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1 Einleitung

Die Transitorische ischamische Attacke (TIA) ist eine voriubergehende
neurologische Durchblutungsstérung und wird nach den Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation als eine plotzlich auftretende fokale neurologische
Dysfunktion mit einer Dauer unter 24 Stunden aufgrund einer zerebralen
Durchblutungsstérung bei vermuteter vaskularer Genese definiert [68,103]. Sie ist
ein haufig auftretendes neurovaskulares Ereignis [58], das mit einem erhdhten
Hirninfarktrisiko einhergeht [66]. Mit Entwicklung der zerebralen Bildgebung in der
Medizin innerhalb der letzten Jahrzehnte kam es zu einer Anderung der Definition
der TIA. Die bisherige klinische zeitbasierte Diagnose spielte im klinischen Alltag
anhand der Fortschritte und Befunde der zerebralen Bildgebung eine
untergeordnete Rolle. Aufgrund dessen erfolgte vor tber 10 Jahren ein Vorschlag
zur Anpassung der Diagnose anhand des taglichen klinischen Alltags weg von
einer reinen zeitbasierten Definition (transitorische neurologische Symptomatik
kirzer als 24 Stunden) hin zu einer gewebebasierten Definition. Demzufolge wird
die TIA nun als ,eine transitorische Episode einer neurologischen Dysfunktion, die
durch eine fokale Ischdmie des Gehirns, des Ruckenmarks oder der
Augennetzhaut ohne Anhalt fur einen akuten Infarkt verursacht wird“ definiert
[27,106]. Die mogliche TIA-Symptomatik umfasst jedes neurologische Defizit. Eine
Reformierung der klinisch seit 1967 verwendeten Definition zu der neuen
gewebebasierten Definition wurde inzwischen bei der WHO beantragt.

Die Angaben zur Inzidenz sind unstet, wobei in der Regel Haufigkeiten zwischen
29-83 pro 100.000 Einwohnern angegeben werden [1,17,25,26]. Nach
Schatzungen liegt alleine in den USA die Pravalenz einer TIA in der
Gesamtbevoilkerung bei 4,9 Millionen [51]. Dabei ist das Risiko fur eine TIA v.a.
bei alteren Menschen und dem Vorliegen von vaskularen Risikofaktoren erhéht.
Auch das Geschlecht und das Bildungsniveau beeinflussen das Risiko [51]. Das
zunehmende Durchschnittsalter der Bevolkerung in den Industrienationen infolge
des demographischen Wandels kénnte zukinftig zu einer Steigerung der TIA-

Inzidenz fuhren.

Problematisch fur eine generelle Einschatzung der Inzidenz sind unterschiedliche
TIA-Definitionen (z.B. Symptomdauer <1 h oder Symptomdauer <24h) in den
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Studien seit dem Vorschlag, die Befunde der zerebralen Bildgebung in der
Definition mit zu bertcksichtigen. In Folge der Anwendung der gewebebasierten
Definition wird erwartet, dass die Inzidenz um ca. ein Drittel sinken kann,
woraufhin die Inzidenz der Schlaganfélle steigen wird [72]. Zusatzliche
Problematiken bestehen bei den bisherigen Studien in kleinen Patientenkollektiven
und dem mitunter nur gering ausgepragtem Bewusstsein in der Bevdlkerung fur
die Bedeutung dieser Erkrankung [100]. Es wird angenommen, dass nur knapp
50% der TIA-Patienten aufgrund ihrer Symptome einen Arzt aufsuchen [88]. Die
Konsultation eines Arztes geschieht haufig mit einer gewissen Latenz. In einer
Studie von S.C. Johnston et. al. wurde festgestellt, dass weniger als 65% der TIA-
Patienten sich innerhalb von einem Tag nach der Attacke an einen Arzt wandten
[51]. Ebenso ist der medizinische Handlungsablauf verbesserungswirdig: Nur
wenige TIA-Patienten werden sofort von ihrem Hausarzt in ein Krankenhaus
eingewiesen, wodurch wertvolle Zeit verloren geht, um einem drohenden
Hirninfarkt vorzubeugen [38]. Verstarkend in der Unterschatzung der TIA wirkt
zudem die reversible Symptomatik von teils kurzer Dauer. Die Symptomdauer liegt
hierbei meistens unter einer Stunde [64]. Nichtsdestotrotz ist die TIA ein
medizinischer Notfall, da das Risiko einen Hirninfarkt zu erleiden stark erhoht ist.
Im Gegensatz zur TIA bedeutet dieser oft eine erhebliche Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten. Des Weiteren ist er eine der
Hauptursachen in Industrielandern fir lebenslange Behinderungen im
Erwachsenenalter und eine der 10 haufigsten Todesursachen in Deutschland
[107]. Mit dem Fortschritt in der Hirninfarktmedizin wird das Ereignis TIA
zunehmend als Warnsignal eines drohenden Hirninfarkts anerkannt und

dementsprechend behandelt.

Um eine adaquate Behandlung zu gewahrleisten, wurden in dieser Studie
potentielle Risikofaktoren untersucht, welche sich ohne grofRen Aufwand im
klinischen Alltag erheben lassen, wesentliche Bestandteile der Anamnese oder
der Basisdiagnostik sind und folglich die Mdglichkeit einer zeitnahen Einschatzung

des Patienten durch einen Arzt bieten.



1.1 Ursachen einer TIA

Entsprechend der TOAST (Trial of Org 10171 in Acute Stroke Treatment) —
Klassifikation [1] kénnen die Ursachen einer TIA in folgende Kategorien eingeteilt

werden:
eMakroangiopathie
eKardiale Embolie
eMikroangiopathie
eAndere Atiologie
eUnklare Atiologie

Die Haufigkeitsverteilung variiert je nach Studiendesign und Patientenkollektiv. Als
die haufigsten Ursachen gelten die Makroangiopathie, kardiale Embolien und die
Mikroangiopathien. Andere Atiologien oder unklare Ursachen treten weitaus

seltener auf [78].

1.1.1 Makroangiopathien
Makroangiopathien der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien sind fur 15-20%
aller zerebralen Ischamien verantwortlich [40]. Jeweils zwei Aa. Carotides internae
und Aa. vertebrales bilden letztendlich den Circulus arteriosus cerebri und
versorgen das Gehirn mit Blut, wobei erstere das Gros der Blutversorgung

Ubernehmen (siehe Abbildung 1).

10



Abbildung 1: Ubersicht Circulus arteriosus Willisii
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Quellenangabe: Mit freundlicher Genehmigung von MIAMED. Miamed.Amboss.Lernkarte:
Schlaganfall(Apoplex), Zugriff am 18.04.2016 um 16:40, URL:
https://dz4ssrywlvpiji.cloudfront.net/media/thumbs/big_540db43f901f6.jpg

Entsprechend der Versorgungsgebiete der Arterien kénnen Ischdmien je nach
betroffener Arterie eine typische Symptomatik aufweisen. So sind haufige
Symptome einer Carotisstenose einseitige Paresen, einseitige
Sensibilitatsstérungen, Sprachstérungen oder Sehstérungen in Form von
Amaurosis fugax. Ischamien im Versorgungsgebiet der Aa. Vertebrales bzw. der
A. basilaris fuhren 6fter zu Sehstérungen wie Doppelbildern oder zu Schwindel,
konnen jedoch auch Sensibilitdtsstorungen oder Paresen verursachen.

Symptomatische Stenosen der A. carotis interna (sCS), welche nach den Kriterien
der North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) mehr
als 50% betragen, sind assoziiert mit einem hohen Hirninfarktrisiko [104]. Mehrere
Studien erbrachten den Nachweis einer Zunahme der Hirninfarktinzidenz bei
hoheren  Stenosegraden bei gemischten Kollektiven aus TIA und
Hirninfarktpatienten [21,105]. Hingegen zeigte sich in einer Studie an einem reinen
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TIA-Kollektiv keine Assoziation zwischen ACI-Stenosegrad und Hirninfarktrate
[29]. Ein wichtiger Risikofaktor fur die Hirninfarktwahrscheinlichkeit scheint die
Plaquestabilitéat zu sein [12,83]. So kann u.a. bei Einblutung in die Fibroatherome,
bei nekrotischem Kern, dinner fibréser Kappe oder bei einer Ulzeration die
Plaquestabilitat erniedrigt und das Hirninfarktrisiko somit erhoht sein [14,34,92].
Das Hirninfarktrisiko bei ACI-Stenosen scheint zudem bei Vorhandensein einer

suffizienten Kollateralisierung verringert zu sein [48].

Neben der als Standarduntersuchung geltenden Doppler- und der farbkodierten
Duplex-Sonographie (siehe Abbildung 2 und Abbildung 3) kdnnen supplementar
die CT-Angiographie oder die MR-Angiographie eingesetzt werden. Die
Darstellung der hirnversorgenden Arterien ermdglicht eine genauere Einschatzung
der Plaquestabilitat und somit des Hirninfarktrisikos [14].

Abbildung 2: Duplexsonographiebefund Abbildung 3: Hochgradige Stenose der A.

der A. carotis communis mit einer carotis interna in der Duplexsonographie
systolischen Geschwindigkeit von 102cm/s  mit einem Stenoseindex (ACI/ACC) von >5

TIS0.2 Mi 0.4 TiS0.2 MI0.4

p -
i - M
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Abklrzungen: ACI, Arteria carotis interna; ACC: Arteria carotis communis

Therapeutisch stehen sowohl konservative als auch invasive Methoden zur
Verfiigung, um das Hirninfarktrisiko bei einer Stenose der hirnversorgenden
Arterien zu reduzieren. Medikamentés kann mit Hilfe von Thrombozyten-
aggregationshemmern das Embolierisiko gemindert werden [89].
Cholesterinsenkende Medikamente wie Statine verfliigen Uber pleiotrope Effekte
und kdénnen zu einer Stabilisierung arteriosklerotischer Plaques fuhren [65]. Des
Weiteren gehort die Reduzierung von anderen vaskularen Risikofaktoren wie

Hypertonus, Hypercholesterindmie und Rauchen sowie die Optimierung der
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Blutzuckereinstellung bei Diabetes mellitus zu dem Therapieregime bei einer
symptomatischen Carotisstenose (sCS) [10,108]. Bei einer sCS mit einem
Stenosegrad von Uber 50% empfehlen die Leitlinien nach Abschatzung des
Hirninfarktrisikos eine Revaskularisation der Carotisgefalle [108]. Als invasive
Methoden bestehen die Mdglichkeiten der Carotis-Thrombendarteriektomie (CEA)
und des Stentings der Carotis (CAS). Viele Studien verglichen das Outcome nach
CEA mit dem Outcome nach CAS. Ein klarer Vorteil fand sich dabei nicht, wobei
Stenting eine weniger invasive MalRnahme darstellt und bei chirurgischen
Hochrisikopatienten praferiert wird [28,32,49]. So wurden in einer Studie funf
Jahre nach dem zerebrovaskularen Ereignis (TIA oder Hirninfarkt) Hirninfarkt-
bzw. Todesraten von 6,3% bei der CEA vs. 11,0% beim CAS ermittelt [69]. Neuere
Studien hingegen stellen den Vorteil der CEA gegenuber des CAS bei
Carotisstenosen in Frage [16,82]. So wiesen Patienten mit einem CAS eine
hohere Hirninfarktrate, Patienten mit einer CEA hingegen ein hdheres Risiko eines
Myokardinfarktes auf [15].

Daten tber mdgliche Risikofaktoren und die Haufigkeit von sCS bei Patienten mit
gewebebasierter TIA fehlen. Mit Hilfe dieser Ergebnisse kdnnten Patienten mit
einem hohen Risikoprofil fir eine sCS friher der sonographischen Untersuchung
bzw. der CT/MR-Angiographie zugefuhrt werden und friher eine Therapie, ggf.
auch interventionell, erhalten. Dies konnte somit die Hirninfarktrate in dieser

Patientengruppe reduzieren.

1.1.2 Kardiale Embolien
Ein wesentlicher Teil der proximalen Emboliequellen, die zu einer zerebralen
Durchblutungsstérung wie einer TIA fihren, sind kardioembolischer Genese wie
z.B. das Vorhofflimmern. Diese sind fur ca. 15-20% der TIA eine direkte Ursache
[7,57]. Auch paradoxe Embolien bei Vorhofseptumdefekt (VSD)/persistierendem
Foramen ovale (PFO) sind moglich. Jedoch ist deren Bedeutung noch umstritten
und wahrscheinlich  sekundarer Natur bei Vorliegen einer tiefen
Beinvenenthrombose [56,67]. Die kardiologische Diagnostik beinhaltet deswegen
neben einem Elektrokardiogramm (EKG) und einem Langzeit-EKG (LZ-EKG) auch

eine Echokardiographie als ultraschallgesttitzte Untersuchung des Herzens.
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Das EKG ist eine Standarduntersuchung bei Patienten mit zerebralen Ischamien.
In Studien an Patientengruppen mit Hirninfarkt oder TIA deckt es bei
unselektierten Patienten in bis zu 12% der Falle und bei Patienten ohne
Vorhoffimmern in der Vorgeschichte in bis zu 3% der Patienten ein
Vorhofflimmern auf [41,79]. Das Langzeit-EKG Uber 24 Stunden weist in bis zu 5%
der Patienten ein neues Vorhoffimmern nach [41,50]. Eine besondere
Schwierigkeit bietet das vorubergehende (intermittierende oder paroxysmale)
Vorhofflimmern, welches sich haufig erst bei langen Uberwachungszeitraumen
entdecken lasst. Hier konnten viele Studien zeigen, dass durch eine Verlangerung
der elektrokardiographischen Uberwachung die Rate des detektierten
Vorhoffimmerns deutlich gesteigert werden kann [37,41,50,81,86,90]. Des
Weiteren stehen als neue Option u.a. implantierbare Herzmonitore (Event-
Recorder) zur Verfiigung, die aufgrund des langen Uberwachungszeitraumes von
mehreren Monaten hohere Chancen haben, ein paroxysmales Vorhofflimmern

aufzudecken [30].

Durch eine orale Antikoagulation als Prophylaxe kann bei Patienten mit
Vorhofflimmern das Hirninfarktrisiko deutlich reduziert werden [3], auch im
Vergleich zu einer alleinigen Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS [87].
Neben den Kklassischen Vitamin-K-Antagonisten (u.a. Phenprocoumon und
Warfarin) stehen neue orale Antikoagulantien zur Verfigung, welche teils im
Vorteil gegenuber den klassischen Vitamin-K-Antagonisten sind [11]. Bei
Hirninfarktpatienten zeigte sich eine schnelle Einleitung der Sekundarprophylaxe
innerhalb von 4-14 Tagen nach dem initialen Ereignis als vorteilhaft gegentber
einer Therapieeinleitung aul3erhalb diesen Zeitraumes [73].

Weitere kardioembolische Pathologien kénnen mit Hilfe der Echokardiographie
entdeckt werden. Hierzu zahlen u.a. der thrombogene Aortenbogen, das
persistierende Foramen ovale, Herzklappenerkrankungen, Vorhofthromben und
Herztumore. Bislang sind keine klinischen Faktoren bekannt, die auf einen
pathologischen Fund im Echokardiogramm bei Patienten mit einer TIA hinweisen
kénnen [102]. Diagnostisch ist die invasive transésophageale Echokardiographie
(TEE) der transthorakalen Echokardiographie (TTE) Uberlegen [18]. Dies liegt an
mehreren Faktoren. Zum einen kommt es bei der TEE nicht zu einer

Ultraschallabschwachung durch Brustwand oder Lungengewebe. Aul3erdem fuhrt
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eine hohere Beschallungsfrequenz zu einer héheren Auflésungs- und Bildqualitat.
Dies ermdglicht die bessere Darstellung von Strukturen wie Aortenbogen,
interarterialen  Septumabnormalitdten, Thromben etc. [61]. Der optimale
Untersuchungszeitpunkt der TEE bei TIA-Patienten ist noch nicht bekannt. Eine
kleine Studie von Censori et al. konnte bei der TEE bisher keinen Vorteil einer
zeitnahen Ausfuhrung nach TIA feststellen [20]. Diese Studie weist jedoch viele
Schwachen auf: ein kleines Patientenkollektiv, keine Vergleichsgruppe und
mangelnde Outcome-Daten. Zwar ist die rasche Abklarung der TIA-Ursache
essentiell, jedoch ist ungeklart ob die Durchfihrung einer TEE wéahrend des
Klinikaufenthaltes einer ambulanten TEE Uberlegen ist. Gerade im heutigen
Zeitalter, wo verstarkt von Klinikarzten ein wirtschaftliches Handeln verlangt wird,
erscheint eine verlangerte Hospitation aufgrund der Wartezeit fur eine

Untersuchung diskussionswirdig.

1.1.3 Mikroangiopathien
Mikroangiopathien gehdren neben den Makroangiopathien und den kardialen
Embolien zu den haufigsten TIA-Ursachen und sind zumeist erworben [40]. Zu
den Hauptrisikofaktoren von Erkrankungen der kleinen Gefal3e gehoren
Hypertonie und Diabetes mellitus, welche neben den allgemeinen vaskularen
Risikofaktoren wie u.a. Hyperlipiddmie, Adipositas und Nikotinabusus abgeklart
werden mussen [54]. Die Pathogenese der Arteriosklerose verlauft in mehreren
Schritten: Infolge einer Schadigung des Endothels kommt es zu einer Einlagerung
von Lipiden (wie z.B. dem Low-Density-Lipoprotein), zu einer reaktiven
Entziindungsreaktion und zur Makrophageneinwanderung sowie -aktivierung [13].
Dies fuhrt zur Bildung von artherosklerotischen Plaques und einer progredienten
Obstruktion des GefaRRlumens. Bei der diabetischen Mikroangiopathie kommt es
aufgrund einer Proteinglykolisierung zu einer Dickenzunahme der Basalmembran
der Gefalle, zum Verlust von Endothelzellen und Perizyten und zu einer
progredienten Lumenobstruktion [101]. Auch Kapillarverschliisse kdnnen
auftreten. Therapeutisch steht bei den Mikroangiopathien die Behandlung der
Risikofaktoren im Vordergrund wie z.B. das Einstellen der Hypertonie bzw. des
Diabetes mellitus mittels Allgemeinmal3Bnahmen wie Sport und Ernahrungs-

umstellungen sowie einer essentiellen Einstellung auf Medikamente [80].
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1.1.4 Andere Atiologie
In diese Kategorie fallen wu.a. Gerinnungsstdérungen, hamatologische
Erkrankungen, Vaskulitiden und Dissektionen. Einige Gerinnungsstérungen und
hamatologische Erkrankungen kdnnen bei den routinemafiigen Bluttests bei TIA-
Patienten aufgedeckt werden, die u.a. ein Blutbild und die basale
Gerinnungsdiagnostik beinhalten [2]. Eine Erweiterung der laborchemischen
Diagnostik kann beispielsweise bei jungen Patienten ohne erkennbare
Pathogenese der TIA bzw. bei familiarer Haufung zerebraler Ischamien in Betracht
gezogen werden. Haufige genetisch bedingte Gerinnungsstérungen sind u.a. die
Faktor-V-Leiden-Mutation, der Protein C- bzw. Protein S-Mangel sowie
Antithrombin-Mangel. Auch ein Morbus Fabry kann zu einer zerebralen Ischamie
fuhren; bei Verdacht auf erworbene Gerinnungsstorungen muss z.B. ein
maogliches Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom abgeklart werden [44]. Die
Feststellung  einer  spezifischen  Gerinnungsstérung  ermdéglicht  eine
bedarfsgerechte Therapie, wie z.B. eine Antikoagulation, die Substitution von
Gerinnungsfaktoren, oder die Substitution von alpha-Galaktosidase beim Morbus

Fabry.

1.1.5 Unklare Atiologie
Sofern keine Ursache gefunden werden kann oder mehrere Ursachen

konkurrieren, wird diese Kategorie angegeben.

1.2 Hirninfarktrisiko bei TIA-Patienten

Bis zu einem Viertel aller Hirninfarkte geht eine TIA voraus [85]. Dabei ist v.a.
unmittelbar nach der TIA das Hirninfarktrisiko bemerkenswert hoch. So treten von
den Schlaganféllen, die innerhalb eines 90-Tages-Intervalles geschehen, tber die
Halfte bis zu einer Woche nach der TIA auf. Besonders kritisch sind die ersten 48
Stunden nach dem TIA Ereignis [6,58,66,77,98].

Das Risiko eines Hirninfarkts nach einer TIA schwankt je nach Studie und TIA-
Definition betrachtlich. Wahrend einige Studien einen Hirninfarkt bei ca. 10 bis 15
% der TIA-Patienten innerhalb eines 90-Tage-Zeitraumes im Anschluss an die TIA
beobachtet haben [52,58], so berichten andere Studien tUber Hirninfarktraten von
ca. 2-4% in diesem Intervall [19,66,77,98] und von ca. 4-7 % innerhalb eines
Jahres [43,66,98]. Einen Uberblick iiber das Hirninfarktrisiko liefert Tabelle 1.
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Tabelle 1: Hirninfarktrisiko bei TIA-Patienten

Studie Patienten - TIA- Hirninfarkt risiko innerhalb
kollektiv Definition 2 7 90 365
Tagen | Tagen Tagen Tagen
Hankey et 469 zeitbasiert - - - 6,6
al., 1991
Johnston et 1707 zeitbasiert 5,3 - 10,5 -
al., 2000
Lisabeth et 612 zeitbasiert 1,6 2 4,0 7,3
al., 2004
Kleindorfer et 927 zeitbasiert 3,9 10,9 14,6 -
al., 2005
Rothwell et 634 zeitbasiert - - 10,3 -
al.,2006 644 zeitbasiert - - 2,1 -
sofortige
Behandlung
Lavallée et 845 zeitbasiert - - 1,29 -
al.,2007
Calvet et al., 343 zeitbasiert - 1,5 2,9 -
2009
Von Weitzel- 306 zeitbasiert - 1,6 2,0 4.4
Mudersbach
etal., 2011
Giles et 1041 gewebebasiert | - 3,0 - -
al.,2011 -CT
2322 gewebebasiert | - 0,4 - -
—DWI-MRT
Purroy et 1255 zeitbasiert - 2,6 3,8 -
al.,2013
Al-Khaled et 2558 gewebebasiert | - 15 - -
al.,2013 1166 zeitbasiert - 4.5 - -
Amarenco et 4583 zeit- und | 1,5 2,1 3,7 51
al.,2016 gewebebasiert

Das Hirninfarktrisiko ist in Prozentwerten angegeben. Abkirzungen: TIA, Transitorisch
ischamische Attacke; CT, Computertomographie; DWI-MRT, Diffusion Weighted Imaging
Magnetresonanztomographie

Das hohe Hirninfarktrisiko in der Akutphase nach der TIA zeigt die enorme
Bedeutsamkeit einer schnellen, zielgerichteten Diagnostik und einer adaquaten
Behandlung, um einem drohenden Hirninfarkt vorzubeugen. So konnte im
Rahmen einer Studie mit Hilfe einer speziellen TIA- Klinik (u.a. 24-Stunden
Zugang, wichtigste  Diagnostik innerhalo von 4  Stunden) und
Informationsangeboten fiir niedergelassene Arzte eine Hirninfarktrate von 1,24%
innerhalb von 90 Tagen nach TIA erreicht werden [62]. In der &hnlich aufgebauten
EXPRESS Studie konnte eine Reduktion der 90-Tages-Hirninfarktrate um ca. 80%

erreicht werden [84].
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Unterschiede in den TIA-Definitionen und in der Primardiagnostik mittels kranieller
Computertomographie (cCT) oder kranieller Magnetresonanztomographie (CMRT)
fuhren zu stark abweichenden Ergebnissen [36], zudem k&nnen eine schnelle
Krankenhausaufnahme, die rasche Abklarung der TIA-Atiologie und die Einleitung
einer passenden Therapie bzw. einer Sekundarpravention einen Erklarungsansatz

fur niedrigere Hirninfarktraten liefern [62,98].

1.3 Okonomische Bedeutung des Hirninfarkts

Ein Hirninfarkt ist nicht nur ein starker Einschnitt in den Gesundheitszustand des
Patienten, sondern bedeutet auch sehr hohe Kosten fur den Patienten und fur das
Gesundheitssystem.  Die  direkten  Kosten setzten sich aus der
Krankenhausbehandlung, der Rehabilitation sowie der Pflege zusammen,
wahrend die indirekten Kosten u.a. durch eine friihzeitige Erwerbsunféhigkeit und
unentgeltliche Pflege durch Angehérige entstehen. Die lebenslangen direkten
Behandlungskosten pro Hirninfarktpatient in Deutschland betragen insgesamt ca.
43.000 Euro, so dass eine Hochrechnung fur den Zeitraum von 2006 bis 2025 bei
einer erwarteten Inzidenz von 3,5 Millionen Schlaganféallen von 108,6 Milliarden
Euro direkten Krankheitskosten ausgeht [59]. Eine andere Studie, die bei einem
kleinen Kollektiv aus Hirninfarkt- und TIA-Patienten die direkten und indirekten
Kosten untersucht hat, geht in einer Hochrechnung von Langzeitkrankheitskosten
von ca. 3 Milliarden Euro pro Jahr aus [9]. Bei Gesundheitsausgaben von
insgesamt 314,9 Milliarden Euro in Deutschland im Jahr 2013 bedeutet dies, dass
ca. 1% der gesamten Gesundheitsausgaben auf Hirninfarktpatienten entfallt [109].
Durch eine schnelle und effiziente Diagnostik der TIA besteht somit durch die
Verhinderung eines Hirninfarktes die Mdoglichkeit einer bedeutsamen

Kosteneinsparung im Gesundheitssektor.

1.4 Kranielle Bildgebung

Als elementarer Bestandteil der Diagnostik wird die kranielle Bildgebung
angesehen, die nach der neuen Definition eine Unterscheidung zwischen einer
TIA und einem Hirninfarkt oder intrazerebraler Blutung ermdglicht. Hierzu stehen
sowohl die kranielle Computertomographie als auch die Magnetresonanz-
tomographie mit verschiedenen Sequenzen wie der ,Diffusion Weighted Imaging*

(DWI) zur Verfiigung. Die Vorteile der MRT liegen in der hohen Sensitivitat fur
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kleine ischamische Lasionen [35] und dem Verzicht auf radioaktive Strahlung.
Verschiedene Studien haben eine mogliche Assoziation der Symptomdauer einer
TIA (nach zeitlicher Definition) mit einem positiven Fund in der MRT untersucht,
jedoch sind die Ergebnisse nicht eindeutig [8,22,39]. Trotz der besseren
diagnostischen Moglichkeiten mit der MRT spielt die cCT noch eine wichtige Rolle
in der Bewertung von TIA-Patienten. Zu ihren Vorteilen gehoéren die hohe
Verfugbarkeit in den Krankenhausern sowie die kurze Dauer der Untersuchung,
welche auch genutzt wird um eine intrakraniellen Blutung als Differenzialdiagnose
schnell ausschlielen zu kénnen. Weitere Vorteile der cCT sind die geringeren
Kosten (auf3er wenn Patienten eine Woche nach der TIA kommen) und dass im
Gegensatz zur MRT auch Patienten mit ferromagnetischen Implantaten keine
Kontraindikation darstellen [96]. Klaustrophobie oder sehr agile Patienten kénnen

weitere Griunde fir die Praferenz der cCT sein.

Abbildung 4: Infarktdemarkation im Abbildung 5: Diffusionsstorung in den
vorderen Versorgungsgebiet der Arteria Stammganglien rechts in der DWI-Sequenz
cerebri media rechts in einer cCT einer MRT

Abkirzungen: cCT, kranielle Magnetresonanztomographie; DWI, Diffusion Weighted
Imaging; MRT, Magnetresonanztomographie
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1.5 Gewebebasierte Definition der TIA
Wie oben erwahnt gab es einen Vorschlag zur Veranderung der Definition weg
von einer zeitbasierten hin zu einer gewebebasierten Definition. Diese brachte

verschiedene Vor- und Nachteile mit sich, welche in Tabelle 2 erlautert werden.

Tabelle 2: Vor- und Nachteile der gewebebasierten gegentiber der zeitbasierten
Definition
Vorteil e Nachteile
Klare Abgrenzung TIA/ Hirninfarkt Abhangigkeit von Vorhandensein kranieller
Bildgebung

Abgrenzung ermdglicht  effektive  und | Unterschiedliche Ergebnisse zwischen cCT
zeitnahe Therapien (z.B. Lyse bei | und MRT mit DWI
Hirninfarkt)

Keine spezifische Signifikanz fir 24h- | Bisherige Studienergebnisse kdnnen nicht
Grenzwert sicher auf die neue Definition adaptiert
werden

Ischédmische Ereignissen werden allgemein
gewebebasiert eingeordnet

Abklrzungen:  TIA, Transitorisch ischamische  Attacke; cCT, kraniellee
Computertomographie; MRT mit  DWI, Diffusion  weighted imaging -
Magnetresonanztomographie

In Studien mit der zeitbasierten TIA-Definition erwiesen sich die Patienten mit
ischamischen Lasionen teils als erheblich heterogen bei den Symptomen, den
Vorerkrankungen, der Atiologie und dem Outcome im Vergleich zu Patienten ohne
Ischamienachweis in der kraniellen Bildgebung. So war z.B. das Hirninfarktrisiko in
ersterer Gruppe hoher [5,19,36]. Dies stellt die Ubertragbarkeit bisheriger
Studienergebnisse in Frage und zeigt so den Bedarf an neuen Studien auf, welche
die Bedeutung von klinischen Diagnostika bei TIA-Patienten nach der
gewebebasierten Definition klaren. Auflerdem konnte das Wissen um
Risikofaktoren fur bestimmte Atiologien die Ursachenforschung fokussieren,
Klinikressourcen schonen und mit Hilfe einer schnellen und adaquaten Therapie
die Hirninfarktrate verringern. Die Kenntnis von Risikofaktoren fir einen nach TIA
auftretenden Hirninfarkt konnte zudem die Kategorisierung von high-risk Patienten

ermdglichen, die einer engmaschigeren Kontrolle bedurften.
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1.6 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Beobachtungsstudie war es, die Evaluation spezifischer
Atiologien, die Bedeutung kardiovaskularer Untersuchungen und das
Hirninfarktrisiko bei Patienten mit einer TIA nach der gewebeabhangigen Definition
zu untersuchen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass bislang keine Daten fir
dieses Patientenkollektiv existieren, da bisherige Studien die zeitabhangige
Definition nutzten bzw. gemischte Kollektive gemeinsam mit Hirninfarktpatienten
analysierten. Die Kenntnis oben genannter Punkte kann eine zielgerichtete rasche
Diagnostik ermoglichen, Patienten mit einem hohen Risiko identifizieren und
mittels einer individuell angepassten Sekundarprophylaxe einen Beitrag zur
Hirninfarktpravention leisten. Die Bedeutsamkeit der Pravention wird durch die
extremen Gesundheitseinschnitte bis zum letalen Verlauf sowie dkonomischen

Belastungen durch einen Hirninfarkt deutlich.

Um diese Ziele zu erreichen, wurde eine retrospektive Studie an konsekutiven

TIA-Patienten durchgefuhrt. Spezifische Ziele der hier vorgestellten Studie waren

e Evaluierung der TIA nach der gewebebasierten  Definition
(Basischarakteristika des Patientenkollektivs)

* Erhebung der vaskularen Risikofaktoren

» Erfassung der diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen

 Erfassung der direkten Ursachen einer TIA (Vorhofflimmern und
symptomatische Carotisstenosen)

» Gezielte Erhebung von pathologischen Befunden im TEE

* Analyse von Patientengruppen bei denen ein LZ-EKG, eine TEE oder ein
MRT mit DWI durchgefihrt wurde sowie mdgliche Unterschiede im
Outcome beziiglich der Durchfuihrung o.g. Diagnostik

* Ermittlung des Outcomes hinsichtlich Hirninfarkt und Mortalitat nach der TIA
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie war ein Teil des Benchmarking-Projektes
Qualitatsgemeinschaft Schlaganfallversorgung Schleswig-Holstein(QugSSIl) zum
Schlaganfallmanagement in Schleswig-Holstein. Das QugSS wurde 2004
begonnen und befasste sich hauptsachlich mit der Qualitat der Behandlung aller
Schlaganfallsyndrome in Schleswig-Holstein. Ein Votum von der Ethikkommission
zum QugSS-Projekt lag vor (Aktenzeichen: 4-147).

Uber eine Studiendauer von 47 Monaten (01.01.2011 bis einschlieRlich
30.11.2014) wurden alle konsekutiven Patienten, die mit einer TIA in der Klinik fr
Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Libeck,
diagnostiziert wurden, prospektiv in diese Monocenter-Studie eingeschlossen. Die
TIA-Diagnose erfolgte nach der gewebeabhangigen Definition (kein Nachweis
eines Hirninfarktes in der kraniellen Bildgebung mittels cCT und/oder cMRT) [4].

Die initiale Patientenselektion erfolgte mit Hilfe einer digitalen Abfrage aus der
Abteilungs-Datenbank von samtlichen im oben genannten Zeitraum
aufgenommenen Patienten mit der Entlassungsdiagnose ,Zerebrale transitorische
Ischamie und verwandte Syndrome (G45)"“. Die anschlieRende Anonymisierung
erfolgte mit Hilfe eines Daten-Schlissels. Nach weiterfihrender Selektion analog
unten genannter Kriterien erfolgte die anonymisierte retrospektive Datenanalyse
mit Hilfe der Krankenakten der Patienten sowie weiterfihrenden Daten, welche

dem Krankenhaus-Informationssystem ORBIS entnommen wurden.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden diejenigen Patienten aufgenommen, die entsprechend der
Diagnoseklassifikation ICD-10-GM der Diagnose G45* (,Zerebrale transitorische
Ischamie und verwandte Syndrome®) zugeordnet wurden und parallel folgende

Einschlusskriterien erfillten:

* Alter 218 Jahre

« Kein Nachweis einer zerebralen Infarktdemarkation in der kraniellen
Bildgebung mittels kranieller Computertomographie (CCT) und/oder MRT
(inklusive DWI-Sequenzen)

e Vorstellung im Krankenhaus innerhalb von 48 Stunden nach dem

ischdmischen Ereignis

Ein Ausschluss von Patienten aus der Studie erfolgte bei der Erfullung folgender

Kriterien:

* Residualsymptome

* Entlassung mit einer anderen neurologischen Erkrankung (z.B. Transiente
Globale Amnesie, Migréne, psychiatrische Symptome, Tumore, Epilepsie)

* Keine stationare Krankenhausaufnahme
Insgesamt erfullten 1071 Patienten die Kriterien.

Den oben genannten Kriterien folgend, wurde ein Studiendesign entwickelt

(Darstellung als Flussdiagramm):
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Abbildung 6: Flussdiagramm Studiendesign

Diagnose: Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte
Syndrome (ICD-10-GM G45*) 01.01.2011- 30.11.2014

Ll

n =1373

1L

Einschluss
Alter=18 Jahre Kein Infarktnachweis  Vorstellung innerhalb
in der kraniellen von 48 h nach
Bildgebung Ereignis

L1

Ausschluss
Residualsymptome  Feststellung anderer  keine stationare
Diagnose durch die Aufnahme
Evaluation

Iy

N =1071

2.3 Methodik

Von insgesamt 1071 Patienten wurden Parameter zu den folgenden Haupt-

gruppen standardisiert erfasst:

* Epidemiologische Basisdaten

* Vorerkrankungen

* Pramedikation

e Symptome und Symptomdauer

* Laborparameter

» Diagnostik (kardial, kranial, vaskul&r)
» Stationare Komplikationen

* Therapie
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* Entlassungsmedikation

¢ Qutcome

Die genaue Auflistung der erfassten Parameter ist der Tabelle 6 zu entnehmen.
Einzelne Parameter wurden nur im Untersuchungszeitraum zwischen 2011 bis
2013 bei einem Gesamtkollektiv von 861 Patienten untersucht. Das Outcome
wurde mit Hilfe von Arztbriefen und dem Krankenhausinformationssystem Orbis
bei spateren erneuten Krankenhausaufenthalten erfasst. Insgesamt sollten die
erfassten Parameter eine umfangreiche klinische Einschatzung der Patienten und
der spater gebildeten Subgruppen ermdglichen. Hier standen vor allem Parameter
aus dem Kkardiovaskuldren Bereich im Hauptfokus, da ebenjene eine breite
Uberschneidung mit dem Risikoprofil einer zerebralen Ischamie aufweisen.
Malf3geblich fur die Einordnung eines Laborparameters als pathologisch waren der
vom Labor selbst angegebene Referenzbereich sowie die empfohlenen Grenzen
fur die Cholesterinwerte bei TIA- und Hirninfarktpatienten laut Leitlinie [106]. Als
Outcome-Parameter wurden ein Hirninfarkt nach TIA, der Tod des Patienten, die
stationare Wiederaufnahme sowie das Wiederauftreten einer TIA innerhalb von 3
Monaten nach der Entlassung aus der Klinik bestimmt.

2.4 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Datenanalyseprogramm IBM SPSS
Statistics (Version 22). Die Datenbeschreibung erfolgte bei kontinuierlichen
Variablen mit Mittelwert, Standardabweichung und teils Median, bei kategorialen
Variablen mit absoluten Zahlen und Prozentanteilen. Kontinuierliche Variablen
wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf eine Normalverteilung getestet.
Zur Prufung der Korrelation zwischen kontinuierlichen Variablen erfolgte bei
Normalverteilung ein t-Test, bei Nichtvorliegen einer Normalverteilung ein U-Test
nach Mann-Whitney. Die Korrelationsprifung bei kategorialen Variablen erfolgte
mittels Durchfihrung eines Chi-Quadrat-Testes. Logistische Regressionsanalysen
wurden genutzt, um die Odds Ratio (OR) zu berechnen. Parameter mit einem p-
Wert von unter 0,05 wurden in die logistische Regressionsanalyse aufgenommen.

Das Signifikanzniveau wurde auf a< = 0,05 festgelegt.

Zur Ermittlung des Zusammenhanges zwischen potentiellen Risikofaktoren fir das

Auftreten von folgenden Pathologien:

25



* Symptomatische Carotisstenose

« VHF wahrend des klinischen Aufenthaltes

wurden als Parameter die epidemiologischen Basisdaten (Geschlecht, Alter >65
Jahre), der Symptomkomplex (Symptome, Dauer<1h), die Vorerkrankungen sowie
die Pramedikation in die binare logistische Regressionsanalyse aufgenommen.
Der beim Symptomkomplex mit aufgenommene Parameter ,weitere
Sehstérungen” wurde aufgrund dessen hoher klinischer Heterogenitat nicht in die

Regressionsanalysen aufgenommen.

Als potentielle Risikofaktoren fur das Erreichen der Endpunkte wurden folgende
Parameter mit einer signifikanten Differenz in der univariaten Analyse in die
logistische Regressionsanalyse aufgenommen: epidemiologische Basisdaten,
Symptomkomplex, Vorerkrankungen, Pramedikation, Stroke-Unit-Behandlung,
Entlassungsmedikation (Thrombozytenaggregationshemmer, orale Anti-
koagulation, Statine) und pathologische Laborparameter (Erhéhung von
Aufnahmeglukose, HbAlc, Gesamtcholesterin, LDL, CRP; erniedrigtes HDL).
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv
Die Studie umfasste 1071 Patienten (48,6% Frauen) mit einem Durchschnittsalter
von 70 Jahren (Tabelle 7).

Insgesamt war die Symptomdauer bei 849 Patienten eruierbar; bei 365 Patienten
(43,0%) betrug diese weniger als eine Stunde. Die Verteilung der TIA-
Symptomatik wird in Abbildung 7 dargestellt. Bei insgesamt 432 Patienten (40,9%)

verursachte die TIA mehrere neurologische Symptome.

Abbildung 7: TIA-Symptomatik
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Die Werte der Ordinate/y-Achse entsprechen den prozentualen Anteilen an den
Patienten. Abklrzung: TIA, Transitorische ischamische; Attacke

Insgesamt 322 Patienten (30,1%) hatten nur eine der erfassten Vorerkrankungen;
54,3% der Patienten wiesen zwei oder mehr Vorerkrankungen auf. Der Anteil an

den erfassten Vorerkrankungen der Patienten ist der Abbildung 8 zu entnehmen.
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Abbildung 8: Vorerkrankungen der TIA-Patienten
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Die Werte der Ordinate entsprechen den prozentualen Anteilen an den Patienten.
Abkirzung: TIA, Transitorische ischdmische Attacke

Zur diagnostischen Aufarbeitung bei jedem TIA-Patienten gehorten ein EKG sowie
eine kranielle Bildgebung bei Aufnahme in der Notaufnahme. Duplexsonographie,
cMRT mit DWI, LZ-EKG oder TEE sowie EEG erfolgten im Rahmen der
stationdren Behandlung. Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Diagnostik im

Krankenhaus bei dem Patientenkollektiv.
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Abbildung 9: Interhospitare Diagnostik
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Abklrzungen: cCT, kranielle Computertomographie; CMRT, kranielle
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3.2 Duplexsonographie

Insgesamt 861 Patienten (Durchschnittsalter, 70 = 13,2 Jahre; 49,7% Frauen)
erfullten im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2013 die Einschlusskriterien
und wurden retrospektiv im Hinblick auf eine Makroangiopathie der Aa. Carotides
internae untersucht. 99% der Patienten erhielten eine Duplexsonographie der

hirnversorgenden Arterien.

3.2.1 Carotisstenosen
Im Durchschnitt wurde die Duplexsonographie 46,6 (Median:23) Stunden nach der
Krankenhausaufnahme durchgefiihrt. Daten Uber die Haufigkeit von sympto-
matischen Carotisstenosen waren bei 827 von 861 Patienten (96%) vorhanden.
Bei 119 (14,4%) Patienten konnte eine ACI-Stenose tber 50% nach der NASCET-
Klassifikation festgestellt werden. Jedoch konnte unter Berlcksichtigung des
Ischamiegebietes insgesamt nur bei 64 Patienten (7,7%) der Nachweis einer

symptomatischen Carotisstenose erbracht werden. Die Verteilung der
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Stenosegrade bei symptomatischer Carotisstenose zeigt Abbildung 10. Acht
Patienten zeigten aufRerdem eine Okklusion der korrespondierenden A. carotis

interna.

Abbildung 10: Grad der symptomatischen ACI-Stenose nach NASCET
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Die Werte der Ordinate entsprechen den prozentualen Anteilen an den Patienten.
Abkirzungen: ACI, Arteria carotis interna; NASCET, North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial

Von den 64 Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose erhielten 19
(30%) eine Revaskularisation der betroffenen Arterie. Bei acht Patienten wurde
eine interventionelle Revaskularisation mit Hilfe einer Stentimplantation
vorgenommen; bei elf Patienten wurde eine invasive  Carotis-
Thrombendarteriektomie durchgefiihrt. Die Durchschnittszeit zwischen Aufnahme

und Revaskularisation betrug sechs Tage.

Patienten mit einer Carotisstenose waren haufiger mannlich (63,9 vs. 47,2%,
p=0,001), alter (73,5 vs. 69,5 Jahre; p<0,001), hatten haufiger eine Amaurosis
fugax als TIA-Symptom (9,5 vs. 4,0%; p=0,01) und hatten haufiger arteriellen
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Hypertonus (86,6 vs. 74,1%; p=0,03), Hypercholesterindmie (41,5 vs. 31,9%;
p=0,04) oder Diabetes mellitus (37,0 vs. 20,4%; p<0,001) als Begleiterkrankungen
sowie oOfter einen Hirninfarkt in der Vorgeschichte (42,4 vs. 19,5%; p<0,001) (siehe
Tabelle 8).

Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose gehorten haufiger dem
mannlichen Geschlecht an (65,6 vs. 48,2%; p=0,008), hatten haufiger einen
Hirninfarkt in der Vorgeschichte erlitten (41 vs. 21%; p<0,001) und hatten haufiger
eine Symptomdauer unterhalb von einer Stunde (59 vs. 42%; p=0,007) als
Patienten ohne eine symptomatische Carotisstenose (siehe Tabelle 9). Als TIA-
Symptom erlebte erstere Gruppe haufiger eine Amaurosis fugax (18 vs. 3,7%;
p<0,001) oder Paresen (55 vs. 35%; p=0,002), wohingegen Schwindel (3,2 vs.
22,8%; p<0,001) seltener Teil der Symptomatik war. Bei den Laborparametern gab
es zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle
10). Die logistische Regressionsanalyse zeigte eine Assoziation zwischen der
symptomatischen Carotisstenose und folgenden Faktoren auf: mannliches
Geschlecht (OR:2,1; 95%-ClI 1,2-3,7; P=0,009), Schwindel (OR:0,1; 95%-CI 0,05-
0,9; P=0,03), Paresen (OR:2,7; 95%-CI 1,5-4,9; P=0,002), Amaurosis fugax
(OR:6,3; 95%-CI 2,6-15,2; P<0,001) und vorheriger Hirninfarkt (OR:2,7; 95%-CI
1,5-4,7; P=0,001).

Insgesamt vier Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose erlitten einen
Hirninfarkt wahrend des stationdren Aufenthaltes; ein Patient nach einem Tag,
einer nach finf und zwei Patienten sieben Tage nach der stationaren Aufnahme.
Auf die Subgruppe der revaskularisierten Patienten entfielen drei Hirninfarkte; zwei
Patienten erlitten einen Hirninfarkt zwischen Aufnahme und Revaskularisation, ein
Patient erlitt einen Hirninfarkt periinterventionell. Das Risiko eines Hirninfarktes
wahrend des stationdren Aufenthaltes war in der Patientengruppe mit einer
symptomatischen Carotisstenose signifikant erhéht wohingegen sich das Risiko

einer erneuten TIA statistisch nicht unterschied.

Outcome-Daten innerhalb von 90 Tagen nach der Entlassung waren bei 33 von 64
Patienten (51,6%) mit symptomatischer Carotisstenose zugénglich. Im
poststationaren Verlauf erlitt hiervon ein Patient (3,1%) einen Hirninfarkt. In der

Gruppe ohne symptomatische Carotisstenose erlitten sechs von 291 Patienten
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(2,1%) einen Hirninfarkt. Dieser Unterschied in der Hirninfarktrate war nicht
signifikant. Auch die Re-TIA Rate und die Mortalitdt unterschieden sich in beiden

Gruppen nicht signifikant.

Insgesamt zeigte sich bei Patienten mit einer Carotisstenose, unabhangig davon
ob diese symptomatisch oder asymptomatisch verlief, eine erhéhte Mortalitat (6,9
vs. 0,7%; p=0,01), bei statistisch nicht signifikant unterschiedlicher Hirninfarktrate
im 90-Tages-Intervall nach der Krankenhausentlassung.

3.3 Elektrokardiographie (EKG und Langzeit-EKG)

Uber einen Zeitraum von 47 Monaten (01.01.2011-30.11.2014) wurden 1071
Patienten (Durchschnittsalter, 70 + 13Jahre; 48,6% Frauen) erfasst. Ein
Aufnahme-EKG wurde bei 1065 Patienten (99,4%) durchgefuhrt. Im weiteren
Verlauf des stationaren Aufenthaltes erhielten 444 Patienten (41,5%) eine

Langzeit-Elektrokardiographie tiber 24 Stunden.

Ein genauer Vergleich zwischen Patienten mit bzw. ohne LZ-EKG im Rahmen des
stationéren Aufenthaltes wird in der Tabelle 3: Vergleich zwischen Patienten mit
und Patienten ohne LZ-EKG dargestellt. Erstere Gruppe war im Durchschnitt
junger und hatte einen statistisch signifikant langeren Krankenhausaufenthalt. Es
zeigte sich, dass Patienten mit einer LZ-EKG-Untersuchung eine langere
Symptomdauer aufwiesen, haufiger Schwindel und seltener Paresen als TIA-
Symptome angaben sowie niedrige Raten an frilheren Schlaganfallen hatten. Es
gab keinen signifikanten Unterschied in der Hirninfarkt-oder Re-TIA-Rate.
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Tabelle 3:

Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne LZ-EKG

Langzeit -EKG (24 Stunden) p-Wert

Ja (n=444) Nein(n=627)
Geschlecht (méannlich) 235 (52,9) 315 (50,2) 0,4
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 68,1 (12,2) 71,6 (13,9) <0,001
Alter > 65 Jahre 290 (65,3) 462 (73,7) 0,003
TIA-Symptome
Amaurosis fugax 22 (5,0) 34 (5,5) 0,7
Fazialisparese 69 (15,6) 119 (19,0) 0,2
Dysarthrie 74 (16,7) 124 (19,9) 0,2
Aphasie 96 (21,6) 144 (23,0) 0,6
Parese 133 (30,0) 241 (38,4) 0,004
Sensibilitatsstorung 155 (35,1) 196 (31,7) 0,3
Schwindel 111 (25,2) 115 (18,7) 0,011
Anderweitige Sehstérung 60 (13,5) 78 (12,6) 0,7
Symptomdauer im Durchschnitt, 131 (30,0; 308) 80 (20,0; 246) 0,027
Minuten (median; SD)
Symptomdauer<l Stunde 198 (45,0) 272 (43,9) 0,7
Vorerkrankungen
Hypertension 321 (72,6) 476 (75,9) 0,2
Hypercholesterinamie 157 (35,6) 188 (30,0) 0,055
Myokardinfarkt 32 (7,3) 41 (6,5) 0,6
Diabetes mellitus 108 (24,4) 133 (21,2) 0,2
Hirninfarkt 77 (17,5) 165 (26,4) 0,001
Krankenhausaufenthalt, Tage 7,8 (2,5) 5,7 (3,0) <0,001
(SD)
Stroke-Unit Aufenthalt, Tage (SD) 1,9 (1,5) 1,8 (1,3) 0,2
Hirninfarkt 2 (0,5) 5(0,8) 0,7
Re-TIA 15 (3,4) 12 (1,9) 0,1
Outcome innerhalb 90 Tage
nach Entlassung
Hirninfarkt 4(2,5) 7 (2,9) 0,8
Re-TIA 7 (4,5) 9 (4,0) 0,7
Tod 3(1,7) 4 (1,5) 0,055

Abklrzungen: LZ-EKG, Langzeit-EKG; TIA, Transitorisch ischamische Attacke

3.3.1 Vorhofflimmern

Insgesamt war bei 168 Patienten ein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte bekannt

(15,7%), unabhéngig davon ob es paroxysmal oder persistierend war. Bei 99

Patienten (9,2%) konnte wahrend des stationaren Aufenthaltes ein Vorhofflimmern

festgestellt werden, wobei dies bei 22 Patienten die Erstdiagnose eines VHF

darstellte. Das Aufnahme-EKG zeigte ein Vorhofflimmern bei 94 Patienten (8,8%)

auf, wovon es sich bei 18 Patienten um die Erstdiagnose handelte. Im Langzeit-

Elektrokardiogramm Uber 24 Stunden konnte bei insgesamt neun Patienten (2,0%)

ein Vorhofflimmern festgestellt werden. Von diesen neun Patienten war bei einem
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Patienten ein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte bekannt und finf andere
Patienten fielen bereits im Aufnahme-EKG mit einem neuen Vorhofflimmern auf.
Bei zwei Patienten war die doppelte Elektrokardiographie zur Klarung einer
fraglichen Schrittmacherindikation bei Bradyarrhythmia absoluta durchgefiihrt
worden. Somit ermdglichte der Einsatz des LZ-EKGs schlussendlich die
zusatzliche Diagnostik von drei Patienten mit Vorhofflimmern.

Patienten mit einem wahrend des stationaren Aufenthaltes entdeckten
Vorhofflimmern waren alter (80 vs. 69 Jahre; p<0,001), hatten haufiger einen
arteriellen Hypertonus (90 vs. 73%; p<0,001), einen Diabetes mellitus (31,6 vs.
21,8%; p=0,03) oder einen Hirninfarkt (41 vs. 21%; p<0,001) in der medizinischen
Vorgeschichte als Patienten ohne VHF. Erstere Gruppe wies zudem haufiger
Paresen (48 vs. 34%; p=0,006) oder Aphasie (32 vs. 22%; p=0,015) und seltener
Sensibilitatsstorungen (20 vs. 34%; p=0,005) als TIA-Symptomatik auf (siehe
Tabelle 11). Die laborchemischen Untersuchungen zeigten, dass die
Patientengruppe mit einem VHF wahrend des Krankenhausaufenthaltes haufiger
eine Erhohung des Aufnahmeblutzuckers oder des CRP und seltener eine
Cholesterinerhéhung tber 5,1 mmol/l oder eine Erhéhung des LDL lber 2,6

mmol/l aufwiesen (Tabelle 12).

Die logistische Regressionsanalyse zeigte eine Assoziation zwischen wahrend
des Krankenhausaufenthaltes aufgetretenen Vorhofflimmerns und folgenden
Faktoren auf. Alter Uber 65 Jahre (OR=21,1; 95%-CI: 2,9-155,3; P=0,003) und
Glucose bei Aufnahme tber 6,05 mmol/l (OR=2,0; 95%-CI: 1,1-3,6; P=0,03).
Zudem war eine Tendenz zu einem Zusammenhang mit einem Hypertonus oder
einem Hirninfarkt in der Vorgeschichte zu erkennen, die jedoch bei einem

Signifikanzniveau von <5% nicht signifikant war.

3.3.1.1 Outcome
Das Auftreten von Vorhoffimmern wahrend des stationdren Aufenthaltes hatte

keinen signifikanten Effekt auf die erfassten Outcome-Parameter. Weder die Re-
TIA-Rate (5,8% vs. 4,2%, P=0,4), die Hirninfarktrate (2,8% vs. 2,8%; P=1,0), noch
die Mortalitat (0 vs. 1,8; P=0,5) wiesen signifikante Unterschiede auf.

Auch hatten Patienten mit Vorhofflimmern, unabhangig ob es in der Vorgeschichte

oder nur wahrend des stationaren Aufenthaltes prasent war, gegeniber Patienten
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ohne Vorhofflimmern keine hohere Mortalitat (2,3% vs. 1,4%; P=0,6) oder hthere
Hirninfarktraten (5,3% vs. 2,2%; P=0,1).

3.4 Transtsophageale Echokardiographie

Eine Transtsophageale Echokardiographie wurde bei 288 Patienten (26,9%)
durchgefuhrt. Die Durchschnittszeit zwischen Aufnahme und Durchfihrung der
TEE Dbetrug 6,2 Tage (SD 2,3) und zwischen Durchfihrung und
Krankenhausentlassung 1,3 Tage (Median 1,0; SD 1,7). Die Aufenthaltsdauert war
bei Patienten mit einer TEE im Durchschnitt um ca. zwei Tage langer als bei
Patienten ohne TEE. Erstere Gruppe wurde jedoch auch ofter auf der Stroke-Unit
behandelt und bekam zudem eine umfangreichere Diagnostik; so wies diese
Gruppe eine hohere Rate an durchgefihrten cMRT mit DWI, LZ-EKG oder

Duplexsonographien auf.

Patienten mit einer TEE im Laufe des stationdren Aufenthaltes waren im
Durchschnitt  signifikant junger, hatten haufiger Sensibilitdtsstorungen als
Symptom der TIA und seltener ein bekanntes Vorhoffimmern oder einen
Hirninfarkt in der medizinischen Vorgeschichte als Patienten ohne TEE (siehe
Tabelle 4).

Eine Pramedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern oder oralen
Antikoagulantien war seltener in der TEE-Patientengruppe. Bei Entlassung
bekamen 20 Patienten eine orale Antikoagulation. Das Outcome hinsichtlich
Hirninfarkt (1,9 vs. 3,0%; P=0,8), TIA (5,0 vs. 3,9%; P=0,8) oder Mortalitat (0,9 vs.
1,8%; P=0,7) zeigte im Vergleich der Patienten mit TEE gegenlber den Patienten
ohne TEE keinen signifikanten Unterschied im 90-Tages-Intervall nach der

Krankenhausentlassung.
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Tabelle 4: Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne Transdsophageale
Echokardiographie
TEE p-Wert

Ja (n=288) Nein(n=783)
Geschlecht (mannlich) 120 (51,5) 312 (49,8) 0,7
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 66,8 (12,4) 71,3 (13,4) <0,001
Alter > 65 Jahre 181 (62,8) 571 (72,9) 0,001
TIA-Symptome
Amaurosis fugax 14 (4,9) 42 (5,4) 0,8
Fazialisparese 49 (17,0) 139 (17,8) 0,8
Dysarthrie 56 (19,4) 142 (18,2) 0,6
Aphasie 64 (22,2) 176 (22,5) 0,9
Parese 105 (36,5) 269 (34,4) 0,5
Sensibilitatsstérung 111 (39,1) 240 (30,9) 0,012
Schwindel 70 (24,7) 156 (72,9) 0,1
Anderweitige Sehstérung 42 (14,7) 96 (12,4) 0,3
Symptomdauer, Minuten (median; 102 (260) 102 (282) 1,0
SD)
Symptomdauer<1 Stunde 108 (46,4) 257 (41,7) 0,2
Vorerkrankungen
Hypertension 211 (73,3) 586 (75,0) 0,6
Hypercholesterindmie 94 (32,6) 251 (32,2) 0,9
Myokardinfarkt 20 (7,0) 53 (6,8) 0,9
Diabetes mellitus 63 (1,7) 178 (22,8) 0,8
Vorhofflimmern 5(1,7) 163 (20,8) <0,001
Hirninfarkt 43 (15,1) 199 (25,5) <0,001
Diagnostik
cCT 284 (98,6) 766 (97,8) 0,4
CMRT 134 (46,5) 222 (28,4) <0,001
LZ-EKG 250 (86,8) 194 (24,8) <0,001
Duplexsonographie 232 (99,6) 594 (94,7) 0,001
Medikamente vor TIA
Thrombozytenaggregationshemmer 91 (32,3) 309 (40,6) 0,015
Orale Antikoagulation 4 (1,4 130 (16,7) <0,001
Krankenhausaufenthalt, Tage (SD) 8,3(2,3) 6,0 (1,5) <0,001
Stroke-Unit Aufenthalt 248 (86,1) 577 (73,9) <0,001
Stroke-Unit Aufenthaltsdauer, Tage 1,7 (1,3) 1,9(,5) 0,2
(SD)
Komplikationen
Hirninfarkt 0 (0) 1(0,9) 0,2
Re-TIA 11 (3,8) 16 (2,0) 0,1
Medikamente bei Entlassung
Thrombozytenaggregationshemmer 268 (93,1) 606 (77,6) <0,001
Orale Antikoagulation 20 (6,9) 187 (23,9) <0,001

Abkirzungen: TEE, Transtsophageale Echokardiographie; cCT, kranielle

Computertomographie; cMRT, kranielle Magnetresonanztomographie; LZ-EKG, Langzeit-
Elektrokardiographie; TIA, Transitorisch ischamische Attacke
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3.4.1 Befunde
Bei 133 von 288 Patienten (47,8%) konnte eine pathologische Veranderung in der

TEE aufgedeckt werden. Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Pathologien.

Tabelle 5: Pathologien in der TEE

TEE Patienten 288
Patienten mit pathologischen 133 (47,8)
Befunden in der TEE

Thrombogener Aortenbogen 36 (12,8)
Gradl 2
Grad2 1
Grad3 8
Grad4 8
Grad5 17
PFO 71(24,9)
Vorhofseptumaneurysma 13 (4,6)
Aortenklappeninsuffizienz 41 (14,7)
Grad 1 32
Grad 2 5
Unbekannt 4
Aortenklappenstenose 5(1,8)
Grad 1 2
Grad 2 2
Unbekannt 1
Kardiomyopathie 0 (0)
Fibrom 1(0,3)

Abkirzungen: TEE, Trans6sophageale Echokardiographie; PFO, persistierendes
Foramen ovale

Die Transosophageale Echokardiographie erbrachte die Indikation fur einen
operativen Eingriff bei einem Patienten. Eine neue orale Antikoagulation wurde bei
17 Patienten angesetzt; ein Patient hiervon wies auch ein Vorhofflimmern wahrend
des stationaren Aufenthaltes auf. Bei einem Patienten wurde die orale
Antikoagulation abgesetzt. Somit fuhrten die TEE-Ergebnisse bei 18 Patienten

(6,3%) zu einer Therapieanderung.

3.5 Kranielle Bildgebung

1050 Patienten (98%) erhielten eine cCT wahrend des Klinikaufenthaltes. 356
Patienten (33,2%) erhielten eine cMRT-Untersuchung einschliel3lich einer DWI-
Sequenz. Das Gros der cCT-Untersuchungen geschah kurz nach der Aufnahme,
wohingegen eine cMRT haufig erst nach drei Tagen durchgefihrt wurde (siehe
Abbildungen 11 und 12). Im Durchschnitt vergingen 95,4 Stunden (Median 90,5;
SD 53,4) bis zur Durchfuihrung der cMRT.
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Abbildung 11: Dauer bis zur cCT
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Die Werte der Ordinate entsprechen den prozentualen Anteilen an den Patienten.
Abklrzung: cCT, kranielle Computer-Tomographie

Abbildung 12: Dauer bis zur kraniellen MRT
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Abkirzung: MRT, Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Eine cMRT-Untersuchung wurde haufiger bei jingeren Patienten (62,9 vs. 73,7
Jahre; p<0,001), bei Schwindel (34,4 vs. 14,8%; p<0,001) oder
Sensibilitatsstérungen (37,2 vs. 31,1%; p=0,046) als TIA-Symptomatik
durchgefuhrt (siehe Tabelle 13). Diese Patientengruppe wies seltener Paresen
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(25,6 vs. 39,6%; p<0,001) oder Aphasien (16,3 vs. 25,5%; p=0,001) als Symptome
der TIA auf. AuRerdem gab es seltener einen Hypertonus (65,3 vs. 79,2%;
p<0,001) oder Vorhoffimmern (5,6 vs. 20,7; p<0,001) in der medizinischen
Vorgeschichte. Deutlich wurde zudem die umfassendere Diagnostik bei der
Patientengruppe mit einer cMRT; so wurde bei ihnen haufiger eine
Duplexsonographie, ein LZ-EKG, ein TEE oder ein EEG durchgefuhrt. Das
Outcome innerhalb eines 90-Tages-Intervalles nach Krankenhausentlassung

zeigte keine signifikanten Unterschiede bei beiden Gruppen.

3.6 Outcome

Der stationare Aufenthalt der Patienten dauerte im Durchschnitt 6,6 Tage. 825
Patienten (77,2%) wurden initial auf der Stroke Unit stationdr behandelt. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer auf der Stroke Unit betrug 1,8 Tage. Im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes erlitten 27 Patienten (2,5%) eine Re-TIA
sowie sieben Patienten (0,7%) einen Hirninfarkt; in einem Fall kam es
periinterventionell beim Stenting der A. carotis interna zu dem Hirninfarkt.
Wahrend des akuten Krankenhausaufenthaltes aufgrund der TIA kam es zu

keinem Todesfall.

Bei 406 Patienten (37,9%) konnten Outcome-Daten nach Beendigung des
Krankenhausaufenthaltes erfasst werden. Eine erneute stationare Aufnahme im
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, innerhalb von 90 Tagen
nach der Krankenhausentlassung erfolgte bei 78 Patienten (18,8%). Hiervon
wurden 40 Patienten (51,3%) auf einer neurologischen Station, 19 Patienten
(24,4%) auf einer internistischnen und zwolf Patienten (15,4%) auf einer
chirurgischen Station wiederaufgenommen. Die restlichen Aufnahmen verteilten

sich auf andere Fachdisziplinen.

Innerhalb des 90-Tages-Intervalles nach der Krankenhausentlassung erlitten 16
Patienten (4,2%) eine Re-TIA. EIf Patienten (2,7%) erlitten einen Hirninfarkt;
sieben Patienten (1,6%) verstarben.
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3.7 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei TIA-Patienten die Bedeutung
kardiovaskularer Diagnostik zu evaluieren sowie Risikofaktoren fur einzelne
Atiologien zu ermitteln. Mit der Studie wurde erstmals eine groRe konsekutive
Patientenanzahl (N=1071) mit einer TIA nach der gewebebasierten Definition
analysiert. Bei 64 Patienten konnte eine symptomatische Carotisstenose
nachgewiesen werden; es bestand eine Assoziation zwischen einer
symptomatischen Carotisstenose und folgenden Faktoren: mannliches
Geschlecht, Extremitaten-Paresen, Amaurosis fugax und vorheriger Hirninfarkt.
Patienten mit Schwindel als Symptomatik wiesen seltener eine symptomatische
Carotisstenose auf. Wahrend das interhospitare Hirninfarktrisiko erhéht war, ergab
sich kein signifikanter Unterschied im Outcome nach der Krankenhausentlassung.
Bei 99 Patienten konnte wahrend des stationaren Aufenthaltes ein Vorhofflimmern
festgestellt werden, welches eine Assoziation mit folgenden Faktoren aufwies:

Alter Gber 65 Jahre und erhéhter Blutglukosespiegel bei Aufnahme.

Sieben Patienten erlitten einen Hirninfarkt wahrend des Krankenhausaufenthaltes.
Daten Uber einen poststationaren Verlauf wurden bei 406 Patienten erfasst. Elf
Patienten erlitten einen Hirninfarkt und sieben Patienten starben in einem

Zeitraum von 90 Tagen nach der Krankenhausentlassung.
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4 Diskussion

4.1 Symptomatische Carotisstenosen

Extrakranielle Stenosen der hirnversorgenden GefalRe gelten als eine der
wichtigsten Ursachen fur eine TIA. In dieser Studie konnte bei 64 Patienten (7,7%)
eine symptomatische Carotisstenose als Ursache der TIA festgestellt werden.
Dieses Ergebnis ahnelt dem vorheriger Studien, die bei 7% der Patienten mit
ischamischen Schlaganfallen eine ursachliche symptomatische Carotisstenose
fanden [95,99]. Andere Studien hingegen beschrieben jedoch Makroangiopathien
der supraaortalen Arterien als verantwortlich in bis zu 18% aller ischamischen
zerebralen Ereignisse [40,75]. In dieser Studie war bei ca. 20% der Patienten mit
einer sCS ein Vorhofflimmern vorbekannt, welches neben der Artherosklerose
eine weitere mogliche Ursache der TIA darstellte. M&nnliche Patienten stellten den
Hauptteil der Patienten mit sCS dar. Diese Geschlechterdifferenz kann anhand der
erhohten Préavalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie u.a. Adipositas und
Nikotinabusus beim mannlichen Geschlecht erklart werden [40,53,60]. Die hohere
Inzidenz von Amaurosis fugax oder Paresen als TIA-Symptomatik bei Patienten
mit SCS kann durch die Versorgungsgebiete der A. carotis interna erklart werden.
Diese versorgt sowohl die Retina und den N. opticus mit Blut, was bei Ischamie zu
einer Amaurosis fugax fuhren kann. Eine Ischdmie im Bereich des Gyrus
praecentralis, auch Versorgungsgebiet der A. carotis interna, kann hingegen eine
Parese zur Folge haben. Einen Erklarungsansatz fur die geringe Anzahl von
Patienten mit Schwindel als TIA-Symptomatik und sCS kann darin liegen, dass
zumeist Ischamien im Versorgungsgebiet der Aa. vertebralia bzw. der A. basilaris
zu Schwindel bei einer TIA fuhren. Andere mit sCS assoziierte Faktoren waren
eine Symptomdauer unter einer Stunde und Schlaganfalle in der medizinischen
Vorgeschichte. Interessanterweise war kein signifikanter Altersunterschied

zwischen Patienten mit oder ohne sCS festzustellen.

Eine rasche Durchflihrung einer Duplexsonographie der Carotiden scheint somit
besonders bei ménnlichen Patienten mit Amaurosis fugax oder Paresen bzw. mit
einem Hirninfarkt in der Vorgeschichte indiziert zu sein. Obgleich Schwindel als

TIA-Symptom selten bei Patienten mit sCS vorkommt, ist auch hier eine

41



Duplexsonographie indiziert. Dabei liegt der Hauptfokus jedoch auf der A. basilaris

bzw. den Aa. vertebralia.

Die bei Patienten mit sCS wahrend des stationaren Aufenthaltes festgestellte
signifikant hohere Hirninfarktrate deutet auf die Notwendigkeit eines schnellen
Therapiebeginnes nach Symptombeginn hin, um das Risiko fir Schlaganfélle, Tod

oder Behinderung durch einen Hirninfarkt zu reduzieren.

Abhangig vom Patientenalter und den Vorerkrankungen besteht die Indikation fur
eine invasive Therapie. Bei einer sCS wird in der Regel eine Revaskularisation der
betroffenen A. carotis interna zu einem frihen Zeitpunkt angestrebt. Vorherige
Studien empfahlen die Durchfihrung der Revaskularisation innerhalb der ersten
Woche nach Krankenhausaufnahme zur Reduktion des Hirninfarktrisikos [63,94].
In dieser Studie betrug die Durchschnittszeitdauer zwischen Aufnahme und
Durchfiihrung einer Revaskularisation sechs Tage und die Revaskularisationsrate
war mit 30% relativ gering. Mogliche Grinde fur die geringe

Revaskularisationsrate waren folgende:

* kompetitive Ursachen der TIA wie ein prasentes Vorhofflimmern neben der
sCS

« hohe Mortalitatsrate bei Revaskularisation bei &élteren Patienten [24] und
deswegen Entscheidung fir ein  konservatives Therapieregime mit
Thrombozytenaggregationshemmern und hohen Statindosen

* Kontraindikation (u.a. akute pathologische Blutungen, Leberfunktions-
storungen) fur die anschlielen notwendige duale Thrombozyten-
aggregationshemmung tiber mindestens vier Wochen

* Entscheidung fur eine Intervention zu einem spateren Zeitpunkt bzw. nach

Entlassung und somit keine Erfassung in dieser Studie

Die erhthte Mortalitat innerhalb eines 90-Tage-Intervalles nach der
Krankenhausentlassung bei Patienten mit einer sCS kann in der erhodhten
Pravalenz der Morbiditdt sowie der Haufigkeit begrindet liegen. Zuséatzlich war
das haufigere Auftreten von Schlaganféllen sowohl in der medizinischen
Vorgeschichte als auch wahrend des Krankenhausaufenthaltes ein Hinweis auf

die erhéhte Morbiditat in dieser Patientengruppe.
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4.2 Elektrokardiographie

Da Vorhoffimmern eine der Hauptursachen eines zerebral ischamischen
Ereignisses darstellt [7], obliegt dessen Detektion einer hohen Prioritat. Langere
elektrokardiographische Uberwachungszeichen erhohen die Detektionschance
von intermittierendem Vorhofflimmern betrachtlich [41]. So konnte bei einem
hohen Anteil von Patienten mit unklarer Atiologie einer TIA/ eines Hirninfarktes ein

intermittierendes Vorhofflimmern als ursachlich gefunden werden [86].

In dieser Studie erhielten fast alle Patienten ein Aufnahme-EKG und ca. 40% ein
LZ-EKG wahrend des stationédren Aufenthaltes als ein Teil der TIA-Evaluation. Die
Aufdeckrate von Vorhofflimmern mittels des EKG bei Aufnahme betrug 8,8%. Das
Langzeit-EKG deckte bei 2,0% der Patienten ein Vorhoffimmern auf, was
vergleichbar mit anderen Studien ist, welche die Inzidenz von Vorhofflimmern bei
Patienten mit zerebrovaskularen Ereignissen inklusive TIA untersucht haben [41].
Im Gegensatz zu der Studie von Grond et. al war in dieser Arbeit ein in der
medizinischen Vorgeschichte aufgetretenes Vorhofflimmern kein
Ausschlusskriterium. Bei Betrachtung der Patienten ohne bisher bekanntes
Vorhoffimmern und mit einem unauffalligen Aufnahme-EKG, sinkt die
Vorhofflimmerdetektionsrate des LZ-EKG auf 0,7%, da nur bei drei Patienten ein
komplett neues Vorhofflimmern aufgedeckt wurde. Ein Unterschied hinsichtlich der
Hirninfarktrate bzw. Mortalitéat innerhalb eines 90-Tages-Intervalls nach Entlassung
konnte nicht nachgewiesen werden. Da Patienten mit einem LZ-EKG im
Durchschnitt zwei Tage langer blieben und eine langere elektrokardiographische
Uberwachung haufiger paroxysmales Vorhofflimmern detektiert als ein regulares
24-h-EKG [37,50,81,86,90], ist es fragwirdig, ob die Durchfiihrung eines LZ-EKG
wéahrend des stationdren Aufenthaltes gegentber eines ambulanten langer
dauernden elektrokardiographischen Monitorings kurz nach der
Krankenhausentlassung  favorisiert werden sollte. Dem  muss die
Wahrscheinlichkeit einer schnellen ambulanten Anbindung gegenuber gestellt
werden. Zudem wird dafir das Vorhandensein von entsprechender monitorfahiger
Hardware vorausgesetzt. Laut einer Studie des Wissenschaftlichen Institutes der
Privaten Krankenversicherung von 2012 betrug die Wartezeit auf einen
Facharzttermin in Deutschland bei 83% der Befragten weniger als einen Monat

[33]. Hingegen kam eine von der AOK Rheinland/ Hamburg initiierten
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Stichprobenartige Telefonumfrage zu weitaus langeren Wartezeiten bei Patienten
mit einer gesetzlichen Krankenversicherung [110]. Eine Objektivierbarkeit der
Ergebnisse scheint bei moglichem Eigeninteresse der Auftraggeber der Arbeiten
nur eingeschrankt moglich zu sein. Bei Beurteilung der Wartezeit auf einen
Facharzttermin muss jedoch auch bericksichtigt werden, dass eine poststationére
Anbindung haufig in einem engeren Zeitrahmen maoglich ist.

Die logistische Regressionsanalyse deckte eine Korrelation zwischen
Vorhoffimmern und zunehmendem Alter und erhdhtem Blutglukosewert bei
Aufnahme auf. Ahnliche Faktoren wurden neben anderen bei vorherigen Studien
als Risikofaktoren fur die Entwicklung von Vorhofflimmern bereits beschrieben
[55,76]. In dieser Studie wurde jedoch nicht die Nichternglukose, sondern der

Glukosewert bei Aufnahme untersucht.

Das Auftreten von Vorhofflimmern innerhalb des Krankenhausaufenthaltes hatte in
der hier vorgestellten Studie keinen eindeutigen Einfluss auf das Outcome; das
Hirninfarktrisiko war in dieser Patientengruppe nicht erhoht. Einen
Erklarungsansatz dafir bietet die suffiziente Hirninfarktprophylaxe durch
Verhinderung der Thrombusentstehung bei Vorhoffimmern mithilfe von oralen
Antikoagulantien [45]. Die NOAK (Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban) stellen
eine Alternative zu Phenprocoumon und Warfarin dar und bieten Vorteile in der
schnelleren Wirksamkeit [31]. Zudem erfordern die NOAK keine regelmalRRigen
Blutentnahmen beim Arzt zwecks Erfassung der Blutgerinnung mittels Quick-Wert
oder INR. Dies konnte eine hohere Compliance zur Folge haben, was die
Hirninfarktrate weiter senken lieBe. Bei Aufnahme hatten nur die Halfte der
Patienten mit einem Vorhoffimmern in der Vorgeschichte eine Medikation mit
oralen Antikoagulantien, wahrend nach Entlassung aus dem Krankenhaus
dreiviertel der Patienten eine orale Antikoagulation erhielt. Diese Zunahme lasst
sich moéglicherweise mit einer Erhéhung des CHA2DS2-VASc-Scores im Rahmen
der transitorischen Ischamie erklaren, die alleine mit einem Punktewert von 2 bei
einem Vorhofflimmern die Indikation fur eine Antikoagulation stellt. Dass nicht alle
Patienten mit einem VHF bei Entlassung eine Antikoagulation verordnet bekamen,
mag an den Kontraindikationen (Malignomerkrankungen, hohe Sturzgefahr etc.)
und teils erheblichen Nebenwirkungen wie eine starke Erh6éhung des
Blutungsrisikos der Medikamente gelegen haben. Trotzdem bleibt Vorhofflimmern
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ein Risikofaktor fur eine erhohte kardial bedingte Mortalitdt, z.B. durch
Linksherzinsuffizienz [4,93]; auch wenn sich innerhalb eines 90-Tages-Intervalles
nach Krankenhaus-entlassung in dieser Studie keine Mortalitdtsunterschiede

aufzeigten.

4.3 Transtsophageale Echokardiographie

Die haufigste entdeckte Pathologie mittels TEE stellte das persistierende Foramen
ovale dar, was bei knapp einem Viertel der Patienten existent war und somit
Ergebnisse anderer Studien widerspiegelt [42,47]. Jedoch wird bei jungen
Patienten mit einem Hirninfarkt unklarer Genese von einer weitaus hdheren
Inzidenz ausgegangen [47]. Wahrend das PFO alleine schon einen Risikofaktor
fur das Auftreten eines Hirninfarkts darstellen kann, so ist bei Kombination mit

einem atrialen Septumaneurysma das Hirninfarktrisiko exponentiell erhdht [70].

Aufgrund des Einsatzes der TEE kam es zu einer Therapieanderung bei 18 der
untersuchten Patienten. Diese Gruppengrof3e war zu gering, um mittels
statistischer Analyse verlassliche Risikofaktoren flr eine Therapieanderung bei
pathologischen Befunden in der TEE zu bestimmen. Studien zur Inzidenz von
Therapiednderungen aufgrund einer TEE bei TIA- oder Hirninfarktpatienten
berichten von Raten zwischen 5-10% [23,46,91] und entsprechen somit den
Ergebnissen dieser hier prasentierten Studie. In Anbetracht der um zwei Tage
langeren Krankenhausaufenthaltsdauer und der relativ geringen Therapie-
anderungsrate von 6,3% bleibt die Frage der Notwendigkeit einer stationaren
Durchfiihrung der TEE ungeklart. Einige Studien empfehlen ebenjene bei unklarer
Atiologie des zerebralen Ereignisses [74]. Weiterfilhrende Studien mit groReren
Kollektiven kénnten Risikofaktoren fur spezifische mit der TEE diagnostizierbare
kardiovaskulare Pathologien herausstellen, so dass Risikopatienten bereits
stationér eine kardiale Diagnostik mittels TEE erfahren. Zur Ermittlung des
optimalen Untersuchungszeitpunktes bedarf es der Durchfihrung einer

randomisierten kontrollierten Studie.
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4.4 Kranielle Bildgebung

Fast alle Patienten erhielten eine kranielle Bildgebung in der Universitat zu
Libeck. Bei einem geringen Anteil von Patienten wurde eine auswartige kranielle
Bildgebung nach der TIA durchgefiihrt bevor sie nach Libeck Uberwiesen wurden.
1050 Patienten (98%) erhielten eine cCT, ca. ein Drittel erhielt eine cMRT mit
DWI. Trotz geringerer Detektionschance einer kleinen, frischen Ischamie in der
cCT [71], wurde diese haufig als alleinige kranielle Bildgebung durchgefihrt.
Ursachlich hierfir mégen die Moglichkeit eines schnellen Ausschlusses einer
akuten intrakraniellen Blutung, weniger Kontraindikationen und die hohere
Verfugbarkeit im Vergleich zu einer cMRT sein. Knapp 84% der Patienten
erhielten eine cCT innerhalb von drei Stunden; bei Uber 99% fand die
Durchfihrung innerhalb der ersten 24 Stunden statt. Ein Einfluss auf das Outcome
zeigte sich nicht innerhalb eines 90-Tages-Intervalles nach

Krankenhausentlassung.

4.5 Hirninfarktrisiko

Die Hirninfarktrate war sowohl interhospitar als auch innerhalb von 90 Tagen nach
Entlassung mit 0,7% bzw. 2,7% im Vergleich zu anderen Studien gering. Die
niedrigen Hirninfarktraten nach der TIA kdénnen zum einen auf eine rasche und
adaquate Therapieeinleitung zurlckgefuhrt werden. Diese erbrachte bereits in
vorherigen Studien eine immense Reduktion der Hirninfarktrate [84,98]. Zusatzlich
ist ein Einfluss der neuen gewebebasierten Definition der TIA denkbar. Patienten
mit transienter neurologischer Symptomatik und Infarktnachweis in der kraniellen
Bildgebung werden von der neuen TIA-Definition ausgeschlossen. Da diese
jedoch eine hohere Hirninfarktrate aufweisen [5,19,36], wird durch deren
Ausschluss das Hirninfarktrisiko fur die TIA-Patienten sinken. Mogliche
Risikofaktoren wurden aufgrund der geringen Quantitat nicht bestimmt. Zur
Abschatzung des Hirninfarktrisikos nach einer stattgehabten TIA wird haufig der
ABCD2- Score verwendet, dessen Vorhersagewert in verschiedenen Studien
jedoch sehr inkonsistent ist [97] und somit in dieser Studie nicht zu einer

Risikoabschéatzung angewandt wurde.
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4.6 Mortalitat

Die 90-Tages Mortalitatsrate nach Krankenhausentlassung war im Vergleich zu
anderen Studien mit 1,6% gering [58]. Die genauen Todesursachen konnten nicht
erfasst werden. In Anbetracht der geringen Gruppengrof3e von sieben Patienten
ist eine adaquate Analyse moglicher Risikofaktoren nicht moglich. Zudem erfolgte
keine Erfassung der Pravalenz von haufig zum Tode fihrenden Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz, malignen Erkrankungen, Erkrankungen des Atmungssystems

sowie Entziindungen.

4.7 Studienstarken

Diese Studie war die erste Studie, die eine relativ gro3e Patientenkohorte mit
einer TIA nach der gewebebasierten Definition untersucht hat. Durch die
Erfassung einer Vielzahl von Variablen zu den Vorerkrankungen, der Medikation,
der Diagnostik, der Therapie und dem Outcome konnte ein umfassendes Bild des
Patientenkollektives gezeichnet werden. Sowohl die Inzidenz als auch die
Risikofaktoren fir Vorhofflimmern und symptomatische Carotisstenosen wurden
hier zum ersten Mal bei Patienten mit der gewebebasierten Definition einer TIA
beschrieben. Die hier ermittelten Risikofaktoren fiir spezifische Atiologien der TIA
konnen ohne groRen Aufwand im Stationsalltag erfasst werden und erméglichen

so eine zielgerichtete und schnelle Diagnostik.

4.8 Studienschwachen

Eine methodische Schwéche dieser Studie ist der Haufigkeitsunterschied beim
Einsatz der cMRT- und der cCT-Untersuchungen. Durch die geringere
Infarktsensitivitat in der cCT im Vergleich zur cMRT kodnnten Patienten in die
Studie aufgenommen worden sein, bei denen in der cMRT ein Ischdmieareal
aufgezeigt worden ware. Dies kbnnte zu einem Bias fuhren. Jedoch spiegelt diese
Studie den realen Krankenhausalltag wider, wo aus verschiedenen Griinden nicht
jeder TIA-Patient eine cMRT- Untersuchung bekommt (siehe Abschnitt 1.5).
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5 Zusammenfassung

Die Transitorische ischamische Attacke (TIA) ist ein relativ haufiges Krankheitsbild
mit  einer heterogenen  Atiopathogenese. Aufgrund eines erhohten
Hirninfarktrisikos nach einer TIA steht eine rasche Abklarung der Atiologie im
Vordergrund. Zu diesem Zweck wurden in dieser Studie Risikofaktoren fur haufige
Ursachen einer TIA ermittelt und das diagnostische Potential von
unterschiedlichen technischen Untersuchungsmethoden im Krankenhaus
untersucht. Erstmalig wurde hierzu die gewebebasierte Definition der TIA benutzt,
die im Gegensatz zur zeitbasierten Definition den Ausschluss eines zerebralen

Infarktes in der kraniellen Bildgebung erfordert.

Im Rahmen dieser Studie wurden alle Patienten die mit einer TIA station&r
behandelt worden sind in einem Untersuchungszeitraum von Uber 47 Monaten
prospektiv in diese Monocenter-Studie eingeschlossen. Erfasst wurden u.a.
epidemiologische  Basisdaten, Vorerkrankungen, Medikation, =~ Symptome,
Laborparameter, weitere technische Diagnostik, Therapie und das Outcome Uber

90 Tage, v.a. hinsichtlich Hirninfarkt und Mortalitat.

Insgesamt 1071 Patienten erfillten die Studienkriterien. Bei 64 Patienten konnte
eine symptomatische Carotisstenose nachgewiesen werden. Als Risikofaktoren
hierfir konnten in der logistischen Regressionsanalyse folgende Faktoren
bestimmt werden: mannliches Geschlecht, Amaurosis fugax, Parese, Hirninfarkt in
der Anamnese. Patienten mit Schwindel als Symptomatik wiesen seltener eine
symptomatische  Carotisstenose auf. Zudem war das interhospitare
Hirninfarktrisiko von Patienten mit symptomatischer Carotisstenose erhdht.
Patienten mit einer Carotisstenose wiesen aul3erdem eine erhthte Mortalitat im

90-Tages-Intervall nach der Krankenhausentlassung auf.

Bei 99 Patienten wurde ein Vorhofflimmern wahrend des stationaren Aufenthaltes
nachgewiesen. Die Durchfihrung eines Langzeit-EKG (LZ-EKG) erbrachte bei
neun Patienten den Nachweis eines Vorhofflimmerns; lediglich bei drei Patienten
war dies die Erstdiagnose. In dieser Studie konnte eine Assoziation zwischen
Vorhofflimmern und einem Alter Gber 65 Jahre sowie einem erhdhten Glukosewert

bei Aufnahme nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich eine Tendenz zur
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Assoziation mit einer arteriellen Hypertonie sowie einem vorherigen Hirninfarkt.
Ein Einfluss auf das Outcome innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung aus der

akuten stationaren Behandlung lie3 sich nicht nachweisen.

Die Transosophageale Echokardiographie (TEE) deckte bei 47,8% der
untersuchten Patienten eine Pathologie auf und fuihrte bei 6,3% zu einer Anderung

des Therapieregimes.

In Zusammenschau der Ergebnisse lasst sich schlussfolgern, dass bei einem
Verdacht auf eine symptomatische Carotisstenose aufgrund des erhéhten
Hirninfarktrisikos schnellstméglich eine Duplexsonographie sowie eine adéaquate
Therapie eingeleitet werden sollte. Sowohl das LZ-EKG als auch die TEE
erbrachten zusatzliche direkte Informationen tber die Ursache der TIA und fuhrten
zu einer Anderung der Sekundéarprophylaxe, um einen drohenden Hirninfarkt zu
verhindern. Da beide Untersuchungen zu einer signifikanten Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes um ca. 2-3 Tage flhrten ohne einen ersichtlichen
Einfluss auf das interhospitare oder posthospitdare Outcome Uber 90 Tage zu
haben, bleibt es weiterhin unklar ob diese Untersuchungen wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes durchgefihrt werden sollen. Zur Klarung dieser Frage

bedarf es der Durchfihrung von randomisierten kontrollierten Studien.
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/ Anhang

Tabelle 6;

Erfasste Parameter des Studienkollektives

Gesamtkollektiv (n=1071)

Erganzung bei Patienten
von 2011-2013 (n=861)

Epidemiologische * Alter
Basisdaten » Geschlecht
Vorerkrankungen » Diabetes mellitus

Herzinfarkt
Hypercholesterinamie
Hypertonie
Schlaganfall
Vorhofflimmern

Pramedikation

orale Antikoagulantien
Statine
Thrombozytenaggrega-
tionshemmer

Symptome

Amaurosis fugax

Aphasie

Dysarthrie

Fazialisparese

Paresen

Schwindel
Sensibilitdtsstérungen
weitere Sehstoérungen
(Visusverschlechterung,
verschwommenes Sehen,
Doppelbilder, flimmernder
Fleck, Gesichtsausfalle)
Symptomdauer

Diagnostik

Kardial

Elektrokardiogramm bei
Aufnahme (VHF)
Langzeit-EKG (VHF,
atrialer Run)
Transdsophageale
Echokardiographie
(Thrombogener
Aortenbogen,
persistierendes Foramen
ovale [PFO], atrialer
Septumdefekt [ASD],
Aortenklappeninsuffizienz,
Aortenklappenstenose,
Kardiomyopathie, Fibrom)

kranial

cCT

CMRT

EEG (Herdstorung,
epilepsietypische

Zeitpunkt des LZ-EKG
Zeitpunkt der TEE

Zeitpunkt der cCT
Zeitpunkt der cMRT

farbkodierte
Duplexsonographie der
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Potentiale,
Grundrhythmus)

vaskular

hirnversorgenden
Gefalie (A. carotis
interna [ACI], A.
vertebralis),
Zeitpunkt der
Duplexsonographie
ACI-Stenosen > 50%,
symptomatische Carotis-
Stenose
MR-Angiographie,
Zeitpunkt der MR-
Angiographie
CT-Angiographie
Zeitpunkt der CT-
Angiographie

Therapie

ACI-Stenting
Endarteriektomie von
Carotisstenosen

Lyse (intravends, arteriell)

Zeitpunkt des Stentings
Zeitpunkt der
Endarteriektomie
Thrombozytenaggrega-
tionshemmer innerhalb
von 48 Stunden

Stationare
Komplikationen

Hirninfarkt
TIA

akutes hirnorganisches
Psychosyndrom
andere Komplikationen
epileptischer Anfall
erhohter Hirndruck
Harnwegsinfekt
Lungenembolie
Myokardinfarkt
Pneumonie

Sturz

symptomatische
sekundare Blutung
Thrombose

Entlassungsmedikation

Orale Antikoagulantien
Statine
Thrombozytenaggregation
shemmer

ACE-Inhibitoren
Beta-Blocker

Laborparameter

Blutzucker bei Aufnahme
HbAlc

Laktat
Gesamt-Cholesterin

HDL

LDL

Triglyceride

CRP

Creatinin
Leukozyten
PTT
Kreatinkinase

Outcome

Mortalitat
Hirninfarkt
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e Stationéare
Wiederaufnahme

« TIA

* Nachbeobachtungsdauer

Weitere

« Aufenthaltsdauer

e Stroke-Unit-Aufenthalt

e Dauer des Stroke-Unit-
Aufenthaltes

Abklrzungen: cCT,

kranielle Computertomographie;
Magnetresonanztomographie; EEG, Elektroenzephalographie;

CMRT,
ACE,

kranielle
angiotensin-

converting-enzyme; ACI, A. carotis interna; PTT, partial thromboplastin time; HDL, high-
density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; CRP, C-reactive protein; HbAlc, glycated
hemoglobin Alc; VHF, Vorhofflimmern, TIA, transitorische ischamische Attacke; TEE,

Transtsophageale Echokardiographie; LZ-EKG, Langzeit-Elektrokardiogramm

Tabelle 7; Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv (n=1071)

Geschlecht (méannlich) 550 (51,4)
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 70,1 (13,3)
Alter > 65 Jahre 752 (70,2)
TIA-Symptome
Aphasie 240 (22,4)
Dysarthrie 198 (18,5)
Amaurosis fugax 56 (5,3)
Fazialisparese 188 (17,6)
Paresen 374 (34,9)
Sensibilitatsstérung 351 (33,1)
Anderweitige Sehstérung 138 (13,0)
Schwindel 226 (21,4)
Symptomdauer<1 Stunde 365 (43,0)
(bei Nn=849)
Vorerkrankungen
Hypertension 797 (74,6)
Hypercholesterinamie 345 (32,3)
Myokardinfarkt 73 (6,8)
Diabetes mellitus 241 (22,5)
Vorhofflimmern 168 (15,7)
Hirninfarkt 242 (22,7)
Medikamente vor TIA
Statine 304 (29,4)
Thrombozytenaggregationshemmer 400 (38,3)
Orale Antikoagulation 134 (12,6)
Diagnostik
CCT 1050 (98,0)
CMRT 356 (33,2)
EKG 1065 (99,6)
LZ-EKG 444 (41,5)
TEE 288 (26,9)
EEG 322 (30,1)
Duplexsonographie 826 (96,0)

Anmerkung, hier n=860

Medikamente nach TIA
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Statine 772 (72,1)
Thrombozytenaggregationshemmer 874 (81,8)

Orale Antikoagulation 207 (19,3)
Krankenhausaufenthalt, Tage (SD) 6,6 (3)

Stroke-Unit Aufenthalt 825 (77,2)

Stroke-Unit Aufenthaltsdauer, Tage (SD) 1,8 (1,4)

Komplikationen

TIA 27 (2,5)

Hirninfarkt 7 (0,7)

Outcome innerhalb von 90 Tagen

Hirninfarkt 11 (2,7)

TIA 16 (4,2)

Tod 7 (1,6)

Angaben in  Klammern sind in  Prozent. Abklrzungen: cCT, kranielle
Computertomographie; CMRT, kranielle Magnetresonanztomographie; EEG,

Elektroenzephalographie; TIA, transitorische ischamische Attacke; TEE,
Transdsophageale Echokardiographie; LZ-EKG, Langzeit-Elektrokardiogramm

Tabelle 8: Vergleich zwischen Patienten mit Carotisstenose und Patienten ohne
Carotisstenose
Carotisstenose p-Wert

Ja (n=119) Nein (n=708)
Geschlecht (mé&nnlich) 76 (63,9) 334 (47,2) 0,001
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 73,5 (10,5) 69,5 (13,5) <0,001
Alter > 65 Jahre 89 (74,8) 490 (69,2) 0,2
TIA-Symptome
Aphasie 31(26,1) 153 (21,6) 0,3
Dysarthrie 17 (14,4) 132 (18,7) 0,3
Amaurosis fugax 11 (9,5) 28 (4,0) 0,01
Fazialisparese 25 (21,0) 128 (18,1) 0,5
Parese 49 (41,2) 254 (35,9) 0,3
Sensibilitatsstérung 35(30,2) 245 (35,0) 0,3
Anderweitige Sehstérung 12 (10,2) 101 (14,4) 0,2
Schwindel 18 (15,5) 155 (22,3) 0,1
Symptomdauer<1 Stunde 55 (47,0) 298 (42,6) 0,4
Vorerkrankungen
Hypertension 103 (86,6) 523 (74,1) 0,03
Hypercholesterindmie 49 (41,5) 225 (31,9) 0,04
Myokardinfarkt 12 (10,1) 42 (6,0) 0,09
Diabetes mellitus 44 (37,0) 144 (20,4) <0,001
Vorhofflimmern 23 (19,5) 101 (14,3) 0,1
Hirninfarkt 50 (42,4) 137 (19,5) <0,001
Medikamente vor TIA
Statine 42 (38,9) 195 (28,5) 0,03
Thrombozytenaggregations- 58 (50,9) 251 (36,5) 0,003
hemmer
Orale Antikoagulation 15 (12,6) 75 (10,6) 0,5
Komplikationen
Hirninfarkt 4(3,4) 1(0,1) <0,001
TIA 4 (3,4) 18 (2,5) 0,5
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Medikamente nach TIA

Statine 96 (80,7) 478 (67,6) 0,004
Thrombozytenaggregations- 96 (80,7) 597 (84,6) 0,3
hemmer

Orale Antikoagulation 25 (21,0) 118 (16,7) 0,2
Krankenhausaufenthalt, Tage 7,5 (3,4) 6,5 (2,9) 0,01
(SD)

Stroke-Unit Behandlung 92 (77,3) 524 (74,2) 0,5
Stroke-Unit  Aufenthalt, Tage 2,4 (1,7) 1,7 (1,3) 0,001
(SD)

Outcome innerhalb von 90

Tagen

Hirninfarkt 2 (3,5) 5(1,9) 0,4
TIA 2 (3,8 10 (3,9) 1,0
Tod 4 (6,9) 2(0,7) 0,01

Abkirzungen: TIA, Transitorisch ischamische Attacke

Tabelle 9:

Patienten ohne symptomatische Carotisstenose

Vergleich zwischen Patienten mit symptomatischer Carotisstenose mit

Symptomatische Carotisstenose p-Wert

Ja (n=64) Nein (n=763)
Geschlecht (mannlich) 41(65,6) 368 (48,2) 0,008
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 72,4(11,1) 69,9(13,3) 0,1
Alter > 65 Jahre

44 (68,8) 523 (68,5) 1,0
TIA-Symptome
Aphasie 15(23) 169(22) 0,8
Dysarthrie 7(11) 143(19) 0,1
Amaurosis fugax 11(18) 28(3,7) <0,001
Fazialisparese 14(22) 140(18) 0,4
Paresen 35(55) 269(35) 0,002
Sensibilitatsstérung 21(33) 257(34) 0,8
Anderweitige Sehstérung 2(3,1) 111 (14,7) 0,01
Schwindel 2(3,2) 171 (22,8) <0,001
Symptomdauer<1 Stunde 38 (59) 316 (42) 0,007
Vorerkrankungen
Hypertension 53(83) 573(75) 0,2
Hypercholesterindmie 22(35) 252(33) 0,7
Myokardinfarkt 5(7,8) 49(6,4) 0,6
Diabetes mellitus 19(30) 169(22) 0,1
Vorhofflimmern 12(19) 112(15) 0,3
Hirninfarkt 26(41) 161(21) <0,001
Medikamente vor TIA
Statine 19(34) 218(30) 0,4
Thrombozytenaggregations- 27(45) 282(38) 0,2
hemmer
Orale Antikoagulation 8(13) 81(11) 0,6
Diagnostik
CCT 60(94) 750(98) 0,036
MRI inklusive MRI-Angiographie 29(45) 268(35) 0,1
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Medikamente nach TIA

Antihypertensiva 52(81) 578(76) 0,3
Antidiabetika 10(16) 135(18) 0,6
Statine 49(77) 526(69) 0,2
Thrombozytenaggregations-- 51(80) 642(84) 0,3
hemmer
Betablocker 37(59) 365(48) 0,1
ACE-Inhibitoren 23(37) 293(39) 0,7
Orale Antikoagulation 13(20) 129(19) 0,4
Komplikationen
Hirninfarkt 4(6,3) 1(0,1) <0,001
Re-TIA 3(4,7) 19(2,5) 0,2
Krankenhausaufenthalt im 7,0(3,6) 5,5(2,9) 0,001
Durchschnitt, Tage (SD)
Outcome innerhalb von 90
Tagen
Hirninfarkt 1(3,1) 6 (2,1) 0,5
TIA 0 (0) 12 (4,3) 0,6
Tod 1(31) 5(1,7) 0,5
Abklrzungen: TIA, Transitorisch ischamische Attacke; ACE, angiotensin-converting-
enzyme
Tabelle 10:  Laborchemischer Vergleich von Patienten mit und Patienten ohne
symptomatische Carotisstenose

Symptomatische Carotisstenose p-Wert

Ja (64) Nein (n=763)

Leukozytose (>10.500 /ml) 7 (10,9) 89 (11,7) 0,9
Verklrzte PTT (<24s) 1(1,6) 29 (3,8) 0,7
Erhéhte Glukose (>6,05 mmol/l) 36 (60) 394 (52,7) 0,3
Erhéhtes Creatinin (>98 18 (28,1) 147 (19,3) 0,1
mikromol/l)
Erhohtes Gesamt-Cholesterin 24 (48) 309 (49,3) 0,9
(>5,1 mmaoal/l)
Erhéhtes Gesamt-Cholesterin 4 (8) 56 (8,9) 1,0
(>6,7 mmol/l)
Erniedrigtes HDL (<0,75 mmol/l) 2 (3,9 26 (4,1) 1,0
Erhéhtes LDL (>5,2mmol/l) 2 (3,9 19 (3) 0,7
Erhohtes LDL (>2,6mmol/l) 38 (74,5) 454 (72,1) 0,7
Erhéhte Triglyceride (>2,3mmol/l) 6 (12) 66 (10,6) 0,8
Erh6hte Kreatinkinase (>140 U/l 8 (12,7) 155 (20,4) 0,1
Erhdhtes CRP (>5 mg/l) 25 (39,7) 215 (28,4) 0,06
Erhdhtes HbAlc (>6%HDb) 10 (83,3) 66 (55) 0,06

Abklrzungen: SCS, symptomatische Carotisstenose; PTT, partial thromboplastin time
HDL, high-density lipolipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; CRP, C-reactive protein;

HbAlc, glycated hemoglobin Alc;
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Tabelle 11:

Vergleich zwischen Patienten mit und Patienten ohne Vorhofflimmern

Vorhofflimmern wahrend des p-Wert
stationdren Aufenthaltes

Ja (n=99) Nein(n=966)
Geschlecht (mé&nnlich) 46 (46,5) 503 (52,1) 0,3
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 80,1 (8,6) 69,1 (13,3) <0,001
Alter > 65 Jahre 95 (96,0) 653 (67,6) <0,001
TIA-Symptome
Amaurosis fugax 3(3,2) 52 (5,4) 0,5
Fazialisparese 24 (24,2) 163 (16,9) 0,07
Dysarthrie 23 (23,2) 174 (18,1) 0,2
Aphasie 32 (32,3) 208 (21,6) 0,015
Parese 47 (47,5) 326 (33,7) 0,006
Sensibilitatsstérung 19 (20,2) 330 (34,4) 0,005
Schwindel 19 (20,2) 207 (21,7) 0,7
Anderweitige Sehstérung 7(7,4 129 (13,4) 0,09
Symptomdauer, Minuten 38,9 (;43,1) 107,5 (;286,0) <0,001
(median; SD) 427 (44,6)
Symptomdauer<1 Stunde 40 (41,2) 0,5
Vorerkrankungen
Hypertension 89 (89,9) 703 (72,9) <0,001
Hypercholesterinamie 32 (32,7) 311 (32,3) 0,9
Myokardinfarkt 9(9,1) 64 (6,6) 0,4
Diabetes mellitus 31 (31,6) 210 (21,8) 0,03
Hirninfarkt 40 (40,8) 200 (20,8) <0,001
Krankenhausaufenthalt, Tage 6,2 (3,1) 6,7 (3,0) 0,2
(SD)
Stroke-Unit Aufenthalt 72 (72,7) 751 (77,9) 0,2
Stroke-Unit Aufenthaltsdauer, 2,0(1,9) 1,8 (1,4) 0,2
Tage (SD)
Komplikationen
Hirninfarkt 0 (0) 7 (0,7) 1,0
TIA 5(5,1) 22 (2,3) 0,1

Abklrzungen: TIA, Transitorisch ischamische Attacke
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Tabelle 12:

Vorhofflimmern wahrend des stationdren Aufenthaltes

Laborchemischer Vergleich von Patienten mit und Patienten ohne

Vorhofflimmern wahrend des p-Wert
stationaren Aufenthaltes

Ja (n=99) Nein (n=966)
Erhéhte Glukose (>6,05 mmol/l) 7,2 (2,6) 6,7 (2,7) 0,1
Erhohtes Gesamtcholesterol 19 (25,7) 368 (45,8) 0,001
(>5,1 mmaoal/l)
Erhéhtes Gesamtcholesterol 5 (6,8) 66 (8,2) 0,7
(>6,7 mmol/l)
Erniedrigtes HDL (<0,75 mmoal/l) 4(51) 39 (4,8) 0,9
Erhdhtes LDL (>5,2mmol/l) 44 (56,4) 578 (71,1) 0,007
Erhdhtes LDL (>2,6mmol/l) 4 (5,1) 24 (3,0 0,3
Erhohtes CRP (>5 mg/l) 45 (46,4) 257 (26,) <0,001
Erhohtes HbAlc (>6%HDb) 4 (80,0) 25 (48,1) 0,4

Abklrzungen: HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; CRP, C-reactive
protein; HbAlc, glycated hemoglobin Alc

Tabelle 13:  Vergleich zwischen Patienten mit und ohne cMRT wahrend des stationaren
Aufenthaltes
CMRT p-Wert

Ja(n=356) Nein (n=715)
Geschlecht (mannlich) 192 (53,9) 358 (50,1) 0,2
Alter im Durchschnitt, Jahre (SD) 62,9 (13,5) 73,7 (11,6) <0,001
Alter > 65 Jahre 177 (49,7) 575 (80,4) <0,001
TIA-Symptome
Schwindel 122 (34,4) 104 (14,8) <0,001
Parese 91 (25,6) 283 (39,6) <0,001
Aphasie 58 (16,3) 182 (25,5) 0,001
Dysarthrie 61 (17,1) 137 (16,3) 0,4
Sensibilitatsstoérung 132 (37,2) 219 (31,1) 0,046
Amaurosis fugax 18 (5,1) 38 (5,4) 0,8
Anderweitige Sehstérung 56 (15,8) 82 (11,6) 0,056
Fazialisparese 54 (15,2) 134 (18,7) 0,2
Symptomdauer<l Stunde 149 (42,5) 321 (45,3) 0,4
Vorerkrankungen
Hypertension 231 (65,3) 566 (79,2) <0,001
Hypercholesterinamie 117 (33,2) 228 (31,9) 0,7
Myokardinfarkt 17 (4,8) 56 (7,8) 0,06
Diabetes mellitus 80 (22,5) 161 (22,5) 1,0
Vorhofflimmern 20 (5,6) 148 (20,7) <0,001
Hirninfarkt 74 (21,0) 168 (23,6) 0,3
Medikamente vor TIA
Statine 84 (24,6) 220 (31,8) 0,016
Thrombozytenaggregationshemmer 109 (31,4) 291 (41,8) 0,001
Orale Antikoagulation 25 (7,0) 109 (15,3) <0,001
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Diagnostik und Therapie

cCT 343 (96,3) 707 (98,9) 0,005
Duplexsonographie 296 (98,3) 530 (94,8) 0,011
LZ-EKG 193 (54,2) 251 (35,1) <0,001
EEG 123 (34,6) 199 (27,9) 0,023
TEE 134 (37,6) 154 (21,5) <0,001
Thromboseprophylaxe 219 (92,8) 436 (93,4) 0,8
Thrombozytenaggregationshemmer 219 (92,0) 391 (84,3) 0,004
innerhalb von 48 h

ACI-Stenting 9 (2,5) 1(0,1) <0,001
CEA 6 (1,7) 8(1,1) 0,6
Systemische Thrombolyse 3(0,8) 2 (0,3) 0,3
Stroke-Unit Behandlung 283 (79,5) 542 (76,0) 0,2
Stroke-Unit Aufenthaltsdauer, Tage 2,0(1,7) 1,7 (1,2) 0,009
(SD)

Komplikationen

Hirninfarkt 4 (1,1) 3(0,4) 0,2
TIA 11 (3,1) 16 (2,2) 0,4
Medikamente nach TIA

Antihypertensiva 205 (68,3) 448 (80,3) <0,001
Antidiabetika 50 (16,6) 98 (17,6) 0,7
Statine 250 (70,2) 522 (73,1) 0,3
Thrombozytenaggregationshemmer 321 (90,2) 553 (77,6) <0,001
Betablocker 115 (38,2) 300 (54,1) <0,001
ACE-Inhibitoren 109 (36,2) 218 (39,3) 0,4
Orale Antikoagulation 40 (11,2) 167 (23,4) <0,001
Krankenhausaufenthalt, Tage (SD) 7,8 (3,0) 6,0 (2,8) <0,001
Outcome

Innerhalb von 90 Tagen

Hirninfarkt 11 (8,3) 35 (13,9) 0,1
TIA 16 (12,8) 31(13,2) 0,9
Tod 6 (4,1) 20 (7,1) 0,2

Abklrzungen: ACI, A. carotis interna; CEA, Carotidendarterectomy, cCT, Kranielle
Computertomographie; EEG, Elektroenzephalogramm; LZ-EKG, Langzeit-

Elektrokardiographie; TEE, Transosophageale Echokardiographie; TIA, Transitorisch

ischamische Attacke
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