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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Der Schlaganfall ist in Deutschland die haufigste Ursache fur eine
dauerhafte Behinderung. Die Schlaganfall-Atiologie ist ein entscheidender
Parameter fur das funktionelle Outcome des Patienten. Ziel der durchgeflihrten
Untersuchung war es, zwei etablierte Atiologie-Klassifikationen, die ASCO- und
die TOAST-Klassifikation, bezuglich des funktionellen Outcomes nach drei

Monaten zu untersuchen.

Methoden: 397 Patienten wurden auf der Stroke Unit des Universitatsklinikums der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen in GroRhadern in eine prospektive
Kohortenstudie eingeschlossen. Von diesen Patienten erlitten 362 (91,2%) einen
ischamischen Hirninfarkt und 35 (8,8%) eine transitorisch ischamische Attacke
(TIA). Nach drei Monaten wurden die Patienten entweder telefonisch (81,6%),
personlich (14,4%) oder postalisch (4,0%) befragt. Das funktionelle Outcome
wurde anhand der modified Rankin scale (mRS) bestimmt. Fir jede der beiden
Klassifikationen wurden jeweils sechs Atiologie-Untergruppen ausgewertet:
Makroangiopathie bzw. A, Mikroangiopathie bzw. S, kardiale Ursache bzw. C,
andere Ursache bzw. O, unbekannte Ursache und konkurrierende Ursachen.
Hierfur wurden die klassischen TOAST-Subgruppen modifiziert. Fur die ASCO-
Klassifikation wurden alle Analysen einmal mit den ASCO1-Gruppen
(wahrscheinliche Atiologie) und anschlieBend mit den ASCO1+2-Subgruppen
(mogliche Atiologie) durchgefiihrt. Alle Analysen wurden nach dem Alter
stratifiziert. Primarer Endpunkt war das funktionelle Outcome nach drei Monaten
innerhalb der ASCO- und TOAST-Subgruppen. Sekundare Endpunkte waren der
soziale Status, kardiovaskulare Risikofaktoren, bildgebende Befunde und die
Ubereinstimmung bezliglich der Patientenanzahl in den korrespondierenden

Subgruppen.

Ergebnisse: Das ungunstigste funktionelle Outcome nach drei Monaten zeigte
nach TOAST die Gruppe mit konkurrierenden Schlaganfallursachen (mediane
mRS-Auspragung = 2,0, Quartile: 1,0-3,0) und nach ASCO die Gruppe mit
kardialer Atiologie (MRS=1,5, Quartile: 1,0-3,0). Dieser Effekt verstarkte sich nach
Altersstratifizierung fur die alteren Patienten, vor allem in der ASCO-Klassifikation
(mRS=2,0 nach TOAST, mRS=2,0 nach ASCO1 und mRS=2,0 nach ASCO1+2).
Das gunstigste  funktionelle  Outcome fand sich  kongruent bei
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mikroangiopathischer Atiologie (mediane mRS-Auspragungen fir TOAST und
ASCO je bei 1,0). Die Subgruppen bei ASCO1 und TOAST unterschieden sich
bezlglich des funktionellen Outcomes nach drei Monaten signifikant voneinander
(p=0,034 fir TOAST und p=0,003 fir ASCO). Fiur die sekundaren Endpunkte
ergaben sich zwischen ASCO und TOAST keine signifikanten Unterschiede.
Bezuglich der Patientenanzahl in den korrespondierenden Subgruppen ergaben
sich signifikante Unterschiede bei den Subgruppen der kardialen Embolie
(p<0,001, mehr Patienten in der TOAST-Subgruppe) und bei den Subgruppen mit
unbekannter Atiologie (p<0,001, weniger Patienten in der TOAST-Subgruppe im
Vergleich zu ASCO1). Alle weiteren Vergleiche ergaben keinen signifikanten
Unterschied zwischen ASCO und TOAST.

Diskussion: Die Diskordanz bei unglinstigem Outcome erklart sich am ehesten
durch die Tatsache, dass TOAST weniger strenge Einschlusskriterien fir die
kardiale Embolie fordert und somit als weniger spezifisch angesehen werden
muss. Bezuglich der anderen Subgruppen erweisen sich beide Klassifikationen als
gleichwertig in der prognostischen Aussagekraft hinsichtlich des funktionellen
Outcomes nach drei Monaten. Die ASCO-Klassifikation bietet jedoch auflierdem
den Vorteil, dass Informationen Uber Erkrankungen, die nicht kausal mit der
Ischamie = zusammenhangen, dokumentiert werden, die Validitat der
durchgefuhrten Diagnostik mit bertcksichtigt wird und die Einschlusskriterien
exakter definiert sind. Dies macht die ASCO-Klassifikation im klinischen Alltag

leichter anwendbar.

2. Einleitung
In Deutschland ereignen sich jahrlich ca. 200.000 erstmalige und ca. 66.000

rezidivierende Schlaganfalle.[1] Weltweit befindet sich der Schlaganfall nach
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) auf Platz 2 der
Todesursachenstatistik und ist eine der haufigsten Ursachen fir erworbene
Behinderungen.[2] Drei Monate nach einem Schlaganfall weisen fast ein Viertel
aller Uberlebenden Patienten schwere Einschrankungen in den Aktivitaten des
taglichen Lebens auf. Hierzu gehéren zum Beispiel bleibende Lahmungen.[3]
Zudem steigt das Risiko einen erneuten Schlaganfall zu erleiden deutlich an.[4]
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Der Schlaganfall I&sst sich genauer unterteilen in den ischdmischen Hirninfarkt',
d.h. den Verschluss eines Hirngefalies durch ein Gerinnsel, und die Hirnblutung.
Eine transitorisch ischamische Attacke (im Folgenden als TIA bezeichnet)
bezeichnet eine reversible fokale neurologische Funktionsstérung, die sich

innerhalb von einer Stunde wieder vollstandig zurlck bildet.[5]

Da es fir einen ischdmischen Schlaganfall mehrere mégliche Atiologien gibt,
wurden verschiedene Kilassifikationen entwickelt[6-8]. Diese sollen es
ermoglichen, die Atiologie des Schlaganfalles einheitlich zu bestimmen. Somit soll
das funktionelle Outcome, oder der Behinderungsgrad eines jeden Patienten,
bestmdglich vorausgesagt werden. Die Fragestellung dieser Arbeit zielt darauf ab,
zwei bereits etablierte Schlaganfallklassifikationen in Bezug auf das funktionelle
Outcome des Patienten nach drei Monaten zu vergleichen. Es handelt sich hierbei
um die sog. ASCO- (A flr ,atherosclerosis®, S fur ,small vessel disease®, C fur
,cardiac source®, O fur ,other source®) und die TOAST- (,Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment”) Klassifikation[6, 8]. Das funktionelle Outcome nach drei
Monaten wird gemessen an der modified Rankin scale (im Folgenden auch als
mRS bezeichnet).[9] Der primare Endpunkt dieser Arbeit ist herauszufinden,
welche dieser beiden Klassifikationen eine bessere Prognose auf das funktionelle
Outcome des Patienten nach drei Monaten abgeben kann. Sekundare Endpunkte
sind der soziale Status der Patienten, kardiovaskulare Risikofaktoren,
bildgebende Befunde und die Ubereinstimmung beziiglich der Patientenanzahl in

den korrespondierenden Subgruppen von ASCO und TOAST.

Im Folgenden sollen zunachst wichtige Begriffe definiert werden. Zudem werden
ASCO, TOAST und die modified Rankin Scale dargestellt. Des Weiteren soll
anhand von bisher verdffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten der aktuelle Stand
in Bezug auf ASCO und TOAST dargelegt und herausgearbeitet werden, was die
in dieser Arbeit durchgefihrten Analysen von den bisherigen Veréffentlichungen
unterscheidet. Im sich anschlieBenden Methodenteil werden die prospektive
Kohortenstudie mit einer Laufzeit von drei Monaten und die Patientenfragebdgen
anhand derer die Daten fur die Analysen erhoben wurden, vorgestellt und

statistische Auswertungsmethoden dargelegt. Im Ergebnisteil werden allgemeine

! Fettdruck wird in dieser Arbeit verwendet, um wesentliche Stellen im Text hervorzuheben oder
zu betonen. Dies kann sich sowohl auf einzelne Begriffe als auch auf Teilaussagen mit mehreren
Wortern beziehen.
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Charakteristika der Gesamtkohorte und der Untergruppen in den Klassifikationen

bei Studieneinschluss und nach drei Monaten dargestellt.

2.1 Der ischamische Schlaganfall

Nach Definition der WHO ist der Schlaganfall ein sich rasch entwickelndes
Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen Funktion. Die sich
anschlieBenden neurologischen Symptome sollen langer als 24 Stunden
vorhanden sein.[10] Bei einem ischamischen Infarkt entsteht das neurologische
Defizit aufgrund einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns. Das
morphologische Korrelat ist eine Hirnparenchymnekrose, die man durch bildge-
bende Verfahren wie die Computertomographie (CT) und die

Magnetresonanztomographie (MRT) nachweisen kann.[11]

2.2 Die transitorisch ischamische Attacke (TIA)

Urspringlich wurde die transitorisch ischamische Attacke als fokale
neurologische Funktionsstorung beschrieben, die sich innerhalb von 24 Stunden
vollstandig von selbst wieder zurlckbildet. Meistens findet die Ruckbildung der
Symptome jedoch innerhalb von 30 Minuten statt und dauert nur selten langer als
sechs Stunden. Daher beinhaltet die neue Definition der TIA eine vollstandige
Ruckbildung der neurologischen Ausfalle bereits innerhalb einer Stunde. Des
Weiteren darf in der Bildgebung kein bildmorphologisches Korrelat zu sehen
sein.[5] Trotz Symptomrickbildung sollte eine Therapie erfolgen, da nach einer
kurzen Attacke in engem zeitlichem Zusammenhang ein vollstandiger und

irreversibler GefalRverschluss erfolgen kann.[12]

2.3 Atiologie und Pathogenese von ischiamischen Infarkten

Der ischdamische Schlaganfall kann verschiedene Atiologien haben. Hierzu z&hlt
zunachst die Arteriosklerose und die mit ihr verbundenen GefaBstenosen oder -
verschlusse. Arteriosklerose wird durch verschiedene Risikofaktoren, wie zum
Beispiel eine Hypercholesterinamie oder Nikotinkonsum, beglnstigt. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arteriosklerose nimmt mit steigendem Alter
zu. Besonders haufig findet man arteriosklerotische Veranderungen an der
Bifurkation der Arteria (A.) carotis communis in die A. carotis interna und die A.

carotis externa und an den Abgangen der Arteriae (Aa.) vertebrales. Durch die
15



Einengung des GefalRlumens kann diese Stenose Symptome verursachen. Eine
weitere Atiologie des ischamischen Infarktes ist die Embolie. Embolien kénnen
aus dem Herzen, zum Beispiel durch das Sistieren des Blutflusses bei einem
Vorhofflimmern, oder den groRen Arterien wie der Aorta kommen. So kdnnen auch
Embolien aus den Gefallen einen arteriosklerotischen Hintergrund haben.
Arteriosklerotische Veranderungen der kleinen Gefalle, die auch als
Mikroangiopathie bezeichnet werden, stellen auch eine Atiologie des
ischamischen Schlaganfalles dar. Risikofaktoren, wie zum Beispiel Alter,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie tragen hierzu bei. Bei
einer Mikroangiopathie kann es zu kleinen lakundren Infarkten kommen. Des
Weiteren kann eine GefaRdissektion einen ischamischen Infarkt verursachen.
Hier kommt es zu einer Einblutung in die GefalRwand wodurch sich das
GefaRlumen verschlieBen kann. Als seltenere Atiologien kdénnen auch
hamatologische Erkrankungen, wie zum Beispiel Stérungen der Blutgerinnung,
immunologische Defekte oder auch entziindliche Erkrankungen der Gefale in

Frage kommen.[12]
2.4 Die Schlaganfall-Klassifikationen

2.4.1 Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)

Im Jahre 1992 entwickelten Adams et al. eine Klassifikation flr ischamische
Schlaganfalle.[6] Im Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, einer placebo-
kontrollierten, randomisierten, blinden Studie, wurde Patienten innerhalb von 24
Stunden nach einem Schlaganfall niedermolekulares Heparin verabreicht. Diese
Patientendaten wurden genutzt, um ein Diagnosesystem der Atiologie der

Ischamie zu entwickeln. Es wurden funf gro3e Untergruppen beschrieben:

e Arteriosklerose der grof3en Gefalte (Makroangiopathie)
e Mikroangiopathie

e Kardioembolismus

e Andere Ursachen

e Unbekannte Ursachen
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Die Einteilung der Patienten erfolgte jeweils nach

e Klinischer Untersuchung

e Bildgebung (CT oder MRT)

e Kardialer Untersuchung (mittels Echokardiographie und EKG)

e Ultraschall der hirnversorgenden Gefal3e (Duplex- und/oder Dopplersonogra-
phie)

e Laboruntersuchungen, zum Beispiel fur Blutgerinnungsstorungen

Nach Entwicklung der TOAST-Klassifikation wurde diese validiert, indem zwei
Untersucher unabhangig voneinander 20 Patienten klassifizierten und in 19 von 20

Fallen Ubereinstimmten.[6]

2.4.2 Die ASCO-Klassifikation

2009 wurde ein weiteres Klassifikationssystem fur Schlaganfallatiologien von
Amarenco et al. entwickelt: die ASCO-Klassifikation. Das Konzept dieses Systems
ist eine vollstandige Typisierung jedes Patienten in vier Atiologie-Bereichen. Es
werden neben der wahrscheinlichsten Atiologie auch alle vorhandenen
Erkrankungen aufgezeigt und nach Schweregrad unterteilt. ASCO berucksichtigt,
dass Patienten zu mehreren Kategorien gehdren konnen, die als madgliche
Atiologie in Betracht kommen. Eine weitere Neuerung in Bezug zu anderen
Klassifikationen ist, dass die durchgefuhrte Diagnostik in Form von Diagnostik-
oder Evidenzlevel in die Patiententypisierung mit eingeht. Zunachst wird jeder
Patient in jeder der vier Hauptkategorien A (Arteriosklerose), S (small-vessel
disease, Mikroangiopathie), C (kardiale Embolie) und O (other, andere bekannte
Ursache) typisiert. Es gibt pro Kategorie jeweils 3 Einteilungsgrade. Grad 1
beschreibt dass dieser Aspekt eine potentielle Atiologie des ischamischen
Infarktes oder der TIA sein kann. Grad 2 sagt aus, dass der Zusammenhang
zwischen Erkrankung und Schlaganfall eher unsicher ist und Grad 3 bedeutet
dass die Erkrankung eher nicht als Schlaganfallatiologie in Betracht kommt, aber
dennoch vorhanden ist. Wenn ein Patient nicht zu Grad 1-3 zugeordnet werden
kann, wird Grad 0 vergeben. Das bedeutet dass diese Erkrankung nicht
vorhanden ist. Bei unvollstandigen Untersuchungen in einer Kategorie erhalt der
Patient hier den Grad 9. Zur Einteilung in eine der vier Hauptkategorien wird der

Diagnostik-Level benutzt: A bedeutet, dass der Therapie-Goldstandard zum
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Nachweis verwendet wurde. B bedeutet, dass es sich um weniger sensitive oder
spezifische Tests handelt und C ist der schwachste Evidenzlevel, in Abwesenheit
von spezifischen Tests oder Kriterien. Nur in Fallen bei denen ein Patient in jeder

Kategorie eine 0 erhalt, ist die Atiologie kryptogen.[8]

2.5 Die modifizierte Rankin Skala (mRS)

Die mRS dient der Abschatzung des Behinderungsgrades und somit des
funktionellen Outcomes eines Patienten. Entwickelt wurde die Skala im Jahre
1957 von John Rankin. Damals enthielt sie finf verschiedene Differenzierungen,
die von ,keine signifikante Behinderung“ bis hin zu ,schwere Behinderung”
reichten.[13] Ursprunglich war sie nicht fir den Gebrauch bei Patienten mit akutem
Schlaganfall vorgesehen, sondern als Beschreibung der funktionellen
Rehabilitation von Patienten mit zerebrovaskularen Erkrankungen, die alter als 60
Jahre waren.[14] 1988 wurde die Rankin scale von van Swieten et al. fir den
klinischen Gebrauch bei akuten Schlaganfallen abgewandelt und wird seither als

modifizierte Rankin Skala bezeichnet.

Fir die mRS wurden insgesamt sechs Auspragungen definiert (Ziffern von 0-5).
Auspragung 0 bezeichnet einen Patienten der keine Symptome hat.
Auspragung 1 beschreibt einen Zustand, in dem Symptome vorhanden sind, der
Patient aber trotzdem alle taglichen Aktivitaten verrichten kann. Auspragung 2
beschreibt eine leichte Einschrankung des Patienten. Es kdnnen nicht mehr alle
friheren Aktivitaten verrichtet werden, der Patient kann sich aber noch vollstandig
selbst versorgen. Bei Auspragung 3 wird eine moderate Behinderung be-
schrieben. Der Patient bendtigt Hilfe in seinem alltaglichen Leben, kann sich aber
noch selbststandig und unabhangig fortbewegen und ohne Hilfe gehen.
Auspragung 4 bezeichnet eine schwerere Einschrankung im Alltag. Hier ist es
dem Patienten nicht mehr moglich alleine zu gehen und sich selbststandig im
Alltag zurechtzufinden, so wird zum Beispiel Hilfe bei der Korperpflege bendtigt.
Die schwerste Behinderung und Einschrankung wird als Auspragung 5
bezeichnet. Auspragung 5 beschreibt einen bettlagerigen, meist inkontinenten
Patienten, der einer standigen Aufmerksamkeit und Pflege bedarf und nicht mehr
alleine gelassen werden kann.[9] In klinischen Studien und im klinischen Alltag
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wird meistens noch Auspragung 6 hinzugeflgt, was den Tod des Patienten
bedeutet.

Auspragung Beschreibung der mRS

0 keine Symptome

1 keine wesentlichen Funktionseinschrankungen trotz
Symptomen (kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten

verrichten)

2 geringgradige Funktionseinschrankungen (unfahig, alle
friheren Aktivitaten zu verrichten, ist aber in der Lage, die

eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen)

3 malfdggradige Funktionseinschrankung (bedarf einiger

Unterstltzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen)

4 mittelschwere Funktionseinschrankung (unfahig, ohne Hilfe zu

gehen und ohne Hilfe flur die eigenen Bedurfnisse zu sorgen)

5 schwere Funktionseinschrankung (bettlagerig, inkontinent,

bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit)

6 Tod

Tabelle 1: Zusammenfassung der modified Rankin scale aus dem Studienfragebogen fiir die
prospektive Kohortenstudie BM3N am Institut fiir Schlaganfall und Demenzforschung des

Universitéatsklinikums Gro8Bhadern

Banks und Marotta beschreiben, dass die Validitat der mRS verbessert wird,
wenn man ein strukturiertes Interview zur Erhebung der Skala verwendet. Des
Weiteren wird angegeben, dass auch eine Beziehung zur Schwere des
Schlaganfalles, der Lasionsgrofde und den neurologischen Ausfallen besteht.[14]
Die Patienten kdnnen mit Hilfe der mRS untereinander in Bezug auf neurologische
Defizite verglichen werden.[9] In weiteren Untersuchungen wurde die mRS als ein
Parameter mit besserer Voraussagekraft als andere Skalen beschrieben. Eine
dieser anderen Skalen ist zum Beispiel der sogenannte Barthel-Index[15], der die
Selbststandigkeit des Patienten im alltédglichen Leben misst. Nach Huybrechts et
al. haben Patienten mit hohen mRS-Werten ein signifikant hdheres Todesrisiko als
diejenigen mit besseren Scores, wodurch die mRS ein geeigneter Parameter fur

das funktionelle Outcome erscheint.[16]
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In dieser Arbeit soll die mRS in Bezug zu ASCO und TOAST gesetzt werden. Ziel
ist es, herauszuarbeiten, welcher Zusammenhang zwischen den Subgruppen der
Klassifikationen und der mRS-Auspragung besteht, und ob eine der
verschiedenen Subgruppen nach drei Monaten ein signifikant schlechteres

funktionelles Outcome aufweist.

2.6 Bisherige Vergleiche der TOAST- und ASCO-Klassifikation

Bisher wurden bereits einige Untersuchungen bezuglich des funktionellen
Outcomes fur beide Klassifikationssysteme durchgeflhrt. Jedoch wurden die
Subgruppen beziglich des funktionellen Outcomes nach drei Monaten in anderen
Studien nur fur die TOAST-Klassifikation analysiert. Wichtige Ergebnisse waren

bisher:

o die Patientengruppe der Mikroangiopathie hat die beste Kurzzeitprognose[17,
18]

e das Rezidivrisiko bei einer Ischamie mit arteriosklerotischer Ursache ist grof3er
als bei den anderen Gruppen[19-21]

e Dbei der Gruppe mit kardiogenem Schlaganfall ist die Uberlebensrate im

Vergleich zu den anderen Gruppen am niedrigsten[22]

In der vorliegenden Arbeit wird das funktionelle Outcome in Form der mRS auch in

den ASCO-Untergruppen untersucht.

3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine beobachtende, prospektive Kohortenstudie. Der
Studieneinschluss erfolgte innerhalb von sieben Tagen nach dem Schlaganfall.
Alle Patienten wurden nach drei Monaten noch einmal telefonisch, personlich oder

postalisch zu ihrem Gesundheitszustand interviewt.

3.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 397 Patienten im Zeitraum von Ende Januar 2011 bis Ende Mai
2013 in die prospektive Kohortenstudie eingeschlossen. Davon erlitten 362
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Patienten (91,2%) einen mit ischamischen Hirninfarkt und 35 (8,8%) eine TIA

Unter diesen Patienten waren 238 Manner und 159 Frauen.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Arbeit eingeschlossen wurden Patienten mit:

e ischamischem Hirninfarkt oder einer TIA

e Alter > 18 Jahre

e Beginn der Symptomatik maximal sieben Tage vor Einschluss

e bei TIA: Ausschluss von nicht-vaskularen Ursachen der Symptomatik, z.B.
Migrane oder Epilepsie (stroke mimic)

e schriftichem Einverstandnis nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber die

nachfolgenden Befragungen bei den Follow-Ups
Folgende Erkrankungen waren Ausschlusskriterien fur diese Arbeit:

e intrakranielle Blutungen

e Sinus-/ Hirnvenenthrombose

e spinale Ischamie

e Migrane

e asymptomatische Gefalistenosen

¢ andere neurovaskulare Erkrankungen

e Teilnahme an Interventions- oder Arzneimittelstudien

3.1.3 Datenerhebung

Alle Patienten wurden auf der Stroke Unit des Universitatsklinikums Grol3hadern in
die Studie eingeschlossen. Nach Erklarung des Einverstandnisses wurde ein
personliches Interview durchgefihrt und Informationen zu kardiovaskularen
Risikofaktoren und dem Lebensstil des Patienten erhoben. Weitere Daten zu
Diagnose und Atiologie des Schlaganfalles sowie durchgefiihrter Diagnostik
wurden anhand der Krankenakte und den Befunden im Klinischen Arbeitsplatz-
System (KAS) der Universitatsklinik GroRhadern erfasst.
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3.2 Erfasste Daten in den Studienfragebogen

3.2.1 Personliches Interview mit dem Patienten

Die Daten bei Baseline wurden in einem personlichen Interview erhoben.
Zunachst wurden personliche Daten wie Geburtsjahr, Geschlecht, Geburtsland
und die Muttersprache des Patienten erfasst. Es wurde der soziale Status des
Patienten anhand Wohnsituation, Schulbildung, bendtigter Hilfe im
alltaglichen Leben und dem Barthel-Index[15] erhoben. Um die
Krankengeschichte des Patienten moglichst umfassend zu erheben, wurde
jeder Patient nach wichtigen Vorerkrankungen und kardiovaskuldren
Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterieller Hypertonie, bestehenden
Herzerkrankungen und bereits erlittenen Schlaganfallen oder
Krankenhausaufenthalten, befragt. Bei der Betrachtung des Lebensstils wurden
Aspekte wie Nikotin- und Alkoholkonsum und korperliche Aktivitat festgehalten.
Anthropometrisch wurden GroRRe, Gewicht, Taillen-/Huftumfang, Blutdruck und
Herzfrequenz erfasst und der Ancle-brachial Index (ABI)[23] gemessen, bei dem
jeweils die systolischen Blutdruckwerte der A. brachialis, der A. tibialis posterior
und der A. dorsalis pedis auf beiden Seiten gemessen und miteinander in ein
Verhaltnis gesetzt wurden. Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde mithilfe des
Montreal Cognitive Assessment-Tests (MoCA)[24] abgeschatzt. Fir das
funktionelle Outcome wurde die modifizierte Rankin Skala (mRS) bei Baseline

und nach drei Monaten erhoben.

3.2.2 Ubertragungen aus der Krankenakte

Im zweiten Teil der Datenerhebung wurden weitere wichtige Informationen mit
Hilfe der Krankenakte vervollstandigt. Dabei wurde zuerst festgehalten, ob es sich
um einen ischamischen Infarkt oder eine TIA handelte und der Beginn der
Symptome so genau wie moglich ermittelt. Durch die National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) wurde die Schwere des akuten Schlaganfalles im
Rahmen der neurologischen Befunderhebung beurteilt.[25] Aulierdem wurden
durchgefuhrte Untersuchungen wie zum Beispiel eine Herzechokardiographie
oder ein Ruhe- oder Langzeit-EKG und deren Ergebnisse im Fragebogen
festgehalten. Zur weiteren kardiologischen Diagnostik gehorte die
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Dokumentation von Herzrhythmusstérungen. Hier war vor allem das
Vorhofflimmern wichtig, welches bei Vorhandensein in erstmalig aufgetreten,
paroxysmal, persistierend und permanent gegliedert wurde. Die bisherige
Medikation jedes Patienten wurde dokumentiert und eine vorhandene

Antikoagulation oder durchgeflihrte Thrombolyse vermerkt.

Des Weiteren wurde auch die durchgefuhrte zerebrale Bildgebung (CT oder
MRT) festgehalten. Anhand der Bildgebung wurden Mikroblutungen, eine
zerebrale Atrophie, Hinweise auf frithere Schlaganfalle oder vorhandene White
Matter Lesions (WML), das heil3t Schadigungen der weilden Gehirnsubstanz,
dokumentiert. Bei letzteren wurde der Wahlund-Score[26] festgelegt, der das
visuelle Ausmalf der WML im MRT beschreibt.

3.2.3 Durchgefihrte Diagnostik

Im sich anschliefenden Teil des Fragebogens fur die Diagnostik bei Ischamie
wurde zunachst die Symptomdauer festgelegt. Zudem wurden die Ergebnisse

der zerebralen Bildgebung noch wie folgt erweitert:

Es wurde dokumentiert ob in der Bildgebung eine Lasion zu sehen war, ob sie
gréler oder kleiner als 15 Millimeter war, und ob sie zur klinischen Symptomatik
passte. Bei mehreren vorhandenen Lasionen wurde festgehalten ob die groRte
Lasion groRer oder kleiner als 15 Millimeter war. Bei Nachweis einer oder
mehrerer zur klinischen Symptomatik passenden Lasionen wurde die
Lokalisation der Lasion dargestellt: Es war durch Mehrfachnennung maoglich
verschiedene Territorien wie Kleinhirn, Hirnstamm, eine subkortikale, kortikale
oder auch eine insulare Beteiligung festzulegen. Die Lokalisation der Lasion(en)
wurde zusatzlich durch das zugehdrige GefaBterritorium beschrieben. Die
durchgefuihrte GefaBRdiagnostik wurde anhand der Doppler- oder der
Duplexsonographie festgehalten und die Intima-Media-Dicke (IMT), d.h. die Dicke
der inneren beiden Wandschichten der GefalRe, bestimmt[27]. Fur die Klarung der
Atiologie war es zudem wichtig, dass anhand der GefaRdiagnostik dargestellt
wurde, ob eine relevante Stenose der GefaBe, die das Infarktgebiet versorgen,
nachgewiesen werden konnte. Wenn dem so war, wurde dokumentiert wo sich

diese Stenose befand und der vorliegende Stenosegrad nach den NASCET-
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Kriterien (The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial[28])
ermittelt. Anhand aller bisherigen Befunde und Informationen wurde abschlie3end
fur jeden Patienten die TOAST und die ASCO-Klassifikation festgelegt. Die
genauen Kriterien der Klassifikationssysteme werden im Verlauf der Arbeit

ausfuhrlich dargestellt.

3.2.4 Laborergebnisse

Bei allen Patienten wurden Ergebnisse aus den Blutentnahmen bei Aufnahme
oder der ersten nudchternen Blutabnahme dokumentiert. Die untersuchten
Parameter stehen in Zusammenhang mit Erkrankungen, die ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko aufweisen. Dies war zum einen die Blutglucose als
wichtiger Parameter fir den Diabetes mellitus. Um Fettstoffwechselstérungen
abzuklaren und hieraus das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
abzuschatzen wurden die beiden Cholesterinwerte HDL (high density lipoproteine)
und LDL (low density lipoproteine) und der Blutfettwert der Triacylgylceride (TAG)

bestimmt.

3.2.5 Das Follow-Up nach drei Monaten

Von den 397 eingeschlossenen Patienten konnte die mRS nach drei Monaten bei
382 Patienten erhoben werden. Die Befragung der Patienten erfolgte telefonisch
(81,6%), in einem personlichen Gesprach (14,4%) oder postalisch (4,0%).
Zunachst wurde jeder Patient dabei erneut zu seiner aktuellen Lebenssituation
befragt und dokumentiert, ob der Patient Hilfe oder Unterstitzung von anderen
Personen im alltaglichen Leben bendtigte. Weiterhin wurde festgehalten ob der
Patient innerhalb der vergangenen drei Monate eine Rehabilitation erhalten hatte
oder erneut in ein Krankenhaus aufgenommen werden musste. Dabei war
interessant, ob der Patient einen erneuten Schlaganfall erlitten hatte. Zur
Abschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde bei persénlichem Interview
erneut der MoCA-Test durchgefuhrt. Bei telefonischer Befragung wurde das
Telefoninterview fiir kognitiven Status (TICS) durchgefihrt, das mit dem
MoCA-Test korreliert.[29-31] AnschlieRend wurden Informationen zur aktuellen

korperlichen Beeintrachtigung des Patienten eingeholt und der Barthel-Index
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und die mRS erhoben. Zum Abschluss des Interviews wurde die aktuelle

Medikation des Patienten dokumentiert.
3.3 Die Kriterien der TOAST-Klassifikation

3.3.1 Arteriosklerose der groBen Gefae (Makroangiopathie)

Die Patienten, die in diese Gruppe kategorisiert werden, missen nachgewiesene
Befunde von GefaBRstenosen > 50%, oder Verschlisse einer der
vorgeschalteten Arterien des Infarktgebietes aufweisen. Lasionen sollten in der
Bildgebung einen  Durchmesser >1,5cm haben. Wenn in der
Patientenvorgeschichte bereits mehrere transitorisch ischamische Attacken im
selben Stromgebiet bekannt sind, ein Stromungsgerausch liber den Carotiden
auffallt oder die Pulse abgeschwacht sind, wird die Entscheidung fur die Gruppe

der Arteriosklerose unterstutzt.[6]

3.3.2 Mikroangiopathie

Die Schlaganfélle dieser Patienten werden haufig auch als lakunare Infarkte
bezeichnet.[32] In dieser Gruppe stltzt ein klinisch lakunares Syndrom, wie zum
Beispiel eine rein motorische Halbseitenlahmung, rein  sensible
Halbseitensymptome, eine Kombination aus Dysarthrie und Ungeschicklichkeiten
einer Hand (dysarthria clumsy hand syndrome) oder eine Ataxie mit beinbetonter
Halbseitenlahmung, die Entscheidung fiir diese Atiologie. Wenn in der
Patientenvorgeschichte ein Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie
bekannt ist, unterstitzt das die Diagnose eines mikroangiopathischen Infarktes. In
der Bildgebung sollten vorhandene Lasionen im Durchmesser < 1,5cm sein.
AuRerdem durfen fur die Kategorisierung in Mikroangiopathie keine kardialen
Auffalligkeiten gefunden werden und die groRen extrakraniellen Gefalke sollten
keine Stenose >50% aufweisen.[6]

3.3.3 Kardiale Embolie

Diese Kategorie enthalt Patienten mit einer Ischamie, deren wahrscheinlichste
Ursache ein Embolus aus dem Herzen ist. Die kardialen Befunde werden in zwei

Gruppen eingeteilt: high-risk und medium risk. In die Hochrisikogruppe zahlen:
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e mechanische Herzklappen

e Vorhofflimmern, isoliert oder begleitend zu einer Mitralklappenstenose
e ein Thrombus im linken Vorhof oder linken Ventrikel

e ein akinetisches, nicht bewegungsfahiges Segment des linken Ventrikel
e ein Sick-Sinus-Syndrom

e ein Herzinfarkt innerhalb von vier Wochen vor dem Schlaganfall

e eine dilatative Kardiomyopathie

e ein Myxom im Vorhof

e cine bakterielle Endokarditis
Zur Gruppe mit mittlerem Risiko gehdren:

e ein Mitralklappenprolaps

e die Kalzifikation des Mitralklappenringes

e eine Mitralklappenstenose ohne Vorhofflimmern

e das Vorhandensein von sogenanntem ,Smoke“ (Turbulenzen) im linken
Vorhof (sichtbar in der Echokardiographie)

e ein Vorhofseptumaneurysma (ASA)

e ein persistierendes Foramen ovale (PFO)

e Vorhofflattern

e ein bisher erst einmalig aufgetretenes Vorhofflimmern

e eine bioprosthetische Herzklappe

e eine nicht-bakterielle thrombotische Endokarditis

e eine kongestive Herzinsuffizienz

e ein hypokinetischer, also wenig beweglicher, linker Ventrikel

e ein Herzinfarkt in der Vorgeschichte, der zwar langer als vier Wochen her ist,

aber nicht langer als sechs Monate

Insgesamt muss mindestens eine mogliche kardiale Ursache bestehen, um
Patienten in diese Gruppe einordnen zu kénnen. Des Weiteren stitzt das
Vorhandensein von bisher aufgetretenen ischamischen Infarkten oder TIAs in
mehr als einem vaskularen Territorium oder eine erlittene systemische Embolie
die Diagnose. Fur eine kardiale Ursache sollten mogliche arteriosklerotische

Ursachen ausgeschlossen werden. Patienten mit mittlerem kardioembolischem
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Risiko sollten, wenn keine andere mogliche Schlaganfallursache vorliegt, als

Kardioembolie klassifiziert werden.[6]

3.3.4 Andere bekannte Schlaganfallursache

Diese Kategorie enthalt Patienten mit selteneren Schlaganfallursachen, wie zum
Beispiel Hyperkoagulabilitaten, wie dem Phospholipid-Antikdrper-Syndrom, der
homozygoten Faktor-V-Leiden Mutation oder dem Antithrombin-lll-Mangel. In
dieser Patientengruppe ist die GroRe und Lokalisation der Lasion in der
Bildgebung nicht ausschlaggebend. Es sollten spezifische Labortests fur die
oben genannten Erkrankungen durchgefuhrt, und kardiale und arteriosklerotische

Ursachen ausgeschlossen werden.[6]

3.3.5 Unbekannte Schlaganfallursache

In einigen Fallen kann keine Schlaganfallatiologie bestimmt werden, obwohl eine
ausfuhrliche Diagnostik durchgefihrt wurde. In anderen Fallen wurde nur eine
ungeniugende Evaluation des Patienten betrieben. Des Weiteren befinden sich in
dieser Kategorie auch Patienten, bei denen konkurrierende Atiologien fiir den
Schlaganfall in Betracht kommen. In der Kategorie der unbekannten Ursache
werden in der klassischen TOAST-Subgruppe drei grundsatzlich verschiedene
Patientenkollektive zusammengefasst.[6] In dieser Arbeit wird die klassische

TOAST-Subgruppe mit unbekannter Atiologie jedoch modifziert.

3.4 Die ASCO-Klassifikation

3.4.1 A (Arteriosklerose)

Jede der Subgruppen wird wie bereits dargestellt in drei Grade unterteilt. Um bei A

Grad 1 zu erhalten, mussen folgende Bedingungen erfillt sein:

e das Vorhandensein einer arteriosklerotischen Stenose von 70-99% in einer
intra-oder extrakraniellen Arterie, die das Lasionsgebiet versorgt (Nachweis
mit Evidenzlevel A oder B) oder

e eine arteriosklerotische Stenose <70% im Lasionsgebiet mit einem
Thrombus im Gefalllumen (Nachweis mit Evidenzlevel A oder B) oder

e ein mobiler Thrombus in einem Aortenast oder
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e ein GefaRverschluss mit Nachweis von Arteriosklerose in einer intra- oder

extrakraniellen Arterie die das Lasionsgebiet versorgt

Evidenzlevel A bedeutet in diesem Zusammenhang entweder den Nachweis der
Erkrankung mittels Autopsie, Rontgen-Angiographie, hochaufldsendem MRT oder
einer Kombination aus einer MR-Angiographie mit einem Duplex-Ultraschall.
Evidenzlevel B beinhaltet einen der folgenden diagnostischen Tests:

Duplexsonographie, CT- oder MR-Angiographie.

Um mit A2 klassifiziert zu werden, bedarf es einer der Moglichkeiten einer
arteriosklerotischen Stenose, wie bei A1 beschrieben, die mit Evidenzlevel C
diagnostiziert wurde. Zu C gehd6ren das Vorhandensein eines
Stromungsgerausches Uber der A. carotis, eine Retinopathie, Flussveranderungen
in einer frontoorbitalen Arterie in der Doppler-Sonographie oder ein
asymmetrischer Blutdruck an beiden Armen. Des Weiteren wird die A2 vergeben,

wenn ein Plaque in der Aorta von > 4mm ohne mobilen Anteil gefunden wird.
Mit A3 werden folgende Befunde bezeichnet:

e das Vorhandensein von Plaques in der A. carotis oder der A. vertebralis,
jedoch ohne Stenosen oder

e e¢in Plaque in der Aorta <4mm oder

e eine Stenose (jeglichen Grades) in einer Hirnarterie im kontralateralen
Gebiet der Lasion oder im gegeniiberliegenden Gefaldgebiet oder

e die Vorgeschichte eines Herzinfarktes, einer interventionellen koronaren

Revaskularisation oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.

Eine extrakranielle Stenose wird ausgeschlossen, wenn im Duplex-Ultraschall, der
CT- oder der MR-Angiographie keine Auffalligkeiten bestehen. Die intrakranielle
Stenose wird auch durch CT- oder MR-Angiographie, oder mit einem
transkraniellen Doppler-Ultraschall ausgeschlossen. Um Thromben in der Aorta
auszuschliefen sollte eine transdsophageale Echokardiographie mit spezieller

Untersuchung der Aorta durchgefuhrt werden.
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3.4.2 S (Small vessel disease, Mikroangiopathie)

Um 81 zu erhalten sollte ein kleiner Infarkt mit einem Durchmesser <15mm im
MRT (oder CT) im passenden Gebiet zu den Symptomen gefunden werden.

Aulierdem sollte einer der folgenden Aspekte gleichzeitig zutreffen:

e einer oder mehrere bereits vorhandene oder stumme lakunare Infarkte in
anderen Territorien oder

e das Vorhandensein von White matter Lesions im MRT (oder CT),
Mikroblutungen oder dilatierten perivaskularen Raumen oder

e die Vorgeschichte von wiederholten transitorisch ischamischen Attacken
im selben Territorium im zeitlichen Verlauf von ungefahr einem Monat vor der

Ischamie

Um mit S2 klassifiziert zu werden, sollte ein kleiner Infarkt eines tiefen
Arterienastes  oder ein typisches klinisches Syndrom vorliegen. Solche
Syndrome sind zum Beispiel rein motorische oder rein sensible
Halbseitensymptome, ataktische Hemiparesen oder das Dysarthria clumsy hand

syndrome.

S3 erhalt ein Patient der im MRT (oder CT) White matter lesions oder
Mikroblutungen aufweist, oder eine Dilatation der perivaskularen Raume im
MRT zeigt. Des Weiteren wird S3 vergeben, wenn einer oder mehrere lakunare

Infarkte (alt oder stumm) in anderen Gefalterritorien vorhanden sind.

Die Mikroangiopathie wird ausgeschlossen, indem ein MRT mit den Sequenzen
T2, FLAIR, GRE und DWI durchgefuhrt wird und hierbei keine Auffalligkeiten

vorhanden sind.

3.4.3 C (kardiale Embolie)

Ein Patient erhalt C1, wenn einer der folgenden Befunde vorhanden ist:

e eine Mitralklappenstenose

e eine kunstliche Herzklappe

e ein Herzinfarkt innerhalb von vier Wochen vor der Ischamie
e ein Thrombus im linken Herzen

e ein linksventrikulares Aneurysma
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die dokumentierte Vorgeschichte von Vorhofflimmern, oder ein vorhandenes

Vorhofflimmern oder —flattern, mit oder ohne linksatrialem Thrombus

ein Sick-Sinus-Syndrom

eine dilatative Kardiomyopathie

eine eingeschrankte Auswurfsfraktion des Herzens <35%

eine Endokarditis

ein intrakardialer Tumor

ein persistierendes Foramen ovale (PFO) mit einem Thrombus

ein PFO mit einer dem Infarkt vorausgegangenen peripheren Embolie oder

einer tiefen Venenthrombose
Bei Kategorie C wird C2 bei den nachfolgenden Ursachen vergeben:

e ein PFO mit einem Vorhofseptumaneurysma (ASA)

ein PFO mit peripherer Embolie oder tiefer Venenthrombose die nicht direkt

dem Infarkt vorausgegangen

eine spontane Kontrastierung in der Echokardiographie

eine apikale Akinesie des linken Ventrikels mit eingeschrankter
Auswurfsfraktion (aber >35%)

Vermutung einer kardialen Ursache, anhand von einem Herzinfarkt oder

Rhythmusstérungen in der Patientenvorgeschichte. und erlittenen multiplen
Infarkten auf beiden Seiten oder in der vorderen und hinteren Gefalzirkulation

gleichzeitig

Annahme einer kardialen Ursache und gleichzeitiger Nachweis einer
systemischen Embolie mit Infarkt (zum Beispiel in der Niere oder Milz) im CT-

oder MRT-Abdomen oder einer Autopsie

C3 erhalt der Patient, wenn eines der folgenden Kriterien zutrifft:

Vorhandensein eines PFO (ohne Vorhofseptumaneurysma)

Vorhandensein eines Vorhofseptumaneurysma (ohne PFO)

zusatzliches Material an den Herzklappen

Verkalkung des Mitralringes oder der Aortenklappe

eine nichtapikale Akinesie oder Wandbewegungsstorung des linken
Ventrikels.
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Um flr die Kategorie C eine umfassende Diagnostik zu erhalten, sollten folgende

Untersuchungen durchgefuhrt werden:

e eine transosophageale Herzechokardiographie (TEE) zum Nachweis von
Erkrankungen der Herzklappen, Thromben im Herzvorhof oder der Aorta oder
zum Ausschluss einer Endokarditis

e eine transthorakale Herzechokardiographie (TTE), um linksventrikulare
Thromben in der Ventrikelwand oder eine endomyokardiale Fibrose
nachzuweisen

e bei Tod des Patienten eine Autopsie zum Nachweis einer systemischen
Embolie

e ein Elektrokardiogramm (EKG) zur Dokumentation von
Herzrhythmusstorungen

e Labortests, wie zum Beispiel der Troponin-Test, zum Ausschluss oder

Nachweis eines akuten Myokardinfarktes

Um eine kardiale Ursache des Schlaganfalles komplett auszuschlieRen, sind als
Minimum ein unauffalliges EKG und eine unauffallige klinische kardiologische

Untersuchung natig.

3.4.4 O (other source, Andere Ursachen)

Um einen Patienten bei Kategorie O als O1 zu klassifizieren, muss eine der

folgenden Erkrankungen vorliegen:

e eine arterielle Dissektion, diagnostiziert mit Evidenzlevel A (MRT mit axialer
T1-FatSat-Sequenz oder Autopsie) oder Level B (Rdntgen-Angiographie,
Duplex-Sonographie oder CT- oder MR-Angiographie)

e Dolichoektasien der GefalRe mit kompliziertem Aneurysma

e eine Polycythamia vera oder eine Thrombozytamie > 800 000 mm?

e ein systemischer Lupus erythematodes (SLE)

e eine disseminierte intravasale Koagulation

e Kiriterien eines Antiphospholipid-Antikorper-Syndroms

e Morbus Fabry, eine monogenetische Stoffwechselstérung, die Gefallschaden
verursacht

e eine Meningitis
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e eine Sichelzellanamie
e ein rupturiertes zerebrales Aneurysma
e das Vorliegen einer Homozygotie fiir eine Hyperhomozysteinamie

e eine sichere iatrogene Ursache.

Fir O2 sollte entweder eine arterielle Dissektion, die mit Evidenzlevel C (nur
Annahme, oder ein passendes klinisches Syndrom (zum Beispiel ein akutes
Horner-Syndrom) oder die Vorgeschichte einer arteriellen Dissektion)
diagnostiziert wurde, eine fibromuskuldre Dysplasie oder eine Vaskulitits, bei

der das zentrale Nervensystem betroffen ist, vorliegen.

Um einen Patienten in O3 zu kategorisieren sollte wiederum mindestens eines der

nachfolgenden Kriterien erfullt sein:

e ein sogenanntes ,Kinking“ der Gefale, das heildt eine Knickbildung in einem
arteriellen Gefaly

e eine Dolichoektasie ohne kompliziertes Aneurysma

e eine arteriovenose Malformation oder ein sakkulares Aneurysma

e eine Thrombozytose >450 000/mm? und <800 000/mm?

e Antiphospholipid-Antikorper <100 GPL Einheiten

e das Vorliegen einer Heterozygotie fiir eine Hyperhomozysteinamie

Um eine arterielle Dissektion sicher auszuschlielen, sollten daher bei einem
Patienten keine Zeichen einer Dissektion im MRT, der Rontgen-Angiographie oder
der Autopsie vorhanden sein. Diese Untersuchungen sollten, wenn moglich,
innerhalb der ersten 15 Tage nach dem Schlaganfall durchgefihrt werden. Andere
mdgliche Ursachen koénnen ausgeschlossen werden, wenn eine unauffallige
Liquoruntersuchung vorliegt, keine Hinweise auf hamostaseologische
Erkrankungen gefunden werden und die Bildgebung der zerebralen Gefal3e und
des Herzens unauffallig ist. Zusatzlich sollten keine inflammatorischen Marker, wie
zum Beispiel die Blutsenkungsgeschwindigkeit oder das CRP erhéht und weitere
hamatologische Tests ohne pathologischen Befund sein.
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3.5 Die modified Rankin scale als Parameter fur das funktionelle
Outcome

In dieser Arbeit wurden die mRS-Auspragungen nach dem Schlaganfall und nach
drei Monaten betrachtet. In der Literatur gab es bisher Uneinigkeit daruber,
welches funktionelle Outcome als glinstig angesehen werden soll. Es gibt viele
klinische Studien, die ein gutes funktionelles Outcome als eine mRS-
Auspragung von kleiner oder gleich 1 oder 2 ansehen. Jedoch waren einige
Patienten, die bei diesen Untersuchungen die Auspragung 1 oder 2 erhielten nicht
vollkommen unabhangig und brauchten dennoch Hilfe bei alltaglichen
Tatigkeiten.[33] Es schien flr einige Untersucher also einfacher zu sein beim
Behinderungsgrad ein schlechtes funktionelles Outcome zu definieren und sich
somit nur auf die Schwere der Behinderung zu beziehen und nicht auf die Unab-
hangigkeit des Patienten im Alltag.[15] Auf der anderen Seite gab es aber auch
Meinungen, dass es moglich ware ein gutes funktionelles Outcome und eine gute
Lebensqualitat fur den Patienten so zu definieren, dass auch Aktivitaten aulder
Haus stattfinden kdnnen. Der mRS-Wert wiirde somit bei 0 oder 1 fUr diese
Patientengruppe liegen.[34] In dieser Arbeit wurden aufgrund der oben genannten
Uneinigkeiten die Analysen beziglich gunstigem oder unglinstigem funktionellem
Outcome doppelt durchgefuhrt. Zunachst wurde eine mRS-Auspragung von 0
und 1 als gunstig betrachtet, in der zweiten Analyse eine mRS-Auspragung von
0, 1 oder 2. Als dritte Analyse wurde der mediane mRS-Wert der Untergruppen

verglichen.

3.6 TOAST- und ASCO-Subgruppen

Klassisch besteht die TOAST-Klassifikation aus funf Subgruppen, die ASCO-
Klassifikation aus vier Subgruppen. Bei der ASCO-Klassifikation sind fur die
Subgruppe mit unbekannter Atiologie keine exakten Kriterien definiert, auRer dem
Fall, dass ein Patient in allen vier Kategorien Grad 0 erhalt. Bei TOAST hingegen
gibt es bereits eine eigene Gruppe mit unbekannter Atiologie. Somit gibt es bei
ASCO zwei weitere Mdoglichkeiten die Schlaganfallursache als unbekannt zu
betrachten, die beide in dieser Arbeit untersucht wurden:
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1. Die Schlaganfallursache gilt dann als unbekannt, wenn ein Patient in keiner
Kategorie Grad 1 erhalten hat, da nur Grad 1 eine sehr wahrscheinliche Ursache

der Ischamie ist.[8] Diese Gruppenbildung wird in der Arbeit als ASCO1 abgekurzt.

2. Die Schlaganfallursache gilt dann als unbekannt, wenn ein Patient in keiner
Kategorie weder einen Grad 1 noch einen Grad 2 erhalten hat.[8] Diese
Gruppenbildung wird in der Arbeit als ASCO1+2 abgekurzt.

Des Weiteren ist fir ASCO der Fall von mehreren moglichen
Schlaganfallatiologien nicht genau definiert, bei TOAST hingegen gibt es innerhalb
der Gruppe mit unbekannter Ursache eine Teilgruppe von Patienten mit
konkurrierenden Ursachen. Im Folgenden wurden zur besseren Vergleichbarkeit
beider Klassifikationen flr jede Klassifikation sechs unterschiedliche

Patientengruppen gebildet, die sich nicht Uberschneiden:

e zunachst die vier Subgruppen mit bekannter Ursache: Makroangiopathie bzw.
A, Mikroangiopathie bzw. S, Kardiale Embolie bzw. C, Andere Ursache bzw. O

e eine Gruppe mit Patienten bei denen die Ischamieursache unbekannt ist: bei
ASCO1 alle Patienten ohne Grad 1; bei ASCO1+2 alle Patienten ohne Grad 1
oder 2 und bei TOAST die Gruppe mit unbekannter Ursache ohne die
konkurrierenden Falle

e eine Gruppe mit Patienten mit konkurrierenden Schlaganfallursachen: bei
TOAST die Teilgruppe der unbekannten Gruppe; bei ASCO1 alle Patienten
die mehrmals Grad 1 erhalten haben; bei ASCO1+2 alle Patienten mit
mehrmals Grad 1 oder mehrmals Grad 2, wobei alle Patienten die Grad 1 und
2 bekommen haben zu der Gruppe ihres Grad 1 sortiert wurden, da dies die

wahrscheinlichere Ursache darstellt

Die folgenden Vergleiche und Analysen wurden somit immer einmal mit allen
Patienten mit ASCO1 und anschlieBend mit ASCO1+2 zusammengefasst
durchgefuhrt.

3.7 Statistische Verfahren

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS (IBM-Statistics Programm
Version 21 fur Windows) durchgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert
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kleiner oder gleich 0,05 definiert. Abbildungen wurden mit SPSS und Microsoft

Power Point erstellt.

3.7.1 Deskriptive Statistik

Zunachst wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten, Mediane und 25%-
und 75%-Quartile der wichtigsten Parameter berechnet. Die Berechnung erfolgte
zuerst innerhalb des gesamten Patientenkollektivs, im Anschluss jeweils flr alle
TOAST und ASCO-Subgruppen. Anschlieliend wurden die Subgruppen innerhalb
eines Klassifikationssystems auf statistische Unterschiede hin untersucht; dies
erfolgte fur nominalskalierte Daten mit dem Chi?- bzw. Fisher's exact Test, fur

ordinalskalierte und stetige Daten mit dem Kruskal-Wallis-Test.

Bei einigen Merkmalen mussten die Merkmale bzw. Variablen modifiziert werden,

um Berechnungen durchzufihren:

e Diabetes: Hier wurden alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2 zu
einer Variable zusammengeflgt.

e Stenosegrad: Der Grad einer nachgewiesenen Stenose wurde aufgeteilt in
Patienten mit mehr oder weniger als 50% bzw. 70%. Diese Stenosegrade
wurden so gewahlt, da bei TOAST fur die Subgruppe Makroangiopathie
eine 50%-ige Stenose gefunden werden muss, bei ASCO hingegen eine
70%-ige Stenose.

e Rehabilitation: Hier wurden alle Patienten mit einer stationaren bzw.

ambulanten Rehabilitationsbehandlung zusammengeflgt

3.7.2 Primarer Endpunkt: Das funktionelle Outcome drei Monate nach
Schlaganfall in ASCO und TOAST

Mogliche Unterschiede bezlglich des funktionellen Outcomes bei Baseline und

beim Follow-Up nach drei Monaten wurden auf zwei Arten untersucht:

1. Die mRS wurde binar klassifiziert. Als Cutpoint fir ein gutes Outcome wurde
jeweils ein Wert von 0-1 oder 0-2 gewahlt[15, 33, 34]. Der Zusammenhang mit den

jeweiligen Subgruppen wurde mit dem Chi?- bzw. Fisher’s exact Test untersucht.
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2. Die mRS wurde als ordinale Skala belassen und der mediane Wert in den
jeweiligen Subgruppen von ASCO bzw. TOAST mit dem Kruskal-Wallis-Test fur

unverbundene Stichproben verglichen.

Da es einen Zusammenhang zwischen Alter des Patienten und dem funktionellen
Outcome qibt[35], wurden alle durchgeflihrten Analysen nach dem Alter
stratifiziert. Hierzu wurde das mediane Alter der Gesamtkohorte (72 Jahre) als
Cutpoint gewahlt und zwei Gruppen gebildet: einmal alle Patienten junger als 72
Jahre oder genau 72 Jahre alt, und einmal alle Patienten alter als 72 Jahre. Das
Verfahren war fur ASCO und TOAST gleich.

3.7.3 Sekundare Endpunkte

Fur die sekundaren Endpunkte wurden folgende Parameter zusammengefasst:

e Sozialer Status: Wohnsituation, Ausbildung, Hilfe im Alltag, Barthel-Index

e Kardiovaskulare Risikofaktoren: Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, koérperliche
Aktivitat, BMI, gemessener Blutdruck, Vorerkrankungen, ABI, Kkardiale
Erkrankungen, Laborwerte

¢ Bildgebende Befunde: Art der Bildgebung, Mikroblutungen, zerebrale Atrophie,
White Matter Lesions, nachgewiesene Lasionen, Lokalisation der Lasion,

Stenosenachweis, Stenosegrad

Weitere Charakteristika bei Baseline waren: Geschlecht, Alter, mRS vor
Schlaganfall, NIHSS, Lyse, Ergebnis beim MoCA-Test. Unterschiede in der
Patientenanzahl der Subgruppen der beiden Klassifikationssysteme wurden mit
Hilfe des McNemar-Tests untersucht. Dabei wurde untersucht, ob Patienten von

beiden Klassifikationssystemen in die gleiche Subgruppe eingestuft wurden.
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4. Ergebnisse

Die nachfolgende Abbildung, stellt die Patientenanzahl bei denen die mRS
erhoben werden konnte von Studieneinschluss bis zum Follow-Up nach drei

Monaten dar:

397 Patienten mit Ischamie oder TIA
bei Baseline

Y

15 Patienten “Loss-to-follow-up”

Y

382 Patienten mit moglicher mRS-
Erhebung nach drei Monaten

Abbildung 1: Ubersicht der Patientenzahlen von Studieneinschluss bis zur Erhebung der mRS

nach drei Monaten

4.1 Ergebnisse der Baseline-Untersuchung

4.1.1 Ergebnisse der Gesamtkohorte bei Baseline

4.1.1.1 Charakteristika der Gesamtkohorte

Die nachfolgende Tabelle zeigt wichtige Patientenmerkmale der Gesamtkohorte
auf. Einige Parameter konnten nicht flr alle Patienten erhoben werden. Der
MoCA-Test konnte bei 318 von 397 Patienten durchgeflihrt werden, Grinde
hierfGr waren zum Beispiel eine Parese oder Aphasie des Patienten. Des Weiteren
konnten der ABI und einige Laborwerte nicht bei allen 397 Patienten erhoben
werden. Zusatzlich werden in der nachfolgenden Tabelle noch die Patienten der
Gesamtkohorte ohne die sogenannten Loss-to-follow-up (LTFU) Patienten
(n=15) dargestellt. Nach drei Monaten konnte die mRS noch bei 382 Patienten
erhoben werden. Zwischen beiden Gruppen ergaben sich bezlglich der
dargestellten Merkmale keine signifikanten Unterschiede. Der mediane Wert der
modified Rankin scale vor Schlaganfall lag bei 0, daher wurde die
Patientenkohorte zur besseren Darstellung in mRS kleiner oder gleich 1 und
groler 1 aufgeteilt. Befunde mit hohem kardialem Embolierisiko wurden
zusammengefasst und in den weiteren Analysen nicht verwendet, da diese
Befunde in der Gesamtkohorte und spater in den einzelnen Subgruppen der

Klassifikationen relativ selten vorkamen. In der Tabelle finden sich zu Beginn
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allgemeine Baseline-Charakteristika,

anschlieRend Parameter zum sozialen

Status des Patienten, zu kardiovaskularen Risikofaktoren und bildgebenden

Befunden.

Variable Gesamtkohorte Gesamtkohorte

(n=397) ohne LTFU
(n=382)

Manner 238 (59,9%) 230 (60,2%)

Alter (Median, Q1-Q3) 72 (63-80) 72 (63-80)

MoCA (Median, Q1-Q3) 26 (23-28) 26 (23-28)

Lyse 79 (19,9%) 74 (19,6%)

mRS vor dem Schlaganfall

- <=1 344 (86,6%) 332 (86,9%)

- >1 53 (13,4%) 50 (13,1%)

NIHSS (Median, Q1-Q3) 3(1-5) 3(1-5)

Ausbildung in Jahren (Median, Q1-Q3) 13 (11-16) 13 (11-16)

Wohnsituation:

- Alleine 121 (30,5%) 113 (29,6%)

- Mit Partner 249 (62,7%) 242 (63,4%)

- Mit Kindern 22 (5,5%) 22 (5,8%)

- Mit Anderen 4 (1,0%) 4 (1,0%)

- Seniorenheim 3 (0,8%) 3 (0,8%)

- Pflegeheim 4 (1,0%) 4 (1,0%)

Hilfe im Alltag 35 (8,8%) 31 (8,1%)

Barthel-Index (Median, Q1-Q3)

100 (80-100)

100 (80-100)

Nikotinkonsum
- nie geraucht
- Ex-Raucher

- aktueller Raucher

183 (46,1%)
145 (36,5%)
69 (17,4%)

177 (46,3%)
138 (36,1%)
67 (17,5%)

RegelmaBiger Alkoholkonsum

281 (70,8%)

270 (70,7%)

Koérperliche Einschrankungen

120 (30,2%)

112 (29,3%)

BMI (Median, Q1-Q3)

25,7 (23,9-28,7)

25,7 (23,9-28,7)

Mittlerer systolischer Blutdruck (Median,
Q1-Q3) in mmHg

140 (129-152)

140 (129-152)

Mittlerer diastolischer Blutdruck in mmHg

79 (71-86)

79 (71-86)

Vorerkrankungen:
- Hypertonie
- Hypercholesterinamie
- Hypertriglyceridamie

- Diabetes mellitus

269 (67,8%)
142 (35,8%)
9 (2,3%)

67 (16,9%)

258 (67,5%)
137 (35,9%)
9 (2,4%)

64 (16,7%)
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- Angina pectoris

- Koronare Herzerkrankung (KHK)
- Herzinfarkt

- Schlaganfall

- TIA

- pAVK

- Depression

- Vorhofflimmern

11 (2,8%)
43 (10,8%)
44 (11,1%)
42 (10,6%)
19 (4,8%)
25 (6,3%)
32 (8,1%)
58 (14,6%)

11 (2,9%)
42 (11,0%)
42 (11,0%)
42 (11,0%)
18 (7,4%)
25 (6,5%)
31(8,1%)
56 (14,7%)

Ankle-Brachial-Index (ABI)
(Median, Q1-Q3)

- rechts 1,08 (0,99-1,24) 1,08 (0,99-1,23)
- links 1,08 (0,97-1,21) 1,08 (0,97-1,21)
Nachweis von Vorhofflimmern (VHF) 94 (23,7%) 90 (23,6%)
Kardioembolische Befunde mit hohem 15 (3,8%) 11 (2,9%)
Embolierisiko

Niedriges Embolierisiko:

- PFO 50 (12,6%) 48 (12,6%)

- ASA 35 (8,8%) 34 (8,9%)

- PFO und ASA 27 (6,8%) 26 (6,8%)

- Atheromatoése Plaques Aorta 17 (4,3%) 16 (4,2%)

- Apikale Akinesie 2 (0,5%)

- Wandbewegungsstérungen 24 (6,0%) 25 (6,3%)

- Linksventrikuldre Hypertrophie 11 (2,8%) 11 (2,9%)

- Mitralklappenprolaps 2 (0,5%)

- Mitralklappenvitium 24 (6,0%) 24 (6,3%)
Laborergebnisse in mg/dl

- Glucose 99 (91-116) 100 (91-116)

- LDL 130 (104-155) 130 (105-156)

- HDL 48 (41-60) 49 (41-60)

- TAG 113 (83-156) 113 (83-157)

Durchgefiihrte Bildgebung

- nurCCT 38 (9,6%) 38 (9,9%)

- nur MRT 5(1,3%) 5(1,3%)

-  CCTund MRT 339 (85,4%) 324 (84,8%)
- unsicher 15 (3,8%) 15 (3,9%)
Mikroblutungen 35 (8,8%) 34 (8,9%)

- Unsicher 53 (13,4%) 52 (13,6%)

39



Zerebrale Atrophie

53 (13,4%) 52 (13,6%)
- Unsicher

32 (8,1%) 31 (8,1%)
White Matter Lesions
- keine 82 (20,7%) 78 (20,4%)
- unsicher 70 (17,6%) 67 (17,5%)
- punktuell 149 (37,5%) 144 (37,7%)
- frih konfluierend 75 (18,9%) 74 (19,4%)
- breitflachig konfluierend 20 (5,0%) 18 (4,7%)
Lasionen in der Bildgebung
- Keine 31 (7,8%) 29 (7,6%)
- nicht passend 2 (0,5%) 2 (0,5%)
- 1 Ldsion <15mm 102 (25,9%) 100 (26,2%)
- 1 Lasion >15mm 104 (26,2%) 99 (25,9%)

mehrere <15mm

50 (12,6%)

50 (13,1%)

- mehrere >15mm 88 (22,2%) 83 (21,7%)
- unsicher 11 (2,8%) 11 (2,9%)

- nicht dokumentiert 7 (1,8%) 7 (1,8%)
Lokalisation der passenden Lasion

- Kleinhirn 39 (9,8%) 38 (9,9%)

- Hirnstamm 48 (12,1%) 47 (12,3%)
- Subkortikal 254 (64,0%) 243 (63,6%)
- Kortikal 175 (44,1%) 170 (44,5%)
- Insuldre Beteiligung 47 (11,8%) 46 (12,0%)
Stenosenachweis

- Intrakranielle Stenose 30 (7,6%) 28 (7,3%)

- Extrakranielle Stenose 34 (8,6%) 33 (8,6%)

- Verschluss 55 (13,9%) 55 (14,4%)
- KEINE Stenose/Verschluss 276 (69,5%) 265 (69,4%)
- unsicher 12 (3,0%) 11 (2,9%)

- nicht dokumentiert 1 (0,3%) 1(0,3%)

Stenosegrad = 50%

52 (13,1%)

49 (12,8%)
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Stenosegrad > 70% 33 (8,3%) 31 (8,1%)
Tabelle 2: Darstellung der Ergebnisse allgemeiner Merkmale der Gesamtkohorte (n=397) und der
Gesamtkohorte ohne die Loss-to-follow-up(LTFU)-Patienten (n=382) bei Baseline

4.1.1.2 Die mRS bei Baseline in der Gesamtkohorte

Die mRS wurde innerhalb von sieben Tagen nach Symptombeginn erhoben. Es
zeigte sich, dass 26% der Patienten (n=104) keine Symptome mehr angaben.
109 Patienten (27,5%) litten an Symptomen durch den Schlaganfall, waren aber
in ihren Tatigkeiten nicht beeintrachtigt und konnten alle gewohnten Tatigkeiten
ausfuhren. Geringgradige Funktionseinschrankungen wurden bei 71 Patienten
(17,9%) dokumentiert. 20 Patienten (5,0%) waren sehr schwer betroffen. Sie
waren bettlagerig, inkontinent und bedurften standiger Pflege und
Aufmerksamkeit. Die nachfolgende Abbildung (Abbildung 2) veranschaulicht die

Verteilung der modified Rankin scale der Gesamtkohorte bei Baseline:

mRS der Gesamtkohorte direkt nach dem Schlaganfall

Abbildung 2: Verteilung der modified Rankin scale bei Baseline in der Gesamtkohorte (n=397)

Etwas mehr als die Halfte (563,7%) aller Patienten hatte einen mRS-Wert von 0
oder 1. Fast drei Viertel der Patienten (73,5%) waren noch eigenstandig (mRS-
Wert von 0 bis 2) und konnten ihre eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe
erledigen, obwohl einige bisher Ubliche Aktivitdten durch Symptome oder Ausfalle
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nicht mehr mdglich waren. Der mediane Wert der mRS lag fur die Gesamtkohorte
bei 1, mit 25%-75% Quartilen von 0 bis 3.

4.1.2 Ergebnisse der TOAST-Klassifikation bei Baseline

4.1.2.1 Ubersicht der TOAST-Klassifikation in der Gesamtkohorte

Bei allen 397 Patienten konnte die TOAST-Klassifikation angewandt werden. In
die Gruppe der Makroangiopathie wurden insgesamt 60 Patienten gruppiert. Zur
genaueren Untergliederung wurde diese Gruppe nochmal in drei Subgruppen
aufgeteilt: Makroangiopathie extrakraniell (n=35, 58,3% der Patienten mit
Makroangiopathie), = Makroangiopathie intrakraniell (n=21, 35,0%) und
Makroangiopathie unklar (n=4, 6,7%). Zu Kardialer Embolie gehdrten insgesamt
108 (27,2%) Patienten: 77 (71,3%) von ihnen aufgrund von Vorhofflimmern, 23
(21,3%) wegen des gleichzeitigen Vorhandenseins eines PFO und eines
Vorhofseptumaneurysmas und 8 (7,4%) aufgrund anderer kardialer Ursachen. In
die Gruppe der Mikroangiopathie kamen 47 (11,8%) Patienten. 18 (4,5%)
Patienten stellten die Patientengruppe mit anderer Schlaganfallursache. In
dieser Gruppe unterschied man zwischen Carotis-/Vertebralisdissektion (n=8,
44,4%) und sonstigen Ursachen (n=10, 55,6%). Zur Gruppe mit unklarer
Atiologie (n=164, 41,2% der Gesamtkohorte) zahlten die drei Subgruppen
konkurrierende Ursachen (n=26, 15,8%), Ursache unklar mit vollstandiger
Diagnostik (n=114, 69,5%) und Ursache unklar mit unvollstandiger Diagnostik
(n=24, 14,6%).

42



TOAST-Klassifikation

307

)
1

Prozent

o | 1 T T T T T
= = = % < 2 = Tk = c ] e |
] Q@ @ @ @ @ = =1 3 = =] b=
g 8 g g g g g za @ @ Sa S&
] o o & T T 3 ol @ @ 2 2
3 = 3 o @ @ 2 = 3 0
=3 = = m m m 5 oF g L E- )
8 2 =] el El El o e = 5 ¥ cF
= = =] = = = 0 [y} ] = o= 5=
o a9 @ =3 =3 =3 = o5 3 g =R=) 25
= = 3. T T T = =1 = 2 TN <)
o m w o o o %m m o %:.. e
o 3 = = 3 g =c c = 3x &=
= 2 2 g o = = @ ] &2 ZT
s & & 3 g g "2 8 Z & &7
= o ) =1 2 @ = o £ c =
@ S = = c m m =4 = =
= il E = b ] ] ]
o = 3 ] & ] ] T g %
B Z = [1] @ g 2 = =

3 7 2 & ® “’ “’
0 = c o ]

o @ c c

@ T T

o o o

@ o o

] g E

Abbildung 3: Graphische Darstellung der TOAST-Subgruppen

Die Subgruppe mit unklarer Atiologie wies die groBte Anzahl an Patienten auf.
Selbst wenn man die Gruppe der Patienten mit konkurrierenden Ursachen
herausnahm, blieb diese Gruppe mit 138 (34,7%) Patienten am groften. An
zweiter Stelle folgte die Gruppe der Patienten mit kardialer Atiologie. Innerhalb
dieser Gruppe war vor allem das Vorhoffimmern der haufigste Grund fur eine

kardiale Embolie.

4.1.2.2 Charakteristika der sechs TOAST-Subgruppen bei Baseline

Im Folgenden soll untersucht werden, ob sich die verschiedenen Subgruppen der
TOAST-Klassifikation nicht nur in der Atiologie des Schlaganfalles, sondern auch
in anderen allgemeinen Merkmalen unterschieden. Wie oben bereits beschrieben
werden die nachfolgenden Ergebnisse fur die neu gebildeten sechs TOAST-

Untergruppen in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Signifikante Unterschiede sind anhand der p-Werte fett markiert.
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Variable Makroangio- | Mikroangio- Kardiale Andere Unbekannte Konkurrie- p-Wert

pathie pathie Embolie Ursache Ursache rende

(60) (47) (108) (18) (138) Ursachen

(26)

Manner 41 (68,3%) 30 (63,8%) 52 (48,1%) 15 (83,3%) 84 (60,9%) 16 (61,5%) 0,029
Alter 70 74 72 56 71 76 0,001
(Median, Q1-Q3) | (61-80) (65-81) (66-81) (43-69) (64-78) (63-80)
MoCA 26 26 26 28 27 23 0,047
(Median, Q1-Q3) | (23-29) (23-28) (22-28) (23-29) (24-28) (20-27)
Lyse 14 (23,3%) 2 (4,3%) 29 (26,9%) 2 (11,1%) 27 (19,6%) 4 (15,4%) 0,024
mRS vor 0,408
Ischémie
-<=1 49 (81,7%) 42 (89,4%) 92 (85,2%) 17 (94,4%) 122 (88,4%) 22 (84,6%)
->1 11 (18,3%) 5(10,6%) 16 (14,8%) 1(5,6%) 16 (11,6%) 4 (15,4%)
NIHSS 3,5(2,0-6,8) 2 (1-4) 3(1-7) 2 (1,0-5,5) 3(1-5) 2,5(1,5-3,0) 0,216
(Median, Q1-Q3)
Ausbildungs- 13 13 12 14 13 13 0,081
jahre (Median, (11-14) (11-17) (11-15) (12-17) (11-17) (11-15)
Q1-Q3)
Wohnsituation
- alleine 19 (31,7%) 19 (40,4%) 32 (29,6%) 2 (11,1%) 43 (31,2%) 6 (23,1%) 0,291
- Partner 36 (60,0%) 24 (51,1%) 70 (64,8%) 15 (83,3%) 87 (63,0%) 17 (65,4%) 0,262
- Kinder 5 (8,3%) 2 (4,3%) 6 (5,6%) 1(5,6%) 5 (3,6%) 3 (11,5%) 0,470
- Andere 0 1(2,1%) 0 1(5,6%) 2 (1,4%) 0 0,199
- Seniorenheim 1(1,7%) 0 0 0 2 (1,4%) 0 0,670
- Pflegeheim 1(1,7%) 1(2,1%) 2 (1,9%) 0 0 0 0,423
Hilfe im Alltag 6 (10,0%) 3(6,4%) 13 (12,0%) 0 12 (8,7%) 1(3,8%) 0,768
Barthel-Index 95 100 100 100 100 95 0,041
(Median, Q1-Q3) | (66-100) (95-100) (70-100) (86-100) (80-100) (78-100)
Nikotinkonsum 0,005
- nie geraucht 23 (28,3%) 23 (48,9%) 54 (50,0%) 11 (61,1%) 64 (46,4%) 8 (30,8%)
- Ex-Raucher 22 (36,7%) 15 (32,0%) 45 (41,7%) 6 (33,3%) 41 (29,7%) 16 (61,5%)
- aktuell 15 (25,0%) 9 (19,1%) 9 (8,3%) 1(5,6%) 33 (23,9%) 2(7,7%)
RegelmaBiger 46 (76,6%) 35 (74,5%) 73 (67,6%) 14 (77,8%) 101 (73,2%) 12 (46,2%) 0,206
Alkoholkonsum
Korperl. 14 (23,3%) 20 (42,6%) 35 (32,4%) 4 (22,2%) 36 (26,1%) 11 (42,3%) 0,227
Einschrankung
BMI 26,8 25,7 257 24,5 25,2 25,7 0,440
(Median, Q1-Q3) | (24,5-29,7) (24,2-28,4) (24,0-28,4) (22,5-29,4) (23,6-28,8) (23,8-27,6)
Mittlerer syst. 141 141 143 138 138 138 0,446
Blutdruck (134-152) (132-151) (129-152) (130-146) (128-153) (123-149)
(Median, Q1-Q3)
in mmHg
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Mittlerer diast. 79 80 79 81 80 78 0,628
Blutdruck (71-89) (71-90) (71-86) (76-87) (72-86) (63-84)

(Median, Q1-Q3)

in mmHg

Erkrankungen:

- Hypertonie 46 (76,7%) 34 (72,3%) 72 (66,7%) 9 (50,0%) 91 (65,9%) 17 (65,4%) 0,662
- Hyperchol. 19 (31,7%) 20 (42,6%) 33 (30,6%) 5 (27,8%) 53 (38,4%) 12 (46,2%) 0,445
- Hypertrigl. 2 (3,3%) 0 3(2,8%) 0 4(2,9%) 0 0,873
-DM 15 (25,0%) 10 (21,3%) 14 (12,9%) 2 (11,1%) 22 (15,9%) 4 (15,4%) 0,389
- AP 3 (5,0%) 0 1(0,9%) 2 (5,6%) 5(3,6%) 1(3,8%) 0,314
- KHK 8 (13,3%) 7 (14,9%) 10 (9,3%) 2 (11,1%) 13 (9,4%) 3 (11,5%) 0,832
- Herzinfarkt 7 (11,7%) 1(2,1%) 10 (9,3%) 3 (16,7%) 17 (12,3%) 6 (23,1%) 0,081
- Schlaganfall 5(8,3%) 4 (8,5%) 14 (13,0%) 3(16,7%) 12 (8,7%) 4 (15,4%) 0,636
-TIA 2 (3,3%) 3 (6,5%) 4 (3,7%) 0 8 (5,8%) 2(7,7%) 0,900
- pAVK 7 (11,7%) 1(2,1%) 7 (6,5%) 0 8 (5,8%) 2(7,7%) 0,646
- Depression 4 (6,7%) 2 (4,3%) 11 (10,2%) 2 (11,1%) 13 (9,4%) 0 0,626
- VHF 1(1,7%) 0 43 (39,8%) 1(5,6%) 3(2,2%) 10 (38,5%) <0,001
ABI

(Median, Q1-Q3)

- rechts 1,2 (1,0-1,3) 1,1(1,0-1,2) 1,1(1,0-1,3) | 1,1(1,0-1,2) | 1,1(0,9-1,2) 1,1(1,0-1,2) 0,352
- links 1,1 (1,0-1,3) 1,1 (0,9-1,2) 1,1(1,0-1,2) | 1,1(1,0-1,2) | 1,0(0,9-1,2) 1,1 (1,0-1,2) 0,551
Nachweis VHF 0 0 73 (67,6%) 2 (11,1%) 1(0,7%) 18 (69,2%) <0,001
Niedriges

Embolierisiko

- PFO 1(8,3%) 7 (14,9%) 13 (12,0%) 15 (10,9%) 4 (15,4%) 0,161
- ASA 9 (15,0%) 4 (8,5%) 7 (6,5%) 13 (9,4%) 2(7,7%) 0,163
- PFO und ASA 8 (13,3%) 4 (8,5%) 6 (5,6%) 8 (5,8%) 1(3,8%) 0,130
- Plaques Aorta 1(1,7%) 7 (6,5%) 2 (11,1%) 4(2,9%) 0 0,020
- Wandbeweg.- 2 (3,3%) 2 (4,3%) 12 (11,1%) 1(5,6%) 7 (5,1%) 0 0,144
Stérungen

-LVH 1(1,7%) 0 5(4,6%) 0 3(2,2%) 0 0,586
- Mitralvitium 3(5,0%) 1(1,2%) 6 (5,6%) 1(5,6%) 11 (8,0%) 2(7,7%) 0,491
Laborergebnisse

- Glucose 102 (91-125) 99 (91-112) 100 (90-117) | 103 (84-122) | 99 (91-111) 99 (89-112) 0,828
-LDL 128 (109-151) | 143(118-183) 119 (97-151) | 110(96-150) | 136(104-158) | 130(105-144) 0,038
- HDL 42 (38-52) 52 (42-65) 52 (42-63) 41 (34-50) 40 (40-61) 49 (40-59) 0,003
-TAG 125 (95-187) 134 (104-179) | 100 (70-133) | 98 (70-149) 112 (87-166) | 111 (69-139) <0,001
Bildgebung 0,039
- nur CCT 4 (6,7%) 2 (4,3%) 18 (16,7%) 2 (11,1%) 8 (5,8%) 4 (15,4%)

- nur MRT 0 2 (4,3%) 0 0 3(2,2%) 0

- CCT und MRT 54 (90,0%) 43 (91,5%) 86 (79,6%) 16 (88,9%) 121 (87,7%) 19 (73,1%)

- unsicher 2 (3,3%) 0 4 (3,7%) 0 6 (4,3%) 3 (11,5%)
Mikroblutungen 5 (8,3%) 7 (14,9%) 9(8,3%) 2 (11,1%) 7 (5,1%) 5(19,2%) 0,128
- Unsicher 7 (11,7%) 6 (12,8%) 16 (14,8%) 3(16,7%) 19 (3,8%) 2(7,7%)

Zerebr. Atrophie | 7 (11,7%) 10 (21,3%) 11 (10,2%) 1(5,6%) 16 (11,6%) 8 (30,8%) 0,060
- Unsicher 2 (3,3%) 5(10,6%) 12 (11,1%) 4 (22,2%) 12 (8,7%) 1(3,8%)
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WML 0,001
- keine 9 (15,0%) 5(10,6%) 27 (25,0%) 8 (44,4%) 31 (22,5%) 2(7,7%)

- unsicher 8 (13,3%) 7 (14,9%) 28 (25,9%) 4 (22,2%) 16 (11,6%) 7 (26,9%)

- punktuell 28 (46,7%) 18 (38,3%) 30 (27,8%) 2 (11,1%) 60 (43,5%) 11 (42,3%)

- frith konfluier. 12 (20,0%) 11 (23,4%) 18 (16,7%) 29 (21,0%) 5(19,2%)

- breitflachig 3 (5,0%) 6 (12,8%) 6 (12,8%) 4 (22,2%) 2 (1,4%) 1(3,8%)

Lasionen <0,001
- keine 3 (5,0%) 0 5(4,6%) 1(5,6%) 21 (15,2%) 1(3,8%)

- unpassend 0 1(2,1%) 0 1(0,7%) 0

-1L.<15mm 11 (8,3%) 41 (87,3%) 15 (13,9%) 3 (16,7%) 25 (18,1%) 8 (30,8%)

-1L.>15mm 14 (23,3%) 1(2,1%) 44 (40,7%) 2 (11,1%) 37 (27,5%) 5(19,2%)

- mehrere 12 (20,0%) 1(2,1%) 13 (12,0%) 3 (16,7%) 17 (12,3%) 4 (15,4%)

<15mm

- mehrere 17 (28,3%) 0 27 (25,0%) 9 (50,0%) 27 (19,6%) 8 (30,8%)

>15mm

- unsicher 2 (3,3%) 1(2,1%) 4 (3,7%) 0 4(2,9%)

- nicht dok. 1(1,7%) 2 (4,3%) 0 0 4 (2,9%)

Lokalisation

- Kleinhirn 5(8,3%) 0 11 (10,2%) 7 (38,9%) 15 (10,9%) 1(3,8%) 0,002
- Hirnstamm 10 (16,7%) 2 (4,3%) 7 (6,5%) 6 (33,3%) 21 (15,2%) 2(7,7%) 0,015
- Subkortikal 39 (65,0%) 42 (89,4%) 73 (67,7%) 9 (50,0%) 72 (52,2%) 19 (73,1%) 0,003
- Kortikal 33 (55,0%) 0 66 (61,1%) 9 (50,0%) 55 (39,9%) 12 (46,2%) <0,001
- Insel 8 (13,3%) 0 22 (20,4%) 1(5,6%) 11 (8,0%) 5(19,2%) 0,001
Stenose

- intrakraniell 17 (28,3%) 0 4 (3,7%) 2 (11,1%) 2 (1,4%) 5(19,2%) 0,001
- extrakraniell 23 (38,3%) 0 2 (1,9%) 0 3(2,2%) 6 (23,1%) <0,001
- Verschluss 15 (25,0%) 0 17 (15,7%) 6 (33,3%) 8 (5,8%) 7 (26,9%) 0,209
- KEINE Stenose | 9 (15,0%) 45 (95,7%) 86 (79,6%) 11 (61,1%) 117 (84,8%) 8 (30,8%) 0,117
Stenosegrad 36 (60,0%) 0 4 (3,7%) 0 3(2,2%) 9 (34,6%) <0,001
>50%

Stenosegrad 27 (45,0%) 0 1(0,9%) 0 0 5(19,2%) <0,001
>70%

Tabelle 3: Ubersicht verschiedener Merkmale der sechs TOAST-Subgruppen bei Baseline, fett

markierte p-Werte stellen einen signifikanten Unterschied dar

Der Altersunterschied (p=0,001) und der Unterschied bezlglich Geschlecht

(p=0,029) waren signifikant. Bei Betrachtung des medianen Alters der Subgruppen

lag das Alter der Patientengruppe mit anderer Ursache lag deutlich unter dem der

anderen funf Gruppen, des Weiteren enthielt diese Gruppe deutlich mehr Manner

als die funf anderen Subgruppen. Beim Vergleich der anderen funf Subgruppen

ohne die Gruppe mit anderer Ursache ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede mehr fur Alter (p=0,333) und Geschlecht (p=0,087).
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4.1.3 Ergebnisse der ASCO-Klassifikation bei Baseline

4.1.3.1 Ubersicht der ASCO-Klassifikation in der Gesamtkohorte

ASCO lasst sich wie oben bereits dargestellt in vier Kategorien untergliedern.
Jedem Patient wurde in jeder Kategorie von A bis O ein Wert von 0 bis 3 oder der
Wert 9 zugeordnet. ASCO konnte bei allen 397 Patienten festgelegt werden. Die
nachfolgende Abbildung stellt die Verteilung bei jeder Kategorie dar.

58.9 20.4 0{8
47.6 34.8 3
10.3 48.6 6.8
87.9 b.8

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m1 m2 O3 o0 Om9

Abbildung 4: Graphische Darstellung der Verteilung der verschiedenen ASCO-Grade in der

Gesamtkohorte

Wenn man nur ASCO1 betrachtete, war die grote Gruppe C1 (n=102, 25,7%),
gefolgt von A1 (n=73, 18,4%) und S1 (n=52, 13,1%). Wenn man ASCO1+2
betrachtete, veranderte sich diese Rangfolge nicht: C1+2 (n=136, 34,3%), A1+2
(n=79, 19,9%), S1+2 (n=58, 14,6%) und O1+2 (n=18, 4,6%). Es gab 18
Patienten, die in zwei Kategorien Grad 1 erreichten. 13 von diesen Fallen erhielten
gleichzeitig A1 und C1. Vier Patienten erhielten gleichzeitig S1 und C1 und ein
Patient C1 und O1. Diese Patienten wurden in der obigen Abbildung zu je zwei
Gruppen gezahit.

Da man bei der ASCO-Klassifikation jedem Patienten vier Merkmale (A-S-C-O)
zuordnen muss und es fur jedes dieser Merkmale funf mdgliche Auspragungen
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gibt (0,1,2,3,9), ergeben sich 5* = 625 verschiedene Kombinationsmdglichkeiten.
In der vorliegenden Kohorte ergaben sich 79 unterschiedliche ASCO-
Kombinationen. Am haufigsten kam A3S3C000 mit 49 Patienten vor. 44 Mal gab
es den Fall A3S3C100, 34 Mal A3S1C000. Die Kombination AOSOC0QO, bei der

die Schlaganfallatiologie kryptogen blieb, kam 10 mal in der Patientenkohorte vor.

4.1.3.2 Charakteristika der ASCO1-Untergruppen bei Baseline

In diesem Kapitel wurden die selben Analysen wie bei TOAST durchgefihrt. In der
ASCO-Klassifikation wurden, wie im Methodenteil bereits dargestellt, analog zu
TOAST sechs Untergruppen gebildet. Alle Patienten die einen ASCO Grad 1
erhalten haben wurden zu ihrer passenden Gruppe hinzugeordnet. Alle Patienten
mit mehrmals ASCO Grad 1 bildeten die Gruppe mit konkurrierenden
Schlaganfallursachen und alle Patienten ohne ASCO Grad 1 bildeten die Gruppe
mit unbekannter Ursache. Die nachfolgende Tabelle stellt allgemeine Merkmale
der sechs Untergruppen dar. Signifikante Unterschiede sind anhand des p-Wertes

fett markiert.

Variable A1 (60) S1 (48) C1 (84) 01(16) ASCO ohne 1 | Mehrmals p-Wert

(171) Grad 1

(18)

Méanner 42 (70,0%) 31 (64,6%) 38 (45,2%) 13 (81,3%) 103 (60,2%) 11 (61,1%) 0,019
Alter 69 74 76 60 70 76 <0,001
(Median, Q1-Q3) (60-80) (65-81) (70-83) (43-74) (60-77) (67-81)
MoCA 27 (22-29) 26 (23-28) 25 (20-27) 28 (23-28) 27 (24-29) 25 (22-27) 0,009
(Median, Q1-Q3)
Lyse 15 (25,0%) 2 (4,2%) 22 (26,2%) 1(6,3%) 33 (19,3%) 6 (33,3%) 0,006
mRS vor Ischdamie 0,197
-<=1 48 (80,0%) 43 (89,6%) 70 (83,3%) 16 (100%) 152 (88,9%) 15 (83,3%)
->1 12 (20,0%) 5(10,4%) 14 (16,7%) 0 19 (11,1%) 3 (16,7%)
NIHSS 4 (2-7) 2 (1-4) 4 (2-9) 2 (0-7) 2 (1-4) 2 (1-9) 0,008
(Median, Q1-Q3)
Ausbildungsjahre 13 (11-14) 13 (11-17) 12 (11-14) 15 (12-17) 13 (11-17) 13 (11-14) 0,001
(Median, Q1-Q3)
Wohnsituation
- alleine 20 (33,3%) 19 (39,6%) 29 (34,5%) 1(6,3%) 49 (28,7%) 3 (16,7%) 0,095
- Partner 35 (58,3%) 35 (52,1%) 51 (60,7%) 15 (93,8%) 110 (64,3%) 13 (72,2%) 0,064
- Kinder 5 (8,3%) 2 (4,2%) 2 (2,4%) 1(6,3%) 10 (5,8%) 2 (11,1%) 0,431
- Andere 0 1(2,1%) 0 0 3(1,8%) 0 0,624
- Seniorenheim 1(1,7%) 0 0 0 2(1,2%) 0 0,882
- Pflegeheim 1(1,7%) 1(2,1%) 2 (2,4%) 0 0 0 0,182
Hilfe im Alltag 6 (10,0%) 3 (6,3%) 13 (15,5%) 0 12 (7,0%) 1(5,6%) 0,422
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Barthel-Index 95 100 90 98 100 95 <0,001
(Median, Q1-Q3) (66-100) (95-100) (60-100) (76-100) (90-100) (80-100)
Nikotinkonsum 0,031
- nie geraucht 22 (36,7%) 24 (50,0%) 45 (53,6%) 8 (50,0%) 78 (45,6%) 6 (33,3%)

- Ex-Raucher 23 (38,3%) 15 (31,1%) 32 (38,1%) 7 (43,8%) 57 (33,3%) 11 (61,1%)

- aktueller Raucher | 15 (25,0%) 9 (18,8%) 7 (8,3%) 1(6,3%) 36 (21,1%) 1(5,6%)
Alkoholkonsum 46 (76,7%) 36 (75,0%) 55 (65,5%) 13 (81,3%) 120 (70,2%) 11 (61,1%) 0,886
Korperliche 16 (26,7%) 20 (41,7%) 31 (36,9%) 3(18,8%) 42 (24,6%) 8 (44,4%) 0,128
Einschrankungen

BMI 26,0 25,7 257 24,4 25,5 25,9 0,216
(Median, Q1-Q3) (24,5-29,7) (24,1-28,3) (23,4-28,7) (22,4-27,4) (23,7-28,8) (23,9-27,6)

Mittlerer 141 140 145 130 138 138 0,322
systolischer (134-153) (132-151) (131-154) (128-142) (129-152) (129-157)

Blutdruck (Median,

Q1-Q3) in mmHg

Mittlerer 79 80 78 80 79 78 0,659
diastolischer (71-90) (71-89) (70-85) (75-85) (72-86) (68-85)

Blutdruck (Median,

Q1-Q3) in mmHg

Vorerkrankungen

- Hypertonie 46 (76,7%) 34 (70,8%) 64 (76,2%) 8 (50,0%) 104 (60,8%) 13 (72,2%) 0,097
- Hyperchol. 19 (31,7%) 20 (41,7%) 28 (33,3%) 5 (31,3%) 59 (34,5%) 11 (61,1%) 0,246
- Hypertrigl. 2 (3,3%) 0 2 (2,4%) 0 5(2,9%) 0 0,86
- Diabetes mellitus | 13 (21,7%) 10 (20,8%) 14 (16,7%) 3(18,8%) 25 (14,7%) 2 (11,1%) 0,677
- Angina pectoris 3(5,0%) 0 2 (2,4%) 1(6,3%) 2 (2,9%) 0 0,378
- KHK 9 (15,0%) 8 (16,7%) 7 (8,3%) 1(6,3%) 16 (9,4%) 2 (11,1%) 0,538
- Herzinfarkt 8 (13,3%) 1(2,1%) 12 (14,3%) 2 (12,5%) 17 (9,9%) 4 (22,2%) 0,103
- Schlaganfall 4 (6,7%) 4 (8,3%) 10 (11,9%) 2 (12,5%) 16 (9,4%) 6 (33,3%) 0,081
-TIA 2 (3,3%) 3 (6,3%) 3(3,6%) 0 9 (5,3%) 2 (11,1%) 0,837
- pAVK 7 (11,7%) 1(2,1%) 7 (8,3%) 0 9 (5,3%) 1(5,6%) 0,435
- Depression 2 (3,3%) 2 (4,2%) 6 (7,1%) 2 (12,5%) 19 (11,1%) 1(5,6%) 0,525
- Vorhofflimmern 1(1,7%) 0 44 (52,4%) 1(6,3%) 3(1,8%) 9 (50,0%) <0,001
ABI (Median, Q1-

Q3)

- rechts 1,2 (1,0-1,3) 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,3) 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (0,9-1,2) 1,1 (1,0-1,3) 0,314
- links 1,1 (1,0-1,3) 1,1(0,9-1,2) 1,1(1,0-1,2) 1,2 (1,0-1,2) 1,0 (0,9-1,2) 1,1 (0,9-1,3) 0,294
Nachweis VHF 0 0 74 (88,1%) 2 (12,5%) 1(0,6%) 17 (94,4%) <0,001
Niedriges

Embolierisiko

-PFO 10 (16,7%) 7 (14,6%) 11 (13,1%) 19 (11,1%) 3 (16,7%) 0,133
- ASA 8 (13,3%) 4 (8,3%) 6 (7,1%) 16 (9,4%) 1(5,6%) 0,159
- PFO und ASA 7 (11,7%) 4 (8,3%) 5(6,0%) 10 (5,8%) 1(5,6%) 0,254
- Plaques Aorta 1(1,7%) 3(6,3%) 7 (8,3%) 2 (12,5%) 4(2,3%) 0 0,025
- Wandbew.- 3 (5,0%) 2 (4,2%) 10 (11,9%) 9 (5,3%) 0 0,312
storungen

-LVH 3 (5,0%) 0 5(6,0%) 3(1,8%) 0 0,322
- Mitralvitium 4 (6,7%) 1(2,1%) 5(6,0%) 13 (7,6%) 1(5,6%) 0,297
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Laborergebnisse

- Glucose 101 (91-125) 99 (91-111) 102 (89-127) 107 (86-130) 99 (91-111) 99 (87-111) 0,760
-LDL 128 (109-152) | 141 (118-182) | 118 (92-149) 119 (98-153) 135 (105-158) | 122 (97-143) 0,018
- HDL 42 (38-52) 53 (42-66) 52 (42-63) 44 (39-57) 48 (40-61) 51 (40-61) 0,005
-TAG 128 (97-178) 133 (97-178) 100 (70-124) 98 (71-164) 111 (84-161) 105 (65-143) 0,001
Bildgebung 0,009
-nur CCT 5(8,3%) 2 (4,2%) 18 (21,4%) 1(6,3%) 10 (5,8%) 2 (11,1%)

- nur MRT 0 2 (4,2%) 0 15 (93,7%) 3(1,8%) 0

- CCT und MRT 53 (88,3%) 44 (91,7%) 62 (73,8%) 0 152 (88,9%) 13 (72,2%)

- unsicher 2 (3,3%) 0 4 (4,8%) 0 6 (3,5%) 3 (16,7%)
Mikroblutungen 5(8,3%) 7(14,6%) 8(9,5%) 2 (12,5%) 9 (5,3%) 4 (22,2%) 0,318
- unsicher 8 (13,3%) 6 (12,5%) 15 (17,9%) 2 (12,5%) 21 (12,3%) 1(5,6%)

Zerebrale Atrophie | 7 (11,7%) 10 (20,8%) 12 (14,3%) 2 (12,5%) 17 (9,9%) 5 (27,8%) 0,231
- unsicher 2 (3,3%) 5(10,4%) 9 (10,7%) 0 14 (8,2%) 2 (11,1%)

WML 0,038
- keine 10 (16,7%) 5(10,4%) 14 (16,7%) 6 (37,5%) 47 (27,5%) 0

- unsicher 8 (15,0%) 7 (14,6%) 25 (29,8%) 3(18,8%) 22 (12,9%) 4 (22,2%)

- punktuell 27 (45,0%) 19 (39,6%) 23 (27,4%) 3(18,8%) 70 (40,9%) 7 (38,9%)

- friih konfluierend | 11 (18,3%) 11 (22,9%) 16 (19,0%) 30 (17,5%) 7 (38,9%)

- breitflachig 3 (5,0%) 6 (12,5%) 5(6,0%) 4 (25,0%) 2 (1,2%) 0

Lasionen <0,001
- keine 3 (5,0%) 0 5(6,0%) 1(6,3%) 22 (12,9%) 0

- nicht passend 0 1(2,1%) 0 0 1(0,6%) 0

-1 Lasion <15mm 10 (16,7%) 41 (85,5%) 10 (11,9%) 3(18,8%) 32 (18,7%) 7 (38,9%)

-1 Lasion >15mm 15 (25,0%) 1(2,1%) 25 (41,7%) 1(6,3%) 48 (28,1%) 4 (22,2%)

- mehrere <15mm 11 (18,3%) 2 (4,2%) 8(9,5%) 3(18,8%) 23 (13,5%) 3 (16,7%)

- mehrere >15mm 18 (30,0%) 0 23 (27,4%) 8 (50,0%) 35 (20,5%) 4 (22,2%)

- unsicher 2 (3,3%) 1(2,1%) 3(3,6%) 0 5(2,9%) 0

- nicht dok. 1(1,7%) 2 (4,2%) 0 0 4 (2,3%) 0

Lokalisation

- Kleinhirn 5(8,3%) 0 4 (4,8%) 6 (37,5%) 23 (13,5%) 1(5,6%) 0,001
- Hirnstamm 9 (15,0%) 2 (4,2%) 6 (7,1%) 5(31,3%) 24 (14,0%) 2 (11,1%) 0,080
- Subkortikal 40 (66,7%) 43 (89,6%) 61 (72,6%) 8 (50,0%) 90 (52,6%) 12 (66,7%) <0,001
- Kortikal 33 (55,0%) 9 (18,8%) 57 (68,9%) 8 (50,0%) 69 (40,0%) 8 (44,4%) <0,001
- Insel 7 (11,7%) 0 19 (22,6%) 1(6,3%) 15 (8,8%) 5 (27,8%) <0,001
Stenose

- intrakraniell 18 (30,0%) 0 6 (7,1%) 2 (12,5%) 2 (1,2%) 2 (11,1%) <0,001
- extrakraniell 22 (36,7%) 0 1(1,2%) 1(6,3%) 4(2,3%) 6 (33,3%) <0,001
- Verschluss 15 (25,0%) 2 (4,2%) 15 (17,9%) 5(31,3%) 10 (5,8%) 8 (44,4%) 0,079
- KEINE Stenose 10 (16,7%) 46 (95,8%) 62 (73,8%) 9 (56,3%) 146 (85,4%) 0 0,01
Stenosegrad > 36 (60,0%) 0 5 (6,0%) 1(6,3%) 4 (2,3%) 6 (33,3%) <0,001
50%

Stenosegrad > 28 (46,7%) 0 1(1,2%) 0 0 4 (22,2%) <0,001

70%

Tabelle 4: Ubersicht verschiedener Merkmale der ASCO1-Subgruppen bei Baseline

Auch bei ASCO1 bestand die Gruppe O1 hauptsachlich aus jungen Mannern. Der

Unterschied bezlglich Alter und Geschlecht war zwischen den sechs Gruppen
signifikant (p<0,001 und p=0,019) und blieb dies bei ASCO jedoch auch beim
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Herauslassen der Gruppe O1 aus dem Vergleich (p<0,001 und p=0,035). Alle

weiteren signifikanten Unterschiede lassen sich der Tabelle entnehmen.

4.1.3.3 Charakteristika in den ASCO1+2-Untergruppen

FUr die nachfolgenden Untersuchungen wurden die ASCO1+2-Untergruppen, wie
in Kapitel 3.6 bereits dargestellt, gebildet. Es ergaben sich nur gering
abweichende Patientenzahlen fur die einzelnen Untergruppen im Vergleich zu den
ASCO1-Gruppen: A1+2 (n=64), S1+2 (n=50), C1+2 (n=112), O1+2 (n=17), ASCO
ohne 1+2 (n=135), Konkurrierende Falle (n=19).

Bei den Charakteristika der sechs Untergruppen ergaben sich kaum Unterschiede
im Vergleich zu ASCO1. Es ergaben sich in zwei Fallen bei ASCO1+2 signifikante
Unterschiede, die bei ASCO1 nicht vorhanden gewesen waren: bei der Variable
korperliche Einschrankungen (p=0,040) und bei Lokalisation der Lasionen im
Hirnstamm (p=0,017). In drei weiteren Fallen gab es bei ASCO1+2 keinen
signifikanten Unterschied mehr: beim NIHSS (p=0,121), beim Barthel-Index
(p=0,087) und beim Vergleich der MoCA-Ergebnisse (p=0,052).

4.1.4 Die mRS bei Baseline in TOAST und ASCO

Zunachst soll anhand von Abbildungen (Abbildung 5-7) die prozentuale Verteilung
der mRS-Auspragungen der Subgruppen von TOAST, ASCO1 und ASCO1+2

dargestellt werden.
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Makroangiopathie 30 217 |83] 183 |5

Mikroangiopathie 25.5 17 |6.4/10.64.3

Kardiale Embolie 24.1 185 |8.3| 13.9 |7.4

Andere Ursache 278 |11.1] 222 (11158

Unbekannt 31.9 16.7 4.3 18.1 2.9

Konkurrierend 154 | 192 38 269 |77
Oéyo 20I% 40I% 60I% 80I% 10'0%

20 01 02 03 04 O5 mE6

Abbildung 5: Ubersicht der mRS-Ausprégungen bei Baseline in den sechs TOAST-Subgruppen

A1 21.7 |83]| 183 |5

S1 25 16.7 |6.3[10.4/4.p

C1 202 (83| 19 |95

O1 12.5 25 188 6.3

Ohne 1 32.2 158 1.1 158 2.5

Konkurrierend 333 222 p.g 167 |11.1
0%  20% 40% _ 60%  80% 100%

0 @1 02 03 04 o5 m6

Abbildung 6: Ubersicht der mRS-Ausprégungen bei Baseline in den ASCO1-Gruppen
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A1+2 28.1 219 |7.8| 172 87
S1+2 24 20 |6]10 |4
C1+2 214 | 188 |8| 17 |71
O1+2 17.6 |11.8| 235 17.6 5.9
Ohne 1 und 2 33.3 148 44 178 3
Konkurrierend 36.8 211 5.3 158 [10.5

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m0 @1 02 O3 U4 m5 m6

Abbildung 7: Ubersicht der mRS-Auspréagungen bei Baseline in den ASCO1+2-Gruppen

Wenn man die Werte 0 und 1 als gutes funktionelles Outcome
zusammenfasste, hatte die Gruppe mit konkurrierenden Ursachen bei TOAST
bzw. die Gruppe O1/01+2 bei ASCO das schlechteste funktionelle Outcome, die
Gruppe der Mikroangiopathie bzw. S1 das Beste. Es ergaben sich bei TOAST
(p=0,413) und bei ASCO1+2 (p=0,307) keine signifikanten Unterschiede, fur die
sechs ASCO1-Gruppen hingegen schon (p=0,023). Bei einem guten
funktionellen Outcome von 0 bis 2 hatten die Patienten mit Mikroangiopathie in
TOAST, ASCO1 und ACO1+2 auch das beste funktionelle Outcome. Die Gruppe
mit anderer Ursache bei TOAST bzw. O1/01+2 bei ASCO erreichten das
schlechteste funktionelle Outcome. Auch bei dieser Kategorisierung war der
Unterschied bei TOAST (p=0,486) und ASCO1+2 (p=0,281) nicht signifikant, bei
ASCO1 hingegen schon (p=0,047). Die nachfolgende Boxplot-Abbildung (Abb. 4)
veranschaulicht die Unterschiede der Mediane der verschiedenen Gruppen in
ASCO1 und TOAST.
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TOAST-Klassifikation ASCO1
Abbildung 8: Darstellung der mRS-Ausprdgungen bei Baseline als Medianvergleich (Box-Plots)
der sechs TOAST- bzw. ASCO1-Subgruppen

Es zeigte sich, dass die medianen Werte der mRS bei Baseline der Gruppen mit
Makroangiopathie und konkurrierenden Ursachen bei TOAST am hochsten
lag, bei ASCO der Median der Gruppe O1. Des Weiteren stellte sich die Gruppe
der Mikroangiopathie bei beiden Kilassifikationen und zusatzlich die Gruppe
Ohne 1 bei ASCO1 so dar, dass ihre Patienten die niedrigsten mRS-Werte
zeigten. Der Vergleich der Mediane dieser sechs Gruppen bei TOAST war mit
einem p-Wert von 0,344 nicht signifikant, der Vergleich der sechs ASCO1-
Gruppen war signifikant (p=0,016).

Des Weiteren zeigte sich auch bei ASCO1+2 kein signifikanter Unterschied im
Vergleich der Mediane durch den Kruskal-Wallis-Test (p=0,274). Das
nachfolgende Diagramm veranschaulicht noch einmal die Lage der medianen

mRS-Werte der Gruppen und die Spannweite der Quartile.
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mRS direkt nach dem Schlaganfall
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Abbildung 9: Darstellung der mRS-Ausprdgungen der sechs ASCO1+2-Gruppen bei Baseline

Nach Altersstratifizierung gab es flr die TOAST-Subgruppen kein signifikantes
Ergebnis beim Vergleich der medianen Werte (p=0,339 fur Patienten junger oder
gleich 72 Jahre und p=0,347 fur Patienten alter als 72 Jahre). Bei ASCO1
(p=0,424 fur Jingere und p=0,129 fur altere Patienten) und ASCO1+2 (p=0,653
fur Jingere und p=0,317 fir Altere) ergab der altersstratifizierte Vergleich auch
keine signifikanten Unterschiede. Des Weiteren ergaben sich fur TOAST, ASCO1
und ASCO1+2 in altersstratifizierten Analysen keine signifikanten Unterschiede bei
Durchfuhrung des Chi*-Tests bezuglich gutem funktionellen Outcome bei beiden

Cutpoints.

4.1.5 Vergleich der Patientenanzahl der einzelnen Subgruppen in ASCO und
TOAST

Bei TOAST und ASCO1 wurde bei 60 Patienten die Arteriosklerose als Atiologie
zugrunde gelegt. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen war demnach nicht
signifikant (p=1,000). Nur drei Patienten wurden bei TOAST als Makroangiopathie
klassifiziert und bei ASCO nicht als A1. Wenn A1 und A2 (n=64)
zusammengefasst und mit TOAST verglichen wurden, wurde der Unterschied
zwischen beiden Gruppen zwar groRer, blieb aber immer noch nicht signifikant
(p=0,344). 57 der 60 Patienten wurden gleichzeitig zu Makroangiopathie und

A1 bzw. A1 oder A2 zugeordnet.
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Bei TOAST wurden 47 Patienten in die Gruppe der Mikroangiopathie geordnet.
Bei ASCO erhielten ohne konkurrierende Falle 48 Patienten den Grad S1. Der
Unterschied zwischen S1 und Mikroangiopathie war nicht signifikant (p=1,000).
Wenn man S1 und S2 zusammenfasste ergaben sich dadurch 50 Patienten bei S
im Vergleich zu 47 Patienten bei Mikroangiopathie. Dieser Unterschied war auch
nicht signifikant (p=0,250). Die 47 Patienten in der TOAST-Gruppe
Mikroangiopathie wurden in ASCO alle als S1 klassifiziert.

Im Vergleich zu C1 (84 Patienten) wurden bei TOAST insgesamt 108 Patienten
zur Gruppe der kardialen Embolie gezahlt, dieser Unterschied war signifikant
(p<0,001). Der Unterschied war nicht mehr signifikant (p=0,454) wenn man C1
und C2 zusammenfasste (112 Patienten). 79 Patienten wurden beim Vergleich
von C1 und kardialer Embolie in beide Gruppen geordnet, bei C1+2 waren es
102 Patienten.

Bei TOAST befanden sich 18 Patienten in der Gruppe mit anderer Ursache, bei
ASCO erhielten 16 Patienten O1. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen diesen beiden Subgruppen (p=0,625). Auch beim Vergleich von O1+2
(n=17) mit der korrespondierenden TOAST-Subgruppe ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=1,000). 15 Patienten wurden jeweils zu beiden

Gruppen gezahit.

26 Patienten der TOAST-Gruppe mit konkurrierenden Ursachen wurden mit den
18 Patienten bei ASCO1 verglichen. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,057). Bei Betrachten von ASCO1+2 (n=19) ergab sich auch kein signifikanter
Unterschied ergab (p=0,118).

Bei TOAST befanden sich 138 Patienten in der Unbekannten-Gruppe, die
wiederum mit den 171 Patienten bei ASCO ohne Grad 1 verglichen wurden.
Dieser Unterschied war signifikant (p<0,001), da die Ursache bei deutlich weniger
Patienten bei TOAST als kryptogen galt. Beim Vergleich von ASCO Grad 1 und 2
(n=136) und TOAST ergab sich kein signifikanter Unterschied mehr(p=0,629).
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4.2 Ergebnisse des Follow-Up nach drei Monaten

4.2.1 Ergebnisse nach drei Monaten in der Gesamtkohorte

4.2.1.1 Charakteristika der Gesamtkohorte nach drei Monaten

Das Follow Up nach drei Monaten konnte nicht bei allen 397 Patienten
durchgefuhrt werden. 375 Patienten konnten zur aktuellen Wohnsituation befragt
werden. Die Befragung wurde bei 306 (81,1%) von ihnen telefonisch, bei 54
Patienten (14,4%) personlich und bei 15 Patienten (4,0%) postalisch durchgefuhrt.
Informationen bezlglich bendtigter Hilfe im Alltag konnten bei 374 Patienten und
der Barthel-Index bei 371 Patienten festgehalten werden. Bei 294 Personen
konnte das ,Telefoninterview fir den kognitiven Status® (TICS) durchgefihrt
werden. Bei 382 Patienten, konnte eine Information bezlglich der modified
Rankin scale erhoben werden. 10 der 382 Patienten waren innerhalb der drei
Monate verstorben (mRS=6), weitere Angaben, wie Wohnsituation, TICS,
Barthel-Index fehlten jedoch. Die folgende Tabelle (Tabelle 5) zeigt die Ergebnisse

der Gesamtkohorte bei der Befragung drei Monate nach dem Schlaganfall.

Variable 3-Monats-FU-Kohorte

(Patientenanzahl) (375 bei Wohnsituation, 374 bei Hilfe im Alltag, 294 bei TICS,
371 bei Barthel-Index, 382 bei mRS)

Wohnsituation

- Alleine 95 (25,3%)
- mit Partner 238 (63,5%)
- mit Kindern 17 (4,5%)

- mit Anderen 9 (2,4%)

- Seniorenheim 5(1,3%)

- Pflegeheim 14 (3,7%)
Umzug 18 (4,8%)

Hilfe im Alltag durch

- Familie 56 (15,0%)
- Haushaltshilfe 10 (2,7%)
- Krankenpflege 32 (8,6%)
- Andere 18 (4,8%)
Erneuter Klinikaufenthalt 61 (16,3%)
- erneuter Schlaganfall 10 (2,7%)
- andere Erkrankung 51 (13,6%)
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Reha 226 (60,4%)
TICS (Median, Q1-Q3) 35 (33-36)
Vollstiandig genesen 144 (38,5%)
Barthel-Index (Median, Q1-Q3) 100 (100-100)
mRS (Median, Q1-Q3) 1,0 (0-2,0)

Tabelle 5: Darstellung der Ergebnisse allgemeiner Merkmale der Patientenkohorte nach drei

Monaten

4.2.1.2 Die modified Rankin scale nach drei Monaten in der Gesamtkohorte

Bei der Befragung der Patienten nach drei Monaten konnte die modified Rankin
scale bei 382 von 397 Patienten erhoben werden. Drei Monate nach dem
Schlaganfall hatten sich die Symptome bei 133 (34,8%) der verbleibenden 382
Patienten komplett zuriickgebildet. 102 (26,7%) Patienten gaben noch
Beschwerden an, diese waren aber so gering, dass immer noch alle gewohnten
Aktivitaten durchfuhrbar waren. Unter geringen Einschrankungen im alltaglichen
Leben litten noch 77 Patienten (20,2%). 27 Patienten (7,1%) bendétigten
Unterstitzung durch andere Personen, waren aber noch in der Lage alleine zu
gehen. Im Gegensatz dazu waren 25 Patienten (6,5%) schwerer betroffen,
sodass sie Hilfe bendtigten und es ihnen nicht mehr mdglich war, sich alleine
fortzubewegen. 8 der 382 Patienten (2,1%) waren auch noch nach drei Monaten
sehr schwer betroffen. Von den verbliebenen 382 Patienten waren 10 (2,6%)
nach drei Monaten bereits verstorben. Der mediane Wert der mRS lag fur die
Gesamtkohorte bei 1, mit 25%-75%-Quartilen von 0-2. Die nachfolgende
Abbildung (Abbildung 9) veranschaulicht die Verteilung der mRS in der

Gesamtkohorte nach drei Monaten.
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Abbildung 10: Darstellung der Verteilung der mRS der Gesamtkohorte nach drei Monaten

Etwas mehr als 60% der Patienten konnten nach drei Monaten alle gewohnten
Tatigkeiten verrichten und wurden durch eventuell vorhandene Symptome nicht in
ihrem Alltag beeintrachtigt. Des Weiteren waren etwas mehr als 80% der

Patienten immer noch in der Lage sich in ihrem Alltag selbst zu versorgen.

4.2.2 Ergebnisse nach drei Monaten in der TOAST-Klassifikation

4.2.2.1 Charakteristika der TOAST-Subgruppen nach drei Monaten

Im Folgenden werden die verschiedenen Subgruppen der TOAST-Klassifikation
bezlglich allgemeiner Merkmale nach drei Monaten verglichen. Dadurch, dass
nicht bei allen Patienten ein vollstdndiges Follow Up durchgeflhrt werden konnte,
ergaben sich fur einzelne Variablen unterschiedliche Patientenzahlen in den sechs

Subgruppen:
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Makroangiopathie: 1 Patient verstorben, TICS n= 41, sonstige Informationen
n= 58

Mikroangiopathie: kein Patient verstorben, TICS n= 39, sonstige Informationen
n= 45

Kardiale Embolie: 5 Patienten verstorben, TICS n= 78, Barthel-Index n= 99,
sonstige Informationen n=100

Andere Ursache: 1 Patient verstorben, TICS n= 14, sonstige Informationen
n=18

Unbekannte Ursache: 1 Patient verstorben, TICS n=104, Barthel-Index n=130,
sonstige Informationen n=132

Konkurrierende Ursachen: 2 Patienten verstorben, TICS n=18. Barthel-Index

n=22, sonstige Informationen n=23

Signifikante Unterschiede (p < 0,05) lassen sich der nachfolgenden Tabelle

(Tabelle 6) in Fettdruck entnehmen.

Variable Makroangio- Mikroangio- | Kardiale Andere Unbekannte | Konkurr. p-Wert

pathie (58) pathie Embolie Ursache Ursache Ursachen

(45) (100) (18) (132) (23)

Wohnsituation
- alleine 15 (25,9%) 18 (40,0%) 19 (19,0%) 2 (11,8%) 38 (28,8%) 3 (13,0%) 0,049
- mit Partner 37 (63,8%) 22 (48,9%) 65 (65,0%) 12 (70,6%) 86 (65,2%) 16 (69,6%) 0,427
- mit Kindern 4 (6,9%) 2 (4,4%) 5(5,0%) 1(5,9%) 4 (3,0%) 1(4,3%) 0,782
- mit Anderen 1(1,7%) 2 (4,4%) 2 (2,0%) 1(5,9%) 3(2,3%) 0 0,670
- Seniorenheim 1(1,7%) 0 2(2,0%) 1(5,9%) 2 (1,5%) 0 1,000
- Pflegeheim 2 (3,4%) 1(2,2%) 7 (7,0%) 1(5,9%) 0 3 (13,0%) 0,003
Umzug 4 (6,9%) 2 (4,4%) 6 (6,1%) 1(5,6%) 2 (1,5%) 3 (13,0%) 0,089
Hilfe im Alltag
durch
- Familie 9 (15,5%) 0 16 (16,2%) 4 (23,5%) 22 (16,7%) 5(21,7%) 0,012
- Haushaltshilfe 1(1,7%) 2 (4,4%) 3 (3,0%) 0 4 (3,0%) 0 0,953
- Krankenpflege 6 (10,3%) 4 (8,9%) 12 (12,1%) 1(5,9%) 7 (5,3%) 2 (8,7%) 0,531
- Andere 1(1,7%) 1(2,2%) 7 (7,1%) 0 6 (4,5%) 3 (13,0%) 0,266
Erneuter 4 (6,9%) 7 (15,5%) 23 (23,2%) 3(17,7%) 21 (15,9%) 3 (13,0%) 0,259
Klinikaufenthalt
- Schlaganfall 0 1(2,2%) 2 (2,0%) 1(5,9%) 5(3,8%) 1(4,3%)
- andere 4 (6,9%) 6 (13,3%) 21 (21,2%) 2 (11,8%) 16 (12,1%) 2(8,7%)
Erkrankung
Reha 42 (72,4%) 22 (48,9%) 57 (57,6%) 9 (53,0%) 77 (58,3%) 19 (82,6%) 0,039
TICS (Median, 34 (32-36) 34 (31-35) 35 (33-36) 36 (33-39) 35 (33-36) 34 (31-36) 0,104
Q1-Q3)
Volistiandig 21 (36,2%) 23 (51,1%) 39 (39,4%) 6 (35,3%) 51 (38,6%) 4 (17,4%) 0,221
genesen
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Barthel-Index 100 100 100 100 100 100 0,529
(Median, @1-Q3) | (99-100) (95-100) (95-100)
mRS 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 2,0 0,034
(Median, @1-Q3) | (0-2,0) (0-2,0) (0-2,0) (1,0-2,0) (0-2,0) (1,0-3,0)

Tabelle 6: Ubersicht verschiedener Merkmale der sechs TOAST-Subgruppen nach drei Monaten

4.2.2.2 Die modified Rankin scale nach drei Monaten in der TOAST-

Klassifikation

Fur die Erhebung der mRS-Auspragungen nach drei Monaten ergaben sich fur
TOAST folgende Zahlen:
e Makroangiopathie: 58 von 60 Patienten (97%)
e Mikroangiopathie: 45 von 47 Patienten (96%)

e Kardiale Embolie: 104 von 108 Patienten (96%)
¢ Andere Ursache: kein fehlender Patient (100%)
e Unbekannte Ursache: 131 von 138 Patienten (95%)

e Konkurrierende Ursachen: 25 von 26 Patienten (96%)

Wie bei der Baseline-Befragung wird die Verteilung der mRS-Werte in den

verschiedenen TOAST-Subgruppen zunachst anhand einer Abbildung (Abbildung
10) dargestellt:
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Unbekannt 22.9 21.4 6.9 0.8
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Abbildung 11: Verteilung der verschiedenen mRS-Ausprdgungen nach drei Monaten in den sechs

TOAST-Gruppen

Bei einem Cutpoint fiir gutes funktionelles Outcome bei mRS=1, schnitten die
Patienten der Gruppe Mikroangiopathie am besten und die Patientengruppe mit
konkurrierenden Ursachen am schlechtesten ab. Der Unterschied war nicht
signfikant (p=0,197). Bei einem Cutpoint fon mRS=2 zeigte sich das selbe
Ergebnis. Der Unterschied war auch hier nicht signifikant (p=0,431). Auffallig war,
dass in der Gruppe mit konkurrierenden Ursachen prozentual gesehen die
meisten Patienten verstorben waren, jedoch war dieses Gruppe sehr klein im
Vergleich zu den anderen Subgruppen. Des Weiteren fiel auf, dass der maximale
mRS-Wert der Patienten mit Mikroangiopathie bei 4 lag, alle anderen Gruppen
erreichten den Wert 6, das heil3t dass in allen Gruppen auller der Gruppe
Mikroangiopathie Patienten verstorben waren. Beim Vergleich der medianen
mRS-Werte ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den sechs TOAST-
Subgruppen (p=0,034).
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Abbildung 12: Darstellung der Verteilung der medianen mRS-Ausprdgungen (Box-Plots) der
sechs TOAST-Subgruppen nach drei Monaten

Die Abbildung zeigt deutlich, dass der Median aller Gruppen, aufler der mit
konkurrierenden Ursachen, auf derselben Hohe lag. 50% der Patienten mit
konkurrierenden Ursachen hatten einen mRS-Wert zwischen 1 und 3. Das war
schlechter als in den anderen Gruppen, bei denen der mRS von 50% der
Patienten zwischen 0 und 2 lag bzw. bei der Gruppe mit anderer Ursache bei 1 bis
2.

4.2.2.3 Einfluss des Alters auf die mRS-Auspragungen nach drei Monaten
bei TOAST

Bei den Analysen mit dem Chi?-Test gab es fir TOAST keine signifikanten
Unterschiede. Dies anderte sich auch nach Altersstratifizierung nicht. Beim
Vergleich der medianen mRS-Werte gab es fur die sechs TOAST-Gruppen einen
signifikanten Unterschied (p=0,034), welches nur fir die Patienten, die alter als 72
Jahre waren signifikant blieb (p=0,023). Fur die Patienten unter 72 Jahren gab es
keinen signifikanten Unterschied mehr (p=0,794). Die nachfolgende Abbildung

veranschaulicht dieses Ergebnis.
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Abbildung 13: Vergleich der medianen mRS-Werte der TOAST-Subgruppen nach drei Monaten

flir Patienten unter (links) und (ber 72 Jahren (rechts)

Zunachst fiel auf, dass sich die Gruppe mit anderer Atiologie bei den &lteren
Patienten deutlich von den anderen funf Gruppen unterschied. Problematisch war
jedoch, dass diese Gruppe nur noch drei Patienten enthielt, und somit auch
deutlich kleiner war als die anderen Subgruppen. Bei Betrachtung der anderen
Gruppen wurde wieder deutlich, dass Patienten mit Mikroangiopathie in beiden
Fallen die niedrigsten mRS-Werte hatten, und dass bei der Analyse der alteren
Patienten alle Subgruppen aul3er Mikroangiopathie und unbekannte Ursache den
mRS-Wert 6 erreichten. Zusammengefasst kann man sagen, dass der Trend der
Untergruppen bei beiden Altersgruppen ahnlich zu sein schien, bei den alteren

Patienten jedoch deutlicher ausgepragt war.

4.2.3 Ergebnisse der ASCO1-Subgruppen nach drei Monaten

Im nachfolgenden Kapitel sollen wichtige Merkmale der sechs ASCO1-
Untergruppen und die modified Rankin scale nach drei Monaten in diesen

Gruppen dargestellt werden.

4.2.3.1 Charakteristika der ASCO1-Subgruppen nach drei Monaten

Fir die ASCO1-Subgruppen ergaben sich, wie fir TOAST, andere
Patientenzahlen der einzelnen Gruppen im Vergleich zu Baseline.

e A1: 1 Patient verstorben, TICS n=40, sonstige Informationen n=57
e S1: kein Patient verstorben, TICS n=40, sonstige Informationen n=42

e (C1:7 Patienten verstorben, TICS n=55, sonstige Informationen n=73
64



e 0O1:1 Patient verstorben, TICS n=12, sonstige Informationen n=15
e Ohne 1: 1 Patient verstorben, TICS n=134, Barthel-Index n=163, sonstige

Informationen n=165

¢ Mehrmals Grad 1: kein Patient verstorben, TICS n=13, Barthel-Index n=17,

sonstige Informationen n=18

Die nachfolgende Tabelle

(Tabelle 7) stellt wichtige Merkmale und die

dazugehdrigen p-Werte der Vergleiche fur die sechs Gruppen dar. Signifikante

Unterschiede sind anhand des p-Wertes fett markiert.

Variable A1 S1 Cc1 o1 Ohne 1 Konkurr. p-Wert
(57) (42) (73) (15) (165) (18)

Wohnsituation

- alleine 16 (28,1%) | 18 (39,1%) 15 (20,3%) 1(6,7%) 44 (26,7%) 1(5,6%) 0,028

- mit Partner 35(61,4%) | 23(50,0%) | 45 (60,8%) 12(80,0%) 110(66,7%) 13(72,2%) | 0,235

- mit Kindern 4 (7,0%) 2 (4,3%) 1(1,4%) 1(6,7%) 7 (4,2%) 2 (11,1%) 0,289

- mit Anderen 1(1,8%) 2 (4,3%) 1(1,4%) 0 5(3,0%) 0 0,911

- Seniorenheim 1(1,8%) 0 2(2,7%) 0 2 (1,2%) 0 0,827

- Pflegeheim 2 (3,5%) 1(2,2%) 8 (10,8%) 1(6,7%) 0 2 (11,1%) <0,001

Umzug 4 (7,0%) 2 (4,3%) 7 (9,6%) 1(6,7%) 2 (1,2%) 2 (11,1%) 0,015

Hilfe im Alltag

- Familie 8 (14,0%) 14 (19,2%) | 4 (26,7%) 25 (15,2%) 5(27,8%) 0,003

- Haushaltshilfe 1(1,8%) 2 (4,3%) 3(4,1%) 0 4 (2,4%) 0 0,883

- Krankenpflege 6 (10,5%) 4 (8,7%) 12 (16,4%) 1(6,7%) 8 (4,8%) 1(5,6%) 0,094

- Andere 1(1,8%) 1(2,2%) 8 (11,0%) 0 6 (3,6%) 2 (11,1%) 0,082

Erneuter 4 (7,0%) 7 (15,2%) 19 (26,0%) | 3(20,0%) 25 (15,1%) 3 (16,7%) 0,200

Klinikaufenthalt

- Schlaganfall 0 1(2,2%) 2(2,7%) 1(6,7%) 5(3,0%) 1(5,6%)

- andere 4 (7,0%) 6 (13,0%) 17 (23,3%) | 2 (13,3%) 20 (12,1%) 2 (11,1%)

Erkrankung

Reha 41 (71,9%) | 23 (50,0%) | 47 (64,4%) | 9 (60,0%) 91 (55,1%) 15 (83,4%) | 0,041

TICS (Median, Q1- | 34 (31-36) 34 (31-36) 34 (32-36) 36 (33-38) | 35(33-36) 34 (33-36) 0,131

Q3)

Volistandig 20 (35,1%) | 23 (50,0%) | 27 (37,0%) | 5(33,3%) 66 (40,0%) 3 (16,7%) 0,237

genesen

Barthel-Index 100 100 100 100 100 100 0,026

(Median, Q1-Q3) (98-100) (90-100) (95-100)

mRS 1,0 1,0 1,5 1,5 1,0 1,5 0,003

(Median, Q1-Q3) (0-2,0) (0-2,0) (1,0-3,0) (0,5-2,0) (0-2,0) (1,.0-2,0)

Tabelle 7: Vergleich allgemeiner Merkmale nach drei Monaten zwischen

ASCO1-Subgruppen

den verschiedenen
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4.2.3.2 Die modified Rankin scale nach drei Monaten in ASCO1

im Folgenden soll die mRS nach drei Monaten in den ASCO1-Gruppen dargestellt
werden. Durch die 15 Falle, bei denen die mRS nach drei Monaten nicht mehr
erhoben werden konnte, ergaben sich neue Patientenzahlen. Hier sind
verstorbene Patienten enthalten, da diese die mRS-Auspragung 6 erhalten.
Vorhandene Daten sind:

e A1:58 von 60 Patienten (97%)

e S1:46 von 48 Patienten (96%)

e (C1:80 von 84 Patienten (95%)

e 0O1:15 von 16 Patienten (94%)

e Ohne 1: 164 von 171 Patienten (96%)

e Mehrmals Grad 1: 18 von 18 Patienten (100%)

Die nachfolgende Abbildung (Abbildung 13) stellt die prozentuale Verteilung der

verschiedenen mRS-Auspragungen dar:

A1 29.3 17.2 |10.3[5.2 |1.7
S1 26.1 17.4 4.3 z:.74
C1 27.5 18.8 |11.3|75 3.'
O1 25 31.3 12.5 .
Ohne 1 25 20.1 5.56.1U||6 06
Konkurrierend 33.3 333 b4 n
OéVo 20'% 4OI% 6OI% 80I% 106%
E0 @1 02 03 04 @5 w6

Abbildung 14: Darstellung der Verteilung der verschiedenen mRS-Auspragungen in den
Subgruppen der ASCO1-Klassifikation
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Die Gruppe S1 hatte beim Zusammenfassen von mRS-Auspragung 0 und 1 die
niedrigsten und die Gruppe C1 die hochsten mRS-Auspragungen. Wenn man die
mRS-Werte von 0 bis 2 zusammenfasste, lag die Gruppe ohne ASCO Grad 1
prozentual ganz knapp vor der Gruppe S1. Im Gegensatz dazu beinhaltete wieder
die Gruppe C1 prozentual die wenigsten Patienten mit einem mRS-Wert zwischen
0 und 2. In dieser Gruppe fand sich mit knapp 9% auch der grofdte Anteil bereits
verstorbener Patienten. In der Gruppe S1 und bei Patienten mit konkurrierenden
Ursachen gab es keinen Patienten, der nach drei Monaten bereits verstorben war.
Beim Vergleich der sechs ASCO1-Untergruppen mit dem Chi*-Test in Bezug auf
das funktionelle Outcome wurde flr ein glnstiges funktionelles Outcome zunachst
eine mRS-Auspragung von 0 oder 1 festgelegt. Hier ergab sich beim
Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied (p=0,081). Wenn man diesen
Cutpoint auf 0-2 erweiterte, ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,023),
genauso wie beim Vergleich der medianen mRS-Auspragungen (p=0,003). Die
nachfolgende Darstellung veranschaulicht die Unterschiede der medianen mRS-

Werte zwischen den Gruppen:

5= [a] - O o

mRS nach drei Monaten
4
|
|

1_ i | T |

0 L L —
T T T T T T

Al 51 1 (8] Ohne 1 Konkurrierend

ASCO1

Abbildung 15: Darstellung der Verteilung der medianen mRS-Ausprdgungen (Box-Plots) der
sechs ASCO1-Subgruppen

Der mediane mRS-Wert der Gruppen C1, O1 und der Patienten mit
konkurrierenden Ursachen lag uUber dem der drei anderen Gruppen. Die
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Spannweite der 25%-75%-Quartile lag fur die Gruppe C1 bei hdéheren mRS-
Auspragungen im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen. Des Weiteren fiel auf, dass
die Gruppe S1 maximal die mRS-Auspragung 4 erreichte. Die Patienten mit
konkurrierenden Ursachen hatten als maximalen mRS-Wert den Wert 5. Alle

anderen Gruppen erreichten die Auspragung 6.

4.2.3.3 Einfluss des Alters auf die mRS-Auspragungen nach drei Monaten in
ASCO1

Auch fur die ASCO-Klassifikation wurden alle Analysen altersstratifiziert
durchgefuihrt. Zunachst wurden die Chi?-Vergleiche beziglich gutem und
schlechtem funktionellem Outcome durchgefiihrt. Der signifikante Unterschied bei
einem guten funktionellen Outcome von mRS=0-2 blieb nur in der Gruppe der
Patienten uber 72 Jahren signifikant (p=0,004), bei den Patienten unter oder
gleich 72 Jahren gab es keinen signifikanten Unterschied mehr (p=0,893). Der
nicht-signifikante Unterschied bei mRS=0-1 blieb in beiden Altersgruppen nicht
signifikant. Beim Vergleich der medianen mRS-Werte ergab sich fur ASCO1 nur
noch ein signifikanter Unterschied bei den alteren Patienten (p=0,006).
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Abbildung 16: Vergleich der medianen mRS-Ausprdgungen (Box-Plots) der ASCO1-

Subgruppen einmal fiir Patienten unter (links) und einmal fiir Patienten (iber 72 Jahren (rechts)

Die Abbildung =zeigt wiederum die Unterschiede zwischen den beiden
Altersgruppen. Bei den alteren Patienten fiel auf, dass die Gruppe O1 die groRte
Spannweite zwischen den Quartilen und den groRten medianen mRS-Wert im

Vergleich zu den anderen funf Gruppen zeigte. Bei den jiingeren Patienten war

68



deutlich zu sehen, dass die Patienten in S1 die besten mRS-Werte hatten und
dass bei der Gruppe O1 der mediane mMRS-Wert am hochsten lag.
Zusammenfassend lasst sich fur ASCO Grad 1 feststellen, dass auch hier in
beiden Altersgruppen ahnliche Ergebnisse zustande kamen, die jedoch bei der

Gruppe der alteren Patienten ausgepragter waren als bei den Jungeren.

4.2.4 Ergebnisse der ASCO1+2-Subgruppen nach drei Monaten

Im Folgenden sollen die wichtigen Merkmale und die modified Rankin scale nach

drei Monaten fur die ASCO1+2-Subgruppen dargestellt werden.
Die Anzahl der vorhandenen Informationen je nach Subgruppe betragen:

e A1+2: 1 Patient verstorben, TICS n=43, sonstige Informationen n=61

e S1+2: kein Patient verstorben, TICS n=41, sonstige Informationen n=48

e C1+42: 7 Patienten verstorben, TICS n=80, Wohnsituation n=101, Barthel-
Index n=99, sonstige Informationen n=100

e 0O1+2: 1 Patient verstorben, TICS n=13, Barthel-Index n=16, sonstige
Informationen n=17

e Ohne Grad 1 oder 2: 1 Patient verstorben, TICS n=103, Barthel-Index n=129,
sonstige Informationen n=130

e Mehrmals Grad 1 oder 2: kein Patient verstorben, TICS n=14, Barthel-Index

n=18, sonstige Informationen n= 19

Bezlglich allgemeiner Charakteristika traten auch beim Follow-Up nach drei
Monaten kaum Unterschiede zwischen den Vergleichen der ASCO1+2-Gruppen
und denen der ASCO1-Gruppen auf. In drei Fallen ergaben sich bei den
ASCO1+2-Vergleichen keine signifikanten Unterschiede mehr: bei der Variable
Umzug (p=0,139), bei dem Aufenthalt in einer Rehabilitationseinrichtung
(p=0,131) und beim Barthel-Index (p=0,488). Alle weiteren signifikanten und
nicht-signifikanten Unterschiede entsprachen denen bei den ASCO1-Vergleichen.

Bezlglich der mRS nach drei Monaten waren folgende Informationen in den
einzelnen Gruppen vorhanden:

e A1+2: 62 von 64 Patienten (97%)

e S1+2: 48 von 50 Patienten (96%)
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e (C1+2: 106 von 112 Patienten (95%)

e 0O1+42: 17 von 17 Patienten (100%)

e Ohne 1 oder 2: 130 von 135 Patienten (96%)

e Mehrmals Grad 1 oder 2: 19 von 19 Patienten (100%)

Bei ASCO1+2 =zeigte sich ein ahnliches Bild wie bei ASCO1. Beim
Zusammenfassen von mRS 0 und 1 hatte die Gruppe S1+2 mit fast 70% wieder
den grolten Anteil an Patienten mit diesen mRS-Auspragungen. Die
konkurrierende Gruppe hatte den geringsten Anteil an Patienten mit mRS-
Auspragung 0 oder 1. Es ergaben sich flr den Vergleich fir 0 bis 1 als gutes
funktionelles Outcome jedoch keine signifikanten Unterschiede (p=0,477). Bei
Betrachtung der mRS Werte von 0 bis 2 zeigte sich in der Gruppe C1+2 der
geringste Anteil an Patienten mit diesen Werten. Auch hier ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,332). Die Gruppe mit kardialer Ursache hatte auch
bei ASCO1+2 den gréfiten Anteil an nach drei Monaten bereits verstorbenen
Patienten. In S1+2 und der Patientengruppe mit konkurrierenden Ursachen starb
kein Patient bis zum Follow-Up. Wenn man die Gruppen bezuglich ihrer
medianen mRS-Auspragungen verglich, ergaben sich fur ASCO1+2 keine

signifikanten Unterschiede (p=0,079).
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Abbildung 17: Darstellung der medianen mRS-Ausprédgungen (Box-Plots) der sechs ASCO1+2-
Subgruppen
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Wie in der obigen Darstellung ersichtlich, lagen die sechs Mediane bei einem Wert
von 1. Des Weiteren fiel auch hier auf, dass der maximale Wert, der in Gruppe
S1+2 erreicht wurde mRS = 4 ist. In der Gruppe mit konkurrierenden Ursachen ist
der maximale mRS = 5. In allen anderen Gruppen wurde von mindestens einem

Patienten der Wert 6 erreicht.

Nach Altersstratifizierung ergab sich fur Patienten junger als 72 Jahre kein
signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen, unabhangig vom Cutpoints
des Outcomes. Fur Patienten alter als 72 Jahre ergab sich ein signifikanter
Unterschied, wenn man den Cutpoint bei mRS = 2 als gunstiges funktionelles
Outcome setzte (p=0,011). Beim altersstratifizierten Vergleich der medianen mRS-
Werte der ASCO1+2-Subgruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied flr die
alteren Patienten (p=0,044). Alle anderen Ergebnisse blieben nicht signifikant.
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Abbildung 18: Vergleich der medianen mRS-Ausprédgungen (Box-Plots) der ASCO7+2-

Subgruppen fiir Patienten jiinger (links) oder élter als 72 Jahre (rechts)

Zunachst fiel auf, dass bei den jungeren Patienten die Mediane der mRS-Werte
aller Subgruppen, aulRer der konkurrierenden Gruppe, auf der selben Hohe lagen.
Bei den Alteren war deutlich zu sehen, dass die Gruppen C1+2, O1+2 und die
konkurrierende Gruppe deutlich schlechtere mediane mRS-Werte hatten als die
anderen drei Untergruppen. Des Weiteren zeigte die Gruppe O1+2 bei den
Patienten Uber 72 Jahren die grofdte Spannweite der Quartile. Jedoch war die
waltere® Gruppe O1+2 mit nur noch vier Patienten sehr klein. Bei beiden
Diagrammen zeigte sich, dass die Patienten mit S1+2 die niedrigsten mRS-Werte
im Vergleich zu den anderen Untergruppen hatten. Zusammenfassend kann man
sagen, dass bei ASCO1+2, wie schon bei ASCO1 und TOAST, bei allen
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Subgruppen ein ahnlicher Trend des funktionellen Outcomes bestand, der

wiederum bei den alteren Patienten starker ausgepragt war als bei den Jungeren.

4.3 Fazit der Ergebnisse

Zum Abschluss des Ergebnisteils werden noch einmal zur besseren Ubersicht die
Ergebnisse der jeweiligen Klassifikationen zusammengefasst. Bezuglich
allgemeiner Charakteristika, wie dem sozialen Status, kardiovaskulare
Risikofaktoren,  bildgebende Befunde und die Patientenanzahl der
korrespondierenden Subgruppen, stellten sich kaum Unterschiede zwischen den
TOAST-, ASCO1- und ASCO1+2-Untergruppen dar.

Bei allen drei Klassifikationen gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen bezuglich Alter und Geschlecht, Vorhofflimmern, bei der Anzahl
von durchgefuhrten Lysebehandlungen und bei den Ergebnissen fir den

Nachweis von White matter lesions und der Lokalisation der Lasionen.

Bei den beiden ASCO-Klassifikationen gab es zusatzlich noch einen signifikanten
Unterschied beziglich Schulbildung. TOAST und ASCO1+2 unterschieden sich
innerhalb der Untergruppen bezuglich der Anzahl der Patienten, die mindestens
bis zur Baseline-Untersuchung rauchten. Beim NIHSS unterschieden sich nur die
ASCO1-Gruppen signifikant voneinander. Bei den Ergebnissen des MoCA-Tests
und beim Barthel-Index gab es bei TOAST und ASCO1 signifikante Werte.

Nach drei Monaten gab es in allen Untergruppenvergleichen der drei Analysen
signifikante Unterschiede in den Punkten Wohnen alleine, Wohnen im
Pflegeheim und Hilfe durch Familie. Zusammenfassend lasst sich bezuglich
allgemeiner Merkmale der verschiedenen Klassifikationen sagen, dass sich die
meisten signifikanten Unterschiede in zwei oder sogar allen drei Analysen

nachweisen liefl3en.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 8) zeigt eine Ubersicht beziiglich der Gruppen,
die das beste bzw. schlechteste Outcome nach drei Monaten hatten. Folgende

Symbole wurden hierbei verwendet:
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e +++: Die Patienten dieser Gruppe haben das beste Outcome, unabhangig
davon, wie das Outcome analysiert wurde (Chi*> mit 0-1 oder 0-2 oder

Medianvergleich).

e ++: Die Patienten haben das beste Outcome, aber nur bei zwei der drei

Analysen.

e +: Die Patienten haben das beste Outcome, jedoch nur bei einer der drei

Analysearten.

e - - - : Die Patienten dieser Gruppe haben das schlechteste Outcome,

unabhangig davon, wie das Outcome analysiert wurde.

e --:Die Patienten haben das schlechteste Outcome, aber nur bei zwei der drei
Analysen.
e - : Die Patienten haben das schlechteste Outcome, jedoch nur bei einer der

drei Analysearten.

Baseline | Makro/A | Mikro/S | Kardio/C | Andere/O | Unbekannt | Konk.
TOAST +++ ---
ASCO1 +++ - -- -
ASCO1+2 +++ -- + -
3FU

TOAST +++ -
ASCO1 ++ - - - ¥ _
ASCO1+2 ++ -- + - ¥

Tabelle 8: Darstellung der Gruppen mit gutem bzw. schlechtem funktionellem Outcome bei

Baseline und nach drei Monaten in den drei Analyseverfahren

Die obige Tabelle zeigt, dass die Gruppen Mikroangiopathie bzw. S bei Baseline
das beste funktionelle Outcome und die Gruppen mit anderer bzw.
konkurrierenden Ursachen das schlechteste funktionelle Outcome zeigten. Nach
drei Monaten hatten Patienten mit Mikroangiopathie das beste funktionelle
Outcome aller Gruppen. Am schlechtesten schnitten die Patienten mit kardialer
Embolie (ASCO) bzw. konkurrierenden Ursachen (TOAST) ab. Hier zeigte sich
auch, dass sich erst nach drei Monaten herausstellt, dass eine kardiale Ursache

ein schlechteres funktionelles Outcome zur Folge hatte, als eine andere
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Schlaganfallatiologie. Interessant war, dass die Gruppe mit anderer
Schlaganfallursache bzw. O bei den Analysen der ASCO1+2-Untergruppen einmal
beim Chi*-Vergleich mit mRS=0-1 die schlechteste Gruppe darstellte und beim
Vergleich der Mediane genauso gute Werte hatte wie Mikroangiopathie bzw. S.
Dies zeigt, dass es wichtig war, das funktionelle Outcome auf verschiedene

Weisen zu analysieren.

Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 9) stellt die p-Werte fur die Analysen der
modified Rankin scale bei Baseline und nach drei Monaten zur Zusammenfassung
ubersichtlich dar. Zum Einen werden hier die p-Werte der Medianvergleiche mit
dem Kruskal-Wallis-Test dargestellt, zum Anderen die Ergebnisse der binaren
Kategorisierung des mRS mit 0-1 oder 0-2 als gunstigem funktionellem Outcome.

Signifikante Ergebnisse sind auch hier in Fettdruck hervorgehoben.

Medianvergleiche des mRS | mRS binar kategorisiert Anmerkungen
(1. Zeile: mRS= 0-1,
2. Zeile: mRS= 0-2)
Gesamt | <72 J >72 J Gesamt <72 J >72 J
Baseline
TOAST 0,344 0,339 0,347 0,413 0,357 0,455 keine Anderung
0,486 0,633 0,553 durch Alter
ASCO1 0,016 0,424 0,129 0,023 0,183 0,248 Kein signifikantes
0,047 0,230 0,335 Ergebnis mehr
wenn Alter
bericksichtigt
ASCO1+2 0,274 0,653 0,317 0,307 0,427 0,531 keine Anderung
0,281 0,495 0,435
durch Alter
3-Monats FU
TOAST 0,034 0,794 0,023 0,197 0,753 0,266 Signifikanter Wert
0,431 0,451 0,055 blieb nur bei
alteren Patienten
erhalten
ASCO1 0,003 0,677 0,006 0,081 0,560 0,224 Signifikante
0,023 0,893 0,004 Werte blieben nur
bei alteren
Patienten erhalten
ASCO1+2 0,079 0,744 0,044 0,477 0,619 0,576 Signifikanter Wert
0,332 0,809 0,011 war nur bei
alteren Patienten
vorhanden

Tabelle 9: Zusammenfassung der Ergebnisse der mRS-Vergleiche bei TOAST, ASCO1 und

ASCO1+2 bei Baseline und nach drei Monaten; signifikante Ergebnisse sind fett markiert

Zu den mRS-Ergebnissen lasst sich sagen, dass nach drei Monaten bei den
dargestellten ASCO- und TOAST-Subgruppen ein signifikantes Ergebnis nur bei
der Gruppe der alteren Patienten erhalten blieb. Das zeigt, wie in den obigen
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Kapiteln bereits beschrieben, dass der Trend des funktionellen Outcomes bei den
Altersgruppen zwar der gleiche war, sich bei den alteren Patienten jedoch

deutlicher ausgepragt darstellte.

5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In die vorliegende prospektive Kohortenstudie wurden 397 Patienten mit
ischamischen Schlaganfall oder einer transitorisch ischamischen Attacke auf der
Stroke Unit des Universitatsklinikums Grof3hadern eingeschlossen. Nach drei
Monaten konnte die modified Rankin scale fur das funktionelle Outcome bei 382
(96,2%) Patienten erhoben werden. Es zeigte sich bei ASCO und TOAST, dass
die Gruppe der Mikroangiopathie bei Baseline und dem Follow Up nach drei
Monaten die niedrigsten mRS-Werte und somit das gulnstigste funktionelle
Outcome aufwies. Beim Follow-Up nach drei Monaten waren bei ASCO1 und
ASCO1+2 die Gruppe der kardialen Embolie, bei TOAST die Subgruppe mit
konkurrierenden Ursachen die Gruppen mit dem schlechtesten funktionellen
Outcome. Bezluglich der allgemeinen Charakteristika der beiden
Klassifikationssysteme ergaben sich kaum Unterschiede zwischen ASCO und
TOAST. Beziiglich der Ubereinstimmung beziiglich der Patientenanzahl der
korrespondierenden Subgruppen ergaben sich nur signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen kardiale Embolie und C1 (mehr Patienten in der TOAST-
Subgruppe) und den Patienten mit unbekannter Atiologie (mehr Patienten in der
ASCO1-Subgruppe).

5.2 Vergleich von ASCO und TOAST beziuglich des primaren
Endpunktes

Der primare Endpunkt dieser Arbeit war das funktionelle Outcome nach drei
Monaten innerhalb der beiden Schlaganfall-Atiologie-Klassifikationen ASCO und
TOAST. Das ungunstigste funktionelle Outcome hatte bei ASCO, wie zu
erwarten [18, 22, 36], die kardiale Subgruppe, bei TOAST hingegen nicht. Die
ASCO-Ergebnisse dieser Studie sind in Kongruenz mit der Literatur, welche
gezeigt hat, dass kardiale Embolien mit schlechterem funktionellem Outcome
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assoziiert sind.[18, 22] Die Gruppe mit dem schlechtesten funktionellen
Outcome war bei TOAST hingegen die Gruppe mit konkurrierenden Ursachen.
In einigen Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Gruppe mit kardialer Embolie
die grofte Mortalitat von allen Untergruppen in den Klassifikationen aufweist.[18,
22, 36-39] . In der Literatur gingen die Follow-Up Perioden hier von 3 Monaten bei
Grau et al. bis hin zu 24 Monaten bei Kolominksy-Rabas et al. oder 1 bis 4 Jahren
bei Markaki et al..[18, 22, 36] Bei Markaki et al. hat zusatzlich noch die Gruppe mit
unbekannter Ursache und inkompletter Untersuchung eine hohe Mortalitat[36]
und in drei weiteren Studien, zum Beispiel bei Grau et al. oder Lavados et al.,
auch das schlechteste funktionelle Outcome.[18, 38, 40] Bei Kolominsky-Rabas et
al. wurde beschrieben, dass Patienten mit kardialer Schlaganfallursache das
grofte Risiko fur eine rekurrente Ischamie haben[22], Hao et al. beschrieben die
Zugehorigkeit zu dieser Gruppe sogar als unabhangigen Pradiktor fir ein
ungunstiges funktionelles Outcome.[41] Bei Stead et al. zeigte die kardiale Gruppe
die niedrigste Uberlebensrate nach einem Jahr.[42] Diese Ergebnisse stlitzen die
Ergebnisse aus unseren durchgefuhrten Analysen. Auch hier waren in der Gruppe
mit kardialer Ursache nach drei Monaten mehr Patienten verstorben als in den
anderen Subgruppen, und hatten vor allem bei ASCO schlechtere mRS-
Auspragungen. Ursachlich fur diesen Unterschied sind, wie bereits dargestellt, die
Einschlusskriterien und die hieraus resultierende spezifischere Selektion nach
ASCO fir die kardiale Subgruppe. Daher erscheint es logisch, dass die Gruppe
mit kardialer Ursache bei ASCO hohere mRS-Auspragungen aufweist als bei
TOAST, da bei TOAST auch Patienten mit weniger gravierenden kardialen
Vorerkrankungen zur Subgruppe kardiale Embolie geordnet wurden. Die
Ergebnisse fur das unglnstigste funktionelle Outcome blieben nach
Altersstratifizierung in beiden Klassifikationen gleich, waren jedoch bei den alteren

Patienten deutlicher sichtbar.

Das gunstigste funktionelle Outcome hatten bei ASCO und TOAST unabhangig
vom Alter die Gruppen mit Mikroangiopathie. Alle Subgruppen, aul}er den
Gruppen der Mikroangiopathie und der Gruppe mit konkurrierenden Ursachen bei
ASCO, erreichten den mRS-Wert 6 und hatten somit auch eine hdhere Mortalitat
nach drei Monaten als die beiden genannten Gruppen. Diese Ergebnisse decken
sich mit denen aus der Literatur, hier wurde bezuglich bestem funktionellem

Outcome auch haufig die Gruppe der Mikroangiopathie genannt. Patienten
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dieser Gruppe hatten die geringste Mortalitat [17, 18, 21, 22, 37, 38] und den
groRten Anteil von Patienten mit niedrigen mRS-Auspragungen.[17, 39, 40, 43]
Bei Hao et al. wird die Zugehdrigkeit zur Gruppe Mikroangiopathie bzw. S sogar
als unabhangiger Pradiktor fur ein gunstiges funktionelles Outcome
beschrieben.[41] Laut Melkas et al. und Redfors et al. steigt die Mortalitat der
Gruppe mit Mikroangiopathie jedoch, je langer das Follow-Up dauert. Somit ist das
Langzeit-Outcome und das Langzeituberleben dieser Gruppe nach ihren
Ergebnissen deutlich schlechter als vorher erwartet.[21, 44] Dies hat sich in
unseren Analysen und den Ergebnissen nach drei Monaten noch nicht
herausgestellt. Als weitere Subgruppe mit gunstigem funktionellem Outcome
stellte sich die Gruppe mit unbekannter Schlaganfallursache bei ASCO dar. Bei
unseren Analysen lag diese Subgruppe im gleichen Wertebereich wie die Gruppe
der Makroangiopathie. Bei Amort et al. wurde dies bestatigt, ihre Untersuchung
zeigte dass Patienten mit einer bekannten Schlaganfallursache ein hoheres Risiko
fur Nachfolgeereignisse und schlechteres funktionelles Outcome hat.[45] Im
Gegensatz dazu wurde von Cabral et al. eine hohe Mortalitat bei den Fallen mit

unbekannter Schlaganfallursache dargestellt.[46, 47]

Die mRS nach drei Monaten scheint ein wichtiger Prognosefaktor fir das
funktionelle Outcome des Patienten und das Langzeitliberleben zu sein [16, 44,
48]. Jedoch gab es bisher noch keine Untersuchung die ASCO und TOAST
bezlglich des funktionellen Outcomes nach drei Monaten miteinander verglichen
hat. Fur die ASCO-Klassifikation gibt es lediglich eine Arbeit von Markaki et al., die
die Mortalitdt in der ASCO-Klassifikation beschreibt.[36] Alle anderen
Untersuchungen in der Literatur nahmen Bezug auf die TOAST-Klassifikation.
Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Ergebnisse der Analysen dem
gleichen Trend folgen, wie es bereits in der Literatur und verschiedenen Studien
beschrieben wurde. Es zeigte sich, dass Patienten mit Mikroangiopathie nach
drei Monaten ein gilinstigeres funktionelles Outcome als die anderen
Subgruppen haben und Patienten mit kardialer Schlaganfallursache hingegen
haufiger ein ungiinstiges funktionelles Outcome aufweisen. Die Subgruppen
mit  konkurrierenden und unbekannter Ursache waren mit den
Literaturergebnissen haufig nicht vergleichbar, da in keiner anderen Studie eine
eigene Gruppe mit konkurrierenden Ursachen gebildet wurde. Des Weiteren

wurde in den obigen Analysen die Gruppe mit unbekannter Ursache bei TOAST
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modifziert, um die Ergebnisse mit ASCO vergleichbarer zu machen. Die Gruppen
mit anderer Ursache und konkurrierenden Ursachen enthielten, im Vergleich zur
Literatur, deutlich weniger Patienten als die Ubrigen Subgruppen. In den
bisherigen Untersuchungen gab es bisher keine Modifikation der TOAST-
Subgruppen. Leider gibt es kaum  Vergleichsuntersuchungen zur
Patientengruppe mit anderer Schlaganfallursache bzw. O. In vielen Studien
gab es hier nur sehr wenige Patienten in dieser Gruppe, sodass die Gruppe
entweder von den Analysen ausgeschlossen oder nicht berucksichtigt wurde.[45,
49-52] In den oben beschriebenen Untersuchungen wurde hauptsachlich
Augenmerk auf die drei grof3en Untergruppen Makro- und Mikroangiopathie und
die kardiale Atiologie gelegt. Bei Stratifizierung nach dem Alter zeigten sich in
beiden Klassifikationen die nachgewiesenen signifikanten Unterschiede nur bei
den alteren Patienten, generell zeigte sich aber in beiden Altersgruppen der

gleiche Trend.

5.3 Diskussion der sekundaren Endpunkte

Bezlglich der Patientenanzahl der Subgruppen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei unklarer Atiologie, welche nach ASCO1 haufiger zugeordnet
wurde als bei TOAST. In der Literatur wurde bei Shang et al. hingegen
beschrieben, dass ASCO weniger unbekannte Patienten zuordne als TOAST
und die beiden Klassifikationen bis auf diese Gruppe gut vergleichar waren.[50]
Wolf et al. demonstrierten, dass die Gruppe der unklaren Atiologien weiter
reduziert werden kann, wenn man auch Atiologien mit maRiger
Wahrscheinlichkeit (ASCO2) berucksichtigt.[51] Eine modgliche Ursache fur das
gegensatzliche Ergebnis von Shang et al. liegt wahrscheinlich darin begrindet,
dass diese Arbeit auch Patienten mit weniger wahrscheinlichen Atiologien

(ASCO2+3) in die jeweiligen Gruppen einordnete.

Beim Vergleich von ASCO mit der TOAST-Gruppe mit unbekannter Ursache,
ergab sich ebenso eine signifikante Abnahme der unbekannten Gruppe bei
ASCO1+2 im Vergleich zur klassischen (nicht modifizierten) TOAST-Subgruppe,
analog zu den Arbeiten von Marnane et al. und Chatzikonstantinou et al.[53, 54].
Bei den Analysen mit modifizierten Subgruppen nach TOAST gab es keinen

signifikanten Unterschied mehr bezuglich der Patientenanzahl zwischen den
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beiden Gruppen. Wie in der obigen Analyse gezeigt wurde, ist es also sinnvoll die
unbekannte Gruppe von TOAST zu modifizieren, damit ASCO und TOAST besser

vergleichbar sind.

Beim Vergleich der sechs ASCO- und TOAST-Untergruppen ergaben sich
bezlglich der Patientenanzahl signifikante Unterschiede beim Vergleich der
kardialen Embolie. Die Gruppe C1 enthielt signifikant weniger Patienten im
Vergleich zur kardialen Subgruppe bei TOAST. Dieses Ergebnis unterstreicht die
Ergebnisse von Larrue et al., Marnane et al., Chatzikonstantinou et al. und Cotter
et al. [53-56], welche ebenfalls einen solchen Trend aufwiesen. Ursachlich dafur
sind am ehesten die unterschiedlichen Einschlusskriterien der beiden
Klassifikationen fur die kardiale Gruppe. Insbesondere wird nach TOAST ein
vorhandenes persistierendes Foramen ovale mit einem Vorhofseptumaneurysma
als sichere kardiale Embolie gewertet, nach ASCO jedoch nicht. Dies wirde
lediglich Grad C2 bedeuten. ASCO selektiert also spezifischer flir eine

wahrscheinliche kardiale Embolie.

Bei Baseline wurden die Untergruppen bezlglich allgemeiner Charakteristika
verglichen. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen
sechs Subgruppen bei TOAST, ASCO1 und ASCO1+2 in Bezug auf das
Patientenalter und das Geschlecht, was in allen Vergleichen an der Gruppe mit
anderer Atiologie bzw. O1/01+2 lag. Hier waren vor allem junge Manner
enthalten. Des Weiteren waren bei TOAST und ASCO1+2 vor allem die Gruppen
mit konkurrierenden Ursachen und Mikroangiopathie, bei ASCO1 die Gruppen mit
konkurrierenden Ursachen und kardialer Ursache etwas alter als die anderen
Subgruppen, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Hierzu gibt es bereits
unterschiedliche Meinungen von anderen Untersuchern. Bei Sirimarco et al. und
Yesilot Barlas et al. wird die Gruppe mit Mikroangiopathie als am Altesten
beschrieben [49, 57], bei Kolominksy-Rabas et al. war dies die Gruppe mit
unbekannter Ursache [22] und bei Markaki die Gruppe mit kardialer Ursache.[36]
Im Gegensatz dazu wird bei Nedeltchev et al. dargestellt, das kardiale Ursachen
bei jungeren Patienten haufiger vorkommen.[58] Hier gibt es keinen eindeutigen
Trend, sondern die Altersverteilung der ASCO- bzw. TOAST-Subgruppen scheint
sich in jeder Patientenkohorte anders darzustellen. Bei den weiteren Parameter

bezlglich des sozialen Status der Patienten ergaben sich keine signifikanten
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Unterschiede zwischen ASCO und TOAST. Was kardiovaskulare
Risikofaktoren fur einen ischamischen Schlaganfall angeht, wurde in der Literatur
bereits beschrieben, dass Patienten mit Mikroangiopathie haufig eine Hypertonie
in der Anamnese angeben [22, 49]. Nikotinkonsum und Diabetes mellitus kommen
eher bei Patienten mit Makroangiopathie vor[22]. Im Gegensatz dazu zeigte der
Vergleich der TOAST- und ASCO1-Untergruppen in dieser Studie, dass alle der
drei genannten Merkmale am haufigsten bei der Gruppe der Makroangiopathie zu
finden waren. Bei ASCO1+2 hingegen rauchten die meisten Patienten der
unbekannten Gruppe und Diabetes mellitus wurde am haufigsten von Patienten in
S1+2 berichtet. Vorhofflimmern war aufgrund der Einschlusskriterien der
Subgruppen hauptsachlich bei kardialer Ursache zu finden und war hier auch die
haufigste kardiale Atiologie. Dies wird auch durch die Untersuchungen von Yesilot
Barlas et al. gestutzt, bei denen das Vorhoffimmern als haufigste kardiale
Ischamieursache dargestellt wurde.[57] Des Weiteren waren sich in dieser Studie
die Vergleiche der drei Klassifikationen auch bezuglich der Bildgebung sehr
ahnlich. Es gab fir TOAST, ASCO1 und ASCO1+2 signifikante Unterschiede
bezuglich einer Lysebehandlung, dem Vorhandensein von White matter lesions,
den verschiedenen Lokalisationen der Lasionen und vorhandener intra- bzw.

extrakranieller Stenosen.

Bei den allgemeinen Charakteristika der Patienten nach drei Monaten gab es in
beiden Klassifikationen signifikante Unterschiede bezuglich des Wohnens im
Pflegeheim und Hilfe durch Familienangehorige. Hier war jeweils die Gruppe
mit Mikroangiopathie bzw. S1 oder S1+2 die Gruppe, die nach drei Monaten am
seltensten im Pflegeheim wohnte bzw. die wenigste Hilfe im Alltag bendtigte. Im
Gegensatz dazu waren es vor allem die Gruppen mit kardialer Ursache und mit
konkurrierenden Atiologien, die am haufigsten im Pflegeheim lebten und auf
Unterstilitzung im Alltag angewiesen waren. Dies zeigt sich auch in den
Ergebnissen des primaren Endpunktes und der Literatur, bei denen Patienten mit
kardialer Schlaganfallursache das schlechteste funktionelle Outcome zeigen,
Patienten mit Mikroangiopathie hingegen das Beste[18, 22, 37, 41]. Beim
Vergleich der ASCO1-Untergruppen gab es noch einen signifikanten Unterschied
bezlglich der Werte des Barthel-Index. Auch hier war es die Gruppe der
kardialen Ursache, die hier die niedrigsten Werte des Barthel-Index aufwies und

somit am unselbststandigsten im Alltag war.
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Bei den Vergleichen der mRS bei Baseline ergaben sich nur signifkante
Unterschiede bei ASCO1, die nach Stratifizierung nach dem Patientenalter nicht
mehr vorhanden waren. Bei den Analysen der TOAST-, ASCO1- und ASCO1+2-
Untergruppen hatte die Gruppe der Mikroangiopathie bzw. S1 und S1+2 immer
die niedrigsten mRS-Werte und somit das beste funktionelle Outcome bei
Baseline. Beim Vergleich der Mediane zeigten die Gruppen Mikroangiopathie bei
TOAST, S1 und unbekannte Falle bei ASCO1 und S1+2 bei ASCO1+2 die
niedrigsten mRS-Auspragungen. Die mRS bei Baseline bzw. Entlassung aus dem
Krankenhaus wurde bisher fur die TOAST-Klassifikation nur von Suto et al.[59], fur
die ASCO-Klassifikation noch von keiner Studie beschrieben. Die eigenen
Analyseergebnisse stimmen bezlglich des besten funktionellen Outcomes mit

Suto et al. Uberein.[59]

Die hochsten mRS-Auspragungen und somit das schlechteste funktionelle
Outcome bei Baseline hatte bei TOAST die Gruppe mit konkurrierenden
Ursachen, bei ASCO die Gruppe O1/ O1+2. Beim Vergleich der Mediane stellten
sich die Gruppen mit konkurrierender Ursache bei TOAST und ASCO1+2 und C1
und die konkurrierende Falle bei ASCO1 am schlechtesten dar. In anderen
Studien wurde jedoch bisher beschrieben, dass das schlechteste funktionelle
Outcome bei Entlassung von Patienten mit kardialer oder unbekannter Ursache
und Makroangiopathie vorlag.[17, 59] Weimar et al. beschreiben sogar, dass die
mRS zwischen 48 und 72 Stunden einen wichtigen Prognosefaktor flr das weitere
funktionelle Outcome des Patienten darstellt.[60] Weitere Studien beschreiben
jeweils nur den prozentualen Anteil der Gesamtkohorte der Patienten mit gutem
oder schlechtem funktionellem Outcome bei Baseline ohne Bezug auf eine

Atiologie zu nehmen.

5.4 Vor- und Nachteile der TOAST-Klassifikation

1992 wurde mit der TOAST-Klassifikation von Adams et al. ein neues
Diagnosesystem flr die Atiologie von Schlaganféllen entwickelt.[6] Seither wurde
diese Klassifikation in Studien verwendet um die Atiologie einheitlich bestimmen
zu kénnen. Die Vorteile der TOAST-Klassifikation werden zum einen so
beschrieben, dass diese Klassifikation bereits weit verbreitet angewandt wird und

etabliert ist.[61] Des Weiteren wurde bei TOAST ein Zusammenhang zwischen
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den einzelnen Untergruppen und dem resultierenden funktionellen Outcome,
Rezidiven und der Mortalitat der Patienten nach Ischamie beschrieben.[17, 22] Im
Gegensatz dazu wurden in anderen Untersuchungen einige Probleme der
TOAST-Klassifikation dargestellt. So ergaben sich bei Goldstein et al. nur
wenige Ubereinstimmungen wenn die selben Patienten von zwei Untersuchern
klassifiziert wurden.[62] Als weitere Schwache wurden die Einschlusskriterien
beschrieben: Zum Beispiel werden lakunare Ischamien hauptsachlich durch Klinik
und Infarktgrof3e beschrieben, hierbei kénnten andere Ursachen Ubersehen
werden. In anderen Fallen wurde eine mdgliche Ursache identifiziert und danach
nicht mehr nach anderen Ursachen gesucht, sodass auch diese Ubersehen
werden konnten. Oft scheint es auch schwierig sich dann fur eine von mehreren
moglichen Atiologien zu entscheiden, somit werden die Patienten mit
konkurrierenden Ursachen dann zur Gruppe mit unbekannter Ursache
geordnet.[7] Hieraus folgt, dass die Gruppe der Patienten mit unbekannter
Ursache sehr heterogen ist. Sie enthalt nicht nur Patienten, bei denen trotz
ausfuhrlicher klinischer Untersuchung keine ausreichenden Hinweise fir die
Ischamieursache gefunden werden, sondern auch Patienten bei denen keine
vollstandige Untersuchung durchgefuhrt wurde.[7, 61, 63] Die Bandbreite dieser
Gruppe schwankt also sehr stark.[6] Auch Landau und Nassief kritisierten die
TOAST-Klassifikation. Hier wurde bemangelt, dass Risikofaktoren nicht beachtet
werden oder von einer moglichen Ursache schnell auf eine wahrscheinliche
Ursache geschlossen wird. AufRerdem wurde die Grupppe mit unbekannter
Ursache bemangelt, da sich hier entweder Patienten mit zu vielen oder zu
wenigen Ursachen befinden.[64] Wolf et al. kritisierten das Fehlen eines
spezifischen Algorithmus, der zur wahrscheinlichste Atiologie des Infarktes
fuhrt.[51] Aus diesem Grund war es in einigen Fallen in der dargestellten
Patientenkohorte schwer, die Atiologie anhand der TOAST-Klassifikation
herauszufinden. Da wie bereits beschrieben, die Gruppe mit unbekannter Ursache
fur viele Untersucher in Studien ein bekanntes Problem dargestellt hat [7, 56],
wurde die TOAST-Klassifikation in den obigen Analysen bewusst modifiziert. Die
Patienten mit konkurrierenden Ursachen wurden aus der unbekannten Gruppe
herausgenommen und als eigene Gruppe dargestellt. Somit wurde in dieser Arbeit
die Gruppe mit den Patienten unbekannter Ursache deutlich homogener gemacht,
was fur den Vergleich mit den anderen Subgruppen von Vorteil war, da so
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spezifische Merkmale oder das funktionelle Outcome der Patienten, bei denen die
Atiologie kryptogen ist, besser dargestellt werden konnten. So konnte ein
bekanntes und bereits dargestelltes Problem der TOAST-Klassifikation durch die

Modifikation verbessert werden.

5.5 Vor- und Nachteile der ASCO-Klassifikation

Amarenco et al. entwickelten im Jahre 2009 ein neues Klassifikationssystem, das
zusatzlich vorhandene Erkrankungen, auch wenn sie nicht direkt in
Zusammenhang mit dem Schlaganfall stehen, darstellen sollte.[8] Bereits vorher
wurde von Amarenco et al. beschrieben, dass eine Schlaganfall-Atiologie-
Klassifikation nutzlich im klinischen Alltag sei, die wahrscheinlichste Ursache
durch die Klassifikation gefunden werden sollte und auch die Vorgeschichte des
Patienten und durchgefihrte Diagnostik berlcksichtigt werden sollte.[7] Ein
Vorteil der ASCO-Klassifikation ist, dass alle Erkrankungen der vier Kategorien
bericksichtigt werden und dass auch beim Vergeben eines Grades von 0, 1, 2, 3
oder 9 die durchgeflhrte Diagnostik eine Rolle spielt.[8] Durch diese Einfuhrung
der verschiedenen Abstufungen in jeder Kategorie kdénnen bei ASCO mehr
Informationen dargestellt werden. Die Gruppe mit unbekannter Ursache kann im
Vergleich zu TOAST teilweise reduziert werden, in einigen Studien schon durch
die ASCO1-Gruppe[45, 50, 51, 53, 56], in anderen Untersuchungen erst bei
Zusammenfassen von ASCO Grad 1 und 2.[56] Bei den eigenen Analysen ergab
sich erst beim Vergleich der klassischen TOAST-Subgruppe mit unbekannter
Ursache (ohne Modifikation) mit der ASCO1+2-Subgruppe. Des Weiteren lasst
sich ASCO anhand klarer Kriterien fur jede einzelne Gruppe im klinischen Alltag
schnell und einfach erheben. Ein Problem der ASCO-Klassifikation ist jedoch,
dass nicht genau definiert ist, ab wann die Schlaganfallatiologie kryptogen ist.
Die Kombination AOSOCO0OO0 beschreibt zwar einen Patienten bei dem keine
Erkrankung in den vier Bereichen und somit auch keine mdgliche
Ischamieursache vorhanden ist, jedoch wird aus der ASCO-Definition nicht ganz
deutlich, ob ein Grad 3 oder Grad 9 auch als unbekannte Atiologie z&hlt. In den
obigen Analysen wurden daher immer zunachst alle Patienten mit einem Grad 1
bzw. mehrmals Grad 1 oder keinem Grad 1 als Gruppen zusammengefasst, da
laut den ASCO-Autoren Grad 1 eine sehr wahrscheinliche Ursache darstellt.[8] Im
Anschluss dazu wurden alle Analysen mit den Gruppen mit Grad 1 und/oder 2
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erneut durchgefuhrt, da Grad 2 immer noch eine mdgliche Schlaganfallatiologie
darstellt und bereits beschrieben wurde, dass ASCO1+2 eine signifikant geringere
Patientenanzahl in der Gruppe mit unbekannter Ursache im Vergleich zu TOAST
aufweist.[8, 53, 54] Des Weiteren wurde noch bemangelt, dass die Reliabilitat
und Validitat der ASCO-Klassifikation bisher noch nicht ausreichend bewiesen
wurde und dass die Einschlusskriterien fur die einzelnen Untergruppen fur Grad 1
zu streng seien.[61] Die statistischen Analysen waren fur die ASCO-Klassifikation
deutlich aufwandiger durchzufiihren, da man flr jeden Patienten gleich vier
Merkmale zu betrachten hatte und alle Analysen erst mit ASCO1 und danach
erneut mit ASCO1+2 durchgefuhrt wurden. In dieser Arbeit wurde so verfahren, da
in der bisherigen Literatur auch immer nur Bezug auf ASCO1 oder ASCO1+2
genommen wurde. Es bleibt daher noch unklar, wie am besten mit ASCO Grad 3
und mit Grad 9 zu verfahren ist. Beim Studieneinschluss der Patientenkohorte war
die ASCO-Klassifikation einfacher durchzufihren als die TOAST-Klassifikation, da
man jede Kategorie einzeln an genau festgelegten Kriterien bewerten konnte. Das
Abwagen zwischen mehreren moglichen Kategorien war hier somit nicht

erforderlich, was die Anwendung dieser Klassifikation einfacher macht.

5.6 Vor- und Nachteile der modifizierten Rankin Skala

Die mRS wurde zunachst als Skala fur den Behinderungsgrad eines Patienten
1957 von John Rankin entwickelt [13], und 1988 von van Swieten et al. zur
modified Rankin scale modifiziert, die heute noch in dieser Form angewandt
wird.[9] Banks et al. bestatigen dieser Skala die Validitat und beschreiben eine
Beziehung der mRS zur Art des Schlaganfalles, zur LasionsgroRe und zu den
neurologischen Ausféllen.[14] Des Weiteren hangt auch das Langzeitiiberleben
der Patienten von der mRS nach drei Monaten ab.[16, 60, 65] Auch im Vergleich
zu anderen Skalen, wie zum Beispiel dem Barthel-Index, scheint die modified
Rankin scale ein besserer Vorhersagewert fur das funktionelle Outcome der
Patienten zu sein.[66] Die mRS ist ein anerkanntes, haufig verwendetes und
einfach zu erhebendes MaRR fur das funktionelle Outcome der
Schlaganfallpatienten und wurde auch in dieser Arbeit als Mal flr das funktionelle
Outcome verwendet. Jedoch gibt es auch Nachteile und Probleme bei der
Erhebung der mRS: So gibt es im Allgemeinen Unsicherheiten daruber, wie man

ein gutes oder schlechtes funktionelles Outcome definiert. Einige Untersucher
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waren der Ansicht, dass eine mRS-Auspragung von 0 und 1 als gutes
funktionelles Outcome definiert werden sollte, da die Patienten hier noch alle
Ublichen Tatigkeiten ausfuhren konnten und nicht eingeschrankt waren.[15, 33, 34,
66-68] Jedoch wurden auch, teilweise bei den selben Studien, Uberlegungen
durchgefuhrt, das gute funktionelle Outcome auf einen mRS-Wert von 0 bis 2
auszuweiten, da hier die Patienten immer noch selbststandig im Alltag sind, trotz
dessen, dass nicht mehr alle gewohnten Tatigkeiten ausgefuhrt werden
konnten.[15, 34, 35, 66, 69] In der vorliegenden Patientenkohorte wurden daher
die Vergleiche einmal mit guten funktionellen Outcome als mRS von 0 bis 1 und
als mRS von 0 bis 2 durchgefuhrt um herauszufinden, ob sich Unterschiede im
Zusammenhang mit den Klassifikationen ergeben. Die meisten Unterschiede
zwischen den Klassifikations-Subgruppen bei ASCO und TOAST, ergaben sich
bei einer mRS-Auspragung von kleiner oder gleich 2. Dies scheint somit ein
besserer Cutpoint flr das funktionelle Outcome zu sein. Hierflr spricht auch, dass
die Ergebnisse des Median-Vergleiches in fast allen Analysen bezlglich

Signifikanz mit dem Chi%-Vergleich der mRS von 0 bis 2 Gbereinstimmen.

Die mRS nach drei Monaten wurde bei 81,6% aller Patienten telefonisch, bei
14,4% personlich und bei 4,0% der Patienten postalisch erhoben. Bei beiden
Klassifikationen war die Verteilung der Erhebungsform des Follow-Up gleich. Die
unterschiedlichen Erhebungsformen kénnen Vor- und Nachteile haben. So wurde
bei Dennis et al. beschrieben, dass bei einem Telefongesprach die Teilnehmerrate
in Studien grofRer ist als bei einer persoénlichen oder postalischen Befragung.[70]
Bei Janssen et al. wurde beschrieben, dass Telefongesprach und personliches
Gesprach bezuglich der Ergebnisse gut Ubereinstimmen.[71] Trotzdem ist hier
eine magliche Verzerrung der Ergebnisse nicht ganz ausgeschlossen. Des
Weiteren sind die mRS und das funktionelle Outcome nach ischamischem
Schlaganfall auch abhangig vom Alter.[35] Daher wurde die mRS in den Analysen
nach dem medianen Patientenalter stratifiziert. Bei diesen Analysen zeigen die
alteren Patientengruppen die Unterschiede zwischen den ASCO- und TOAST-
Untergruppen beziglich funktionellem Outcome viel deutlicher als die Jingeren,
obwohl der selbe Trend vorhanden war. Daher ist es auch in Zukunft sinnvoll,
Analysen bezuglich Outcome und Behinderungsgrad von Schlaganfallpatienten

nach dem Alter zu stratifizieren.
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5.7 Starken und Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine beobachtende prospektive
Kohortenstudie. Fur die Analysen wurden 397 Patienten berucksichtigt, die einen
ischamischen Infarkt (n=362, 91,2%) oder eine transitorisch ischamische Attacke
(n=35, 8,8%) hatten. Andere Untersucher der ASCO- und TOAST-Klassifikationen
hatten Patientenzahlen zwischen 103 Patienten bei Wolf et al. und 425 Patienten
bei Shang et al. [45, 50, 51, 53, 54, 56]. Somit lag die Anzahl der Patienten im
Vergleich zu anderen Vergleichen der TOAST- und ASCO-Klassifikation im

oberen Bereich.

Ein Problem des Patientenkollektives war, dass haufig schwerer betroffene
Patienten nicht in die Studie eingeschlossen wurden, da sie nicht einwilligen
konnten, oder ein personliches Interview bei Baseline aufgrund des schlechten
Allgemeinzustandes oder einer Aphasie nicht durchgefuhrt werden konnte. Somit
bestand die Gefahr, dass die Selektion der Patienten hin zu weniger stark
betroffenen Patienten gehen konnte. Dies konnte wiederum auch ein Grund dafur
sein, dass die haufigste mRS-Auspragung von fast 75% der Patienten bei
Baseline und von knapp 82% nach drei Monaten zwischen 0 und 2 lag. Diese
Erkenntnis deckt sich auch mit den Ergebnissen von anderen Studien. Bei
Nedeltchev et al. hatten 68% der Patienten einen mRS von 0 oder 1[58], bei
Redfors et al. nach zwei Jahren 77%.[21] In der Untersuchung von
Chatzikonstantinou et al. lag der mediane NIHSS der Patienten bei Aufnahme bei
dem Wert 3.[54] Dies entspricht auch den oben durchgefuhrten Analysen. Bei
anderen Untersuchungen wurden schwerer betroffene Patienten sogar absichtlich
ausgeschlossen, wie zum Beispiel bei Sirimarco et al.[49] Des Weiteren schlossen
Hao et al. und Irewall et al. nur Patienten in die Studie ein, deren mRS-

Auspragung bei Baseline kleiner oder gleich 3 betrug.[41, 72]

Die durchgefiihrte Diagnostik konnte nicht bei jedem Studienpatienten vollstandig
durchgefuhrt werden. So erhielten 38 Patienten (9,6%) nur ein CCT und kein
MRT, sodass zum Beispiel der Nachweis von White matter lesions bei diesen
Patienten haufig unsicher blieb. 291 Patienten (73,3%) bekamen eine TTE-
Untersuchung und 179 Patienten (45,1%) bekamen eine TEE-Untersuchung. Auch
hier konnten eventuell vorhandene kardiale Erkrankungen Ubersehen werden.

Bezlglich GefaBdiagnostik konnte nicht bei jedem Patienten eine Duplex- oder
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Dopplersonographie oder eine Angiographie durchgefuhrt werden. Daher konnte
ein Patient auch zu einer falschen Gruppe hinzugefugt werden, wenn durch
fehlende Diagnostik eine mdgliche Atiologie nicht diagnostiziert wurde. Bei der
ASCO-Klassifikation sind die Gruppenkriterien und die zugehdrige Diagnostik
eindeutig definiert, bei TOAST hingegen gibt es hierzu keine exakt festgelegten
Kriterien. Es werden zwar Untersuchungen angegeben, die durchgefuhrt werden
sollten, aber nicht in Bezug zu den einzelnen Untergruppen gesetzt. Daher ist das
Fehlen von Untersuchungen vor allem fur die TOAST-Klassifikation problematisch,
da bei ASCO auch Grad 9 vergeben werden kann und somit sofort deutlich wird,

dass hier noch diagnostische Malinahmen ausstehen.

5.8 Ausblick

Die dargestellten Ergebnisse stimmen gut mit bisherigen Untersuchungen Uberein
und geben einen weiteren Hinweis darauf, dass Patienten mit Mikroangiopathie
drei Monate nach dem Schlaganfall ein gunstigeres funktionelles Outcome nach
drei Monaten zeigen als die anderen Atiologie-Subgruppen. Patienten mit kardialer
Ursache bzw. konkurrierenden Ursachen haben ein unginstigeres funktionelles
Outcome nach drei Monaten. In den meisten Studien wurden hauptsachlich die
vier groBRen Gruppen Makro- und Mikroangiopathie, kardiale Embolie und
unbekannte Ursache bezlglich des funktionellen Outcomes betrachtet. Sehr
kleine Gruppen wurden haufig nicht flr diese Analysen berlcksichtigt.[22, 36, 38,
39] Alle bisherigen Studien und Untersuchungen haben die ASCO- und TOAST-
Klassifikation nach bekannter Definition angewandt, d.h. konkurrierende und
unbekannte Ursache bei TOAST nicht getrennt voneinander untersucht und fur
ASCO hierfur keine eigene Gruppe gebildet. Daraus ergaben sich auch in der
Literatur die meistgenannten Unterschiede zwischen ASCO und TOAST. Hier
stand vor allem die Gruppe mit unbekannter Ursache haufig zur Diskussion, da sie
bei TOAST auch Patienten mit konkurrierenden Ursachen enthalt und bei ASCO
hingegen nicht exakt definiert ist. Durch die in dieser Arbeit beschriebenen
Veranderungen der Klassifikations-Untergruppen und die Aufspaltung von ASCO
und TOAST in sechs Gruppen, werden nicht nur die einzelnen Untergruppen
homogener, sondern ASCO und TOAST auch noch vergleichbarer miteinander
gemacht. Wenn man in Zukunft bei der TOAST-Klassifikation die konkurrierenden
Falle als eigene Gruppe darstellen wirde und fir ASCO eine genaue Definition
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von kryptogener Atiolgie aufstellen wiirde, kénnte man die beiden Klassifikationen
deutlich besser miteinander vergleichen. Im obigen Fall ergaben sich beim
Vergleich nur ein Unterschied bezuglich der Gruppe mit den hochsten mRS-
Auspragungen. In den anderen Vergleichen ergaben sich keine weiteren
signifikanten Unterschiede zwischen ASCO und TOAST. ASCO bietet im
Vergleich zu TOAST den Vorteil, dass auch vorhandene Erkrankungen mit Grad 3
dokumentiert werden. Dies ware eine Moglichkeit den Patienten noch individueller
zu betreuen, da die Schlaganfallklassifikationen aktuell nur fur Studienzwecke und
nicht zur Verbesserung der Therapie benutzt werden. AuRerdem kann man bei
Patienten die bei ASCO in einer Kategorie Grad 9 erhalten haben schnell sehen,
dass noch Diagnostik aussteht und diese gegebenenfalls erganzen. Somit bietet
ASCO mehr Informationen, die bei TOAST nicht offensichtlich sind. Von den
ASCO-Autoren wurde bereits eine Erweiterung der ASCO-Klassifikation auf
ASCOD dargestellt. Hierbei soll die Gruppe D Patienten mit Dissektionen
enthalten, die dann aus der Subgruppe O herausgenommen werden sollen.[73]
Dies ware aber nur dann nitzlich wenn die Gruppe mit Dissektionen nicht zu klein
fur Vergleiche und Analysen ist. Des Weiteren wurde von Amarenco et al.
Uberlegt, den Cutpoint fur die Gruppe A1 von einer 70%-igen Stenose auf 50% zu
senken.[73] Hiermit waren dann ASCO und TOAST wiederum noch
vergleichbarer. Der einzige weitere groliere Unterschied wirde dann bei der
Gruppe mit kardialer Embolie liegen, bei der sich die Einschlusskriterien noch sehr
deutlich von TOAST zu C1 unterscheiden. Insgesamt ist ASCO durch die klaren
Einschlusskriterien fur jede Gruppe einfacher durchzuflUhren ist und bietet im

Vergleich zu TOAST zusatzliche Informationen.
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