyceride (mg/dl) 74 120,3 + 51,7 32 288
RINRE 86 1,2+0,2 0,9 2,4
[aPTT(s) T 86 31,3+7,5 21 73
Leukozyten (G/l) 86 11,4 + 25,8 2,9 246
Hamoglobin (g/dl) 86 13,5+ 2,1 7 22
Thrombozyten (G/l) 86 218,0 + 74,2 7 483

(n= Anzahl der Patienten, SD= Standardabweichung)

5.1.4 Kardiovaskulares Risikoprofil

Hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils der Patienten, welche in die Studie ein-
geschlossen wurden, lasst sich sagen, dass bei 63,2 % der Patienten eine arterielle
Hypertonie, bei 20,7% ein Diabetes mellitus Typ II, bei 41 Patienten eine Ubergewich-

tigkeit sowie bei 36 Patienten eine Dyslipoproteinamie bekannt war.
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Tabelle 8. Kardiovaskulare Risikofaktoren und Vorerkrankungen

FArterielle Hypertonie I 87 55(63,2)
IDiabetes mellitus Typ I, 87 18(20,7)
FObergewicht " 87 41 (47,1)
IDyslipoproteinamie N 87 36(41.4)
ISchlaganfall " 87 18(20,7)
EMyokardinfarkt I 87 7(8,0)

"Koronare Herzerkrankung U 87 23(264)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 87 6 (6,9)

[Carotisstenose I 86 23(264)
IPositive Familienanamnese N 87 35(40,2)
[ Chronische Nierenerkrankung " 87 2(2.3)

INikotinabusus N 87 22(25)3)
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25,3 % der Patienten gaben an zu rauchen. 40,2 % der Patienten berichteten Uber
eine positive Familienanamnese. 8 % der Patienten erwahnten, bereits in der Vorge-
schichte einen Myokardinfarkt gehabt zu haben und 23 Patienten berichteten, dass bei
ihnen eine koronare Herzerkrankung bekannt sei. 18 Patienten hatten bereits einen

akuten Schlaganfall in der Vorgeschichte erlitten (Tabelle 8.).

5.1.5 Genese des Schlaganfalls

In Bezug auf die Atiologie des Schlaganfalls im Studienkollektiv kann gesagt werden,
dass bei fast der Halfte der Patienten (48,3%) ein kardioembolisches Ereignis zu ei-

nem Schlaganfall fUhrte.

Atiologie Stroke

M kardioembolisch

@ hypertensive Blutung

O arterio-arteriell

M Dissektion

lakunarer Infarkt
Sinusvenenthrombose

O unbekannt

Abbildung 10. Atiologie des Schlaganfalls
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Zweithaufigste Ursache fur einen akuten Schlaganfall waren mit 16,1% arterio-arteri-
elle Ursachen wie beispielsweise eine hochgradige Karotisstenose. Bei 8% der Stu-
dienteilnehmer lag eine hypertensive Blutung vor. Seltenere Ursachen in unserem Stu-
dienkollektiv waren Dissektionen (4,6%), lakunare Infarkte (2,3%) sowie Sinus-
venenthrombosen (1,1%). Bei ca. 19,5 % der Patienten konnte keine Ursache fur das

akute ischamische Ereignis gefunden werden (Abbildung 10.).

5.1.6 Verteilung NIHSS zum Zeitpunkt des Schlaganfalls und zur Baseline — Un-
tersuchung

Im Mittel lag der NIHSS zum Zeitpunkt des Schlaganfalls bei 5 Punkten und zum Zeit-
punkt der Baseline-Untersuchung bei 2 Punkten (Abbildung 11.).

Legende
W NIHSS Stroke
[ NIHSS Baseline

304

207

Prozent %

10+

NIHSS 0 NIHSS 2 NIHSS 4 NIHSS 6 NIHSS 8 NIHSS 10 NIHSS 12 NIHSS 14 NIHSS 16 NIHSS 18 NIHSS 20
NIHSS 1 NIHSS 3 NIHSS 5 NIHSS 7 NIHSS 9 NIHSS 11 NIHSS 13 NIHSS 15 NIHSS 17 NIHSS 19

Abbildung 11. NIHSS zum Zeitpunkt des Schlaganfalls und zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
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5.1.7 Therapie des akuten Schlaganfalls

Bei 30% der Patienten wurde eine i.v.-Lyse Therapie durchgefuhrt. Bei etwa 22% er-

folgte eine mechanische Rekanalisation.

5.1.8 Verteilung gutes friihfunktionelles Outcome versus schlechtes frihfunkti-
onelles Outcome

Etwa 60% der Patienten, welche an der Studie teilnahmen, wiesen ein gutes fruhfunk-
tionelles Outcome, definiert als NIHSS-Verbesserung >4 Pkt., oder eine neurologische
Wiederherstellung auf, wahrend etwa 40% der Patienten ein schlechtes frihfunktio-

nelles Outcome nach einem Schlaganfall aufwiesen (Abbildung 12.).

Friihfunktionelles Outcome (7 + 2 Tage nach akutem Schlaganfall)

Prozent %

40

20

schlechtes frihfunktionelles Outcome gutes frihfunktionelles Outcome

frihfunktionelles Outcome

Abbildung 12. Gutes friihfunktionelles Outcome oder neurologische Wiederherstellung
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5.2 Unterschiede in den Gruppen mit gutem frihfunktionellen Outcome

versus schlechtes friihfunktionelles Outcome

5.2.1 Vergleich der Gruppen mit gutem frihfunktionellen Outcome hinsichtlich
der Basisparameter

Mit Hilfe des T-Tests fur unabhangige Stichproben erfolgte der Vergleich der Patienten
mit gutem frahfunktionellem Outcome mit Patienten mit schlechtem fruhfunktionellen
Outcome hinsichtlich der Basisparameter. Patienten mit einem gutem frihfunktionellen
Outcome waren durchschnittlich jinger als Patienten mit schlechten frihfunktionellen
Outcome (p = 0,041). Zudem konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem
guten fruhfunktionellen Outcome seltener an Diabetes mellitus litten, als Patienten mit
einem schlechten frihfunktionellen Outcome.

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Geschlechtes, des
BMIs oder der kardiovaskularen Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Rauchersta-

tus oder Familienanamnese (Tabelle 9.).
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Tabelle 9. Vergleich der Gruppen mit gutem friihfunktionellen Outcome hinsichtlich der
Basisparameter

—
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T-Test fur unabhangige Stichproben; n= Anzahl der Teilnehmer; SD = Standardabweichung, Chi-Quadrat-Test



5.2.2 Vergleich der Gruppen hinsichtlich NIHSS zum Zeitpunkt des Schlaganfalls
und zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung

Im Mittel lag der NIHSS zum Zeitpunkt des Schlaganfalls in der Gruppe mit gutem
frGhfunktionellen Outcome bei 3 und in der Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen

Outcome bei 5. Hier unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 10. Vergleich der Gruppen hinsichtlich des NIHSS Stroke und Baseline

1 4 < 0,001
(Mann-Whitney-U-Test; n= Anzahl der Teilnehmer)

Der Median zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung war in der Gruppe mit gutem
frGhfunktionellen Outcome bei 1, wahrend er in der Gruppe mit schlechtem frahfunkti-
onellen Outcome bei 4 war. Der Unterschied der Gruppen erwies sich als signifikant
(p <0,001) (Tabelle 10.).

5.2.3 Vergleich der Gruppen mit gutem frithfunktionellen Outcome hinsichtlich

der Pulswellenparameter

Der durchschnittliche periphere systolische Blutdruck in der Gruppe der Patienten mit
gutem frihfunktionellem Outcome befand sich bei 130,6 + 17,5 mmHg, der mittlere
arterielle Blutdruck bei 103 + 13,6 mmHg und der periphere diastolische Blutdruck bei
79,6 + 11,9 mmHg. Der durchschnittliche periphere systolische Blutdruck in der
Gruppe mit schlechtem fruhfunktionellen Outcome lag bei 136,2 £ 16,3 mmHg, der
mittlere arterielle Blutdruck bei 106 £ 12,2 mmHg, der periphere diastolische Blutdruck
bei 81,5 + 10,3 mmHg. Die Gruppen unterschieden sich in Bezug auf die peripheren
Blutdruckparameter nicht signifikant. Jedoch wiesen Patienten mit gutem frihfunktio-
nellen Outcome tendenziell niedrigere periphere Blutdruckparameter als Patienten mit

schlechtem frihfunktionellen Outcome auf.
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Tabelle 11. Vergleich der Gruppen mit gutem frithfunktionellen Outcome hinsichtlich
der zentralen und peripheren Blutdruckparameter

130,6 £ 17,5 136,2 £ 16,3 0,143
103,0 £ 13,6 106,5 £ 12,2 0,218
79,6 £ 11,9 81,5+ 10,3 0,45

51,0+ 11,2 54,7+ 11,0 0,139
67,2+ 13,7 74,0 £ 13,8 0,031
119,1 £ 16,1 124,2 £ 13,9 0,126
81,1+12,2 83,1+10,4 0,408
38,0+8,7 41,1 +8,6 0,12

28,0+7,5 30,0 £ 6,5 0,19

31,5+8,6 30,2+8,7 0,496
94+206 10,7+ 2,4 0,027

T-Test fir unabhangige Stichproben; n = Anzahl der Teilnehmer; SD = Standardabweichung)

(

Der durchschnittliche zentrale systolische Blutdruck in der Gruppe der Patienten mit

gutem frihfunktionellem Outcome war bei 119,1 £ 16,1 mmHg, in der Gruppe mit
schlechtem fruhfunktionellen Outcome bei 124,2 + 13,9 mmHg. Der zentrale diastoli-
sche Blutdruck lief3 sich durchschnittlich mit 81 £ 12,2 mmHg bei Patienten mit gutem
frGhfunktionellem Outcome messen. In der Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen
Outcome befand sich der durchschnittliche zentrale diastolische Blutdruck bei 83,1 +
10,4 mmHg. Auch war der Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der zentralen
Blutdruckparameter nicht signifikant, zeigte dennoch eine Tendenz: Patienten mit gu-
tem frihfunktionellen Outcome wiesen durchschnittlich niedrigere Werte auf.

Signifikant unterschieden sich die beiden Gruppen hingegen beziglich der Pulswel-
lengeschwindigkeit. So hatten Patienten mit einem guten frihfunktionellen Outcome
eine signifikant niedrigere Pulswellengeschwindigkeit als Patienten mit schlechtem
frGhfunktionellem Outcome (p = 0,027). Durchschnittlich betrug die Pulswellenge-
schwindigkeit in der Gruppe mit gutem frihfunktionellen Outcome 9,4 + 2,6 m/s, in der

Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen Outcome 10,7 £ 2,4 m/s (Tabelle 11.).
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5.2.4 T-Test fiir unabhangige Stichproben in Untergruppen

5.2.4.1 Vergleich der Gruppen hinsichtlich Blutdruckparameter in der Unter-
gruppe ,,Ausschluss NIHSS=0“ zum Zeitpunkt des Schlaganfalls

Es erfolgte eine Subgruppenanalyse nach Ausschluss aller Patienten, die zum Zeit-
punkt des Schlaganfalls einen NIHSS von 0 aufwiesen. Bezuglich der Baseline-Para-

meter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 12.).

Tabelle 12. Baseline-Parameter fiir die Untergruppe ,,Ausschluss NIHSS 0*

(
Haufigkeiten)

Kardiovaskularers Risikoprofil

PR Y 6614 71213 0425
Geschlecht, manniich, n (%) 24 (63) 19(58) 063
_ 25,44 + 3,28 26,61 + 4,31 0,208
Arterille Hypertonie, n (4) 25 66) 24(79) 0528
Diabetes mellitus,n (%) 5(13 1) 0042
IDyslipicaie, (%) L 18 (47) 12 (36) 0349
Myokardinfarkt,n (%) 4(11) 2(6) 05
Schlaganfalln(%) 82 824 0748
KEKDIA () ] 0 ©) 10 028
FHK, (%) 9 29 1) 0367
PAVK ()30 0(0) 0099
Carotisstenose,n () 12(32) 1030 0908
Raucherstatus,n (%) 7(19 12 (30 0.089
Labor

_ 119,7 + 25,6 125,6 + 36,6 0,445
_ 179,7 + 45,8 174,1 + 35,6 0,585
_ 113,8 + 42,4 111,5 + 35,9 0,815
_ 120,7 + 59,7 126,8 + 48,2 0,656
Kreatinin, mgidl 0902 09403 0755
RCRP /A 1.0+ 20 12424 0734
Medikamente bei Aufnahme

PASpiringa (%) I 12 (32) 6 (18) 0,196
Lipidsenker, (%) 10(20) 7@ 0615
Blutdrucksenker,n (%) 2463 23 (70) 0561
Antikoagulation,n (%) 12(32) 824 0493
Therapie

Hiibyse ] 17 (49) 824 007+
mechanische Rekanalisation 13 32 519 0,066

T-Test fur unabhangige Stichproben; n= Anzahl der Teilnehmer; SD = Standardabweichung, Chi-Quadrat-Test fur
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Verglich man die Gruppen hinsichtlich des frihfunktionellen Outcomes mit Ausschluss
der Patienten, welche bereits zum Zeitpunkt des Schlaganfalls einen NIHSS von 0
hatten, fiel auf, dass die durchschnittlichen Werte fur die peripheren Blutdruckwerte
sowie fur die zentralen Blutdruckwerte in der Gruppe mit gutem frihfunktionellen Out-
come niedriger als die Werte in der Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen Outcome
waren. Es handelte sich dennoch nicht um einen signifikanten Unterschied (Tabelle
13.).

Tabelle 13. Vergleich der Blutdruckparameter in Bezug auf das friihfunktionelle Out-

come mit ,,Ausschluss NIHSS=0“ zum Zeitpunkt des Schlaganfalls

_ 133,9 + 17,2 136,2 + 16,3 0,564
_ 104,5 + 13,5 106,5 + 12,2 0,516
_ 79,7 +11,9 81,5+10,3 0,511
_ 54,1+ 10,8 54,7 + 11,0 0,827
_ 66,3 +11,9 74,0+ 13,8 0,015
_ 121,5 + 16,0 124,2 + 13,9 0,451
_ 81,1+12,0 83,1+10,4 0,455
_ 40,4 +8,3 411+8,6 0,731
_ 285+7,3 30,0+6,5 0,372
_ 32,7 48,2 30,2+87 0,231
_ 10,1+ 0,4 10,7 2,4 0,327

—

T-Test fur unabhangige Stichproben, n = Anzahl der Teilnehmer; Angabe in Mittelwert + Standardabweichung)
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5.2.4.2 Vergleich der Untergruppe ,,Ausschluss kardioembolischer Ursachen*

Es erfolgte eine Subgruppenanalyse bei welcher alle Schlaganfalle aufgrund kardio-
embolischer Genese ausgeschlossen wurden. In der Untergruppe ,Ausschluss kardi-
oembolischer Ursachen® unterschieden sich die Studienteilnehmer hinsichtlich der Ba-
seline Parameter nur signifikant im Alter. So war die Gruppe mit gutem frihfunktionel-
len Outcome durchschnittlich 58 + 14 Jahre alt, wahrend die Gruppe mit schlechtem
frGhfunktionellen Outcome ein durchschnittlich hdoheres Alter mit 69 + 14 Jahren auf-
wies (p = 0,02) (Tabelle 14.).
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Tabelle 14. Vergleich der Baseline-Paramater in der Untergruppe ,,Ausschluss kardio-

embolischer Ursachen®

58 £ 14

25,0 + 3,4
13 (48)
4 (15)
10 (37)
2(7,4)
6 (22)
1(4)
3(11)
3 (1)
8 (31)
16 (59)

8 (30)

117,5 £ 33,2
167,4 + 36,4
101,4 £ 34,4
124,8 £ 62,0
1,4+28
10,8 + 50,3

4 (15)
6 (22)
11 (41)
4 (15)

17 (34)
13 (26)

—

fur Haufigkeiten)

w=12 m=15

69 + 14
m=9, w=7
259+3,4
11 (69)
5(31)

6 (38)
0(0)
3(19)
1(6)

2 (13)
0(0)
3(19)
5(31)

5 (31)

122,3 £ 33,1
184,2 + 35,1
119,1 £ 39,1
130,33 + 43,6
0,9+0,2
09+17

3 (19)
3 (19)
10 (63)
2 (13)

8 (24)
5 (15)

0,020
0,965
0,393
0,189
0,2

0,976
0,265
0,787
0,702
0,891
0,167
0,390
0,076

0,076

0,656
0,166
0,162
0,748
0,434
0,323

0,735
0,787
0,163
0,832

0,343
0,241

T-Test fur unabhangige Stichproben; n= Anzahl der Teilnehmer; SD = Standardabweichung, Chi-Quadrat-Test
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Die Tabelle 15. zeigt die Blutdruckparameter der Subgruppenanalyse nach ,,Aus-
schluss der kardioembolischen Genese®. 27 Patienten erreichten ein gutes frihfunkti-
onelles Outcome, wahrend bei 16 Patienten ein schlechtes frihfunktionelles Outcome

vorlag.

Tabelle 15. Vergleich der Blutdruckparameter hinsichtlich des friihfunktionellen Outco-

mes mit ,,Ausschluss der kardioembolischen Genese*

_ 125,6 + 16,2 139,5 + 17,8 0,015
_ 100,2 + 14,1 110,6 + 13,0 0,019
_ 78,7 +13,2 86,1+ 10,3 0,048
_ 46,8 + 8,1 53,4+ 11,8 0,059
_ 67,9+ 155 75,8+ 153 0,115
_ 114,8 + 15,5 1271 £ 14,9 0,015
_ 80,1+ 13,6 87,7+ 10,5 0,048
_ 34,7+59 39,4+88 0,07

_ 28,1+82 30,9+7,0 0,236
_ 31,0+ 8,1 30,3+ 10,6 0,82

_ 8,3+20 10,6 2,7 0,009

—

T-Test fur unabhangige Stichproben, n = Anzahl der Teilnehmer; Angabe in Mittelwert + Standardabweichung)

In der Gruppe der Patienten mit gutem frihfunktionellen Outcome lag der durchschnitt-
liche periphere systolische Blutdruck bei 125,6 £ 16,2 mmHg, der durchschnittliche
arterielle Mitteldruck bei 100,2 £ 14,1 mmHg und der durchschnittliche periphere dias-
tolische Blutdruck bei 78,7 £ 13,2 mmHg.

Patienten mit schlechtem frihfunktionellen Outcome hatten durchschnittlich einen pe-
ripheren systolischen Blutdruck von 139,5 + 17,8 mmHg, einen mittleren arteriellen
Blutdruck von 110,6 £ 13,0 mmHg und einen peripheren diastolischen Blutdruck von
86,1 £ 10,3 mmHg. Die Mittelwerte fur den peripheren systolischen Blutdruck (p =
0,015), den mittleren arteriellen Blutdruck (p=0,019) und den peripheren diastolischen
Blutdruck (p = 0,048) waren signifikant niedrigerer in der Gruppe mit gutem frihfunkti-
onellen Outcome als in der Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen Outcome. Nicht
signifikant unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich der Herzfrequenz und
des peripheren Pulsdrucks.

Des Weiteren fuhrt die Tabelle 15. die mittleren zentralen systolischen, diastolischen
Blutdricke, den zentralen Pulsdruck sowie die Pulswellengeschwindigkeit auf. Auch

hier gab es signifikante Unterschiede. Patienten mit einem guten frihfunktionellen
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Outcome hatten durchschnittlich einen signifikant niedrigeren zentralen systolischen
(p= 0,015) und zentralen diastolischen (p = 0,048) Blutdruck. Patienten mit einem
schlechten frihfunktionellen Outcome wiesen eine signifikant hohere Pulswellenge-
schwindigkeit auf (p= 0,009).

5.2.4.3 Vergleich der Gruppen unter Berucksichtigung des Risikofaktors: Rau-
chen

Die Tabelle 16. zeigt die durchschnittlichen Blutdruckwerte, aufgeteilt in die Untergrup-
pen Raucher versus Nichtraucher. Nichtraucher wiesen eine signifikant niedrigere
durchschnittliche Pulswellengeschwindigkeit als Raucher auf. Ansonsten unterschie-

den sich die beiden Gruppen nicht signifikant hinsichtlich ihrer Blutdruckparameter.

Tabelle 16. Vergleich der Blutdruckparameter zwischen Rauchern und Nichtrauchern

_ 134,7 + 17,2 129,1 + 17,9 0,206
_ 106,0 + 13,5 101,5 + 14,2 0,194
_ 81,8 + 12,1 781+122 0,23

_ 52,9+ 11,8 51,0+ 10,2 0,46

_ 70,2 +122 69,0 + 18,3 0,792
_ 123,0 + 16,0 117,5 + 15,0 0,147
_ 83,4+123 79,3+ 12,4 0,183
_ 39,6+ 9,1 382+79 0,492
_ 28,5+7,0 294 +77 0,628
_ 13,5 + 6,1 132 +57 0,851
_ 30,8+8,6 31,7+89 0,683
_ 10,2 £2,6 9,0+23 0,038

—

T-Test fir unabhangige Stichproben, Aufteilung in Raucher und Nicht-Raucher; n= Anzahl der Teilnehmer, Angabe
in Mittelwert + Standardabweichung)

64



Verglich man die Untergruppe Nichtraucher hinsichtlich der Blutdruckparameter in Be-
zug auf das Outcome, so zeigte sich ebenfalls nur bei der Pulswellengeschwindigkeit
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Nichtraucher mit einem
guten frahfunktionellen Outcome hatten eine signifikant niedrigere Pulswellenge-
schwindigkeit als Nichtraucher mit einem schlechtem frihfunktionellen Outcome (p=
0,036) (Tabelle 17.).

Tabelle 17. Durchschnittliche Blutdruckparameter von Nicht-Rauchern im Vergleich
zum fruhfunktionellen Outcome

_ 133,1 + 16,8 136,5 + 16,7 0,448
_ 104,6 + 12,9 106,8 + 12,0 0,499
_ 80,5+ 11,3 81,8 + 10,1 0,653
_ 52,6 + 11,5 54,7 + 12,4 0,51

_ 67,1+ 12,1 76,1 +10,7 0,004
_ 121,2 + 15,8 124,8 + 14,5 0,368
_ 82,1+ 11,6 83,6 + 10,2 0,607
_ 39,1+9,0 41,2 +9,6 0,4

_ 28074 30,1+6,2 0,244
_ 31,9+89 291+79 0,207
_ 9,8+26 11,2423 0,036

—

T-Test flr unabhangige Stichproben in der Untergruppe Nicht-Raucher, n= Anzahl der Teilnehmer, Angabe in
Mittelwert + Standardabweichung)
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Eine ahnliche Beobachtung zeigte sich auch in der Untergruppe der Raucher. Die
durchschnittliche Pulswellengeschwindigkeit von Rauchern mit schlechtem frihfunkti-
onellen Outcome lag bei 9,8 + 2,5 m/s und war somit signifikant hdher als bei Rauchern
mit gutem frihfunktionellen Outcome (P =0,027) (Tabelle 18.). Raucher mit einem gu-
ten frihfunktionellen Outcome hatten einen signifikant niedrigeren peripheren systoli-
schen Blutdruck (p = 0,036), einen signifikant niedrigeren peripheren Pulsdruck (p=
0,003), einen signifikant niedrigeren zentralen systolischen Blutdruck (p= 0,042) sowie
signifikant niedrigeren zentralen Pulsdruck (p= 0,011) als Raucher mit einem schlech-

tem frihfunktionellen Outcome.

Tabelle 18. Durchschnittliche Blutdruckparameter von Rauchern im Vergleich zum friih-
funktionellen Outcome

_ 119,1 + 16,5 135,6 + 16,4 0,036
_ 95,4 + 14,9 106,0 + 13,1 0,110
_ 75,4 + 14,0 80,90 + 11,0 0,345
_ 43,70 + 6,1 54,7 + 8,4 0,003
_ 68,1+ 20,7 70,4 +17,9 0,788
_ 109,3 + 14,8 123,1 £ 13,2 0,042
_ 76,2 + 14,3 82,3+ 11,0 0,302
_ 331+54 40,8 + 7,1 0,011
_ 28,0+8,38 30,0+7,4 0,587
_ 29,8 +7,1 32,3+10,0 0,527
_ 77+15 9,8+25 0,027

—

T-Test fur unabhangige Stichproben in der Untergruppe Raucher; n= Anzahl der Teilnehmer, Angabe in Mittelwert
+ Standardabweichung)
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5.3 Korrelation zwischen Pulswellenparametern, Blutparametern und frih-

funktionellem Outcome nach einem akuten Schlaganfall

5.3.1 Korrelationsanalyse fiir das gesamte Studienkollektiv

Bei der Auswertung wiesen 33 Patienten ein schlechtes frihfunktionelles Outcome
auf. Davon bestand bei 18 Patienten mit schlechtem frihfunktionellem Outcome ein
zentraler Bluthochdruck. 51 Patienten wiesen ein gutes frihfunktionelles Outcome

auf. Davon lag bei 32 Patienten kein zentraler Bluthochdruck vor (Tabelle 19.).

Tabelle 19. Korrelation zwischen zentralen systolischen Bluthochdruck und friihfunkti-
onellem Outcome

Nominal- bzgl. Phi 0,170 0,119

NominalmaR Cramer-V 0,170 0,119
Kontingenzkoeffizient 0,168 0,119

Anzahl der giiltigen 84

Fille

(zentraler systolischer Bluthochdruck definiert als > 123 mmHg)

Zwischen dem zentralen Bluthochdruck und dem schlechten frihfunktionellen Out-

come zeigte sich keine signifikante Korrelation.
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Tabelle 20. Korrelation zwischen optimalem zentralen systolischen Blutdruck und friih-
funktionellem Outcome

Nominal- bzgl. Phi 0,144 0,188

NominalmaR Cramer-V 0,144 0,188
Kontingenzkoeffizient 0,142 0,188

Anzahl der giiltigen 84

Fille

(optimaler zentraler Blutdruck definiert als RR < 115/85 mmHg, hoher bis erhéhter zentraler Bluthochdruck definiert

als RR > 115/85 mmHg)

33 Patienten hatten ein schlechtes frihfunktionelles Outcome. Davon bestand bei 28
Patienten mit schlechtem frihfunktionellem Outcome ein normaler bis hoher zentraler
Blutdruck. 51 Patienten wiesen ein gutes frihfunktionelles Outcome auf. Davon lag bei
37 Patienten ein normaler bis hoher zentraler Blutdruck vor (Tabelle 20.). Zwischen
einem optimalen zentralen Blutdruck und einem guten frihfunktionellen Outcome liel3

sich keine signifikante Korrelation erkennen.

Tabelle 21. Korrelation nach Spearman-Rho fiir das gesamte Studienkollektiv

1,000 0,125 0,206 0,191 0,111

p . 0,250 0,056 0,077 0,305

r 0,125 1,000 0,814** 0,771** 0,994**
p 0,250 . 0,000 0,000 0,000

r 0,206 0,814** 1,000 0,980** 0,795**
p 0,056 0,000 . 0,000 0,000

r 0,191 0,771** 0,980** 1,000 0,753**
p 0,077 0,000 0,000 . 0,000

r 0,111 0,994** 0,795** 0,753** 1,000
p 0,305 0,000 0,000 0,000

(

r= Korrelationskoeffizient, p= Signifikanzniveau, ** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig))
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Es zeigt sich keine Korrelation zwischen den peripheren und zentralen diastolischen
und systolischen Blutdruckparametern und dem NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-

Untersuchung (Tabelle 21.).

5.3.2 Korrelationsanalyse fiir die Untergruppe ,,Ausschluss kardioembolische
Genese*

Bei der Korrelationsanalyse fur die Untergruppe ,Ausschluss kardioembolische Ge-
nese“ fand sich flir die peripheren und zentralen Blutdruckparameter eine schwache

Korrelation mit dem NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (Tabelle 22.).

Tabelle 22. Korrelation nach Spearman-Rho in der Untergruppe

1,000

0,354* 0,297*

0,302* 0,341*

p . 0,043 0,022 0,017 0,048
r 0,302* 1,000 0,896** 0,850** 0,992**
p 0,043 . 0,000 0,000 0,000

r 0,341* 0,896** 1,000 0,980** 0,874**
p 0,022 0,000 . 0,000 0,000

r 0,354* 0,850** 0,980** 1,000 0,829**
p 0,017 0,000 0,000 . 0,000
r 0,297* 0,992** 0,874** 0,829** 1,000

p 0,048 0,000 0,000 0,000

(r= Korrelationskoeffizient, p= Signifikanzniveau, * Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig))
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5.4. Univariate Analyse von Einflussfaktoren fur das friihfunktionelle Out-

come nach einem Schlaganfall

5.4.1 Univariate Analyse fiir das gesamte Studienkollektiv

Mit Hilfe der univariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die Pulswellenge-
schwindigkeit, die Herzfrequenz sowie der NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Unter-

suchung einen pradiktiven Wert fur das frihfunktionelle Outcome haben (Tabelle 23.).

Tabelle 23. Univariate Analyse von Einflussfaktoren fiir das Outcome nach einem
akuten Schlaganfall

Parameter R pWet
FPWVEEEE 0,057 0,029

EPWV>110,09 /s 0,089 0,006

"Herzfrequenz " 0,056 0,031

ENIHSS Baseline N 0,180 < 0,001

Zentrale Blutdruckparameter wie der zentrale systolische Blutdruck, der diastolische
zentrale Blutdruck, der Pulsdruck, der Augmentationsindex sowie periphere Blutdruck-
parameter wie der periphere systolische und diastolische Blutdruck waren nicht signi-
fikant mit einer guten Prognose assoziiert.

Wie bereits angefuhrt, unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der Pulswellenge-
schwindigkeit signifikant (p = 0,027). Um den pradiktiven Wert der Pulswellenge-
schwindigkeit besser beschreiben zu kdnnen, erfolgte eine ROC Kurven Analyse.
Mittels dieser Kurve konnte gezeigt werden, dass der pradiktive Wert der Pulswellen-
geschwindigkeit bei einem Wert von > 10,09 m/s (Spezifitat 60,8%, Sensitivitat 69,7)

anstieg.
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Pul. 1L arirdiel

60 Pulswellengeschwindigkeit
kleiner 10,09 m/s

@ Pulswellengeschwindigkeit
groBer 10,09 m/s

Anzahl

schlechtes frithfunktionelles gutes frithfunktionelles
Outcome Outcome

frihfunktionelles Outcome

Abbildung 13. Pulswellengeschwindigkeit und frithfunktionelles Outcome

Eine niedrigere Pulswellengeschwindigkeit (< 10,09 m/s) war signifikant mit einem

guten frihfunktionellen Outcome verbunden (Abbildung 13.).

5.4.2 Univariate fiir die Untergruppe ,,Ausschluss kardioembolische Genese*

In Kollektiv ,Ausschluss kardioembolischer Genese® als Ursache fur den akuten
Schlaganfall erfolgte auch eine univariate Analyse. Sie deutete darauf hin, dass die
Pulswellengeschwindigkeit, der periphere systolische Blutdruck sowie der zentrale
systolische Blutdruck sowie der NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ei-
nen positiven pradiktiven Wert fur das frihfunktionelle Outcome haben kénnten (Ta-
belle 24.). Zentrale Blutdruckparameter wie der zentrale diastolische Blutdruck, der
Pulsdruck, der Augmentationsindex sowie periphere Blutdruckparameter wie der peri-
phere diastolische Blutdruck waren nicht signifikant mit einer guten Prognose assozi-
ert.

Tabelle 24. Univariate Analyse fiir Einflussfaktoren auf das frithfunktionelle Outcome
in der Untergruppe ,,Ausschluss kardioembolischer Genese*

0,145 0,012
0,082 0,062
0,136 0,015
0,082 0,063
0,188 0,004
0,200 0,003
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5.5 Multivariate Analyse: Binare logistische Regressionsanalyse

5.5.1 Binare logistische Regressionsanalyse fiir das gesamte Studienkollektiv

5.5.1.1 Binare logistische Regressionsanalyse fiur die Herzfrequenz

Wie die Tabelle 25. beschreibt, war die Wahrscheinlichkeit ein gutes frihfunktionelles
Outcome zu erreichen, signifikant von der Herzfrequenz abhangig. Alter und Ge-
schlecht wiesen einen zufalligen Zusammenhang auf. Die Tabellen 26. und 27. unter-

streichen diese Beobachtung.

Tabelle 25. Binare Regressionsanalyse fiir Alter, Geschlecht und Herzfrequenz

unterer oberer
Wert Wert
-0,034 3,795 0,089 0,051 0,967 1,000

[Geschlecht™ -0,320 0,400 0,527 1,377 0,511 3,708
PHER 0,038 4,471 0,034 0,963 0,929 0,997

Tabelle 26. Binare Regressionsanalyse fiir Alter, Geschlecht, Herzfrequenz und Puls-
wellengeschwindigkeit

unterer oberer
Wert Wert

PAIteF 0,046 0,434 0,510 1,047 0,913 1,202
['Geschlecht -0,327 0,418 0,518 1,387 0,514 3,743
FHER 0,041 4812 0,028 0,960 0,926 0,996
FPWV 0,465 1,369 0,242 0,628 0,288 1,369

Tabelle 27. Bindre Regressionsanalyse fiir Pulswellengeschwindigkeit, zentraler sys-
tolischer Blutdruck und Herzfrequenz

unterer oberer
Wert Wert
FPWVI 0,190 2,891 0,089 0,827 0,665 1,029
[ZSsBp -0,04 0,042 0,837 0,996 0,960 1,033
PHER 0,036 4171 0,041 0,965 0,932 0,999

Wahrend Alter, Geschlecht, Pulswellengeschwindigkeit sowie der zentrale systolische
Blutdruck mit hoher Wahrscheinlichkeit einen zufalligen Einfluss auf das Vorliegen ei-

nes guten frihfunktionellen Outcomes hatten, nahm die Wahrscheinlichkeit fur ein
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gutes frihfunktionelles Outcome zu, je niedriger die Herzfrequenz war. In der Abbil-

dung 14. wird diese Beobachtung graphisch dargestellt.

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fir die Herzfrequenz

1,00000

,80000

60000

40000

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit

,20000

40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Hf Mittelwert

Abbildung 14. Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir die Herzfrequenz
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5.5.1.2 Binare logistische Regressionsanalyse fiir die Pulswellengeschwindig-
keit

Das Alter und die Pulswellengeschwindigkeit hatten mit hoher Wahrscheinlichkeit ei-
nen zufalligen Einfluss auf das frihfunktionelle Outcome nach einem akuten Schlag-
anfall bei der Durchfuhrung der Analyse im gesamten Studienkollektiv. Dies ist in der
Tabelle 28. dargestellt.

Tabelle 28. Pradiktiver Wert der Pulswellengeschwindigkeit fur das friihfunktionelle
Outcome, Modell 1

unterer Wert oberer Wert

PAlter 1 0,015 0,264 0,604 1,016 0,957 1,077

--1,651 3,453 0,063 0,192 0,034 1,095

Nach Hinzufligen des NIHSS Baseline in die Regressionsanalyse zeigte sich, dass der

NIHSS Baseline weiterhin ein signifikanter pradiktiver Wert flr das frihfunktionelle
Outcome war, wahrend Alter und Pulswellengeschwindigkeit keinen signifikanten Ein-

fluss auf das Outcome aufwiesen (Tabelle 29., Modell 2).

Tabelle 29. Pradiktiver Wert der Pulswellengeschwindigkeit fuir das friihfunktionelle
Outcome, Modell 2

unterer oberer Wert

Wert

PAlter 1 0,008 0,943 1,077

- -1,580 0,029 1,446
- -0,322 0,603 0,871

Nach Hinzunahme der Herzfrequenz in das Regressionsmodell, blieb der NIHSS Ba-
seline weiterhin signifikant als pradiktiver Faktor fur das frihfunktionelle Outcome be-
stehen. Des Weiteren wurden auch die Pulswellengeschwindigkeit und die Herzfre-
quenz signifikant. Sodass zu sagen ist, dass Pulswellengeschwindigkeit, Herzfrequenz
sowie der NIHSS mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Einfluss auf das fruhfunktionelle
Outcome haben, wahrend das Alter mit hoher Wahrscheinlichkeit einen zufalligen Ein-
fluss auf das frihfunktionelle Outcome hat (Tabelle 30., Modell 3).
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Tabelle 30. Pradiktiver Wert der Pulswellengeschwindigkeit fiir das frihfunktionelle
Outcome, Modell 3

unterer oberer
Wert Wert

PAIlteF 0,030 0,646 0,422 1,031 0,957 1,110
- -2,262 4,083 0,043 0,104 0,012 0,934
- -0,321 11,5589 0,001 0,726 0,603 0,873
FHEe -0,047 4,894 0,027 0,954 0,915 0,995

Die nachfolgende Abbildung 15. verdeutlicht, dass die Wahrscheinlichkeit fur ein gutes
frGhfunktionelles Outcome hdher ist, je niedriger der NIHSS zum Zeitpunkt der Base-

line-Untersuchung ist.
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Abbildung 15. vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fir das friihfunktionelle Outcome in Abhéngigkeit des
NIHSS
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5.5.1.3 Binare logistische Regressionsanalyse fir die zentralen Blutdruckpara-
meter

Mit hoher Wahrscheinlichkeit war der Einfluss des zentralen systolischen und zentra-
len diastolischen Blutdrucks in Bezug auf das frihfunktionelle Outcome zufallig (Ta-

belle 31.).

Tabelle 31. Binare logistische Regressionsanalyse fiir zentralen systolischen und di-
astolischen Blutdruck

unterer oberer

Wert Wert
1,908 0,167 0,927 1,011
0,210 0,647 0,986 0,926 1,049
0,002 0,967 1,002 0,926 1,083
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5.5.2 Binare logistische Regressionsanalyse in den Untergruppen

5.5.2.1 Untergruppe ,,Ausschluss kardioembolische Genese*

Die Tabelle 32. stellt die binare logistische Regressionsanalyse in der Untergruppe
»+Ausschluss kardioembolische Ursache® dar. Unabhangig vom Alter, wies die Pulswel-
lengeschwindigkeit mit hoher Wahrscheinlichkeit einen Einfluss auf das frihfunktio-

nelle Outcome nach einem akuten Schlaganfall auf.

Tabelle 32. Pradiktiver Wert der Pulswellengeschwindigkeit fuir das friihfunktionelle
Outcome, Modell 1

unterer oberer
Wert Wert

PAIter 0,138 2,042 0,153 1,148 0,950 1,387
FPWV T -1,183 4,082 0,043 0,306 0,097 0,965

Nach Hinzunahme des NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (Tabelle 33.,
Modell 2) und des zentralen systolischen Blutdrucks (Tabelle 34., Modell 3) in das
Regressionsmodell zeigte sich dieser Effekt nicht mehr signifikant. Lediglich der

NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erwies sich als stabil.

Tabelle 33. Pradiktive Wert der Pulswellengeschwindigkeit fur das frihfunktionelle
Outcome, Modell 2

unterer oberer
Wert Wert

0,070 0,424 0,515 0,869 1,322
0,128

FPWVIE -0,789 1,494 0,222 0,454 0,128 1,610

- -0,306 4,406 0,036 0,737 0,554 0,980

Tabelle 34. Pradiktive Wert der Pulswellengeschwindigkeit fur das frihfunktionelle
Outcome, Modell 3

unterer oberer
Wert Wert

0,957 1,077
0,034 1,095
0,898 1,084
0,550 0,979
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6. Diskussion

Der akute Schlaganfall hat eine erhebliche Auswirkung auf das alltagliche Leben vieler
betroffener Menschen. Schwere korperliche Behinderungen fuhren auch zu Ein-
schrankungen des Berufs und des sozialen Lebens. Dies hat oft seelische Belastun-
gen zur Folge. Wichtige bereits weltweit anerkannte Risikofaktoren des Schlaganfalls
sind kardiovaskulare Risikofaktoren wie die arterielle Hypertonie und die Pulswellen-
geschwindigkeit. Einblicke in den GefalRzustand von Erwachsenen liefern Gerate wie
der Mobil-O-Graph. Mit Hilfe dieser Methode kann eine nicht invasive Pulswellenana-
lyse sowie eine 24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefuhrt werden. Mittels dieses
Gerats erfolgte Uber einen Zeitraum von etwa einem Jahr im Rahmen der Studie ,Zent-
rale Blutdruckparameter als Pradiktoren flr das klinische und funktionelle Outcome
nach akutem Schlaganfall“ der Abteilung Nephrologie des Klinikums Rechts der Isar
der Technischen Universitat Munchen eine Untersuchung der Pulswellenparameter
und der zentralen Blutdruckparameter bei Patienten nach einem Uberlebten Schlagan-
fall.

Die wesentliche Frage dieser Dissertationsarbeit war zu prufen, inwieweit der zentrale
Pulswellenparameter einen Einfluss auf das frihfunktionelle Outcome nach einem
akuten Schlaganfall hat. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem zentralen sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck konnte nicht nachgewiesen werden: So zeigten
Patienten mit einem guten frihfunktionellen Outcome tendenziell, jedoch nicht signifi-
kant, niedrigere zentrale systolische und diastolische Blutdruckwerte (p= 0,126, p=
0,408). Auch bei weiteren Pulswellenparametern wie dem Augmentationsdruck, Aug-
mentationsindex oder dem zentralen Pulsdruck konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gezeigt werden. Auch hier wurde jedoch eine Tendenz zu nied-
rigeren Werten in den Gruppen mit gutem frihfunktionellen Outcome beobachtet. Sig-
nifikant unterschieden sich die Gruppen in Bezug auf die Pulswellengeschwindigkeit.
So zeigte die Gruppe mit gutem frihfunktionellen Outcome signifikant niedrigere
durchschnittliche Werte fur die Pulswellengeschwindigkeit als die Gruppe mit schlech-
tem frihfunktionellen Outcome (9,4 + 2,6 m/s versus 10,7 + 2,4 m/s, p = 0,027). In
einer univariaten Analyse konnte bestatigt werden, dass ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Pulswellengeschwindigkeit und einem guten fruhfunktionellen Out-

come besteht (R> = 0,057, p = 0,029). Fur die zentralen und peripheren
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Blutdruckparameter konnte hier kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden.
Dass die Pulswellengeschwindigkeit ein unabhangiger prognostischer Parameter, ins-
besondere fur das fruhfunktionelle Outcome ist, konnte bereits in einer Studie durch
Gasecki et al. gezeigt werden. Im Rahmen einer prospektiven Studie erfolgte bei 134
Patienten eine Pulswellenanalyse mit Hilfe des SphygmoCor. Anhand einer multiplen
Regressionsanalyse wurde die zentrale Pulswellengeschwindigkeit als unabhangiger
prognostischer fur ein gutes frihfunktionelles Outcome unabhangig von anderen Risi-
kofaktoren eines akuten Schlaganfall beschrieben (Gasecki, Rojek, Kwarciany,
Kowalczyk, et al., 2012). Dieser Sachverhalt konnte im Rahmen der vorliegenden Dis-
sertationsarbeit nicht bestatigt werden, da die Pulswellengeschwindigkeit in einer bi-
naren logistischen Regressionsanalyse nach Berucksichtigung des Alters nicht mehr
signifikant mit dem frihfunktionellen Outcome assoziiert war. Dieses Ergebnis lasst
sich moglicherweise dadurch erklaren, dass sich initial die Gruppen mit gutem frih-
funktionellen Outcome und schlechtem frihfunktionellen Outcome hinsichtlich des Al-
ters signifikant unterschieden (p = 0,041). So wiesen die Patienten mit gutem frihfunk-
tionellen Outcome ein deutlich niedrigeres Alter als Patienten mit schlechtem frihfunk-
tionellen Outcome auf. Signifikante Unterschiede zeigten sich auch bei kardiovaskula-
ren Risikofaktoren wie dem Diabetes mellitus (p=0,016). Die arterielle Gefal3steifigkeit
ist eng verknUpft mit dem Alter, der arteriellen Hypertonie und weiteren Risikofaktoren,
wie beispielsweise dem Nikotinabusus oder dem Diabetes mellitus. So kommt es im
Alter sowie bei zunehmendem Einfluss von kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer
Zunahme der Gefal3steifigkeit und konsekutiv zu einer Zunahme der Pulswellenge-
schwindigkeit (Laurent et al., 2006). Eine mdgliche Ursache, dass sich die Pulswellen-
geschwindigkeit im vorliegenden Studienkollektiv nicht als unabhangiger prognosti-
scher Parameter fur das frihfunktionelle Outcome bestatigte, kdnnte darin begrindet
sein, dass sich die Gruppen bereits zu Beginn hinsichtlich der kardiovaskularen Risi-
kofaktoren (Alter, Diabetes mellitus) zu sehr unterschieden.

Die arterielle Gefalisteifigkeit ist, wie bereits erwahnt, mit dem Alter und dem Blutdruck
assoziiert (Laurent et al., 2006; Nilsson et al., 2009; Scuteri et al., 2011). Die Zunahme
der arteriellen Gefalisteifigkeit fuhrt einerseits zu einem Anstieg der Pulswellenge-
schwindigkeit (Laurent et al., 2006) und anderseits auch zu einem Anstieg des systo-
lischen Blutdrucks und zu einem Abfall des diastolischen Blutdrucks mit einer konse-
kutiven Erhéhung des Pulsdrucks (Nichols et al., 2011). Der Anstieg des systolischen

Blutdrucks geht zunachst mit Veranderungen und Schaden in den zentralen
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Blutgefalen und spater in den peripheren Blutgefalien einher (McEniery et al., 2005).
Uber dies ist der zentrale Blutdruck besser mit Endorganschaden wie Veranderungen
in den grolRen Gefallen wie der A. carotis interna (Boutouyrie et al., 1999) und dem
Gehirn (Ochi et al., 2010) assoziiert als der periphere Blutdruck. Zudem wiesen Stu-
dien darauf hin, dass sowohl das Vorliegen von weil3en Lasionen des Gehirns (Ochi
et al., 2010) als auch Erkrankungen der grofl3en zerebralen Gefalle (Choo et al., 2014)
mit einer erhdhten Gefalisteifigkeit assoziiert sind. Insbesondere das Vorliegen von
weillen Lasionen im Gehirn geht wiederum mit einem schlechten Outcome nach einem
Schlaganfall einher (Grips et al., 2005; Held et al., 2012). In Zusammenschau dieser
Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass eine erhohte Gefallsteifigkeit zu einer
Durchblutungsstérung des Gehirns und zum Auftreten von fokal neurologischen Defi-
ziten fuhren kann und so mit einem schlechteren friuhfunktionellen Outcome assoziiert
ist. Dennoch konnte dieser Zusammenhang in der vorliegenden Dissertationsarbeit
nicht bestatigt werden. Eine mdgliche zusatzliche Ursache kdnnte in der zu geringen

Fallzahl der Studie begrindet sein.

Im Folgenden soll nun naher auf die Zusammenhange des zentralen und peripheren
Blutdrucks sowie Pulsdrucks und des fruhfunktionellen Outcomes nach einem akuten
Schlaganfall eingegangen werden. Ju, Z., et al zeigte in einer prospektiven Studie,
dass ein erhohter peripherer Pulsdruck zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
mit einem schlechten Outcome bei Vorliegen einer hypertensiven Blutung, jedoch nicht
bei einem akuten Schlaganfall sowie einer Subarachnoidalblutung, verbunden ist. Ziel
der Studie war den Zusammenhang zwischen dem peripheren Pulsdruck und dem
frGhfunktionellen Outcome zu untersuchen. Die Patienten wurde innerhalb der ersten
24 Stunden nach der Krankenhausaufnahme eingeschlossen (Ju et al., 2009).

In einer weiteren Studie wurde darauf hingewiesen, dass ein erhdhter peripherer Puls-
druck ein unabhangiger Pradiktor fur ein schlechtes frihfunktionelles Outcome ist
(Grabska et al., 2009). Diese Annahme bestatigte auch eine weitere kurzlich durchge-
fuhrte Studie. So fuhrt ein erhdhter Pulsdruck wahrend der frihen Phase des Schlag-
anfalls zu einem schlechten spaten (> 3 Monate) Outcome nach einem akuten Schlag-
anfall (Tien et al., 2016). Einen kontroversen Zusammenhang zwischen dem periphe-
ren Pulsdruck und dem spaten Outcome nach einem akuten Schlaganfall zeigten
Tang, S.C., et al. in der Taiwan Stroke Register Studie. Ein verminderter peripherer

Pulsdruck zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ging mit einem schlechten spaten
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Outcome einher. Diese widerspruchlichen Daten kénnen darin begrindet sein, dass
einerseits ein erniedrigter Pulsdruck zu einer verminderten Auswurfsleistung des Her-
zens und konsekutiv zu einer Minderdurchblutung des Gehirns fuhrt. Andererseits ist
ein erhdhter Pulsdruck eng mit einer erhohten arteriellen Gefalsteifigkeit verknipft,
welche wiederum mit einem schlechten frihfunktionellen und spaten Outcome nach
einem akuten Schlaganfall assoziiert ist (Tang et al., 2017). In unserer Studie ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des peripheren (p = 0,139) und zent-
ralen Pulsdrucks (p = 0,12) in Bezug auf das frihfunktionelle Outcome bei Betrachtung
des gesamten Studienkollektivs. Dennoch wies die Gruppe mit gutem frihfunktionellen
Outcome tendenziell durchschnittlich niedrigere periphere sowie zentrale Pulsdricke
auf. Zudem zeigte sich, dass der zentrale Pulsdruck deutlich niedriger als der perip-
here Pulsdruck in der Gruppe mit gutem frihfunktionellen Outcome war. Lediglich in
der Untergruppe ,Raucher waren signifikante Unterschiede bei den Pulsdricken
sichtbar. So waren die durchschnittlichen zentralen (p= 0,011) und peripheren
(p=0,003) Pulsdrucke signifikant niedriger in der Gruppe mit gutem frihfunktionellen
Outcome.

Ein besonderes Augenmerk wurde auch auf die peripheren und zentralen Blutdruck-
parameter gelegt. In der Gruppe mit gutem frihfunktionellen Outcome zeigten sich
durchschnittlich niedrigere periphere sowie zentrale systolische und diastolische Blut-
druckwerte. Der Unterschied war dennoch nicht signifikant. Auch hier ergaben sich nur
signifikante Unterschiede in der Untergruppe ,Raucher®. So wiesen Raucher mit einem
guten fruhfunktionellen Outcome signifikant niedrigere zentrale (p= 0,042) und perip-
here (p= 0,036) systolische Blutdruckwerte auf. In einer kurzlich durchgefuhrten Studie
wurde die Erkenntnis gewonnen, dass ein hoher diastolischer Blutdruck mit einer ho-
hen Krankenhausmortalitat nach einem akuten Schlaganfall assoziiert ist. Zudem er-
kannte man, dass weder der systolische periphere Blutdruck noch der diastolische pe-
riphere Blutdruck einen Einfluss auf das Outcome nach einem Schlaganfall hat
(Tziomalos et al., 2015). Auch gab es keinen Hinweis darauf, dass eine Korrelation
zwischen dem peripheren systolischen und diastolischen Blutdruck und dem NIHSS
zum Zeitpunkt des Schlaganfalls besteht (Tziomalos et al., 2015). Kvistad et al. wies
hingegen daraufhin, dass ein erhohter Blutdruck mit einem milden Schlaganfall, defi-
niert als NIHSS <8, einhergeht. Dennoch konnte nicht bestatigt werden, dass ein er-
héhter Blutdruck mit einem guten Outcome verbunden ist. Eine mogliche Erklarung fur

diesen Effekt war der protektive Einfluss des erhdhten Blutdrucks auf die
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Hirndurchblutung zum Zeitpunkt des Schlaganfalls (Kvistad et al., 2013). In unserer
Studienpopulation korrelierten weder der periphere systolische noch der periphere di-
astolische Blutdruck mit dem NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung bei
Betrachtung des gesamten Studienkollektivs. Haufigste Ursache fur einen akuten
Schlaganfall innerhalb des Studienkollektivs war das Vorhofflimmern als kardioembo-
lische Genese mit 48,3%. Vorhofflimmern ist durch die Thrombenbildung im linken
Vorhofs und der Gefahr der Embolisation die haufigste Ursache fur einen akuten
Schlaganfall. Auch ist das Vorhofflimmern eng mit Risikofaktoren der Arteriosklerose
assoziiert (Violi et al., 2014). Um den Effekt des Vorhofflimmerns auszublenden, er-
folgte die Bildung der Untergruppe ,Ausschluss kardioembolischer Ursachen® in der
vorliegenden Dissertationsarbeit. Innerhalb dieser Untergruppen zeigten sich signifi-
kante Unterschiede: So zeigte die Gruppe mit gutem frihfunktionellen Outcome durch-
schnittlich signifikant niedrigere periphere systolische, mittlere arterielle und diastoli-
sche Blutdruckwerte (p= 0,015, p= 0,019, p= 0,048). Auch waren die durchschnittli-
chen Blutdruckwerte fur den zentralen systolischen (p= 0,015) und den zentralen di-
astolischen (p= 0,048) Blutdruck signifikant niedriger in der Gruppe mit gutem frih-
funktionellen Outcome. Um den Einfluss dieser Parameter auf das frihfunktionelle
Outcome innerhalb der Untergruppe weiter zu untersuchen, erfolgte eine Korrelations-
analyse sowie eine univariate und multivariate Analyse. Es ergab sich eine schwache
Korrelation fur den peripheren diastolischen (r= 0,297, p= 0,048) und systolischen Blut-
druck (r= 0,354, p= 0,017) mit dem NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung.
Auch konnte ein schwacher Zusammenhang zwischen dem zentralen diastolischen
(r= 0,302, p= 0,043) und dem zentralen systolischen Blutdruck (r= 0,341, p= 0,022)
gezeigt werden. In einer univariaten Analyse fand sich ebenfalls, dass insbesondere
der periphere systolische (R? = 0,145, p = 0,012) und zentrale systolische (R?= 0,136,
p= 0,015) Blutdruck einen positiven pradiktiven Wert fur das frihfunktionelle Outcome
haben. Nach Adjustierung nach Alter und Pulswellengeschwindigkeit konnte der Zu-
sammenhang zwischen zentralen und peripheren systolischen Blutdruck nicht mehr
bestatigt werden. Die signifikanten Unterschiede im Alter zwischen den Gruppen sowie
die geringe Studienteilnehmerzahl (N = 45) kdnnten Ursachen dafur sein. Aufgrund
der vorliegenden Ergebnisse liegt daher dennoch die Vermutung nahe, dass der zent-
rale systolische und periphere systolische Blutdruck insbesondere bei Patienten ohne
Vorliegen von Vorhofflimmern einen Einfluss auf das frihfunktionelle Outcome zu ha-

ben scheint. So kann vermutet werden, dass ein niedriger zentraler und peripherer
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systolischer Blutdruck mit einem guten frihfunktionellen Outcome in Verbindung steht.
Neuere Studien mit einer grolieren Fallzahl kdnnten diesen Sachverhalt in der Zukunft

klaren.

Ein weiterer Aspekt in dieser Dissertationsarbeit war es den Einfluss der Herzfrequenz
auf das fruhfunktionelle Outcome nach einem akuten Schlaganfall zu untersuchen. In
der Gruppe mit schlechtem frihfunktionellen Outcome lag die durchschnittliche Herz-
frequenz bei 74,0 /min + 13,8/ min. Konsekutiv war die Herzfrequenz in der Gruppe
mit gutem fruhfunktionellen Outcome signifikant niedriger (p= 0,0031). Dass ein signi-
fikanter Einfluss der Herzfrequenz auf das frihfunktionelle Outcome besteht, konnte
auch in einer univariaten Analyse bestéatigt werden (R?= 0,056, p= 0,056). Mit Hilfe
einer multivariaten logistischen Regressionanalyse konnte gezeigt werden, dass die
Herzfrequenz ein unabhangiger Vorhersagewert fur das frihfunktionelle Outcome ist.
Nach Adjustierung nach Alter, Geschlecht, Pulswellengeschwindigkeit sowie zentra-
lem Blutdruck blieb der signifikante Einfluss der Herzfrequenz auf das frihfunktionelle
Outcome bestehen. So geht eine niedrigere Herzfrequenz zum Zeitpunkt des Schlag-
anfalls mit einem guten frihfunktionellen Outcome einher. Kurzlich durchgefuhrte Stu-
dien weisen darauf hin, dass eine hohe Herzfrequenz mit einem erhdhten Risiko fur
einen ischamischen Schlaganfall assoziiert ist (O'Neal et al., 2015). Der akute Schlag-
anfall kann mit einer Dysfunktion des autonomen Nervensystems einhergehen. Die
genauen pathophysiologischen Mechanismen hierflr sind noch nicht geklart. Man
weild dennoch, dass es nach einem akuten Schlaganfall zu einer verstarkten Aktivitat
des Sympathikus und einer verminderten Aktivitat des Parasympathikus kommen kann
(Korpelainen et al., 1999). Diese Dysfunktion des autonomen Nervensystems flhrt
wiederum zu Schwankungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks und ist mit einem
erhohten Risiko flr Herzrhythmusstérungen und einer erhéhten Sterblichkeit verbun-
den. Die Variabilitat der Herzfrequenz und die Sensitivitat der Barozeptoren stellen die
zentralen Schnittstellen des autonomen Nervensystems dar (Yperzeele et al., 2015).
Die Variabilitat der Herzfrequenz spiegelt das Gleichgewicht zwischen dem Sympathi-
kotonus und Parasympathikotonus wider und beschreibt dessen Effekt auf den Sinus-
knoten (Hilz et al., 2011), wahrend der Baroreflex wichtig fur kurzfristige Regulationen
des kardiovaskularen Systems ist und entscheidend fur die Kompensation von kurz-
fristigen Schwankungen des Blutdrucks ist (Sykora et al., 2010). Zentrale Lasionen im

Gehirn, wie durch einen akuten Schlaganfall verursacht, scheinen die Sensitivitat der
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Barorezeptoren herabzusetzen und zu einer Verschiebung des Gleichgewichts hin
zum Sympathikus zu fuhren. Diese Verschiebung fuhrt wiederum zu Blutdruckschwan-
kungen und Herzfrequenzanstiegen, welche mit einer Verschlechterung der cerebra-
len Durchblutung einhergehen kénnen (Benarroch, 2008). Auch Chen et al. setzte sich
mit dem Einfluss der Variabilitat der Herzfrequenz auf das frihfunktionelle Outcome
nach einem akuten Schlaganfall auseinander. Die Herzfrequenz korreliert signifikant
mit dem frihfunktionellen Outcome bei Patienten, bei welchem eine makroangiopathi-

sche Ursache fur den Schlaganfall zu Grunde lag (Chen et al., 2012).

Mogliche Einschrankungen der Studie und dieser Dissertationsarbeit kdnnten die nied-
rige Studienteilnehmerzahl sein. Zu Beginn der Studie waren 250 Studienteilnehmer
geplant. Aufgrund von Problemen beim Einschluss der Studienteilnehmer konnte
diese Fallzahl nicht eingehalten werden. Es wurden nur 87 Patienten eingeschlossen.
Insgesamt wurden um die 200 Patienten gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen
mdchten. Mehr als die Halfte der gefragten Patienten verweigerte eine Teilnahme an
der Studie. Als Grunde hierfur gaben die Patienten die hohe emotionale Belastung
aufgrund des stattgefundenen Schlaganfalls sowie die momentane korperliche Er-
schopfung an. Eine zusatzliche Teilnahme an der Studie fuhre zu einem weiteren emo-
tionalen Stress.

Ein weiterer Grund fur die ablehnende Haltung zur Teilnahme war die bereits durch-
gefuhrte Monitoriberwachung auf den speziell fur Schlaganfallpatienten eingerichte-
ten Stroke Units. Ein weiterer Aspekt, der zu Schwierigkeiten beim Einschluss von
Studienteilnehmer fuhrte, ist, dass insbesondere bei Patienten, die einen gréeren In-
farkt erlitten, meist eine starker ausgepragte Aphasie oder auch eine Parese oder Ple-
gie der dominanten Hemisphare vorlag. Dies fUhrte dazu, dass diese Patienten kor-
perlich, aber auch intellektuell, nicht in der Lage waren eine Einverstandniserklarung
zu unterzeichnen und somit nicht in die Studie eingeschlossen wurden. Konsekutiv
wurden viele Patienten in die Studie eingeschlossen, welche bereits initial nur einen
milden Schlaganfall (NIHSS < 1) hatten. Eine Ausweitung der Einschlusskriterien hatte
mit einer groReren Studienteilnehmerzahl einhergehen kdnnen und ein breiteres bes-
ser reprasentativeres Studienkollektiv ergeben.

Bessere Untersuchungsbedingungen wie die Kombination der Monitoriberwachung
mit der Pulswellenanalyse hatten ebenfalls zu einer groReren Teilnehmeranzahl fuh-

ren kdnnen. Auch gab eine klrzlich durchgeflihrte Metaanalyse Hinweise, dass die
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Ergebnisse einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung besser mit der Prognose
nach einem akuten Schlaganfall assoziiert sind, als Ubliche Blutdruckmessungen zum
Zeitpunkt des Schlaganfalls (Kakaletsis et al., 2015).
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7. Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung

Die hohe Sterblichkeit und die Anzahl an pflegebedurftigen Patienten nach einem
uberlebten Schlaganfall verdeutlicht die Relevanz der Pravention und der Entwicklung
von neuen prognostischen Parametern, um Patienten mit einem hohen Risiko fur ei-
nen ungunstigen Krankheitsverlauf zu identifizieren. Die Hohe des arteriellen Blut-
drucks hangt mafgeblich von der Herzaktion und der Gefalfunktion ab. Die Ge-
fakfunktion sowie die arterielle Gefalisteifigkeit lassen sich mit der Pulswellenge-
schwindigkeit und weiteren Pulswellenparametern beschreiben. In der Vergangenheit
wiesen neuere Studien auf einen Zusammenhang zwischen dem zentralen Blutdruck,
dem zentralen Pulsdruck und moglichen Endorganschaden hin. Ein erhohter Puls-
druck uber lange Zeit fuhrt zu einer erhohten Gefalisteifigkeit. Diese wiederum hat
einen Einfluss auf die Mikrozirkulation und betrifft besonders Organe mit einem hohen
Blutfluss wie die Niere und das Gehirn.

Primares Ziel dieser Dissertationsarbeit war es, den Einfluss der zentralen Pulswellen-
parameter, wie dem zentralen Blutdruck, auf das frihfunktionelle Outcome nach einem
akuten Schlaganfall zu untersuchen und mdglicherweise neue Pradiktoren fur das
frGhfunktionelle Outcome zu identifizieren.

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden Patienten mit einem akuten Schlaganfall
am Tag 7 + 2 nach dem Ereignis eingeschlossen und erhielten eine Baseline-Untersu-
chung. Die Schwere des neurologischen Defizits wurde mit Hilfe des National Institute
of Health stroke scale (NIHSS) zum Zeitpunkt des Schlaganfalls und der spateren Ba-
seline-Untersuchung beschrieben. Ein gutes frihfunktionelles Outcome wurde als eine
Verbesserung des NIHSS um mehr als vier Punkte oder als neurologische Wiederher-
stellung mit einem NIHSS zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung von kleiner gleich
eins definiert. Im Rahmen der Baseline-Untersuchung erfolgte die Durchfihrung einer
24-Stunden-Blutdruckmessung sowie einer Pulswellenanalyse mittels des nicht inva-
siven Mobil-O-Graphen.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem guten frihfunktionellen Outcome
eine signifikant niedrigere Pulswellengeschwindigkeit (p= 0,027) haben als Patienten
mit einem schlechten frihfunktionellen Outcome. Zudem wies die Tendenz zu niedri-

geren zentralen systolischen und diastolischen Blutdruckwerten auf einen positiven
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Einfluss auf das frihfunktionelle Outcome hin. In den Untergruppen ,Ausschluss kar-
dioembolische Genese® und ,Raucher® waren der zentrale systolische und diastolische
Blutdruck signifikant niedriger. Auch eine univariate Analyse deutete auf einen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen dem zentralen systolischen Blutdruck und dem frih-
funktionellen Outcome hin. Nach Adjustierung nach Alter, Pulswellengeschwindigkeit
sowie zentralem diastolischem Blutdruck war der Einfluss des zentralen systolischen
Blutdrucks auf das fruhfunktionelle Outcome nicht mehr signifikant. Des Weiteren
stellte sich heraus, dass die Herzfrequenz einen bedeutenden Einfluss auf das frih-
funktionelle Outcome hat. Eine niedrigere Herzfrequenz war signifikant mit einem gu-
ten frihfunktionellen Outcome verbunden.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass sowohl die Pulswellengeschwindigkeit
als auch zentrale Blutdruckparameter wie der zentrale Pulsdruck und der zentrale sys-
tolische und diastolische Blutdruck einen Einfluss auf das fruhfunktionelle Outcome
haben. Mit Hilfe eines grof3eren Studienkollektivs hatte sich dieser Effekt als signifikant

erweisen konnen.
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7.2 Summary

High mortality and the rate of patients depending on care after survived stroke illustrate
the importance of prevention and the importance of the development of predictors to
identify patients with an extremely high risk for an adverse progress of disease. The
level of the arterial blood pressure depends on the function of heart as well as on the
function of vessels. Furthermore, the function of vessel depends on the elastic char-
acter of the large arteries and can be described by the pulse wave velocity. New stud-
ies show that there is a better correlation between the central (= aortic) blood pressure,
the central (= aortic) pulse pressure and possible damages of end organs. An in-
creased pulse pressure owing to an elevated stiffness of vessels has influence on the
microcirculation and leads to damages of organs with high blood flow, such as kidney
and brain. Latest studies hint at a connection between central pulse wave parameters
and the early functional outcome after an ischemic attack.

In a prospective study we enrolled patients with acute ischemic stroke and objectified
the functional outcome on basis of the National Institute of Health stroke scale (NIHSS)
7 £ 2 days after stroke onset. We defined a good early outcome as an improvement of
the NIHSS of 4 points or as a completely neurological recovery defined as NIHSS
baseline < 1. We conducted a 24-h-blood pressure measurement as well as a pulse
wave analysis with the Mobil-O-Graph.

In univariate analysis we could show that patients with a good early outcome after
stroke had a significantly lower PWS (p=0,027) than patients with a bad early outcome.
Besides, the trend to lower central systolic and diastolic blood pressure values indi-
cates a positive influence on early outcome. In sub-groups “exclusion of cardioembolic
genesis” and “smokers” central systolic and diastolic blood pressure were significantly
lower and associated with a good early outcome. Univariate analysis hint also at a
significant correlation between good early outcome and central systolic blood pressure.
Nevertheless, after adjusting age, pulse wave velocity and central diastolic blood pres-
sure in a multiple logistic regression model there was no significant influence of the
systolic blood pressure on early functional outcome. Moreover, heart rate seems to be
a significant predictor for early outcome after stroke. Consequently, low heart rate is
associated with a good early outcome.

In conclusion there are a lot of hints that pulse wave parameters have a positive influ-
ence on early outcome. A larger cohort might have demonstrated a significant predic-

tion by several indices of central hemodynamics and peripheral blood pressure
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components as well. In the future it would be interesting to further investigate this re-

lationship with a larger cohort.
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2. Einleitung
a. Hintergrund
Der akute Schlaganfall ist in Deutschland die haufigste Ursache erworbener
Invaliditat im Erwachsenenalter und steht an dritter Stelle der
Todesursachenstatistik'. Die Inzidenz liegt in Deutschland bei circa 196.000
Schlaganféllen pro Jahr. Mehr als 400.000 Menschen leiden unter den Folgen
eines Schlaganfalles?. Die Wahrscheinlichkeit einen Schlaganfall zu erleiden
steigt mit dem Alter an. Mehr als 50% der Schlaganfalle erleiden Patienten >75
Jahre. Die Letalitat des akuten Schlaganfalls liegt bei ca. 28% nach drei Monaten
und fast 40% nach dem ersten Jahr®. Epidemiologische Studien weisen auf eine
zunehmende Inzidenz des akuten Schlaganfalls hin, was mit der zunehmenden

Uberalterung der Gesellschaft zu vereinbaren ist. Gleichzeitig zeigt sich die

! Kolominsky-Rabas und Heuschmann 2002
2 Diederichs et al. 2011
3 Kolominsky-Rabas und Heuschmann 2002
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Mortalitat riicklaufig, sodass mit einer Zunahme der Absolutzahlen an
Schlaganfallpatienten zu rechnen ist.

Etwa 78% aller akuten Schlaganfalle sind auf eine cerebrale Ischamie
zuriickzufuhren, wohingegen ca. 13% durch eine intrazerebrale Blutung bedingt
sind. Der Rest der Schlaganfalle ist auf Subarachnoidalblutungen zuriickzufiihren
oder wurde nicht naher klassifiziert*. Die Unterscheidung der Hauptarten der
akuten Schlaganfalle ist von Bedeutung, da sie sich hinsichtlich der Mortalitat,
resultierender Pflegebedrftigkeit und auch in Bezug auf die Risikofaktoren
unterscheiden. Die cerebralen Ischamien werden hierbei noch einmal aufgrund
unterschiedlicher Atiologien anhand der TOAST-Klassifikation in fiinf Gruppen
unterteilt®. Die Gruppe der makroangiopathischen Infarkte entsteht aufgrund einer
Thrombose oder Embolie mit einer >50%igen Stenose oder Verschluss grolRer
hirnversorgender Geféfle und hat daher die ,klassischen® Risikofaktoren einer
Atherosklerose, wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstdrungen, metabolisches Syndrom und Nikotinabusus. Ursachen
fiir einen kardioembolischen Infarkt sind kardiale Thrombenbildungen aufgrund
von Vorhofflimmern, kiinstlicher Herzklappen, Endokarditiden oder einem offenen
Foramen ovale. Die Gruppe der mikroangiopathischen Infarkte umfasst
subkortikale lakunare Infarkte, deren Ursache haufig in der arteriellen Hypertonie
und dem Diabetes mellitus liegt. Daneben gibt es noch die Gruppe mit anderen
Atiologien, z.B. Vaskulitiden, Dissektionen und Gerinnungsstérungen, sowie
cerebrale Ischamien mit unklarer Atiologie. Der wichtigste Risikofaktor fiir
intracerebrale Blutungen ist die arterielle Hypertonie.

Die hohe Mortalitdt und Rate an Pflegebedurftigkeit nach Gberlebtem Schlaganfall
verdeutlicht die Wichtigkeit von Praventionsmafinahmen und auch von der
Entwicklung pradiktiver Werte zur Identifizierung von Patienten mit einem
besonders hohen Risiko fiir einen ungilinstigen Krankheitsverlauf. In der
Vergangenheit wurden bereits einige Studien durchgefiihrt, die zeigten, dass die
Behandlung auf einer spezialisierten Station (,Stroke Unit*) das Outcome fiir die
Patienten verbessert®. Daneben sind ein hdheres Alter, die GréRe des
geschadigten Hirnareals, eine initiale Bewusstseinsstérung, ein niedriger
soziodkonomischer Status und eine Blaseninkontinenz ein negativer Pradiktor fir
ein gutes Outcome nach akutem Schlaganfall. Ebenfalls mit dem Outcome

korrelieren der Blutzucker bei stationdrer Aufnahme und das C-reaktive Protein’.

“ Diederichs et al. 2011
5 Adams et al. 1993

6 Candelise et al. 2007
7 Johnston et al. 2003
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Die wenigsten der genannten Pradiktoren flr das klinische Outcome nach akutem
Schlaganfall sind beeinflussbar und somit fiir therapeutische Manahmen
zuganglich. Daher ist es von besonderem klinischem Interesse behandelbare
Risikofaktoren fiir ein gutes Outcome nach akutem Schlaganfall zu identifizieren.
Die arterielle Hypertonie stellt einen solchen behandelbaren kardiovaskularen
Risikofaktor dar.

Die Hohe des arteriellen Blutdrucks wird sowohl durch die Herzfunktion als auch
die Gefal¥funktion bedingt. Diese letztgenannte Komponente des Blutdrucks wird
u.a. durch die elastischen Eigenschaften der grofRen Arterien bestimmt und kann
mit der so genannten Pulswellengeschwindigkeit ausgedrtickt werden.
Pulswellenreflexionen gehen mit einem in der Physiologie bereits lange
bekannten Phdnomen der Zunahme des systolischen Blutdruckes und der
Blutdruckamplitude von der aszendierenden Aorta bis in die Peripherie (z.B.
Oberarm) einher. Neuere Studien belegen, dass dieser zentrale (=aortale)
systolische Blutdruck und der zentrale (=aortale) Pulsdruck besser mit einem
méglichen Endorganschaden assoziiert sind®'. Ein erhéhter Pulsdruck infolge
einer erhdhten GefaRsteifigkeit setzt sich bis in die Mikrozirkulation fort und
schadigt so insbesondere Gewebe mit einem hohen Ruhefluss, wie der Niere und
dem Gehirn'". Aktuelle Studien weisen auf einen Zusammenhang einer erhdhten
GefaBsteifigkeit mit dem Schlaganfallrisiko, dem Demenzrisiko, sowie auch mit
dem friihfunktionellen Outcome nach ischamischen Schlaganfall hin'2'34,

Diese zentralen Blutdruckparameter kénnen inzwischen durch die Entwicklung
spezieller Blutdruckmessgerate, wie dem Mobil-O-Graph der Firma |.E.M. einfach

und fiir den Patienten kaum belastend bestimmt werden.

b. Rationale

Die Rationale dieser Studie ist es, zentrale Blutdruckparameter einer 24h-
Messung bei Patienten nach akutem Schlaganfall zu untersuchen und deren
pradiktiven Wert fir das funktionelle und klinische Outcome 90 Tage nach dem
Akutereignis zu bestimmen. Daneben soll diese Vorhersagefahigkeit zwischen

dem zentralen und brachialen Blutdruck verglichen werden.

8 Spratt et al. 2003

° Agabiti-Rosei et al. 2007

19 Roman et al. 2007

" O'Rourke und Hashimoto 2007
12 Gasecki et al. 2012

13 Laurent et al. 2003

14 Waldstein et al. 2008
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c. Zweck der Studie und deren Relevanz

Die zuvor genannten Zahlen zu Inzidenzen des akuten Schlafanfalls und deren
Dynamik verdeutlichen die enorme individuelle und gesellschaftliche Belastung
des zu untersuchenden Krankheitsbildes. Der Pravention kommt hier eine groRe
Bedeutung zu, aber auch die Pradiktion von Krankheitsverlaufen riickt
zunehmend in den Mittelpunkt. Anhand ,neuer” Vorhersageparameter Patienten
zu identifizieren, die von einer besonderen Behandlung profitieren kénnen, fiihrt
letztlich zu einem optimalen Einsatz vorhandener Ressourcen und kann dazu
beitragen, steigende Kosten im Gesundheitswesen zu begrenzen.

Mit dieser Studie soll untersucht werden, ob der zentrale Blutdruck als ein solcher
Vorhersageparameter angesehen werden kann. Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass immer mehr Studien einen divergierenden Effekt altbekannter
Antihypertensiva auf den brachialen und zentralen Blutdruck haben, wird die

Relevanz der vorliegenden Studie unterstutzt.

3. Ziele der Studie
a. Primare Studienziele
- Ziel der Studie ist es, das funktionelle Outcome 90 Tage nach akutem
Schlaganfall mithilfe der modifizierten Rankin Skala (als MaR der
neurologischen Beeintrachtigung) zu erheben. Verglichen wird dabei die
Gruppe mit einem exzellenten Wert (1) gegen das restliche Outcome (>1).
Analyse der Gruppenunterschiede beziiglich zentraler und brachialer

Blutdruckwerte aus einer 24h-Messung.

b. Sekundire Studienziele

- Vergleich der Vorhersagekraft des zentralen Blutdruckes versus dem
brachialen Blutdruck fur das funktionelle Outcome nach akutem Schlaganfall

- Vergleich der zentralen Blutdruckparameter der Patienten mit einem guten
friih-funktionellen Outcome (definiert als Verbesserung des NIHSS um >4 Pkt.
bzw. eine neurologische Wiederherstellung (definiert als NIHSS <1 Pkt.))
innerhalb einer Woche nach initialem Ereignis, mit der restlichen Kohorte mit
schlechtem Outcome

- Vergleich der zentralen Blutdruckparameter der Patienten, die innerhalb der
ersten drei Monate nach akutem Schlaganfall ein Zweitereignis erleiden mit

der restlichen Kohorte
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- Vergleich der zentralen Blutdruckparameter zwischen hamorrhagischer und
ischamischer Genese des akuten Schlaganfalls, sowie deren Subtypen

- Vergleich des funktionellen Outcomes 90 Tage nach akutem Schlaganfall
zwischen den Patienten, die einer i.v.-Lysetherapie zugefihrt wurden und der
restlichen Kohorte

- Vergleich des funktionellen Outcomes 90 Tage nach akutem Schlaganfall
zwischen den Patienten, die einer interventionellen Schlaganfalltherapie
mittels mechanischer Rekanalisation zugeflihrt wurden und der restlichen
Kohorte

4. Studienplan
a. Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische,

prospektive, nicht-interventionelle Kohortenstudie.

b. Anzahl aufzunehmender Patienten

Die primare Fragestellung kann mithilfe eines zweiseitigen t-Tests untersucht
werden.

Der zu erwartende Unterschied im zentralen Blutdruck wird in Anlehnung an die
Arbeit von Gasecki et al. auf 10 mmHg mit einer Standardabweichung von + 20
mmHg geschatzt. Die Ratio des guten versus schlechten funktionellen Outcomes
wird anhand klinischer Erfahrung mit 1:2 angenommen.

Fir ein zweiseitiges Signifikanzniveau von 5% ergibt sich somit eine Fallzahl von
192 Patienten, um eine Power von 90% zu erreichen.

Da aufgrund von Erfahrungen aus anderen Studien (z.B. ISAR-Studie) mit einer
unzureichenden 24h-Butdruckmessung in 10% der Falle auszugehen ist und wir
zudem ein Lost-to-Follow-Up bei 20% der Patienten erwarten, ergibt sich somit
eine geplante Fallzahl von 250 Patienten.

Die Fallzahlplanung erfolgte in Zusammenarbeit mit Dipl.-Stat. Bernhard Haller
vom IMSE.

c. Studiendauer

Jahrlich werden ca. 800 Patienten auf der Stroke Unit im Klinikum rechts der Isar
behandelt, sodass die oben genannte Fallzahl nach Screening anhand der
genannten Ein- und Ausschlusskriterien innerhalb eines Jahres vorliegen sollte.

Begonnen werden kann unmittelbar nach dem Ethikvotum. Die entsprechenden
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Blutdruckmessgerate sind vorhanden und die Durchfiihrung der Messung ist
aufgrund anderer Studien (z.B. ISAR-Studie) in unserer Abteilung etabliert.

Daraus ergibt sich folgender Zeitplan:

Einschluss erster Patient: 15.10.2013
Einschluss letzter Patient: 01.10.2014
Priifungsende des letzten Patienten: 31.12.2014

5. Studienpopulation
a. Charakterisierung der Studienpopulation
Bei den Studienteilnehmern handelt es sich um Patienten, bei denen aufgrund
einer akut einsetzenden fokal-neurologischen Symptomatik mittels klinischer
Untersuchung und/oder apparativer Diagnostik ein akuter Schlaganfall

diagnostiziert wurde und die alle Ein- und kein Ausschlusskriterium erfiillen.

b. Einschlusskriterien

- Alter >18 Jahren, beide Geschlechter

- Unterschriebene Einverstandniserklarung

- Aufnahme auf Stroke Unit aufgrund cerebraler Ischamie oder hypertensiver
Hirnblutung mit loco typico (z.B. Stammganglienblutung)

- zeitlich definierter Symptombeginn

c. Ausschlusskriterien

- Keine vollstadndige 24h-RR-Messung méglich

- vorbestehende Funktionseinschrankung (Modifizierte Rankin Skala >2)

- praexistierendes dementielles Syndrom

- neurologische Symptomatik bzw. Hirnblutung anderer Genese (z.B. SAB,
Subduralblutung, Epiduralblutung, GefaRanomalien, intracerebrale

Raumforderung)

6. Aufnahme in die Studie
a. Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie
Alle Patienten, die mit einer akut einsetzenden fokal-neurologischen Symptomatik
auf die Stroke Unit aufgenommen wurden, werden innerhalb der ersten 7 Tage
(+2 Tage) nach stationdrer Aufnahme anhand der oben genannten Ein- und

Ausschlusskriterien gescreent und bei vorliegender Einwilligung in die Studie
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aufgenommen. Die Einwilligungsfahigkeit des Patienten wird hierbei von einem
studienunabhangigen Arzt (in der Regel wird dies der Stationsarzt der Stroke Unit
als behandelnder Arzt sein) festgestellt.

b. Modus der Aufnahme in die Studie

Die Rekrutierung der Patienten erfolgt liber die Stroke Unit der Neurologischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der TUM. Die Aufklarung erfolgt
innerhalb der ersten 7 Tage (¥2 Tage) nach stationarer Aufnahme durch einen
studienerfahrenen Arzt.

7. Methode
a. Zeitplan der Studie

Einschluss
in Studie
Akuter l
Schlaganfall
Tag 0 Tag7+2 Tag 90 + 14

NIHSS 24h-Blutdruck Office-Blutdruck
Bildgebung (Mobil-O- NIHSS
(CT, MRT, Graph) MRS
Ultraschall) NIHSS Anamnese
Labor
Therapie

b. Untersuchungen
i. Baseline
Die Baseline-Untersuchungen erfolgen 7 (+2) Tage nach dem akuten
Ereignis bei Studieneinschluss und umfassen neben einer klinisch-
neurologischen Untersuchung zur Bestimmung des NIHSS, eine 24h-
Blutdruckmessung mit Bestimmung der zentralen Blutdruckparameter
(cPP, cSBP, cDBP, PWV) mittels des Mobil-O-Graph (Fa. [.E.M.).

Zusatzlich werden demographische Daten erhoben. Diese umfassen

Geburtsdatum, Alter, GréRe, Gewicht, Krankheitsanamnese inklusive
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kardiovaskularer Risikofaktoren und Medikamentenanamnese. Daneben
werden vorhandene Untersuchungsbefunde des (aktuellen)
Schlaganfalles dokumentiert, insbesondere der klinische Befund bei
Aufnahme (NIHSS) und Befunde aus der Bildgebung (cCT, cMRT,
cerebrale Angiographien und extra- und transkranielle
Doppleruntersuchungen). Zusatzlich werden — soweit aus der
Routineversorgung vorhanden — labormedizinische Befunde (Blutbild,
Krea, HST, CRP, Lipidprofil, TSH, INR, aPTT, Urinstatus, (Mikro-)

Albuminurie) zum Zeitpunkt der Aufnahme dokumentiert.

ii. 90-Tage-Follow-Up
An Tag 90 + 14 nach akutem Schlaganfall erfolgt eine ambulante
Vorstellung in unserer Hochdruckambulanz zur Sekundéarpravention. Im
Rahmen dessen wird eine einmalige Praxismessung des Blutdrucks
inklusive der zentralen Blutdruckparameter (cPP, cSBP, cDBP, PWV)
durchgefiihrt. Daneben erfolgt eine Evaluation des aktuellen
neurologischen Status mittels klinisch-neurologischer Untersuchung zur
Bestimmung des NIHSS sowie eine Beurteilung der funktionellen
Einschrankung anhand der modifizierten Rankin Skala. Daneben
werden Anderungen in der (Medikamenten-)Anamnese erhoben.
Falls aus unterschiedlichen Griinden (lange Anreise, Immobilitat, etc.)
eine personliche Vorstellung des Patienten in der Ambulanz nicht
moglich ist, so erfolgt eine telefonische Befragung des Patienten bzw.

der Angehdrigen mit Evaluation anhand der modifizierten Rankin Skala.

c. Flussdiagramm

Tag7+2 Tag 90 £ 14
schriftl. Einwilligung X
Demographische Daten X
Anamnese X X
24h-Blutdruck (Mobil-O-Graph) X
Office-Blutdruck (Mobil-O-Graph) X
NIHSS X X
MRS X
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8. Zielkriterien
a. Primarer Endpunkt
- exzellentes funktionelles Outcome 90 Tage nach akutem Schlaganfall

(definiert als ein Wert auf der modifizierten Rankin Skala <1)

b. Sekundarer Endpunkt

- bessere Vorhersagekraft des zentralen Blutdruckes fiir das funktionelle
Outcome versus dem brachialen Blutdruck

- ein gutes frihfunktionelles Outcome (definiert als Verbesserung des NIHSS
um >4 Pkt. bzw. eine neurologische Wiederherstellung (definiert als NIHSS <1
Pkt.)) ist mit einem besseren zentralen Blutdruck assoziiert

- ein erneuter Schlaganfall innerhalb drei Monate nach dem Erstereignis ist mit
einem schlechteren zentralen Blutdruck assoziiert

- Assoziation der zentralen Blutdruckwerte mit der Genese des akuten
Schlaganfalls

- besseres funktionelles Outcome nach i.v.-Lysetherapie

- besseres funktionelles Outcome nach interventioneller Schlaganfalltherapie

mittels mechanischer Rekanalisation

9. Dokumentation der Ergebnisse

Die gewonnenen Blutdruckparameter werden mittels der von der Firma |.E.M. zur
Verflgung gestellten Software ,HMS Client Server® ausgewertet und in der zugehdrigen
Datenbank gespeichert.

Alle weiteren erhobenen Daten werden in einer geeigneten und pseudonymisierten Form

gespeichert.

10. Biometrische Planung und Auswertung

Alle erhobenen Daten werden in Mittelwerten mit Standardabweichung angegeben.

Der primare Endpunkt ist der Vergleich der zentralen Blutdruckwerte zwischen der
Gruppe mit dem guten funktionellen Outcome und der restlichen Kohorte. Dies erfolgt mit
dem zweiseitigen t-Test mit einem Signifikanzniveau von 5%.

Die sekundaren Endpunkte werden ebenfalls mit dem zweiseitigen t-Test mit einem

Signifikanzniveau von 5% analysiert. Der Einfluss der zentralen Blutdruckparameter auf
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klinische Daten und funktionellen Outcome wird anhand geeigneter Regressionsmodelle

bewertet.

11. Anhang
a. Patienteninformation und Einwilligungserklarung
b. Modifizierte RANKIN Skala
c. National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
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Patienteninformation

Untersuchung von Vorhersagewerten fiir die neurologische
Beeintrachtigung nach akutem Schlaganfall:
Bedeutung der zentralen Blutdruckparameter

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

hiermit mochten wir Sie bitten, an der nachfolgend beschriebenen Studie teilzunehmen.
Bevor Sie Ihr Einverstandnis zu der Teilnahme erteilen, ist es wichtig, dass Sie den Inhalt
und die Durchfiihrung der Studie vollstdndig verstehen. Lesen Sie diese Information bitte

sorgfaltig durch und stellen Sie alle Fragen an lhren behandelnden Arzt (Priifarzt).

Hintergrund der Studie

Sie haben vor kurzem einen Schlaganfall erlitten. Wie Sie vielleicht wissen, umfasst der
Begriff ,Schlaganfall sowohl Schaden, die Folge einer Minderdurchblutung des Gehirns
sind, als auch Zusténde nach einer Hirnblutung. Die neurologische Beeintrachtigung, die Sie
nach einem Schlaganfall erleiden, ist dabei eng mit der geschadigten Region im Gehirn
verknlpft.

Ein Bluthochdruck ist ein anerkannter, bedeutender Risikofaktor in der Entstehung eines
Schlaganfalls. Wir bitten Sie daher eine Langzeit-Blutdruckmessung (24h) an lhnen
durchfihren zu koénnen. Mit Hilfe eines speziellen Messgerates und mathematischer
Verfahren werden aus - am Oberarm aufgenommenen - Blutdruck-Signalen Werte
berechnet, die den Blutdruck direkt am Herzen widerspiegeln. Es gibt Hinweise, dass sich
dieser, als zentraler Blutdruck bezeichneter Wert, von den bislang bekannten Werten
unterscheidet. Moglicherweise besteht auch ein  Unterschied hinsichtlich der
unterschiedlichen Schlaganfall-Untergruppen und der neurologischen Beeintrachtigung,

sodass wir dies gerne in der hier vorgestellten Studie untersuchen wiirden.

Aufbau und Dauer der Studie

Fir die Teilnahme an dieser klinischen Studie ist lediglich die Durchfiihrung einer 24h-
Blutdruck-Untersuchung, sowie eine kurze klinische Untersuchung innerhalb der ersten
Woche nach dem Schlaganfall notwendig. Diese Langzeit-Blutdruckmessung wird bereits
seit vielen Jahren durchgefiihrt und stellt kein Risiko fiir lhre Gesundheit dar. Wahrend Ihres
stationdren Aufenthaltes werden sie einmalig an einem Tag und in einer Nacht ein solches

Gerat angelegt bekommen. Die Messungen werden maximal viermal stindlich durchgefiihrt
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und erfordern lediglich eine kurzzeitige Ruheposition lhres Armes. Es sollte zu keinen
weiteren Behinderungen fiir Sie kommen.

Im Rahmen der Studie wollen wir gerne auch untersuchen, inwieweit es zu Einschrankungen
in Ihrer kdrperlichen Leistungsfahigkeit durch den Schlaganfall gekommen ist bzw. wie sich
diese im Verlauf entwickeln und gegebenenfalls auch mit der Blutdruckeinstellung
zusammenhangen. Daher mochten wir Sie circa drei Monate (bzw. ggf. auch noch einmal
nach einem Jahr) nach dem Schlaganfall in unserer Hochdruckambulanz untersuchen. Falls
dies aus verschiedensten Griinden nicht moglich ist, so wiirden wir eine kurze telefonische
Befragung zu lhrer kdrperlichen Beeintrachtigung nach dem Schlaganfall mit Ihnen bzw. ggf.

mit einem lhnen nahestehenden Angehdrigen durchfihren.

Mégliche Risiken und Vorteile

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine medizinischen Risiken. Des
Weiteren entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten. Eine Aufwandsentschadigung ist
jedoch auch nicht vorgesehen.

Die gewonnenen Daten aus der Langzeit-Blutdruckmessung werden lhnen und ihrem Arzt
mitgeteilt. Ein Vorteil durch die Studienteiinahme ist, dass im Rahmen der Follow-Up-
Untersuchung nach drei Monaten eine erneute ambulante Kontrolle der Blutdruckeinstellung

— im Sinne einer Sekundarpravention — erfolgt.

Datenschutz

lhr schriftliches Einverstandnis, erlaubt es uns, dass lhre persénlichen Daten und
medizinische Befunde registriert werden. Die gewonnenen Daten werden in
pseudonymisierter Form (d.h. nur mit Angabe einer Nummer) gespeichert — teilweise auch
in elektronischer Form - und ausgewertet. Nur die Prifer sowie autorisierte Personen der
Gesundheitsbehdrden haben im Rahmen der entsprechenden gesetzlichen Vorschriften
Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden. Diese
Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes
verpflichtet. Die Daten werden ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet.
Sollten Sie nach Studienbeginn Ihr schriftliches Einverstandnis zurlickziehen, werden die bis

dahin gewonnenen Daten gel6scht.

Freiwilligkeit der Teilnahme

lhre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sollten Sie die Teilnahme an der Studie ablehnen, hat dies
fir Sie keinerlei negative Auswirkungen auf lhre weitere medizinische Behandlung. Sie kénnen die
Studienteilnahme auch nach Einwilligung zu jedem Zeitpunkt ohne weitere Angabe von Griinden
abbrechen. Auch in diesem Fall entstehen keine Nachteile bei der weiteren medizinischen

Behandlung.
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Kontaktadresse fiir weitere Informationen:

Sollten Sie Fragen zu dieser Studie haben, kénnen Sie sich jederzeit an lhren Priifarzt unter
der folgenden Kontaktadresse wenden:

Dr. med. Anna-Lena Hasenau, PD Dr. med. Marcus Baumann (Abteilung fir Nephrologie),
089/4140-6704

Sollten Sie sich zur Teilnahme an dieser Studie entscheiden, bitten wir Sie die folgende
Einverstandniserklarung zu unterzeichen. Damit bestatigen Sie auch den Empfang dieser

Informationsschrift.

Unabhangig von lhrer Entscheidung Uber eine Teilnahme an der Studie wiinschen wir Ihnen

fur lhren weiteren Behandlungsverlauf alles Gute.
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Einverstandniserklarung

Untersuchung von Vorhersagewerten fur die neurologische
Beeintrachtigung nach akutem Schlaganfall:
Bedeutung der zentralen Blutdruckparameter

Name des Patienten/der Patientin in Druckbuchstaben geb. am

1. Hiermit bestatige ich, dass Dr. ........ccccooiiiiiiiiiiniiiiiiiie s (Name des Priifarztes in
Druckbuchstaben) mich in einem personlichen Gesprach umfassend uber Art, Bedeutung
und mdogliche Risiken dieser klinischen Studie informiert und mir die schriftliche
Patienteninformation in Kopie ausgehandigt hat.

2. Ich habe die mindlichen und schriftlichen Informationen verstanden und erklare mich
damit einverstanden, den in der Patienteninformation genannten Anforderungen der
Studie Folge zu leisten. Mir ist bekannt, dass meine Teilnahme vollkommen freiwillig ist
und dass ich diese klinische Studie zu jedem beliebigen Zeitpunkt abbrechen kann, ohne
dass dadurch Nachteile fiir mich entstehen. In diesem Fall werden meine bereits

erhobenen Daten geldscht.

3. Ich bin damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten und
weitere medizinische Befunde pseudonymisiert (verschlisselt) werden, d.h. mit Angabe
einer Nummer versehen, und zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung

gesammelt, aufbewahrt und elektronisch verarbeitet werden.

4. Ich erklare hiermit meine Zustimmung zur freiwilligen Teilnahme an der vorliegenden

klinischen Studie.

Personlich vom Patienten zu datieren und unterschreiben:

Datum Unterschrift des Patienten/der Patientin
Datum Unterschrift des Priifarztes
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Modifizierte Rankin Skala'5'6

Skala zur Beschreibung der neurologischen Beeintrachtigung nach Schlaganfall; umfasst 6

Schweregrade

0: keine neurologisches Defizit nachweisbar

1: Schlaganfall mit funktionell irrelevantem neurologischem Defizit

2: leichter Schlaganfall mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leichter Aphasie

3: mittelschwerer Schlaganfall mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit
und/oder mittelschwerer Aphasie

4: schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe méglich und/oder komplette Aphasie

invalidisierender Schlaganfall, Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlpflichtig

Schlaganfall mit tddlichem Ausgang

1S RANKIN 1957
16 Bonita und Beaglehole 1988
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National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Erlauterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS

1a | BewuBtseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend.
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.
(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker
oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schiaff und
ohne Reflexe.
Anmerkung: bei Koma erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter
(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage richtig beantwortet.
(2) keine Frage richtig beantwortet.
1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieRen
Aufforderungen (0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.

(2) keine Aufforderung richtig befolgt.

2 | Blick- (0) Normal.
bewegungen (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnormal ist, jedoch keine
(Oculomotorik) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei

unzureichender Kooperation 1 Pkt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des oculocephalen Reflexes
nicht iberwunden werden kann
3 Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung.
(1) partielle Hemianopsie.
(2) komplette Hemianopsie.
(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.
4 Facialisparese (0) normal.
(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).
(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).

(3) volistandig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 | Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90°45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zunachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.
getrennt far (2) Anheben gegen Schwerkraft méglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten,
links und rechts sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

z.B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm féllt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

A g: bei Amp, ion oder Gelenk if. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.
6 Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt iber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berthrt aber die Liegeflache nicht).
getrennt far (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
links und rechts gegen die Schwerkraft gehoben werden).

z.B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.

(4) Keine Bewegung
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.

7 Extremitaten- (0) fehlend.
ataxie (1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
A kung: wird bei V Jungssct oder Plegie als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
8 | Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite
als stumpf, oder er nimmt diese nur als Bertihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berthrung von Gesicht, Arm und Bein
nicht wahr.

9 Sprache (0) normal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermégens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmaéglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet tber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher
muss das Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher tragt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10 | Dysarthrie (0) Nomal.

(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.

(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.

Anmerkung: Bei Intubation o. a. 0 Punkte

11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat.
(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung
von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.
(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu
einer Seite des Raumes.
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte
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8.5.2 Patientenblatt
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Central blood pressure and stroke-Studie

Patienten-ID

Vorname Nachname

Geburtsdatum

mannlich O weiblich O

Telefonnummer (fiir Follow-Up)

Datum Symptombeginn/Stroke

Datum Baseline-Untersuchung

NIHSS bei stat. Aufnahme

NIHSS Baseline

Atiologie Schlaganfall

GroRe Gewicht
Oberarmumfang
24h-BD und —PWA vollstandig ja O nein O

kardiovaskulare Risikofaktoren (vor Aufnahme)

art. Hypertonie

Diabetes mellitus

Dyslipoproteindmie

Raucherstatus

Familienanamnese
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Vorerkrankungen

Schlaganfall

Carotisstenose

KHK/Herzinfarkt

pAVK

chron. NI

Medikation vor Aufnahme

nein

nein

nein

nein

nein

ja

Labor bei Aufnahme

Natrium

Kreatinin

Glucose

TSH

LDL

Triglyceride

aPTT

Lc

Proteinurie

Kalium

Harnstoff

C-reaktives Protein

Gesamtcholesterin

HDL

INR

Hb

Thrombozyten
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Bildgebung

cCT

cMRT

cAngio

Doppler

Therapie
i.v.-Lyse ja O neinO

mech. Rekanalisation ja O nein O
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