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3 Zusammenfassung

Einleitung: Verbesserungen in der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation konnten in den
letzten Jahrzehnten die Prognose ischdmischer Schlaganfille deutlich verbessern. Dennoch
zdhlen Schlaganfille weiterhin zu den haufigsten Ursachen fiir bleibende Behinderungen
und Todesfélle. Wahrend der bedeutsame Einfluss des Entziindungsprozesses auf Schadi-
gung und Reparatur bekannt ist und Studien manchen inflammatorischen Markern einen
prognostischen Wert zuweisen, haben diese noch keinen Einzug in die klinische Praxis ge-
funden. In dieser Arbeit werden verschiedene Laborwerte und deren Verhéltnisse explora-
tiv beziiglich ihres pradiktiven Einflusses auf den Grad der Behinderung drei Monate nach

dem Schlaganfall untersucht.

Methoden: In der monozentrischen Untersuchung wurden die Daten von Patient*innen aus-
gewertet, die zwischen 2011 und 2019 am LKH-Universitétsklinikum Graz mittels mecha-
nischer Thrombektomie behandelt wurden. Alle Laborwerte wurden bei Aufnahme und am
Folgetag erhoben. Als Entziindungsparameter wurden das C-reaktive Protein (CRP), die
Zahl der Leukozyten, Neutrophiler, Monozyten und Lymphozyten, sowie die Verhiltnisse
zwischen Neutrophilen und Lymphozyten (NLR), Neutrophilen und Monozyten (NMR) so-
wie Lymphozyten und Monozyten (LMR) untersucht. Ko-Variablen waren Alter, Ge-
schlecht, verschiedene Risikofaktoren, die Einnahme von Thrombozytenaggregationshem-
mern und Antikoagulationen, die Schlaganfalldtiologie nach TOAST-Klassifikation, die ini-
tiale Schlaganfallschwere nach NIHSS-Skala der Rekanalisierungsgrad nach TICI und der
Blutzuckerwert. In der Analyse wurden die erhobenen Parameter an beiden Tagen und in
threr Dynamik sowohl einzeln als auch mittels binomialer logistischer Regression unter-
sucht. Anhand des Punktewerts in der modified Rankin Scale (mRS) drei Monate nach dem
Schlaganfall wurde die Kohorte in gute (mRS < 2) und schlechte (mRS > 3) funktionelle

Outcomes dichotomisiert.

Ergebnisse: Die 428 eingeschlossenen Patient*innen wiesen einen Altersmedian von 72
Jahren auf, die Geschlechterverteilung war mit 212 Frauen und 216 Ménnern nahezu ausge-
glichen. Drei Monate nach dem Schlaganfall erreichten 181 (42,3 %) einen guten funktio-

nellen Outcome.

In der univariaten Analyse der Entziindungsparameter zeigten sich an Tag 0 und 1 hohere

Werte bei Leukozyten, Neutrophilen, CRP und NLR sowie niedrigere Werte bei




Lymphozyten signifikant mit schlechten funktionellen Outcomes assoziiert. Eine hohere
NMR an Tag 0 und ein stirkerer Anstieg von CRP sowie ein geringerer Anstieg der NMR

waren ebenfalls prognostisch ungiinstig (alle p < 0,05).

Im multivariablen Modell aller Variablen zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme war die
Neutrophilenzahl signifikant pradiktiv fiir schlechte Outcomes (OR 1,163; 95%-KI 1,054
—1,283; p = 0,003). Im Modell einschlieBlich dem ersten Tag nach Aufnahme zeigte neben
der Neutrophilenzahl (OR 1,151; 95%-KI 1,039 — 1,275; p = 0,007) die CRP-Dynamik
(OR 1,032; 95%-KI 1,011 -10,53; p =0,002) einen negativen Einfluss. Beide Modelle wur-
den dennoch stark von Ko-Variablen beeinflusst. Insbesondere eine nicht erfolgreiche Re-

kanalisierung war prognostisch ungiinstig (OR 6,611; 95%-KI 2,444 — 17,881; p < 0,001).

Diskussion: In der Untersuchung konnte der pradiktive Wert verschiedener Entziindungs-
parameter und deren Dynamik fiir den Outcome von Schlaganfallpatient*innen gezeigt wer-
den, insbesondere bei CRP und neutrophilen Granulozyten. Die Ergebnisse unterstreichen
damit die Rolle entziindlicher Prozesse bereits in der Frithphase des Schlaganfalls. GroB3ere,
multizentrische Studien sind notwendig, um die hier gezeigten Ergebnisse zu bestétigen und

konnen ein Schritt auf dem Weg zu neuen Therapie- und Diagnosemoglichkeiten sein.




4 Abstract

Introduction: Improvements in diagnostics, therapy and rehabilitation have improved out-
comes of ischemic stroke over the last decades. Still, stroke remains one of the leading
causes of disability and death. Despite the well-known influence of inflammatory pro-
cesses on damage and repair mechanisms and studies showing predictive value of some bi-
omarkers, biomarkers have not been established in clinical practice. This thesis investi-
gates several biomarkers of inflammation and their effect on disability three months post

stroke.

Methods: In this monocentric study, data of ischemic stroke patients who were treated with
mechanical thrombectomy at Graz University Hospital between 2011 and 2019 were ana-
lysed. All laboratory values were collected on admission and on the following day. The in-
flammatory parameters analysed were C-reactive protein (CRP), the number of leukocytes,
neutrophils, monocytes and lymphocytes, as well as the neutrophil to lymphocyte ratio
(NLR), neutrophil to monocyte ratio (NMR) and lymphocyte to monocyte ratio (LMR). Co-
variables were age, gender, various risk factors, use of antiplatelet agents and anticoagula-
tion, stroke aetiology according to the TOAST classification, initial stroke severity accord-
ing to the NIHSS scale, grade of recanalisation according to TICI and blood glucose level.
Laboratory parameters and their dynamics were analysed univariably and using multivaria-
ble binomial logistic regression. Based on the modified Rankin Scale (mRS) score three
months post stroke the cohort is dichotomised into good (mRS < 2) and poor (mRS > 3)

functional outcomes.

Results: The 428 patients included had a median age of 72 years, the gender distribution
was almost equal with 212 women and 216 men. Three months post stroke, 181 patients

(42.3 %) achieved a good outcome.

In the univariate analysis of inflammatory parameters, high values for leucocytes, neutro-
phils, CRP and NLR on day 0 and 1 and low lymphocyte count were significantly associated
with poor outcomes. A high NMR on day 0 and a steeper increase in CRP as well as a lower

increase in NMR were also significantly unfavourable prognostically (all p < 0.05).

In a multivariable model investigating laboratory values from time of hospital admission,
the neutrophil count was significantly predictive of poor outcomes (OR 1.163; 95% CI 1.054
—1.283; p = 0.003). In the model including values from the first day after admission, in




addition to the neutrophil count (OR 1.151; 95% CI 1.039 — 1.275; p = 0.007), CRP dynam-
ics (OR 1.032;95% CI11.011 —10.53; p=10.002) showed an influence in the same direction.
Both models were strongly influenced by co-variables. Unsuccessful recanalisation was par-

ticularly prognostically unfavourable (OR 6.611; 95% CI 2.444 — 17.881; p < 0.001).

Discussion: The study demonstrated the predictive value of several inflammatory parame-
ters and their dynamics for the outcome of stroke patients, in particular CRP and neutro-
phils. The results emphasise the role of inflammatory processes in the early phase of is-
chemic stroke. Larger, multi-center studies are necessary to substantiate the results shown

here and may be a step towards new therapeutic and diagnostic options.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

ACI Arteria carotis interna
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MRT Magnetresonanztomographie
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MT mechanische Thrombektomie
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NET Neutrophil Extracellular Trap
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RAGE Receptor for Advanced Glycation End-Products
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TIA transitorische ischdmische Attacke, transient ischemic attack

TICI Thrombolysis in Cerebral Infarction

TLR Toll-Like Receptor

TNF Tumornekrosefaktor

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

tPA Tissue-Type Plasminogen Activator

Treg regulatorische T-Zelle

TTG Time-to-Groin

TTR Time-to-Recanalisation

TZ Thrombozyten

VEGF Vasoendothelial Growth Factor
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9 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten gab es deutliche Fortschritte bei der Diagnostik und Therapie von
Schlaganfillen, letztere insbesondere bei ischdmischer Genese. Durch die breitere Verfiig-
barkeit schnittbildgebender Akutdiagnostik, allen voran der Computertomographie, und den
Ausbau spezialisierter Stroke-Units konnte die Prognose der Patient*innen wesentlich ver-
bessert werden. Mit Einfiihrung der systemischen Thrombolysetherapie ab Mitte der 1990er
Jahre stand erstmals eine kausale Interventionsmoglichkeit fiir akute zerebrovaskulédre Er-
eignisse zur Verfiigung, welche seit Beginn dieses Jahrtausends durch endovaskuldre Ver-
fahren ergénzt wurde. Letztere bieten insbesondere bei GroB3gefafSverschliissen, welche mit
groflen Hirninfarkten mit besonders schlechter Prognose assoziiert sind, eine wesentliche

Erweiterung des therapeutischen Arsenals. (1)

Gleichwohl bleibt der Schlaganfall weiterhin zweithaufigste Todesursache und haufigste Ur-
sache fiir bleibende Behinderungen im Erwachsenenalter weltweit. Die Indikationsstellung
fiir eine endovaskuldre Therapie bei ischdmischem Schlaganfall mit groBem Gefdver-
schluss erfolgt derzeit vor allem innerhalb des Zeitfensters von maximal sechs Stunden ab
Symptombeginn und dariiber hinaus basierend auf in multimodaler Bildgebung (CT- oder
MR-Perfusion) nachgewiesenem noch rettbaren Hirngewebe. (2) Trotz erfolgreicher Reka-
nalisation verbleiben viele Betroffene mit einer schweren Beeintrachtigung. Unstrittig ist,
dass inflammatorische Prozesse eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des Schlagan-
falls spielen. Hohe Entziindungswerte bei Aufnahme sind mit schlechteren Outcomes asso-

ziiert. (3, 4)

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen inflamm-
atorischen Standardlaborparametern zum Zeitpunkt der Krankenhausanamnese und dem
Folgetag beziehungsweise deren Dynamik und dem funktionalem Outcome, gemessen an-

hand der modified Rankin Scale (mRS) drei Monate nach dem Schlaganfall, besteht.

Dazu wird zunidchst der aktuelle Forschungsstand als fachliche Basis dargestellt. Anschlie-
Bend werden Daten aus einer groen konsekutiven Patient*innenkohorte des LKH-Univer-
sitdtsklinikums Graz in Bezug auf oben genannte Thematik prédsentiert, analysiert und dis-

kutiert.
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Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand zum ischdmischen Schlaganfall anhand der
aktuellen wissenschaftlichen Literatur zusammengefasst. Ein besonderer Fokus wird dabei

auf Ursachen, Risikofaktoren und Therapicoptionen gesetzt.

9.1 Der Schlaganfall
9.1.1 Definition

Ein Schlaganfall ist ein fokaler Untergang von Gewebe im Gehirn, dem Riickenmark oder
der Netzhaut, gekoppelt mit einem objektiven Nachweis dieses Gewebeuntergangs oder fo-
kaler neurologischer Ausfille, die mindestens 24 Stunden oder bis zum Tod anhalten, und

fiir die alternative Ursachen ausgeschlossen wurden. (5)

Bis vor wenigen Jahren sprach man in Fillen, in denen sich die klinische Symptomatik in-
nerhalb von 24 Stunden vollstindig zurlickbildete, von einer transitorisch-ischdmischen At-
tacke (TIA). Durch Fortschritte in der Bildgebung, insbesondere der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie, kann in vielen Fillen ein dauerhafter Untergang von Hirnge-
webe nachgewiesen werden. (6) Gemal3 den aktuellen Leitlinien sollte die Diagnose TIA nur
gestellt werden, wenn in der MRT kein Nachweis einer akuten Ischdmie erbracht werden
kann. Diagnostik und Rezidivprophylaxe erfolgen weitgehend identisch zum ischdmischen

Schlaganfall. (2, 7)

9.1.2 Klassifikation

Die primir klinische Definition des Schlaganfalls kann nach Pathogenese unterteilt werden:
(8) Rund 80 — 85 % der Schlaganfille sind durch eine Ischdmie verursacht, hier entsteht die
Gewebsnekrose direkt auf Grundlage einer mangelnden Durchblutung des betroffenen Are-
als. Bei hdmorrhagischen Schlaganfillen wird das Gewebe durch eine intrazerebrale (ca. 10
— 15 %) bzw. subarachnoidale (ca. 5 %) Blutung mit anschlieBender Raumforderung gescha-
digt. Die zerebrale Sinusvenenthrombose stellt eine primir vendse Ursache eines Schlagan-

falls dar und ist verhdltnisweise selten (<1 %).

9.1.3 Epidemiologie

In Osterreich erleiden jihrlich 18 000 Menschen einen Schlaganfall, wobei die Inzidenz bei
Minnern etwa eineinhalbmal so hoch ist wie bei Frauen. Uber die Hilfte der Betroffenen

sind iiber 75 Jahre alt. (9)
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Durch groB3e Fortschritte in Diagnostik, Therapie und Infrastruktur konnte {iber die letzten
Jahre die Mortalitit und Morbiditit deutlich gesenkt werden. Dennoch sind in Osterreich
jéhrlich etwa 3 900 Todesfille und 69 000 Disability Adjusted Life Years (DALYs) auf
Schlaganfille zuriickzufiihren. (10)

9.2 Der ischamische Schlaganfall
9.2.1 Atiologie

Eine Ischdmie entsteht durch den teilweisen oder vollstindigen Verlust der Durchblutung
von Gewebe. (11) Die Zeitspanne vom Ischdmiebeginn bis zum irreversiblen Verlust von
Gewebe ist dabei von der Restdurchblutungsmenge, dem Zielgewebe, der Temperatur und
weiterer Faktoren abhédngig. Beim Gehirn ist die Ischdmietoleranz besonders gering ausge-
pragt — bei vollstdndigem Verlust der Durchblutung tritt bereits nach wenigen Minuten ein

unwiederbringlicher Gewebeverlust ein.

Kategorie Definition
makroangiopa- Stenose (>50 %) bzw. Okklusion eines grolen Hirngefdafles bzw.
thisch kortikaler Aste, vermutlich atherosklerotisch

mikroangiopa- lakunére Infarkte <1,5 cm Durchmesser, kongruente Symptomatik
thisch

Cerdltann id i mogliche kardioembolische Ursache

SLGlo il eie - seltenere Atiologien (Vaskulopathien, Gerinnungsstdrungen, ...)
Ursache

kryptogen keine Ursache erhoben, oder

keine Ursache erhebbar, oder

mehrere konkurrierende Ursachen

Tabelle 1: TOAST-Klassifikation (12)

Fiir die Einteilung der Atiologie des ischimischen Schlaganfalls hat sich die TOAST-Klas-
sifikation etabliert, die anhand der klinischen Prisentation, Bildgebung von Gehirn, Gefdllen

und des Herzens sowie Laborparametern flinf Kategorien definiert. (12) (Tabelle 1)

Die TOAST-Klassifikation wird auch aufgrund der einfachen Handhabung viel im klini-
schen Alltag verwendet. Die Inter-Observer-Reliability fallt jedoch insbesondere bei strikter
Anwendung der Kriterien deutlich ab, weswegen alternative Klassifikationssysteme wie das
computergestiitzte CSS (Causative-Classification-System) oder A-S-C-O (Atherosclerosis,
Small-vessel disease, Cardiac source, Other cause) ebenfalls Verwendung finden. (13, 14)

(Tabelle 2)
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Atiologie ausgewiihlte Beispielbefunde fiir eine Atiologie 1. Gra-
des

A (atherothrombotic) hochgradige Stenose, mobile Thromben oder schwerwie-
atherothrombotisch gende Atherosklerose der vorgeschalteten Arterien

S (small vessel disease) Endstromarterieninfarkt, lakunire Infarkte
mikroangiopathisch

C (cardio-embolic) Vorhofflimmerarrhythmie, kiinstliche Herzklappe, kiirzli-
kardioembolisch cher Myokardinfarkt

O (other) Arteriendissektion, Hyperkoagulopathie, Vaskulitis
andere Ursachen

Tabelle 2: Atiologien nach A-S-C-O-Klassifikation (15)

Die Arteriendissektion, welche insbesondere bei jungen Schlaganfallpatient*innen ver-
gleichsweise hiufig ist, wird in der modifizierten ASCOD-Klassifikation als eigene Atiolo-

gie unter dem Buchstaben D gefiihrt. (16)

In der A-S-C-O-Klassifikation wird die oftmals multikausale Genese von Schlaganfillen
beriicksichtigt. Dabei werden vier Atiologietypen anhand ihres jeweiligen Wahrscheinlich-
keitsgrades, fiir den Schlaganfall (mit-)verantwortlich zu sein, sowie ihres Evidenzlevels
bewertet. Anhand dieser Klassifikation kann eine multidimensionale Analyse der Schlag-

anfallsursache abgebildet werden. (15)
Die Einteilung der Kausalititswahrscheinlichkeit erfolgt in Grade:

Grad 1: Definitiv ein plausibler direkter Ausloser des Schlaganfalls

Grad 2: unsichere Kausalitét

Grad 3: unwahrscheinliche Kausalitét, jedoch mit pathologischem Befund
Grad 0: Kein pathologischer Befund

Grad 9: Keine Untersuchung fiir eine Graduierung vorliegend

Die Einteilung des Evidenzgrades erfolgt nach Leveln:

Level A: Nachweis nach Goldstandard
Level B: Indirekter Nachweis oder Nachweis niedrigerer Giite

Level C: Sonstige Nachweise mit schwacher Evidenz (z. B. uneindeutige Anamnese)
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9.2.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren (RF) spielen fiir die Auftrittswahrscheinlichkeit eines ischdmischen Schlag-
anfalls eine groe Rolle und konnen in nicht-modifizierbare und modifizierbare RF unterteilt
werden. Unterschiedliche Schlaganfallétiologien werden von den jeweiligen Risikofaktoren

jeweils verschieden stark beeinflusst.

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren:

Obwohl die alterskorrigierte Inzidenz des Schlaganfalles in Osterreich riickliufig ist, bleibt
das Alter einer der gewichtigsten Risikofaktoren einen Schlaganfall zu erleiden. Die Inzi-
denz von Schlaganfillen verdoppelt sich pro Dekade ab dem 50. Lebensjahr, hohes Alter ist

zudem mit schlechteren Outcomes assoziiert. (9, 17)

Mainner haben in den meisten Altersgruppen ein hoheres Risiko als Frauen. Aufgrund einer
hoheren Inzidenz bei Frauen in der Altersgruppe ab 85 Jahren sowie ihrer allgemein héheren
Lebenserwartung liegt das Lebenszeitrisiko von Ménnern und Frauen mit 25 % etwa gleich-

auf. (18)

Ebenso hat die Ethnie einen Einfluss auf die Haufigkeit von Schlaganfillen. Daten aus den
USA zeigen, dass bei Menschen mit schwarzer Hautfarbe, Latinos und ,,Native Americans
teilweise deutlich erhohte Inzidenzen vorliegen, vor allem in jiingeren Altersgruppen. Diese
Differenzen kdnnen durch die unterschiedliche Haufigkeit anderer Risikofaktoren nicht voll-

standig erklart werden. (19)

Eine genetische Pradisposition kann das Risiko ebenfalls erheblich beeinflussen. So sind
bestimmte Schlaganfallsubtypen mit monogenetischen Erkrankungen wie der Sichelzellani-
mie oder dem Marfan-Syndrom assoziiert. Vor allem makroangiopathische und kardioem-
bolische Schlaganfille sind mit Einzelnukleotid-Polymorphismen (single-nucleotide poly-
morphism, SNP) assoziiert. (20) Schlaganfille in der Familie erh6hen das Risiko um etwa

30 %. (21)

Modifizierbare Risikofaktoren:

Etwa 90 % aller Schlaganfille sind auf modifizierbare Risikofaktoren zuriickzufiihren. Viele
der Risikofaktoren sind auch untereinander assoziiert und kénnen so zu hohen individuellen

Schlaganfallrisiken fiihren. (8, 22)
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Bluthochdruck ist fiir iiber die Hilfte der verlorenen DALY verantwortlich und damit der
mit Abstand wichtigste modifizierbare Risikofaktor. (8) In Léndern mit hohem Einkommen
(High Income Countries, HICs) ist die Tendenz dieses Anteils riicklaufig. (23) Eine addquate
antihypertensive Therapie nach einem Schlaganfall senkt die Rezidivwahrscheinlichkeit um

etwa 20 %. (24)

Eine Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) ist der héufigste Ausloser kardioembolischer
Schlaganfille und erhoht bei Vorliegen das Schlaganfallrisiko um ein Vielfaches. Eine ent-

sprechende Therapie mittels Antikoagulantien kann dieses Risiko erheblich senken. (10)

Insbesondere in Lindern mit niedrigem und mittlerem Einkommen (Low and Middle Income
Countries, LMICs) spielt die Luftqualitit eine groe Rolle bei der Schlaganfallentstehung.
So sind dort etwa ein Drittel der verloren DALYs Luftverschmutzung zuzuschreiben, in
HICs jedoch nur etwa 10 %. Die Diskrepanz ergibt sich vor allem durch die in LMICs deut-

lich héufigere Verwendung von Festbrennstoffen zum Kochen und Heizen in Innenrdumen.

(8)

Adipositas, erfasst anhand des Body Mass Indexes (BMI), ist mit etwa einem Viertel der

Schlaganfille assoziiert. Dies stellt einen Anstieg um etwa 10 Prozentpunkte seit 1990 dar.

(8)

Dyslipiddmien sind ein wichtiger Risikofaktor fiir Schlaganfille. Dabei steigt die Inzidenz
von ischdmischen Schlaganfillen bei erhohtem Gesamtcholesterin und Low Density Lip-
oprotein (LDL), allerdings sind Hirnblutungen verringertem Gesamtcholesterin und LDL
assoziiert. Lipoprotein(a) ist — bei heterogener Studienlage - ebenfalls ein eigenstindiger
Risikofaktor fiir ischdmische Schlaganfille. (25) Eine Statintherapie nach einem Schlagan-
fall senkt das Rezidivrisiko. (26, 27)

Diabetes mellitus verdoppelt das Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls. Dieser Effekt ist

bei Frauen stirker ausgeprégt als bei Mannern. (28, 29)

RegelméBiges Tabakrauchen verdoppelt das Lebenszeitrisiko eines Schlaganfalls. (31) Der
Effekt bei Mannern und Frauen etwa gleich stark ausgeprégt. (32) Eine Raucherentwéhnung
erweist sich in der Schlaganfallprdvention als besonders wirksam mit einer deutlichen Risi-

koreduktion innerhalb von fiinf Jahren. (33)
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9.2.3 Diagnostik

Die préklinische Diagnostik orientiert sich in erster Linie an hdufig mit Schlaganfillen as-
soziierten Symptomen, die sich in der Regel als plotzlich fokal-neurologische Defizite du-
Bern und vom betroffenen Hirnareal abhéngen. Hiufig finden sich einseitige motorische oder
sensorische Ausfille oder Storungen des Gleichgewichts, der Augenbewegung und Sprach-

verstandnis und -produktion.

Um Ersthelfern und Rettungskréften die Erkennung von Schlaganféllen zu erleichtern haben
sich diverse priklinische Screening-Skalen etabliert. Einige (FAST, BE-FAST, CPSS, ...)
beriicksichtigen ausschlieBlich Symptome, wihrend andere (LAPSS, MASS, ROSIER, ...)
auch den Blutzuckerwert mit einflieen lassen. Bei groBler Varianz zwischen Studienergeb-
nissen konnen derzeit CPSS und ROSIER die beste priklinische bzw. klinische Evidenz

vorweisen. (2, 34)

Weiterhin ist eine Anamnese mit besonderem Fokus auf mogliche Differentialdiagnosen so-
wie, im Hinblick auf Therapiezeitfenster, Beginn und Verlauf der Symptomatik durchzufiih-
ren. Manche préklinische Skalen beriicksichtigen einzelne Anamnesepunkte wie Alter, Vor-

erkrankungen, Synkopen oder Krampfanfille bereits in der Evaluierung. (2)

Bei Verdacht auf einen Schlaganfall sollten Patient*innen mdéglichst rasch zur weiterfiihren-

den Diagnostik in ein Krankenhaus, wenn moglich mit Stroke Unit, transportiert werden.

Zur sicheren Differenzierung zwischen einem ischdmischen und hdmorrhagischen Schlag-
anfall sollte eine moglichst rasche kraniale Schnittbildgebung von Parenchym und Geféaflen
erfolgen. Aufgrund der breiten Verfiigbarkeit, des geringen Zeitaufwands und den seltenen
vorliegenden Kontraindikationen hat sich dazu die Computertomographie (CT), bei Bedarf
mit anschliefender CT-Angiographie (CT-A), etabliert, mittels derer Blutungen und GefaB-
verschliisse mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit erkannt werden konnen. Insbesondere bei
Schlaganfillen mit unbekanntem Symptombeginn kénnen Patient*innen von einer MRT-
Bildgebung profitieren, welche via Perfusions-Diffusions-Mismatch die Penumbra darstel-
len kann, und mittels Time-of-Flight- (nativ) oder Kontrastmittel-Angiographie ebenso in-
tra- und extrakranielle GefdB3e darstellen kann. Die Darstellung von rettbarem Gewebe ist
alternativ auch mittels CT-Perfusionsbildgebung moglich. Eine Gefdfldarstellung mittels
CT-A oder MRT-A ist fiir die Auswahl der Therapiemethode entscheidend. (2, 35)
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Diverse Biomarker sind mit Schlaganféllen bzw. Risikofaktoren assoziiert, bislang konnte
jedoch keine ausreichende Verlédsslichkeit von einzelnen bzw. kombinierten Biomarkerana-
lysen fiir einen Routineeinsatz in der Akutdiagnostik demonstriert werden. (36, 37) Auch
eine Prognose des individuellen Outcomes ist nach derzeitigem Stand nicht sicher moglich.

(38)

9.2.4 Rekanalisationstherapie

Als kausale Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls stehen grundsétzlich zwei ver-
schiedene Klassen von Rekanalistationsverfahren zur Verfiigung: Die systemische Throm-

bolyse sowie endovaskulédre Therapieverfahren.

9.2.4.1 Systemische Thrombolyse

Der gewebespezifische Plasminogenaktivator (Tissue-Type Plasminogen Activator, tPA) ist
ein wichtiges Enzym fiir die Aktivierung der korpereigenen Fibrinolyse. Seit den 1980ern
stehen synthetisch hergestellte Analoga (rekombinante gewebespezifische Plasminogenak-
tivatoren, rt-PA) zur Verfiigung, die anfangs zur Rekanalistationstherapie bei Myokardin-
farkten zugelassen wurden und seit Mitte der 1990er Jahre auch in der Schlaganfalltherapie
verwendet werden. (39, 40) Die klassische Indikation zur systemischen Thrombolyse ist der
behindernde ischdmische Schlaganfall innerhalb von 4,5 Stunden ab Symptombeginn, wobei
eine Verbesserung des Outcomes umso wahrscheinlicher ist, je frither die Therapie durch-
gefiihrt wird. (41) Etwa ein Viertel der ischdmischen Schlaganfille konnen geméf aktueller

Leitlinien mittels systemischer Thrombolyse behandelt werden. (42)

Auch bei ,,Wake-up Strokes” (WUS), bei denen die Patient*innen einen Schlaganfall im
Schlaf erleiden, kann eine Lysetherapie durchgefiihrt werden, wenn eine Vorstellung inner-
halb von 4,5-Stunden-Zeitfenster nach Symptomerkennung erfolgt und ein Perfusions-Dif-

fusions-Mismatch besteht. (43)

Nach systemischer Thrombolyse verfiinffacht sich das das Risiko einer intrakraniellen Blu-
tung auf etwa sieben Prozent, womit eine erhohte postakute Mortalitét einhergeht. (44) Ein
erhohtes Blutungsrisiko kann daher eine absolute oder relative Kontraindikation darstellen.
Diese sind unter anderem eine schwere oder intrakranielle Blutung, bestehende Therapie mit

Antikoagulantien sowie kiirzliche operative Eingriffe oder Traumata. (45, 46)
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9.2.4.2 Endovaskulire Therapie

Bei einer endovaskuldren Therapie wird iiber einen intraarteriellen Zugang ein bildgebend
nachgewiesener GroB3gefalverschluss (Large Vessel Occlusion, LVO) im Gefdalumen di-
rekt mechanisch entfernt. Dabei kommen unterschiedliche Verfahren zu Einsatz, wie die
mechanische Thrombektomie liber Stentretriever, und/oder lokale Aspiration. Mittels en-
dovaskuldrer Verfahren kann bei einem Grofteil der betroffenen Patient*innen eine Reka-
nalisation des betroffenen Geféalles erreicht werden. (47) Fiir eine endovaskuldre Therapie
kommen basierend auf derzeitigen Leitlinien etwa 10-12 % aller ischdmischen Schlaganfille

in Betracht. (42)

Die endovaskuldre Therapie verbessert die Prognose deutlich gegeniiber einer alleinigen sys-
temischen Therapie, wobei die Evidenz fiir einen Benefit vor allem fiir LVOs in der vorderen
Zirkulation besteht. (A. cerebri media, intrakranielle A. carotis interna). (1, 48-52) Wenn
moglich sollte vor einer endovaskuldren Therapie eine systemische Thrombolyse durchge-
fiihrt werden (,,Bridging*), wobei beide Verfahren sich gegenseitig nicht verzogern bzw.
verhindern diirfen. Dies gilt nicht, wenn mehr als neun Stunden seit Symptomwahrnehmung

vergangen sind. (43)

Wihrend eine endovaskuldre Rekanalisation im Regelfall innerhalb von sechs Stunden nach
Symptombeginn (,,last seen well) indiziert ist, konnte fiir Patient*innen mit Mismatch zwi-
schen betroffenem Areal und neurologischem Defizit ein Zusatznutzen auch bei Durchfiih-

rung innerhalb von bis zu 24 Stunden nachgewiesen werden. (53, 54)

9.3 Immunpathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

In der Pathophysiologie des Schlaganfalls spielen immunologische Prozesse eine wichtige
Rolle. Von der Atiologie, zum Beispiel iiber eine Beteiligung an der Arteriosklerose, iiber
Nekrose und Apoptose in der Akutphase bis zu Reparaturprozessen und der Rolle bei asso-
ziierten Komplikationen ist das Immunsystem eng mit anderen Faktoren verzahnt und be-

einflusst Risiko, Therapie und Outcomes von Betroffenen. (55-58)
9.3.1 Akut-postischimische Phase

Die ischdmische Kaskade bezeichnet die Kette von Prozessen, die im Rahmen einer Ischa-

mie zur Gewebsschéddigung fiihren. (56, 59)
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Direkt nach Verschluss des Gefdlles kommt es zu ersten intravasalen Verdnderungen: Stres-
soren wie freie Sauerstoffradikale, mechanische Belastung und Sauerstoffmangel aktivieren
Endothelzellen und zelluldre und humorale Anteile des Gerinnungs- und Immunsystems.

(58)

Durch die Aktivierung der Gerinnungskaskade und die Freisetzung von Zelladhidsionsmole-
kiilen (Cell Adhesion Molecules, CAMs) entsteht ein prokoagulatorischer Zustand. Die da-
bei entstehenden Gerinnsel aus Fibrin, Leukozyten und Thrombozyten konnen kleine Ge-
falle verstopfen und so eine Reperfusion, auch nach Rekanalisation der urspriinglich be-
troffenen Gefilles, verhindern. (60, 61) Zu diesem ,,No-Reflow-Phinomen* trdgt auch die

anhaltende Kontraktion kleiner Gefal3e bei. (62-64)

Innerhalb weniger Minuten versagt in Folge des Sauerstoff- und Glukosemangels der intra-
zelluldre Stoffwechsel. (65) Die lokale Hyperkapnie und Laktatfreisetzung durch anfangs
noch mogliche anaerobe Glykolyse fiihrt zur Gewebsazidose. (66)

Bei unzureichender Energiebereitstellung konnen physiologische lonengradienten durch das
Versagen zelluldrer Komponenten wie der Na'-K'-ATPase nicht gehalten werden. (67)
Ebenso werden NMDA- und AMPA-Kanéle durch unkontrollierte Freisetzung des Neuro-
transmitters Glutamat gedffnet und groBe Mengen Ca** stromen in die Zelle ein (,,Exzitoto-
xizitat). In der Folge kommt es durch weitergehende Stérungen intrazelluldrer Prozesse und
den Verlust der osmotischen Kontrolle zur Ansammlung freier Sauerstoffradikale (Reactive
Oxygen Species, ROS), zum zytotoxischen Odem und letztlich zur Nekrose. (55, 68, 69)
Stickstoffmonoxid (NO) ist ein ROS und Vasodilatator, der in physiologischen Konzentra-
tionen wichtig fiir die Autoregulation des zerebralen Blutflusses ist. Durch den glutamatin-
duzierten intrazelluliren Ca**-Uberschuss werden NO-Synthasen aktiviert, deren iibermé-

Bige NO-Produktion oxidativen Stress auslost. (65, 70, 71)

In Wechselwirkung damit wird die Blut-Hirn-Schranke (BHS) durchléssiger: Durch den zel-
luldren Energiemangel werden Transkriptionsfaktoren und Zytokine ausgeschiittet, welche
die Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) induzieren, die die extrazelluldre
Matrix der Endothelzellen angreifen. Dieser Prozess fiihrt zur vasogenen Odembildung. (72)
Der Integritétsverlust der BHS ermdglicht pathologische Passagen in beide Richtungen. So
treten Zytokine und Damage-associated molecular Patterns (DAMPs) aus dem Parenchym
in das Blut iiber, wihrend Immunzellen und Komplementfaktoren in die andere Richtung

migrieren. (56)
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9.3.2 Angeborene Immunitit

Alarmine sind endogene DAMPs, die physiologischerweise dem Immunsystem nicht zu-
ginglich sind. Die Freisetzung dieser DAMPs aus Zellen ist ein wichtiger endogener Im-
munmodulator, der liber Pattern-Recognition Rezeptoren (PRRs) — unter anderem Toll-Like
Rezeptoren (TLRs) — und spezifische Rezeptoren (z. B. Receptor for Advanced Glycation
End-Products (RAGE) — das angeborene und adaptive Immunsystem aktivieren kann. Diese
Rezeptortypen finden sich vor allem auf antigenprésentierenden Zellen (B-Zellen, Mikrog-
lia, dendritischen Zellen und deren Vorldufern), im zentralen Nervensystem (ZNS) jedoch
auch auf Gliazellen und Neuronen. (73, 74) Durch sie wird sowohl die lokale Immunreaktion
und die Migration von Immunzellen stimuliert als auch eine systemische Immunsuppression

ausgelost (Stroke-Induced Immunosupression (SIIS)). (75-77)

Besonders wichtige Alarmine sind High Mobility Group Box 1- (HMGB1), Hitzeschock-
proteine (HSP) und S100-Proteine, sowie nicht-Protein-Mediatoren wie Adenosintriphos-
phat (ATP) und Bestandteile von Zellmembranen. PRR-préisentierende Zellen reagieren auf
sie durch die Ausschiittung von Interleukin 1 (IL-1) und anderen Zytokinen, welche den
sterilen Entziindungsprozess vorantreiben. (76, 78, 79) Die Aktivierung lokaler Immunkas-
kaden tiber TLRs und andere Rezeptoren ist mit verstarkter Gewebsschidigung im Ischi-

miegebiet assoziiert. (80)

Sowohl spezialisierte Gliazellen (Mikroglia) als auch Monozyten kdnnen nach einem
Schlaganfall im Gehirn zu iberwiegend pro-inflammatorischen (M1) und iiberwiegend anti-

inflammatorischen (M2) Makrophagen differenzieren. (81)

Mikroglia residieren im ZNS. Sie monitieren kontinuierlich ithre Umgebung und reagieren
auf pathologische Verdnderungen mit Proliferation, Antigenprédsentation und der Ausschiit-
tung von proinflammatorischen Zytokinen, unter anderem Interleukinen (IL-18, IL-6, IL-
18, ...), Tumornekrosefaktoren (TNFs) und ROS. (59) Dennoch haben Mikroglia auch einen
neuroprotektiven Effekt, an dem die Freisetzung von IL-10 und Tumorwachstumsfaktoren

(TGFs) beteiligt sind. (56)

Monocyte-derived Macrophages (MDMs) entstammen der myeloischen Reihe, sind in gro-
Ber Zahl in der Milz gespeichert und migrieren in Folge der Gewebsschidigung iiber die
BHS. (81, 82) Nach einer liberwiegend proinflammatorischen Anfangsphase konvertieren

viele MDMs zu M2-Phénotypen. (82)
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Natiirliche Killerzellen (NK) tragen vor allem innerhalb der ersten zwolf Stunden zum Ge-
websuntergang bei. Dabei wirken sie sowohl direkt zytotoxisch als auch — u. a. iiber Interfe-
ron-g (IFN-g), Interleukine (IL-17, IL-1b, ...) und TNF-a — als friihe Aktivatoren der ange-

borenen und adaptiven Immunitét. (83, 84)

Neutrophile Granulozyten (nGZ) migrieren nach Stunden und Tagen infolge von TLR- und
cytokinmediierten Signalen in das Infarktgebiet und durch die BHS. Uber Phagozytose und
die Ausschiittung von Proteasen, ROS und weiterer Substanzen schidigen sie Gewebe und
schwichen die BHS weiter. (56) Die Freisetzung von Zytokinen initiiert eine anfangs posi-

tive Riickkopplungsschleife. (85) Intraluminal tragen sie zudem Thrombusbildung bei. (86)

Neutrophile Granulozyten wirken auch neuroprotektiv: Unter anderem trigt freigesetzte
MMP9 in Kombination mit dem vasoendothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) zur Angioge-
nese bei. Der neuroprotektive Effekt korreliert mit der Ausbildung des {iberwiegend antiin-

flammatorischen N2-Phénotyps. (67, 87-89)

Natiirliche Killer-T-Zellen (NKT) tragen ebenfalls zur Schadigung bei und schiitten IFN-g
und TNF-a aus. (90)

9.3.3 Adaptive Immunitiit

In Folge von Nekrose, Apoptose und dem Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke werden
ZNS-Antigene dem Immunsystem présentiert. Dabei werden Antigene und antigenprisen-
tierende Zellen in die Peripherie verschleppt und Lymphozyten — v.a. T-Zellen — aus Blut,
Knochenmark, lymphatischen Geweben und dem Gastrointestinaltrakt mobilisiert. (91, 92)
Zudem wird die Nachbildung dieser Zellen im Knochenmark stimuliert. (93) Der Hauptef-

fekt der adaptiven Immunitét setzt im Zielgewebe mit wenigen Tagen Verzogerung ein. (56)

T-Zellen tragen {iberwiegend zur neuronalen Schidigung bei. CD8" zytotoxische T-Zellen
greifen iiber freigelegte Major-Histocompatibility-Complex-I-Oberflachenproteine (MHC I)
direkt Neuronen an. Gleichzeitig tragen sie {iber die Zerstérung von Gliazellen und Myelin-

scheiden und die Freisetzung von Zytokinen indirekt zur ZNS-Schadigung bei. (94-96)

CD4+ T-Helferzellen (TH) konnen sowohl pro- als auch antiinflammatorisch wirken: (56,
97, 98) Typ-1-T-Helferzellen (TH1) sind besonders in der Frithphase aktiv und sezernieren
proinflammatorische Zytokine wie TNF-a und IFN-g, IL-2 und IL-12. Typ-2-T-Helferzellen
(TH2) wirken durch die Freisetzung verschiedener Interleukine (IL-4, IL-10, ...) vor allem

antiinflammatorisch. (77, 99) TH17-Zellen induzieren iiber 1L-17 die Infiltration durch
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neutrophile Granulozyten. y3-T-Zellen setzen ebenfalls in geringerem Maf3e IL-17 frei. (100,
101)

Regulatorische T-Zellen (Treg) wirken in erster Linie neuroprotektiv und sind entscheidend
an der Begrenzung der Entziindung beteiligt. (64, 80, 102) Sie sind CD4" und entstammen
den gleichen Vorlduferzellen wie T-Helferzellen. Thre Migration in das Infarktgebiet ist
langsamer als bei anderen CD4 " Zellen mit einem deutlichen Anstieg der Zellzahl nach zwei
bis vier Wochen. Sie entfalten ihre modulatorische Wirkung vor allem innerhalb der ersten
drei Tage in der Peripherie, wo sie durch Freisetzung von IL-10, TGF-b und weiterer Stoffe

die Immunreaktion ddmpfen. (103-106)

B-Lymphozyten dienen unter anderem als Regulatoren des Immunsystems, zur Bildung von
Immunglobulinen (Ig) und Zytokinen und als Teil des Immungedéichtnisses. Ferner opso-
nieren und prisentieren sie Antigene und assistieren und induzieren T-Lymphozyten. Wie
andere Zellgruppen haben sie beim ischdmischen Schlaganfall schidigende und schiitzende

Effekte. (107-109)

Naive B1- und B2-Zellen (also solche, die noch nicht mit Antigenen interagiert haben) se-
zernieren unspezifische Immunglobuline wie IgM. Bei Antigenkontakt differenzieren sie zu

Plasma- oder B-Gedichtniszellen. (110)

Plasmazellen (auch B-Effektorzellen (Besr)) sind ausdifferenzierte, nicht mehr teilungsfahige
B-Zellen. Sie produzieren in der Frithphase einer Infektion gro3e Mengen IgM, spéter spe-

zifischere Antikorper wie IgG oder IgE.

B-Gedichtniszellen setzen langfristig geringe Mengen von Immunglobulinen frei. Regula-
torische B-Zellen schiitten ebenfalls unter anderem IL-10, IL-35 und TGF-b aus. Uber die
Freisetzung von IL-10 stimulieren sich regulatorische B-Zellen und regulatorische T-Zellen

wechselseitig. (56, 109)
9.3.4 Reperfusion

Eine Wiederherstellung der Durchblutung ist fiir das Uberleben des Infarktgebiets, insbe-
sondere der Penumbra, unerldsslich und Ziel interventioneller Therapien. Gleichzeitig treten
im Rahmen der Reperfusion diverse schéddliche Effekte auf. (111, 112) Der Reperfusions-

schaden kann durch mehrere Mechanismen entstehen: (62, 64)
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Blut-Hirn-Schranke: Die geschiddigte BHS kann ihre Barrierefunktion nur noch einge-
schrinkt erfiillen. Folge sind neben der Passage von Zellen und DAMPs auch ein Verlust

der Volumenregulation, es bildet sich ein Odem. (112, 113)

Zerebrale Autoregulation: Durch den Verlust der zerebralen Autoregulation wird die Durch-
blutung vorwiegend durch den arteriellen Mitteldruck (mean arterial pressure, MAP) be-
stimmt. Die erweiterten Gefdfle im Hypoxiegebiet konnen die rasche Druckerh6hung nach
einer Rekanalisation nicht ausreichend kompensieren und es kommt zur Hyperperfusion.
Folge sind die Ausbildung eines zytotoxischen Odems und ein erhdhtes Blutungsrisiko.

(111)

Reaktive Sauerstoffspezies: Wéhrend der Ischdmiezeit sammeln sich anaerobe Stoffwech-
selprodukte im Infarktgebiet. Bei Reperfusion reagieren diese mit dem nun zur Verfiigung
stehenden Sauerstoff und bilden ROS. Folge sind einerseits die direkte Schadigung von Nuk-
leinsduren, Proteinen und Lipiden, insbesondere in Mitochondrien, andererseits der Ver-
brauch von Antioxidantien (,,Radikalfanger*), welche Teil von Signalkaskaden sein konnen.
Der Verbrauch des Vasodilatators NO fiihrt zu Stérungen in der Durchblutung insbesondere

kleinerer GefdBle. (62, 64)

Freigesetzte Antigene aktivieren neben den oben besprochenen Immunzellen auch das Kom-

plementsystem. (114)
9.3.5 Immunsuppressionssyndrom nach Schlaganfall

Wihrend in der Akutphase des Schlaganfalls eine starke Aktivierung des Immunsystems
vorliegt, kommt es im Anschluss innerhalb von ca. 12 — 48 Stunden zu einer systemischen
Immunsuppression. (58, 91) Folge ist eine hohere Anfilligkeit gegeniiber bakteriellen In-
fektionen. Insbesondere Pneumonien und Harnwegsinfekte treten gehduft im Anschluss an
einen Schlaganfall auf und gehen in einer auf das Zwei- bis Dreifache erhdhten Letalitit

einher. (80)

Das sympathische Nervensystem (SNS) mediiert eine Verlagerung von einer Tul- zu einer
Tu2-lastigen Immunantwort. In Folge werden vorwiegend antiinflammatorische Zytokine,

insbesondere IL-10, freigesetzt.
Durch den Shift zu ToH und freigesetzte DAMPs kommt es zu Lymphopenie.

Nach einem Schlaganfall verliert die Milz deutlich an Volumen. Einerseits werden gerade

in der Frithphase Splenozyten (also in der Milz befindliche Leukozyten) ins Blut mobilisiert,
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andererseits sterben viele dieser Zellen bereits in der Milz ab. Dieser Prozess wird vorwie-

gend iiber adrenerge Rezeptoren und Glucocorticoide induziert. (77, 91, 115)

Neutrophile Granulozyten werden in ihrer antibakteriellen Funktion gestort. Die Bildung
von Neutrophil Extracellular Traps (NETs), bei denen freie DNA-Fasern als Grundgeriist
fiir die Zerstérung von mikrobiellen Pathogenen dienen, ist etwa eine Woche lang stark ein-
geschrinkt. Ebenso wird der oxidative Burst, Teil der Phagozytose durch neutrophile Gra-

nulozyten und Makrophagen, etwa eine Woche lang unterdriickt. (77)
9.3.6 Reparatur

Der neuronale Entziindungsprozess ist selbstlimitierend. (67) Trotz geringer Regenerations-
fahigkeit des ZNS im Vergleich zu anderen Geweben spielen Reparaturprozesse eine wich-
tige Rolle fiir das Outcome der Patient*innen. Iadecola et al. gliedern diesen Prozess in drei

tiberlappende Hauptkomponenten: (58)

1. Beseitigung toter Zellen: Mikroglia und Makrophagen beseitigen in der Frithphase
des Reparaturprozesses abgestorbene Zellen und Zellteile und ermdoglichen so die

Rekrutierung von regenerativen Zellen.

2. Schaffung eines antiinflammatorischen Milieus: TGF-b, IL-10 und weitere Zytokine

unterdriicken die Immunreaktion, in erster Linie durch eine Treg-Induktion.

3. Produktion von Wachstumsfaktoren zur Gewebsrekonstruktion und -reparatur: Insu-
lin-Like Growth Factor 1 (IGF-1), VEGF und eine Vielzahl weiterer Wachstumsfak-
toren aus Immun- und Nervenzellen fordern die Reparatur und Neubildung von Ner-

venzellen und Blutgeféafen.

Yong et al. heben in einer neueren Ubersichtsarbeit auch die Rolle weiterer neurotrophischer
Faktoren (NTFs) und die Beseitigung von beta-Amyloid-Ablagerungen, Myelinresten und
Proteoglykanen hervor. Die Remyelinisierung wird zudem von lokalen Eisen- und Laktat-

mengen beeinflusst. (116)
9.3.7 Biomarker und Verhiltnisse

Wihrend viele Laborwerte in univariater Analyse eine Korrelation mit klinischen Aspekten
(Defizit bei Aufnahme, Outcomes, Letalitdt, ...) zeigen, halten sie multivariater Analyse
nicht immer stand. Nur dann konnten sie als unabhdngige Prddiktoren gewertet werden, aus

welchen diagnostische und prognostische Schliisse gezogen werden kdnnen. (117)
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C-reaktives Protein (CRP): Als Teil der IL-6-induzierten Akute-Phase-Reaktion (APR) dient
CRP vorrangig zur Opsonierung von Pathogenen zur Aktivierung des Komplementsystems.
Hohe CRP-Werte in der Akutphase des ischdmischen Schlaganfalls sind unabhingiger Pra-
diktor fiir schlechtere mittelfristige Outcomes (nach mRS). (118, 119)

White Blood Cell Count (WBC, Leuko): Die Zahl der Leukozyten steigt bei Entziindungs-
ereignissen und korreliert als Gesamtwert mit hoherem NIHSS-Score (National Institute of
Health Stroke Scale) und einem schlechteren Outcome. (120, 121) Dabei zeigen die einzel-
nen Leukozytenarten jedoch deutliche Unterschiede: Hohe Werte von neutrophilen bzw.
niedrige Werte von eosinophilen Granulozyten korrelieren mit einem starkeren neurologi-
schen Defizit bei Aufnahme. Bei niedrigen Lymphozytenzahlen tritt hiufiger eine geringe

Verbesserung des Defizits in der ersten Woche und nach drei Monaten auf. (121)

Neutrophile Granulozyten (Neutro): Aufgrund ihrer wichtigen Rolle als Teil des angebore-
nen Immunsystems ist ein Zusammenhang zwischen der Anzahl neutrophiler Granulozyten
und dem Outcome bzw. der Letalitdit zu vermuten. Bei thrombolysierten Patient*innen

wurde dieser Zusammenhang bereits etabliert.(122)

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR): Die NLR ist das (dimensionslose) Verhiltnis der
Anzahlen von neutrophilen Granulozyten zu Lymphozyten, bei 95 % der gesunden Erwach-

senen liegt dieser Wert zwischen 0,78 und 3,53, bei einem Mittelwert von 1,65. (123)

Neutrophile Granulozyten und Lymphozyten werden dabei als Stellvertretervariable fiir die
Aktivitdt des angeborenen bzw. des adaptiven Immunsystems betrachtet. Ein hoher Wert

spricht fiir eine aggressive Immunantwort mit stirkerer immunologischer Schidigung. (124)

Lymphocyte-to-monocyte Ratio (LMR): Ein niedriges Verhéltnis der Anzahlen von Lym-
phozyten zu Granulozyten wurde in einzelnen Studien ebenso mit schlechteren Outcomes

assoziiert. (4)

Neutrophil-to-monocyte Ratio (NMR): Subtypen von neutrophilen Granulozyten wurden in

ersten Studien mit dem funktionellen Outcome nach Schlaganfillen assoziiert. (125)
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10 Material und Methoden
10.1 Selektion

Die Studienkohorte besteht aus konsekutiven Patient*innen, welche aufgrund eines akuten
Schlaganfalls mit einem groBen GefdBBverschluss der vorderen zerebralen Zirkulation (A.
cerebri media oder A. carotis interna) mittels mechanischer Thrombektomie am LKH-Uni-
versititsklinikum Graz therapiert wurden. Die Eingriffe wurden von interventionellen Ra-

diolog*innen mittels Stent-Retriever oder Aspirationskatheter durchgefiihrt.

Der Untersuchungszeitraum beschrinkte sich auf Aufnahmen von Jénner 2011 bis ein-

schlieBlich April 2019.

Die Datenerhebung wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz

genehmigt (Referenznummer 27-045 ex 14/15).

10.2 Parameter

10.2.1 Patient*innen

Beziiglich der Patient*innen wurden {ibliche demographische Daten wie Alter, Geschlecht,
GroBe und Gewicht aus dem elektronischen Krankenhausinformationssystem (MEDocs) er-
hoben. Zudem wurden verschiedene Risikofaktoren standardisiert erfasst: arterielle Hyper-
tonie (aHT), Vorhofflimmerarrhythmie, Hypercholesterindmie, kardiovaskuldre Vorerkran-
kungen, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus (DM), Rau-
cherstatus. Ebenso wurde die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (TAH)

oder Antikoagulantien erfasst.
Die wahrscheinliche Schlaganfallétiologie wurde mittels TOAST (Tabelle 1) klassifiziert.

Zur Quantifizierung der Schwere der Akutsymptomatik wurde die NIHSS-Skala verwendet.
(126) Erfasst wurde der Wert bei Aufnahme (NIHSSA), am ersten Tag nach Aufnahme
(NIHSS1) und bei Entlassung (NIHSSE).

Der Grad der Einschriankung der Patient*innen durch den Schlaganfall wurde {iber die mo-
dified Rankin Scale (mRS) genutzt. (127) Diese unterteilt den funktionellen Outcome nach
einem Schlaganfall in sieben Stufen (Tabelle 3). Werte von 0 bis 2 entsprechen einer Unab-
hingigkeit der Patient*innen im Alltag und wurden als ,,gutes Outcome*, Werte von 3 bis 6
als ,,schlechtes Outcome** definiert. Erhoben wurden der Wert bei Aufnahme (mRS4), Ent-

lassung (mRSEg) und drei Monate nach Schlaganfall (mRS3wm).
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Punkte Beschreibung

Keine Symptome

Keine signifikante Behinderung. Kann alle vorher iiblichen Aktivititen
ausfiihren.

Leichte Behinderung. Kann nicht mehr alle vorher iiblichen Aktivititen
ausfiihren, benoétigt jedoch grundsétzlich keine Unterstiitzung.

Mittelgradige Behinderung. Bedarf manchmal Unterstiitzung, Gehen ist ohne
Unterstiitzung moglich.

Mittel- bis schwergradige Behinderung. Benétigt Unterstiitzung bei
Korperpflege und Gehen.

Schwere Behinderung. Benotigt permanente Pflege, bettldgerig, inkontinent.

Tod

Tabelle 3: modified Rankin Scale nach Broderick et al., 2017 (127)

10.2.2 Laborwerte
Die Messwerte zweier Blutproben wurden in der Analyse beriicksichtigt:

Tag 0: Diese Probe wurde in der Regel bei Vorstellung in der Notaufnahme der erst-
behandelnden Klinik entnommen, dabei kann es sich um das Studienzentrum oder
ein peripheres Krankenhaus handeln. Dieser Wert wurde als Ausgangsniveau (,,Ba-

seline*) definiert. Werte von Tag Null sind durch eine tiefgestellte 0 gekennzeichnet.

Tag 1: Am Folgetag wurde ein standardisiertes Laborprofil im Studienzentrum erho-

ben. Werte von Tag 1 sind durch eine tiefgestellte 1 gekennzeichnet.

Aus beiden Blutproben wurden sowohl direkt gemessene Werte als auch errechnete Verhalt-

nisse berticksichtigt:

Direkte Messwerte: Leukozytenzahl (Leuko), neutrophile-Granulozyten-Zahl
(Neutro), Monozytenzahl (Mono), CRP und Glukose.

Errechnete Differenzen: Die Differenz zwischen den Messwerten von Tag 0 und 1

wurde gesondert betrachtet. Sie sind durch ein tiefgestelltes Diff gekennzeichnet.

Errechnete Verhéltnisse: neutrophile Granulozyten zu Lymphozyten (NLR), neutro-

phile Granulozyten zu Monozyten (NMR), Monozyten zu HDL (MHR) und
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Lymphozyten zu Monozyten (LMR). Bei allen Verhéltnissen wurde der erste Wert

durch den Zweiten geteilt.
10.2.3 Therapie

Alle Patient*innen wurden einer mechanischen Thrombektomie unterzogen. Beriicksichtigt
wurden die Dauer von Symptombeginn zur Punktion (,,time to groin“, TTR) bzw. zur Reka-
nalisation (,,time to recanalisation®, TTG). Bei sogenannten ,,Wake-up Strokes* (WUS) mit

unklarem Symptombeginn konnen diese Zeiten prinzipbedingt nicht erhoben werden.

Der Erfolg der Rekanalisation wurde nach ,,Thrombolysis in Cerebral Infarction* (TICI) be-
urteilt. Die TICI-Grade 2b, 2¢ und 3 wurden als erfolgreiche Rekanalisation gewertet. (128)

Zusitzlich wurde die Durchfiihrung einer sogenannten Bridging-Thrombolyse erhoben.

Als wichtigste Komplikation wihrend des Eingriffs wurde das das Auftreten symptomati-
scher intrazerebraler Blutungen (sICH) oder himorrhagischer Transformationen erfasst. Die
beiden letzteren wurden nach einer vereinfachten ECASS II-Klassifikation analysiert, wobei
zwischen den Subtypen haemorhagic infarction (HI) und parenchymal haemorrhage (PH)

unterschieden wurde. (129)
10.2.4 Endpunkte

Primédrer Endpunkt war ein schlechter funktioneller Outcome der Patient*innen in der mo-

dified Rankin Scale drei Monate nach dem Schlaganfall (mRS3m > 2).
10.3 Statistische Analyse

Die Daten werden retrospektiv und ,,per Protokoll mit /BM SPSS Statistics, Version
27.0.1.0, auf Windows 10 analysiert.

Als statistisches Signifikanzniveau wurde a = 0,05 festgelegt. Variablen mit p > 0,05 gemalf
Shapiro-Wilk-Test wurden als normalverteilt betrachtet. (130) Nicht-normalverteilte Daten
ordinale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson verglichen, metrische Va-
riablen mittels Mann-Whitney-U-Test. (131, 132) Fiir die multivariable Analyse wurden bi-

nére logistische Regressionsmodelle errechnet.
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11 Ergebnisse
11.1 Beschreibung der Studienkohorte

11.1.1 Demographie

Insgesamt wurden 428 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen, davon 212 Frauen und
216 Minner. Der Altersmedian betrug zum Aufnahmezeitpunkt 72 (IQR 18) Jahre, Ménner
(Mdn 69; IQR 20 Jahre) waren tendenziell jlinger als Frauen (Mdn 72; IQR 14,8 Jahre). Der
mediane BMI betrug 26,30 (IQR 6) kg/m?.

11.1.2 Risikofaktoren und Vortherapien

44 Studienteilnehmer*innen (10,3 %) hatten keinen, 113 (26,4 %) einen erhobenen Risiko-
faktor. Bei 158 Patient*innen (36,9 %) lagen zwei Risikofaktoren, bei 78 (18,2 %) drei Ri-

sikofaktoren, und bei 35 (8,2 %) drei oder mehr Risikofaktoren vor.

art. Hypertonie 296
VHFA 177
Dyslipidamie 95
kard.-vask. VE 90
Diabetes mellitus 75
Nikotinabusus 55
0 50 100 150 200 250 300 350

Abbildung 1: Haufigkeiten von Risikofaktoren in der Kohorte

Am héufigsten waren die arterielle Hypertonie (n =296, 69,2 %) und Vorhofflimmer-
arrhythmie (n = 177, 41,4 %). Bei je etwa einem Fiinftel bestand eine Hypercholesterindmie
(n =95, 22,2 %) oder eine kardiovaskuldre Vorerkrankung (n =90, 21,0 %), etwas seltener
war ein Diabetes mellitus (n =75, 17,5 %). Etwa jede*r Achte (n =355, 12,9 %) war Rau-
cher*in. 8 Patient*innen (1,9 %) hatten ,,andere* Risikofaktoren, beispielsweise Karzinome

oder Vaskulitiden.

103 Patient*innen (24,07 %) hatten zum Zeitpunkt des Schlaganfalls eine laufende Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern, davon bei 76 (17,76 %) ausschlieBlich Acetylsa-
licylsdure (ASS) und bei 15 (3,50 %) ausschlielich Clopidogrel. Seltener kam eine Kombi-
nationstherapie aus ASS und Clopidogrel (n =9, 2,10 %) oder ASS und einem anderen
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PY2i2-Hemmer (n =3, 0,70 %) zum Einsatz. 64 Patient*innen (14,95 %) wurden mit An-
tikoagulantien behandelt, davon 49 (11,45 %) mit Vitamin-K-Antagonisten und 15 (3,50 %)
mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAK). Von den genannten erhielt eine Person eine

Kombinationstherapie aus ASS, Clopidogrel und DOAK.

11.1.3 Schlaganfille

Die Schlaganfallitiologie wurde nach TOAST klassi-
fiziert (Abbildung 2). Knapp die zwei Drittel der Félle
war kardioembolischen (n =202, 47,2 %) oder makro-
angiopathischen (n =70, 16,4 %) Ursprungs. In 117
Fillen (27,3 %) konnte keine klare Atiologie erhoben
werden, liberwiegend bei nicht-vollstandiger Diagnos-

tik (n =92, 21,5 %), seltener trotz vollstindiger Diag-

nostik (n =16, 3,7 %) oder aufgrund konkurrierender
Ursachen (n =9, 2,1 %). 14 Schlaganfille (3,3 %) wa- = kardioembolisch

ren ,,anderer” Genese, davon 12 Dissektionen und je = makroangiopathsich

eine paradoxe Embolie bzw. Koagulopathie. Mikroan- andere Ursache

. . . . . unbekannt (konkurrierend)
giopathische Infarkte kdnnen nicht endovaskulér the-
= unbekannt (Diagnostik nicht komplett)

rapiert werden und finden sich dementsprechend nicht

in der Studienkohorte. In 25 Féllen (5,8 %) lag keine

unbekannt (Diagnostik komplett)
= keine Angabe

direkte Information zur Atiologie vor. ) L
Abbildung 2: Atiologien nach TOAST-

Klassifikation in der Kohorte
Betroffene Gefille waren vor allem die Arteria carotis

interna (ACI) und/oder proximale Teile der Arteria cerebri media (ACM, Abschnitte M1
und M2), in einzelnen Féllen auch proximale Anteile der Arteria cerebri Anterior (ACA,
Abschnitte A1 und A2) oder distalere Abschnitte der ACM (M3). (Tabelle 4)

Der Anteil des finalen Infarktgebiets am Versorgungsbereich der ACM wurde bei 413 Pati-
ent*innen erhoben. Bei 140 Patient*innen (33,90 %) betrug der Anteil weniger als ein Drit-
tel, bei 197 (47,70 %) zwischen einem und zwei Dritteln und bei 76 (18,40 %) mehr als zwei
Drittel des ACM-Stromgebiets.

Die Schwere der klinischen Symptomatik wurde nach NIHSS standardisiert erfasst. Im Me-
dian betrug der NIHSSA 14 (IQR 7, N =427) Punkte, der NIHSS; 9 (IQR 12, N =283)
Punkte und der NIHSSEg 6 (IQR 11,5, N =296) Punkte.
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Betroffenes Gefaf3 Anzahl Anteil (N = 428)

(Mehrfachnennung maoglich)

Tabelle 4: Betroffene Gefiifie
11.1.4 Therapie
Die Durchfiihrung einer Bridging-Thrombolyse wurde in 411 Fillen erhoben, diese Therapie

kam in 57,4 % (n = 236) der erhobenen Félle zusitzlich zur endovaskuldren Therapie zum

FEinsatz.

Die Time-to-Groin betrug im Median 3:19 (IQR 1:28) Stunden, die Time-to-Recanalisation
im Median 4:15 (IQR 1:39) Stunden. 92 (21,5 %) der Schlaganfille waren Wake-up Strokes

(bzw. Schlaganfille mit unbekanntem Symptombeginn).

Bei 375 Thrombektomien (87,5 %) konnte eine vollstindige Reperfusion geméf TICI (2b—

3) erreicht werden.

Bei 327 Patient*innen (76,4 %) traten keine Blutungskomplikationen auf. Nach ECASS-II-
Klassifikation kam es in 26 Fillen (6,1 %) zu Parenchymblutungen und bei 61 (14,3 %) zu
hdmorrhagischen Transformationen. Symptomatische intrakranielle Blutungen traten bei 14

Patient*innen (3,3 %) auf.
Der stationdre Aufenthalt dauerte im Median 13 (IQR 27) Tage.
11.1.5 Laborwerte

Das C-reaktive Protein wies eine grofle Spannweite und Dynamik auf: Der Median zeigte
fast eine Verdreifachung von 3,0 (IQR 7,0) mg/L am Aufnahmetag auf 11,4 (IQR 17,0) am
Folgetag.

Der Median des NLR stieg von 2,85 (IQR 3,37) an Tag 0 auf 5,00 (IQR 4,09) an Tag 1.
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Parameter Einheit Tag 0 Tag 1

I
I L N L
8,2 3,6 428 8,9 3,7

_ 10%/L 428
_ 10°/L 424 5.4 3.4 427 6,5 3,5
10%L 422 0,6 0,3 427 0,7 0,4
_ 10°/L 424 1,8 1,2 427 1,3 0,8
mg/L 417 3,0 7,0 428 11,4 17,0
_ mg/dL 425 121 32 427 120 40
1 424 2,85 3,37 427 5,00 4,09
NMR 1 422 8,59 6,46 426 9,28 528
LMR 1 422 2,86 1,99 426 1,90 1,38

Tabelle 5: Laborwerte und Verhiltnisse an Tag 0 und Tag 1

11.1.6 Outcome

Bei Entlassung hatten 24,8 % (n = 106) der Patient*innen einen guten funktionellen Out-
come. Drei Monate nach dem Ereignis stieg der Anteil guter Outcomes auf42,3 % (n = 181),

zum gleichen Zeitpunkt waren 84 Patient*innen (19,6 %) verstorben.

bei Entlassung nach 3 Monaten
=0
nl
3 >
4
u5
6

Abbildung 3: Punkte in der modified Rankin Scale bei Entlassung und drei Monate nach Schlaganfall
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11.2 Auswertung

Nach Shapiro-Wilk und Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors war
keiner der Laborparameter normalverteilt (alle p <0,001), die Einzelfaktoranalyse wurde

folglich mit dem non-parametrischen Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt.
11.2.1 Univariate Analyse

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurden Unterschiede zwischen den Gruppen mit gutem bzw.

schlechtem Outcome nach drei Monaten untersucht

Gutes Outcome (mRS 0-2), Schlechtes Outcome (mRS

n=181 3-6), n=247

(Wert | Finhoit | Median | 1R | Medan | 1QR | p _
Jahre 67 56175 75 67 - 81 <0,001
Punkte 13 9-16 16 13-19 <0,001
mg/dL 115 106 — 129 126 109 - 150 <0,001
mg/dL 114 100 - 130,5 129 110 - 156 <0,001
mg/dL 3,5 -18 - 15 0 -22-20 0,351
mg/L 2,50 1,00 - 6,00 3,90 1,40-9,64 0,004

CRP, mg/L 8,60 4,70 - 15,50 13,70 5,80-29,60  <0,001
mg/L 3,90 0,463 - 10,35 6,50 1,35-16,50 0,001
10°/L 7,85 6,47 - 10,08 8,71 7,15-10,80 0,002
10°/L 8,46 6,99 - 10,11 9,18 7,31-1140 0,034
10°/L 0,53 -0,90 - 2,01 0,34 -1,40-231 0,462
10°/L 4,94 3,70 - 6,50 5,75 448-790  <0,001
10°/L 6,30 4,80 - 7,70 6,60 5,20 9,10 0,014
10°/L 1,22 -0,48 - 2,71 0,80 -1,00-3,00 0,241
10°/L 0,60 0,48 - 0,80 0,62 0,50 - 0,80 0,891
10°/L 0,70 0,50 — 0,90 0,70 0,50 — 0,90 0,219
10°/L 0,00 -0,10-0,22 0,10 -0,10-0.26 0,292
10°/L 1,97 1,3-2,50 1,60 1,20-2,29 0,008
10°/L 1,40 1,10- 1,90 1,20 901,70 0,001
10°/L -0,42 -1,03 - 0,00 -40 -,90 —,00 0,359
1 2,35 1,67 4,26 3,50 2,11-592  <0,001
1 4,29 3,14-6,21 5,50 3,50-8,36  <0,001
1 1,55 0,00 — 3,49 1,56 -0,64 4,16 0,895
1 7,80 5,56~ 11,00 9,33 6,67-13,50 0,001
1 9,14 7,00 - 12,21 9,40 7,31-12,93 0,308
1 1,13 -1,46 — 4,30 0,29 -333-355 0,074
1 3,00 2,20 — 4,40 2,80 2,00 - 3,60 0,609
1 2,00 1,53-2,75 1,75 1,21 -2,60 0,008
1 -0,80 -1,79--0,13 -0,79 -1,62--0,09 0,003

Tabelle 6: Univariate Analyse von méglichen Pradiktoren guten funktionellen Outcomes — ordinale Va-
riablen
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Gutes Outcome (n=181) Schlechtes Outcome (n=247)

e o Tp
175 200

TICI 2b-3 96,69 80,97 <0,001
aHT 103 56,91 193 78,14 <0,001
VHFA 59 32,60 118 47,77 0,002
Dyslipidimie 38 20,99 57 23,08 0,609
Kard.-vask. VE 27 14,92 63 25,51 0,008
Diabetes mellitus 20 11,05 55 22,27 0,003

Tabelle 7: Univariate Analyse von méglichen Préddiktoren guten funktionellen Outcomes — dichotome
Variablen

Der Anteil vollstdndiger Rekanalisationen, die Altersverteilung und der NIHSSA unterschie-
den sich hochsignifikant zwischen beiden Gruppen (alle p < 0,001). Ebenso waren manche
Risikofaktoren (aHT, VHFA, kardiovaskuldre Vorerkrankungen, DM) bei Personen mit
schlechtem Outcome signifikant hdufiger (alle p < 0,01).

Der CRP-Wert sowie die Zahl der Leukozyten und neutrophiler Granulozyten war bei Pati-
ent*innen mit schlechtem Outcome signifikant hoher, letztere insbesondere an Tag 0. Die
Lymphozytenzahl hingegen war bei Patient*innen mit schlechtem Outcome signifikant
niedriger. Ein hochsignifikanter Unterschied ergab sich auch beim Blutzuckerspiegel von
Tag 0 und Tag 1, wobei die Gruppe mit guten Outcomes niedrigere Werte als die mit

schlechten Outcomes aufwies.
11.2.2 Multivariable Analyse

Zur Abschitzung eines moglichen pradiktiven Zusammenhangs wurden fiir die jeweiligen
Hypothesen binédre logistische Regressionsmodelle errechnet. Als Ko-Variablen wurden
aHT, VHFA, kardiovaskulédre Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, der Rekanalisierungser-
folg (TICI 2b — 3), das Alter, NIHSSa und der Blutzuckerspiegel an Tag 0 und Tag 1 in allen
Modellen berticksichtigt. Als Cutoff fiir die Aufnahme in das allgemeine Regressionsmodell

mit allen Variablen wurde p = 0,1 in der univariablen Analyse festgelegt.

11.2.2.1 Tag-0-Regressionsmodell

Das Tag-0-Regressionsmodell enthielt die Ko-Variablen und die Laborwerte vom Zeitpunkt
der Krankenhausaufnahme. Neben den Ko-Variablen ausschlielich die Zahl der neutrophi-
len Granulozyten signifikant mit schlechten Outcomes nach drei Monaten assoziiert (p =

0,003).
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Das Modell war statistisch signifikant (p < 0,001), mit einer Varianzaufklarung von Nagel-
kerkes R? = 0,378. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 74,1 %, mit einer

Sensitivitdt von 81,0 % und einer Spezifitit von 64,7 %.

OR 95%-KI p

VHFA 0,650 0,395 - 1,068 0,089
Kardiovaskulire Vorerkrankungen 0,583 0,316 — 1,078 0,085
TICI2b -3 6,335 2,365 -16,971 <0,001
Alter 1,048 1,026 — 1,069 <0,001
NIHSSA 1,153 1,094 - 1,215 <0,001
Glucoseo 1,012 1,004 - 1,019 0,004
Neutroo 1,163 1,054 - 1,283 0,003

Tabelle 8: Multivariate Analyse von méglichen Prédiktoren guten funktionellen Outcomes — Tag-0-Re-
gressionsmodell

11.2.2.2 Tag-1-Regressionsmodell
Das Tag-1-Regressionsmodell enthielt die Ko-Variablen und die Laborwerte von Aufnahme

und Folgetag sowie deren Differenzen. Wie im Tag-0-Regressionsmodell leisteten die Ko-

Das Modell war statistisch signifikant (p < 0,001), mit einer Varianzaufklarung von Nagel-
kerkes R? = 0,408. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 73,5 %, mit einer

Sensitivitdt von 77,9 % und einer Spezifitit von 67,6 %.

OR 95%-KI P
VHFA 0,574 0,345 -0,956 0,033
Kardiovaskulire Vorerkrankungen 13! 0,309 — 1,092 0,092
TICI2b-3 6,611 2,444 -17,881  <0,001
Alter 1,048 1,026 - 1,070 <0,001
NIHSSA 1,152 1,092 — 1,215 <0,001
Glucoseo 1,010 1,003 - 1,018 0,008
Neutroo 1,151 1,039 - 1,275 0,007
CRPir 1,032 1,011 -10,53 0,002

Tabelle 9: Multivariate Analyse von méglichen Préddiktoren guten funktionellen Outcomes — Tag-0-Re-
gressionsmodell
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12 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie von Schlaganfallpatient*innen, welche mit mechanischer
Thrombektomie behandelt wurden, konnten wir in einer ausfiihrlichen Analyse zeigen, wel-
che Labor- und Entziindungsparameter den besten Nutzen fiir die Einschédtzung des Outco-

mes von Patient*innen darstellen.

In der univariaten Analyse korrelieren viele Entziindungsparameter, einige hochsignifikant,
mit dem Outcome. In der multivariaten Analyse zeigt sich jedoch, dass vor allem die CRP-
Dynamik und die Zahl neutrophiler Granulozyten eigenstiandigen prognostischen Wert ha-
ben. Daneben werden die Regressionsmodelle vor allem von anderen Faktoren dominiert:
Neben manchen Risikofaktoren und der initialen Schlaganfallschwere ist der Rekanalisati-

onserfolg entscheidend fiir das Outcome.

12.1 Entziindungsparameter

Hohe CRPy-, CRP;- und CRPpis-Werte sind hochsignifikant mit schlechten Outcomes asso-
ziiert. Die hohere Signifikanz von CRP; (p <0,001) und CRPpisr (p = 0,001) gegeniiber CRPy
(p = 0,004) ergibt sich moglicherweise aus der bekannten Latenz des C-reaktiven Proteins.
Auch im Tag-1-Regressionsmodell war ein stidrkerer CRP-Anstieg signifikant mit schlech-
ten Outcomes assoziiert (CRPpisr: OR 1,032; 95%-KI 1,011 —1,053; p =0,002). CRP ist, bei
heterogener Datenlage, als unabhingiger Pradiktor schlechter Outcomes bekannt. (133) Die
Assoziation lédsst sich vermutlich teilweise durch im Rahmen von Schlaganfillen gehéuft
auftretenden Infektionen, insbesondere Pneumonien und Harnwegsinfekte, erkléren, die ein
unabhéngiger Risikofaktor sind und mit CRP-Anstiegen einhergehen. Dennoch werden die
Outcomes durch eine praventive Antibiotikagabe trotz Senkung der HWI-Inzidenz nicht ver-
bessert, (134) auch idltere und gemdll NIHSS schwerer betroffene Menschen als besonders
gefdhrdete Untergruppe profitieren nicht von einer praventiven antiinfektiven Therapie.
(135) Infekte allein scheinen die Assoziation hoherer CRP-Werte mit schlechteren Outco-
mes also nicht vollstindig zu erkldren. Dass die Dynamik von CRP-Werten zwischen Tag 0
und Tag 1 abseits anderer Entziindungsparametern einen unabhéngigen pradiktiven Wert
darstellt, unterstreicht den Einfluss entziindlicher Prozesse zum Zeitpunkt der Rekanalisati-

onstherapie auf den Outcome von Schlaganfallpatient*innen.
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Die Zahl neutrophiler Granulozyten korreliert in der univariaten Analyse an beiden Tagen
signifikant mit schlechten Outcomes (Neutrop p < 0,001; Neutro; p = 0,014), die Dynamik
(Neutropitr p = 0,241) jedoch nicht. Die absolute Zahl neutrophiler Granulozyten ist als un-
abhéngiger Pradiktor etabliert. (122) Als Teil des angeborenen Immunsystems ist der stér-
kere Einfluss von Neutrop im Vergleich zu Neutro; naheliegend. Da der mediane Unter-
schied bei Patient*innen mit gutem Outcome grof3er ist als bei denen mit schlechtem Out-
come scheint es plausibel, dass bei schweren Schlaganfillen oder langer Dauer bis zur Re-
kanalisation ein erheblicher Teil der nGZ-Rekrutierung bereits vor der ersten Blutabnahme
stattgefunden hat und somit nicht als Differenz aufscheint. Ein verzogerter Anstieg wiirde
einen groferen Unterschied zwischen Tag 0 und Tag 1 bedingen, jedoch auch eine weniger
aggressive Immunantwort anzeigen. Eine Erhebung zu relativ zum Symptombeginn standar-

disierten Zeitpunkten koénnte gegen diesen Effekt korrigieren.

Niedrige Lymphozytenzahlen an Tag 0 und Tag 1 korrelieren jeweils hochsignifikant mit
schlechten Outcomes (Lymphoo: p = 0,008, Lympho:: p = 0,001), die Differenz jedoch
nicht. Die durch die Migration von Lymphozyten in das Gehirn und lymphatische Gewebe
induzierte Lymphopenie (56) ist als Pradiktor schlechter Outcomes etabliert. (121) Das
komplexe Zusammenspiel und die gegensdtzlichen Effekte unterschiedlicher Subtypen
stellen bei der Interpretation der Lymphozytenzahlen eine besondere Herausforderung dar.
Der vermutlich treibende Zusammenhang ist die schlaganfallinduzierte Immunsuppression,
welche fiir die hidufigen Infekte mitverantwortlich ist. Der Verlust regulatorischer T- und
B-Zellen kann zudem inflammatorische Schadigungen des Gewebes verstiarken und die
mittel- und langfristigen Reparaturprozesse abschwichen. In den Regressionsmodellen er-
bringen die Lymphozytenzahlen jedoch keine relevante pradiktive Leistung nach Korrektur

fiir die anderen Inflammationsparametern mehr.

Da sich die Leukozytenzahl zu etwa 50 bis 75 % aus neutrophilen Granulozyten und zu etwa
25 bis 45 % aus Lymphozyten zusammensetzt ist das den nGZ dhnliche Assoziationsmuster

bei niedrigerer Signifikanz naheliegend.

Die Monozytenzahl zeigte sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant.
Wihrend die Eigenschaften der Monozyten einen Einfluss auf das Infektionsrisiko und Out-
comes haben, (136) wurde ein Zusammenhang zwischen der Anzahl und dem Outcome nur

in einzelnen Studien berichtet. (137) Forschungsinteresse wird der Monozytenzahl vor allem
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als Teil verschiedener Verhiltnisse, unter anderem der LMR und NMR, zuteil. Eine Schwié-
che der Analyse kann auch die geringe Auflosung der Messungen sein: Die Messgenauigkeit
von 0,1 10°/L kann mdglicherweise feinere Unterschiede der geringeren Schwankungsbreite
(gutes Outcome: Mdn 0,00; IQR -0,10 — 0,22; schlechtes Outcome: Mdn 0,10; IQR -0,10
—0,26; alle 10°/L) nicht abbilden oder verzerren. Auch ist die Aktivitdt und Anzahl der im
betroffenen Gewebe vorhandenen Monozyten nicht durch die Monozytenzahl im Blut abge-
bildet. Eine Bestimmung der unterschiedlichen Monozytentypen oder der ausgeschiitteten
Zytokine, beispielsweise IL-10 oder TNF-a, konnte eine Verbesserung der prognostischen

Aussage ermoglichen.

In Zusammenfassung zeigt sich in den multivariablen Modellen, dass eine Entziindung zum
Zeitpunkt der Rekanalisationstherapie (abgebildet durch bereits in der Notaufnahme erhéhte
neutrophile Granulozyten und ,,nachhéngende* CRP-Anstiege zwischen Tag 0 und 1) mit
einem schlechteren Outcome assoziiert ist — dies unterstreicht eine mogliche Relevanz von

inflammatorischen Prozessen unmittelbar vor, wihrend und nach Rekanalisation.

12.2 Verhiltnisse

Die NLR war an Tag 0 und Tag 1 jeweils hochsignifikant mit schlechten Outcomes assoziiert
(jeweils p < 0,001), nicht jedoch die Dynamik (p = 0,895). Der Marker, der das Verhiltnis
zwischen der Aktivitdt des angeborenen und des adaptiven Immunsystems représentiert,
(124) ist nicht zuletzt aufgrund seiner giinstigen und breiten Verfligbarkeit Gegenstand in-
tensiver Forschung. Dabei zeigen sich Korrelationen hoher NLR-Werte mit einer grof3en
Bandbreite vaskulédrer und nichtvaskuldrer Erkrankungen und der Gesamtmortalitét. (138,
139) Bei Schlaganfillen sind sie mit einer Immunsuppression und bakteriellen Infekten as-
soziiert, insbesondere Pneumonien, (140) was die schlechteren Outcomes teilweise erklaren
kann. Die Einschrinkungen und Potentiale des Markers in Bezug auf antiinfektive Therapien

gestalten sich analog zum CRP.

Eine hohe NMR war nur an Tag 0 (NMRy p < 0,001), eine niedrige LMR an beiden Tagen
signifikant mit schlechteren Outcomes assoziiert (LMRo p = 0,015; LMR; p = 0,001). Die
Korrelationsrichtungen verhalten sich damit analog zu denen der jeweiligen Zéhler. Die Dy-
namiken beider Werte waren an beiden Tagen nicht signifikant, wobei die NMR das Signi-
fikanzniveau nur knapp verfehlte (NMRpitr p = 0,074). Auffillig ist, dass dieser Wert we-

sentlich enger mit dem Outcome korreliert als seine Einzelkomponenten. Dies zeigt das
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grundsétzliche prognostische Potential von Verhéltnissen auf, die mehrere Komponenten
des Immunsystems und ihre Interaktionen moglicherweise besser abbilden als die Betrach-
tung der Einzelteile. Im Vergleich zur NLR haben beide Werte weniger Aufmerksamkeit in
der Schlaganfallforschung erfahren, Einzelstudien zeigen jedoch Assoziationen mit schlech-

ten Outcomes. (4, 125, 141)

In den Regressionsmodellen leistet jedoch kein Verhiltnis einen signifikanten priadiktiven
Anteil. Moglicherweise liegt dies daran, dass die absolute Stirke der Immunreaktion prog-
nostisch relevanter ist als die Verhiltnisse der verschiedenen Anteile. Protektive Effekte
durch das Immunsystem treten zudem im spéteren Verlauf stirker in Erscheinung, welche

in dieser Untersuchung nicht abgebildet wurde.
12.3 Kontrollgrofien

Beziiglich des Rekanalisationserfolgs zeigten sich in der Analyse die eindeutigsten Grup-
penunterschiede. Von 53 Patient*innen mit TIBI < 2a hatten 47 ein schlechtes Outcome nach
drei Monaten (88,7 %), wéhrend dies bei 200 von 375 Personen (53,3 %) mit TIBI 2b — 3
der Fall war (OR 6,85; 95%-KI 2,86 — 16,41; p < 0,001). Dies deckt sich mit der in der
Literatur beschriebenen Effektivitdt und unterstreicht die zentrale Rolle der mechanischen
Thrombektomie in der Therapie von GroBgefaBverschliissen. Durch groBangelegte Studien
der letzten Jahre konnte der Benefit der MT auch fiir Patient*innen iiber 80 Jahre, bei lin-

gerer Symptomdauer und WUS und bei groBeren Infarkten etabliert werden. (48, 142)

Der Blutzuckerwert lag an Tag 0 und Tag 1 bei Personen mit schlechtem Outcome im Me-
dian um 11 bzw. 15 mg/dL héher als bei Personen mit gutem Outcome. Dieser Effekt war
bei hohen Werten besonders deutlich: 79 von 98 Personen (80,6 %) mit Glucoseyp >
140 mg/dl hatten einen schlechten Outcome. Die bei Schlaganfallpatient*innen hédufigen
Hyperglykdmien sind als unabhéngiger Pradiktor fiir schlechte Outcomes seit Jahrzehnten
etabliert, wobei Uneinigkeit {iber die Pathophysiologie besteht. (143) Interventionelle Blut-
zuckersenkungen sind gemdl aktueller Leitlinie jedoch nur bei schweren Hyperglykdmien
(BZ = 180 mg/dL) indiziert, bei niedrigeren Werten konnte in mehreren Studien kein klini-
scher Benefit demonstriert werden, wiahrend sich die Komplikationsraten, insbesondere
(schwere) Hypoglykédmien, erh6hten. (43) Da in der gesamten Kohorte nur eine einzige Hy-
poglykdmie mit einem Glucosewert unter 60 mg/dL auftrat, konnen {iber den Einfluss pa-

thologisch niedriger Blutzuckerwerte keine Aussagen getroffen werden.
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Hohe Punktzahlen in der NIHSS bei Aufnahme und damit schwerere Schlaganfallsyndrome
sind wenig lberraschend im Einklang mit der bekannten Literatur hochsignifikant mit
schlechten Outcomes assoziiert (p < 0,001), . Bekannte Schwichen des NIHSS, wie die
grof3e Diskrepanz des Punktwerts mit der resultierenden Behinderung bei Hirnstamminfark-
ten, (144) kommen aufgrund der in dieser Untersuchung betrachteten Grof3gefa3verschliis-

sen der vorderen Zirkulation weniger zum Tragen.

Ein hoheres Alter korreliert in der univariaten Analyse ebenfalls hochsignifikant mit dem
Outcome (p < 0,001). In beiden Regressionsmodellen betrdgt die Odds-Ratio 1,048 (Tag-0-
Modell: 95%-KI 1,026 — 1,069; Tag-1-Modell: 95%-KI 1,026 — 1,070; beide p < 0,001), ein
Altersunterschied von 10 Jahren fiihrt also zu einer um etwa 60 % hoheren Wahrscheinlich-
keit eines schlechten Outcomes. Als wichtigster nicht-modifizierbarer Risikofaktor (145)
gilt die Alterung der Gesellschaften als einer der Haupttreiber steigender Schlaganfallinzi-
denzen in westlichen Landern. (8) Das Alter ist zudem unabhingiger Priadiktor schlechter
Outcomes und hoher Letalitdt etabliert. (146) Ursachen der schlechteren Outcomes werden
neben der hoheren Pravalenz von Komorbiditédten, Frailty und hormonellen Verdnderungen
bei postmenopausalen Frauen auch in altersassoziierten Verdnderungen des Immunsystems

vermutet. (147-149)

12.4 Einschrinkungen

Ein mogliches Defizit der Analyse stellt die Dichotomisierung der Outcomes dar. Wéhrend
die Einteilung in gute Outcomes (mRS < 2) und schlechte Outcomes (mRS > 3) iiblich ist
und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verbessert, sinkt dadurch die statistische Power im
Vergleich zu einer Verwendung der vollstdndigen Skala. (150) Die monozentrische Daten-

erhebung schréinkt ebenfalls die Représentativitit der Ergebnisse ein.

Ebenso ist Entscheidung, welche Ko-Variablen in multivariable Modelle mitbezogen wer-
den, stets eine Abwigung: Wiahrend die Beriicksichtigung zu vieler Variablen die Gefahr
einer Alphafehlerkumulation bzw. einer Modelliiberanpassung erhéht, konnen ausgelassene
Storgroflen Korrelationen verstarken oder verschleiern. Aufgrund teilweise fehlender Daten
konnten beispielsweise die Rekanalisationszeiten (TTG und TTR) nicht in die Analyse ein-
geschlossen werden, wobei bekannt ist, dass spatere Rekanalisationszeitpunkte mit schlech-

teren Outcomes verbunden sind.
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Das monozentrische Setting fiihrt zu einer eingeschriankten Generalisierbarkeit unserer Er-
gebnisse. Der lange Studienzeitraum kann ebenfalls Unsicherheiten mit sich bringen. Durch
die Weiterentwicklung von Verfahren und Geréten und der zunehmenden Erfahrung mit der
mechanischen Thrombektomie ist mit einer im zeitlichen Verlauf steigenden Behandlungs-
qualitidt zu rechnen, wahrend die Ausweitung der Indikationsstellung auf schwerer be-
troffene und éltere Patient*innen sowie solche mit ldnger zuriickliegenden Schlaganfillen

zu statistisch schlechteren Outcomes fithren kann.
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12.5 Ausblick und Fazit

Die Etablierung der Thrombolyse und der mechanischen Thrombektomie stellen Meilen-
steine in der Therapie des ischdmischen Schlaganfalls dar. Trotz deutlicher Verbesserungen
der Uberlebensrate und der Outcomes bleibt die Letalitit und die Rate an schweren Behin-

derungen hoch.

Die neuroimmunologischen Komponenten der Schiadigungs- und Reparaturprozesse werden
in den aktuellen Behandlungsleitlinien nur wenig berticksichtigt, auch da derzeit noch the-
rapeutische Optionen zur Beeinflussung fehlen. Fiir das Outcome prognostische Biomarker
haben das Potential, neue Moglichkeiten in der Behandlung und Prophylaxe von ischédmi-
schen Schlaganfillen aufzuzeigen, beispielsweise durch immunmodulatorische Therapien
oder die Identifikation von Gruppen, die von einer antiinfektiven Prophylaxe profitieren
konnten. In dieser Analyse zeigte sich, dass klassische Biomarker wie die Zahl neutrophiler
Granulozyten und die CRP-Dynamik in der Gesamtbetrachtung den starksten Einfluss auf
die Outcomes aufwiesen. Andere Entziindungsparameter und deren Verhéltnisse ermdglich-

ten keine bessere Vorhersage der Outcomes.

Auch unter Berticksichtigung vieler Parameter konnten die Regressionsmodelle jedoch nur
bei etwa drei Vierteln der Patient*innen das Outcome korrekt vorhersagen. Kiinftige Unter-
suchungen sind notwendig, um die Rolle des Immunsystems, seine prognostische Vorhersa-
gekraft und den Nutzen in der therapeutischen Konsequenz besser zu verstehen, um Outco-

mes fiir Betroffene zu verbessern.
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