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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Einteilung zerebraler Infarkte

Zerebrale Durchblutungsstorungen sind die hidufigste Ursache fiir akute neurologische
Defizite. Hierbei ist ein Hirninfarkt als umschriebene ischdmische Hirnldsionen definiert,
welche im Verlauf mit einer Hirngewebsnekrose und nachfolgender Verfliissigung des
Gewebes (Kolliquationsnekrose) einhergeht und in einem dauerhaftem Gewebsdefekt
resultiert [1]. Ursache fiir die Verfliissigung des Nervengewebes ist der verhdltnismafig hohe
Lipidgehalt von Nervengewebe [1]. Gegenwartig erleiden in der Bundesrepublik Deutschland
etwa 200.000 bis 250.000 Patienten pro Jahr eine zerebrale Ischdmie [2]. Die Inzidenz liegt
somit zwischen 160 und 240 pro 100.000 Einwohner [3]. Hinsichtlich hdufiger Todesursachen
stehen in den westlichen Industrienationen zerebrale Ischdmien nach akuten kardialen
Erkrankungen und malignen Neoplasien an dritter Stelle. Nach Angaben des statistischen
Bundesamtes versterben in der Bundesrepublik Deutschland jéhrlich etwa 65.000 Patienten
infolge zerebraler Ischdmien [www.destatis.de; 4, 5, 6]. In der Vereinigten Staaten weisen die
Statistiken etwa 150.000 Todesfélle pro Jahr infolge zerebraler Durchblutungsstdrungen aus.
Aufgrund des demographischen Wandels sind innerhalb der ndchsten Jahre und Jahrzehnten
sogar noch steigende Fallzahlen zu erwarten. Aktuell ist ungefdhr die Halfte aller
Schlaganfallpatienten élter als 70 Jahre [3]. Trotz der Fortschritte der medizinischen
Versorgung im Hinblick auf die Diagnostik sowie die akutmedizinischen und rehabilitativen
Moglichkeiten versterben immer noch etwa ein Viertel aller Patienten innerhalb eines Jahres
nach dem Ereignis [7]. Zusitzlich bleibt bei 30 bis 40 % aller Patienten infolge der zerebralen
Ischdmie eine dauerhafte Behinderung mit Pflegebediirftigkeit unterschiedlichen Ausmafes
bestehen [3].

Das statistische Verhéltnis von circa 20 % primérer intrazerebraler Blutungen
(h@morrhagische Infarkte) und 80 % ischamischen Infarkten ist stabil [8]. Hdmorrhagische
Infarkte sind im Wesentlichen das Ergebnis von akut hypertensiv entgleisten Blutdruckwerten
und moglichen pathologischen Verdnderungen der intrazerebralen Blutgefile, wie zum
Beispiel im Rahmen einer Amyloidangiopathie [8, 9, 10].

Bei ischdmischen Infarkten stehen Durchblutungsstorungen aufgrund von Beeintrachtigungen
des arteriellen Blutflusses an erster Stelle. Im Rahmen von n fithren Bei einer Minderheit der

Patienten liegt eine Sinusvenenthrombose vor. Der gestorte Abfluss und damit verbundene



Stauung vendsen Blutes im Gehirn hat ischdmische als auch hdmorrhagischn Infarkten zur

Folge.

1.1.1. Atiologien zerebraler Ischimien

Die Genese zerebraler Ischdmien beruht auf verschiedenen Ursachen. Dementsprechend
wurden verschiedene Einteilungen, z.B. anhand der Lokalisation der GefdB3pathologie in
makro- und mikroangiopathische Atiologie bzw. im Hinblick auf einen ortsstindigen
thrombotischen oder embolisch verschleppten Prozess etabliert [10]. Die bislang im
klinischen Alltag gebrauchliche TOAST Klassifikation (Treatment of Acute Stroke) teilt daher
die Atiologie zerebraler Ischimien in fiinf Hauptgruppen (Makroangiopathie, Kardioembolie,
Mikroangiopathie, andere definierte Ursachen und keine erkennbare bzw. konkurrierende
Ursachen) ein [11]. Auch in neueren Schlaganfallklassifikationen, wie z.B. der ASCO-
Klassifikation, wird diese grundlegende Einteilung beibehalten, jedoch zusidtzlich mit

definierten diagnostischen Standards fiir die entsprechende Zuordnung verkniipft [12].

Bei makroangiopathisch bedingten Infarkten sind in der Regel als himodynamisch relevant
angesehene, arteriosklerotisch bedingte Lumeneinengungen groer hirnversorgender Arterien
von mehr als 50 % Stenosegrad nachweisbar. Erst ab einem kritischen lokalen Stenosegrad
von > 80 % und zunehmendem Stromungswiderstand resultiert auch eine Abnahme des
Blutflusses in den distal gelegenen GefdBanteilen [8]. Der Hauptmechanismus von
Hirninfarkten distal solcher Stenosen ist ausgehend von der stenosierenden
arteriosklerotischen Plaque die arterio - arterielle Embolie. Die Hauptlokalisation von
makroangiopathischen Stenosen liegt im Bereich von Aufzweigungen im GefdB3system, da
aufgrund von Stromungsanomalien in diesen Bereichen anhaltende Mehrbelastungen auf die
GefdBwand bzw. das Endothel einwirkt. Kommen dann noch begleitende Risikofaktoren, wie
ein arterieller Hypertonus, eine Hypercholesterindmie, ein Diabetes mellitus, eine
Nikotinabusus oder eine abnehmende Elastizitit des Gewebes im Alter hinzu, kann sich im
Laufe der Zeit aus einem bloBen Endothelschaden iiber eine vermehrte Einlagerung von
LDL - Cholesterin und einer anschlieBenden Aktivierung von Makrophagen durch die
Freisetzung von inflammatorischen Substanzen ein manifester arteriosklerotischer Plaque
entwickeln [1, 3, 13, 14]. Dieser fiihrt wiederum durch Expression von entziindlichen und
prokoagulatorischen Mediatoren, insbesondere nach Plaqueruptur, zur

Thrombozytenaggregation und somit zum Gefdverschluss.



Im Hinblick auf die mikroangiopathischen Verdnderungen fiihren im Wesentlichen ein
arterieller Hypertonus und ein Diabetes mellitus iiber eine anhaltende Mehrbelastung des
Endothels und unspezifische glykosylierende Prozesse zur Hyalinose und letztendlich zum
hauptsidchlichem Verschluss von kleinen perforierenden Hirngefaf3en.

Bei embolischen Ursachen stehen je nach Ursprung des verschleppten Materials
kardioembolische bzw. arterio - arterielle Embolien im Vordergrund, wobei die
Zusammensetzung des jeweiligen Embolus stark variieren kann. Diese reicht von reinen
Thrombozytenaggregaten iiber ein buntes zelluldres Mischbild bis zu cholesterinhaltigen oder
auch verkalkten Partikeln. Arterio - arterielle Embolien entstehen in der Regel durch mit dem
Blutstrom weggeschwemmte Thrombozytenaggregate bzw. arteriosklerotisches Material,
welches z.B. im Rahmen einer rupturierten Plaque bei zugrunde liegender Stenosen bzw.
Wandverdnderungen aus proximal gelegenen Gefdflabschnitten bis hinab in den Aortenbogen
stammt [1, 3, 15]. Bei kardioembolischen Ereignissen liegt eine funktionelle oder strukturelle
Herzerkrankung, wie z.B. eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, eine Endokarditis,
Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien, Stérungen der Wandkinetik oder Aneurysmata
nach Myokardinfarkten, Tumore des Herzens oder ein persistierendes Foramen ovale
zugrunde [8, 10, 15]. Diese basieren auf der Bildung von intrakardialen Thromben, welche die
Einschrinkung der kardialen Pumpfunktion begiinstigt wird [9]. Als Sonderformvon
Embolien sind bei polytraumatisierten Patienten Fett- bzw. Fremdkorperembolien oder auch
Luftembolien bei Patienten mit Caisson - Krankheit zu erwédhnen [8].

Im Hinblick auf periphere Gefd3pathologien stellen Dissektionen mit resultierender distaler
Durchblutungsstérung bei einem proximal, durch ein intramurales Hdmatom, bedingtem
Stromungshindernis eine Sonderform dar. Diese treten hauptsdchlich spontan, aber auch
infolge traumatischer Ereignisse in der Halsregion auf [8]. Zusdtzlich haben Patienten mit
genetischen Erkrankungen des Bindegewebes, wie z.B. Marfan - oder Ehlers - Danlos -
Syndrom, ein erhohtes Risiko fiir Dissektionen [10, 15].

Weiterhin lésst sich eine ganze Reihe von Erkrankungen unter dem Begriff der entziindlichen
Vaskulopathien zusammenfassen. Hier konnen im Wesentlichen entziindliche Verédnderungen
der Gefilwand im Rahmen von bakteriellen Infektionen, wie Lues, Tuberkulose, Borreliose
und mit Mykoplasmen, sowie viralen Infektionen durch Viren der Herpesgruppe (HSV, VZV,
CMYV), Hepatitisviren oder HIV, aber auch Kollagenosen, wie z.B. bei Sklerodermie,
systemischem Lupus erythematodes, Morbus Wegener, Morbus Behcet, Arteriitis cranialis,
Takayasu Arteriitis und anderen, nachgewiesen werden. Weitere Erkrankungen, wie Moya

Moya, CADASIL, paraneoplastische Syndrome, die toxische Wirkung von Substanzen, wie
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LSD, Kokain, Amphetaminen, oder auch die Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung
sind seltene Ursachen von GeféaBpathologien [8, 10, 15].

Weiterhin fithren aber auch prokoagulatorischeStorungen der Blutgerinnung, wie z.B. bei
Faktor V - Leiden- und Prothrombinmutation, Antiphospholipid - Antikdrpersyndrom, DIC
(disseminierte intravasale Gerinnung), eine verdnderte Zusammensetzung des Blutes, wie bei
einer Polycythaemia vera, Thalassdmie, Sichelzellandmie, oder auch
Hyperviskosititssyndrome bei Gammopathien, wie z.B. bei Morbus Waldenstrém oder einem
Plasmozytom, zu einem erhohten Infarktrisiko [8, 9, 10].

Aufgrund der ablaufenden immunologischen Prozesse stellen auch akute bzw. kiirzlich
durchgemachte Infektionen einen zusétzlichen Risikofaktoren fiir zerebrale Ischdmien dar

[13, 16].

1.1.2. Pathophysiologie zerebraler Ischimien

Unabhingig vom Mechanismus stellt jede zerebrale Durchblutungsstéorung aufgrund der
geringen Ischidmietoleranz des Hirngewebes einen medizinischen Notfall dar. Da der
neuronale Stoffwechsel nahezu ausschlieBlich auf der oxydativen Glykolyse basiert, besteht
ein direkter Zusammenhang zwischen dem Angebot an Sauerstoff und Glukose und der
zerebralen  Blutversorgung [8].  Durchschnittlich werden etwa 15 %  des
Herzminutenvolumens und etwa 20 % des gesamten Sauerstoffbedarfs fiir den zerebralen
Stoffwechsel bendtigt [8]. So verbraucht das zentrale Nervensystem durchschnittlich etwa 72
Liter Sauerstoff (etwa 8 ml Sauerstoff pro 100g Hirngewebe pro Minute) und etwa 110g
(etwa 0,5 mol) Glukose pro Tag. Hierbei werden etwa 80 % der bendtigen Energie fiir den
Signalstoffwechsel benétigt, wahrend die restlichen 20 % zum Erhalt der Membranstabilitét
dienen [17, 18]. So konnen auch anhaltend hypoglykdmische Zustinde zu irreversiblen
Schiden des zentralen Nervensystems (ZNS) fiihren, welche klinisch zerebrale
Durchblutungsstérungen imitieren konnen. Da die Energiereserven des Nervengewebes stark
limitiert sind, entstehen bei Hypoxie im Kerngebiet der Ischdmie somit innerhalb kiirzester
Zeit irreversible Zellschdden. Gleichzeitig bildet sich mit der Penumbra eine angrenzende
Gewebsregion neuronalen Gewebes, welches in der Funktionalitit eingeschrankt und vital
gefdhrdet ist, aber prinzipiell lberleben und sich von =zeitweiligen Stérungen des
Energiestoffwechsel erholen kann. Bei Storungen der zerebralen Blutversorgung lost somit
zundchst der Abfall der Sauerstoffkonzentration eine komplexe Kaskade verschiedener

biochemischer Reaktionen aus (4bbildung 1). Zum einen ist durch den raschen Abfall von
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Adenosintriphosphat (ATP) ein vermehrter Einstrom von Kalzium - Ionen (Ca®") in die Zellen
nachweisbar, welche sowohl tiber eine direkte Depolarisation der Zellmembran als auch iiber
die vermehrte Freisetzung von Stickstoffoxid (NO) zu einer Stérung der neuronalen
Erregbarkeit fiihrt [10, 15]. Zum anderen kommt es durch den intrazelluldren Anstieg von
Adenosindiphosphat (ADP), Phosphat und Protonen (H') mit der  resultierenden
Verschiebung des ph- Wertes in den sauren Bereich zur Entstehung eines sowohl
zytotoxischen als auch vasogenen Hirndodems (Abbildung 2).

Da im primédren Kerngebiet der Ischdmie zuerst eine Vielzahl von biologisch aktiven
Substanzen freigesetzt werden, ist das Gewebe der Penumbra nicht nur durch die zerebrale
Ischdmie, sondern auch sekundér durch die angestoenen biochemisch- immunologischen
Prozesse gefahrdet. Innerhalb von Minuten bis Stunden nach einer Ischimie sind messbar
erhohte Konzentrationen von verschiedenen inflammatorische Substanzen nachweisbar [19].
Unter den Cytokinen sind hier besonders Interleukin 1 (IL1) und Tumornekrosefaktor o
(TNFo) als proinflammatorische und mit zeitlicher Verzégerung auch die Interleukine IL6,
IL10 und der transforming growth factor 5 (TGFRB) als antiinflammatorische Substanzen zu
erwdhnen [20]. In einem komplexen Gebilde aus gegenseitiger Stimulation und Inhibition
fithrt die vermehrte Freisetzung von IL1 zu einer priméren entziindlichen Gewebsreaktion, der
Freisetzung weiterer Mediatoren und einer chemotaktischen Aktivierung von Immunzellen
aus dem Blutstrom und der Mikroglia (4bbildung 3). Die Wirkungen von TNFa ist vom
jeweiligen Rezeptor abhingig. Die Bindung am TNFa Rezeptorl fiihrt zu einer weiteren
Verstarkung und Ausbreitung der entziindlichen Reaktion sowie zur vermehrten Apoptose der
Zellen in der Penumbra. Uber der TNFa. Rezeptor2 kommt es zur Stimulation antiinflamma-
torischer Faktoren und somit zur Aktivierung mdoglicher neuroprotektiver Mechanismen.
Gleichzeitig ist aus nahezu allen betroffenen Zellen in Infarktgebiet (Neuronen, Astrozyten,
Mikroglia) sowie den migrierten Leukozyten eine vermehrte Freisetzung von NO
nachweisbar [19]. Dieses wirkt primér vasoaktiv, kann aber auch proinflammatorische bzw.,
iber eine direkte Schadigung der DNA, negative Effekte an den betroffenen Zellen
hervorrufen. Gleiches gilt fiir die ebenfalls vermehrte Expression von Sauerstoffradikalen
(reactive oxygen species (ROS)), welche liber zahlreiche unspezifische oxydative Prozesse,
die Bildung von anderen reaktiven Substanzen, wie z.B. Wasserstoffperoxid, die Zellen auf
unterschiedlichste Art und Weise schéddigt. Durch die vermehrte Expression von Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) wird der Abbau von Matrixproteinen verstirkt, welche durch eine

Funktionsstorung der Blut - Hirn - Schranke und eine verminderte Integritit von
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Zellmembranen die entziindlichen Reaktionen aber auch das Entstehen eines Hirnddems und
die himorrhagische Infarkttransformation begiinstigt (4bbildung 4) [19].

Die Hochregulation von Komponenten der Immunglobulin- Superfamilie, wie intercellular
adhesion molecule (ICAM) und vascular cell adhesion molecule (VCAM), basiert auf der
Freisetzung von TNFa und IL1, und erleichtert die Adhdsion und Migration von Leukozyten
an bzw. durch Endothelzellen [19]. Im Tierexperiment scheint dieser Mechanismus durch
einen Diabetes mellitus und die damit verbundenen Prozesse der Glykosylierung in
erheblichem MafBe verstiarkt zu werden [13]. Gleichzeitig erfolgt aber auch von Seiten der
Leukozyten die gesteigerte Expression von Integrinen, welche als Transmembranproteine eine
verbesserte Adhédsion und Rezeptorbindung am Endothel bewirken. In diesem Fall scheinen
hypoxische Zustinde diesen Mechanismus zusitzlich zu begiinstigen. Im Hirngewebe selbst
fihrt die Infiltration von Immunzellen zur Freisetzung von Chemokinen, wie z.B. des
monocyte chemoattractant proteins 1 (MCP1), welches eine erhohte Permeabilitit des
Endothels und eine Funktionsstorung der tight junctions bewirkt, und somit die Integritéit der
Blut - Hirn - Schranke weiter in Mitleidenschaft zieht [21].

Durch den vermehrten Einstrom von Kalzium - Ionen in die Zellen kommt es bereits
frithzeitig tiber die Aktivierung weiterer Stoffwechselwege zur vermehrten Bildung von
Derivaten der Arachidonsdure, welche als proinflammatorische Substanzen die
Entziindungsreaktion begilinstigen, gleichzeitig aber auch zu einer direkten Schidigung der
Blut - Hirn - Schranke und einer gesteigerten Vulnerabilitdit von Nervenzellen gegeniiber
duBeren Einfliissen fiihrt [9, 15]. Die Entziindungsreaktion wird im weiteren Verlauf nicht nur
durch eingewanderte hdmatologische Immunzellen unterhalten. Zusétzlich kommt es nach
Aktivierung zur Transformation der Mikroglia in eine Zellform, die morphologisch und
funktionell Makrophagen gleicht. Des Weiteren resultieren aus der Expression von major
histocompatibitility complex (MCH II) - Molekiilen bei Astrozyten Verdnderungen, welche in
Analogie zu T - Lymphozyten sowohl zu antigenprisentierenden als auch zu cytotoxischen
Immunprozessen fiihren [22].

Somit besteht neben der eigentlichen priméren Zellschiddigung, welche durch die Ischdmie
und die Storung des Energiestoffwechsels bedingt ist, in einem zweiten Schritt eine rasche
immunologisch vermittelte Entziindungsreaktion, die zur zusétzlichen Schidigung des
Nervengewebes fiihrt. Die Prozesse sind im Nervensystem unabhdngig von den auslosenden
Faktoren sowohl nach Ischdmie, priméirer Blutung, Tumoren oder nach operativen Eingriffen
sowohl im Gehirn als auch im Riickenmark in jeweils vergleichbarem zeitlichen Ablauf und

Auspragung nachweisbar [23]. Die beschriebenen biochemischen und immunologischen
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Prozesse sind daher mit einem auf das ZNS begrenzten systemischen inflammatorischen

Syndrom (systemic inflammatory response syndrome (SIRS)) vereinbar [22].

1.1.3. Komplikationen zerebraler Ischdmien

Aufgrund der verschiedenen zugrunde liegenden Atiologien und der ausgeprigten
einhergehenden immunologischen Verdnderungen kommen die unterschiedlichsten
Komplikationen nach zerebralen Durchblutungsstérungen zustande. Durch die zu Beginn der
zerebralen Ischdmie bestehende noch verdnderliche Penumbra demarkiert sich die endgiiltige
Infarktausdehnung erst im Verlauf der Erkrankung. Vor diesem Hintergrund kann es auch zu
erheblichen Fluktuationen der neurologischen Beschwerden kommen. Im Wesentlichen ist
hier in den ersten Tagen nach dem Ereignis eine sekundéire Verschlechterung des klinischen
Zustandes infolge der endgiiltigen Infarktdemarkierung und der oben beschriebenen
immunologischen Vorgidnge zu erwarten. Im Rahmen des Postaggressionsstoffwechsels, wie
er bei einem SIRS zu finden ist [22], werden wiederholt Entgleisung des Blutdruckes, des
Blutzuckers und der Elektrolyte registriert. Diese wirken sich ihrerseits wiederum negativ auf
das gesamte kardiovaskuldre System und das bereits beeintrichtigte Nervensystem aus.
Gleiches gilt fiir die, spéter ausfiihrlich beschriebene, Sympathikusaktivierung und das damit
verbundene erhohte Risiko neuer kardiovaskuldrer Ereignisse, wie das Auftreten erncute
zerebrale Ischdmien, Herzrhythmusstdrungen oder Myokardinfarkte [8, 9, 24, 25].

Die in ihrer Funktionsfdhigkeit und Stabilitdt beeintrdchtigte Blut - Hirn - Schranke fiihrt in
Kombination mit den freigesetzten inflammatorischen und vasoaktiven Substanzen zu einem
vermehrten Wassereinstrom in das Infarktareal. Das so resultierende Hirnddem kann durch
raumfordernde, verdringende Effekte und einen steigenden intrakraniellen Druck zu einer
weiteren Verschlechterung bestehender bzw. zum Entstehen neuer neurologischer Defizite
fiihren [26]. Gleichzeitig steigt durch die funktionsgestorte Blut - Hirn - Schranke bei
ebenfalls beeintrachtigter Regulation des Blutdruckes das Risiko von sekundéren
Einblutungen [9, 10, 15]. Da die neurologischen Defizite fiir gewdhnlich mit einer
eingeschriankten Mobilitét bis hin zur Bettldgerigkeit einhergehen konnen, steigt ebenfalls das
Risiko von vermehrtem Auftreten tiefer Beinvenenthrombosen und Lungenembolien [14, 15].
Infolge des Substanzdefektes nach einer zerebralen Ischdmie ist neben dem anhaltenden
neurologischen Defizit mit Beeintrichtigung des alltidglichen Lebens und der

Selbststindigkeit das Risiko einer symptomatischen Epilepsie vorhanden [22]. Gleichzeitig
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wirkt sich der Verlust der Selbststindigkeit bereits frithzeitig im Krankheitsverlauf negativ
auf die Psyche des Patienten aus und begiinstigt das Auftreten von Depressionen.

Abgesehen von den bereits genannten Komplikationen stellen Infektionen die mit Abstand
hdufigste Komplikation nach zerebralen Ischdmien dar [26]. Hierbei werden {iberproportional
hdufig das Auftreten von Fieber, Infektionen der Atemwege und / oder des Urogenitaltrakts
beobachtet [9, 15, 26, 27]. Der GroBteil dieser Infektionen l4sst sich dessen ungeachtet nicht
ausschlieBlich auf bestehende Vorerkrankungen, eine eingeschrinkte Mobilitdt oder
beeintrachtigte Hirnstammreflexe infolge des neurologischen Defizits zuriickfiihren. Vielmehr
ist davon auszugehen, dass die im Rahmen der durch die zerebrale Ischdmie bedingten
Entziindungsreaktion freigesetzten biochemisch aktiven Substanzen sich ihrerseits nachteilig
auf das Immunsystem aufwirken konnen [13, 28]. Auf den Zusammenhang von zerebraler

Ischdmie und Immunsystem wird unter Punkt 1.3.2. gesondert eingegangen.

1.2. Epidemiologie und Einteilung von Pneumonie

Bei Pneumonien handelt es sich definitionsgemidB um infektiése Erkrankungen des
Lungenparenchyms. Hinsichtlich des zu erwartenden Erregerspektrums hat sich die
Einteilung in ambulant erworbene Pneumonie (AEP bzw. community aquired pneumonia
(CAP)) und nosokomiale Infektionen bewéhrt [29]. Wihrend sich die ambulant erworbene
Pneumonie im natiirlichen (hduslichen) Umfeld des Patienten entwickelt hat, treten bei der
nosokomialen Pneumonie erste Beschwerden frithestens 48 Stunden nach Aufnahme in ein
Krankenhaus auf [30]. Insgesamt wird in der Bundesrepublik Deutschland die Zahl der
ambulant erworbenen Pneumonien auf etwa 400.000 Erkrankungen pro Jahr geschitzt [31].
Hiervon miissen circa 50% der Patienten stationdr behandelt werden. Allerdings ist zu
berticksichtigen, dass die Inzidenz von Pneumonien deutlich mit dem Lebensalter ansteigt und
somit im Zuge des demographischen Wandels eine weitere Zunahme der Erkrankungszahlen
zu erwarten ist. Absolut gesehen sind Pneumonien die weltweit am héufigsten zum Tode
fiihrende Infektionserkrankung [29]. Im Hinblick auf die oben beschriebene Unterteilung in
ambulant erworbene und nosokomiale Pneumonien bestehen erhebliche Diskrepanzen
bezogen auf die Prognose des Patienten. So betrdgt die Letalitit bei im Vorfeld gesunden
Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie etwa 1 %. Die Letalitit von
nosokomialen Pneumonien liegt hingegen zwischen 30 und 70 % und steigt insbesondere bei

Patienten, welche intensivmedizinisch versorgt werden miissen, dramatisch an [29].
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Zusatzlich hat sich im klinischen Alltag die weitere Unterscheidung in primére und sekundére
Pneumonien etabliert [31]. So sind primére Pneumonien als Erkrankungen bei Patienten ohne
pradisponierende Faktoren definiert. Im Hinblick auf das zu erwartende Erregerspektrum sind
im Wesentlichen bakterielle Infektionen mit Streptokokken, Haemophilus influenzae,
Legionella pneumophila, ,,atypische* Erreger wie Chlamydien oder Mycoplasma pneumoniae
bzw. virale Infektionen mit Influenza und Parainfluenza zu erwarten. Erschwerend kommt
hinzu, dass bei etwa der Hélfte aller Patienten mit primérer Pneumonie kein Erregernachweis
gelingt [31].

Patienten mit sekundidren Pneumonien weisen typische Risikofaktoren auf. Vorbestehende
strukturelle Erkrankungen der Lunge, wie zum Beispiel chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen (COPD), ein Lungenemphysem, Bronchiektasen, Endothelschiden
durch inhalative Noxen wie beispielsweise chronischen Nikotinkonsum oder konsumierende
Erkrankungen mit oder ohne Einengung des Bronchialsystems, stehen neben kardialen
Vorerkrankungen mit bestehender Linksherzinsuffizienz, verminderter Inmunkompetenz, wie
z.B. bei Diabetes mellitus, HIV - Infektionen oder chronischem Alkoholmissbrauch, ebenso
wie eine mangelnde Mobilisation bei Bettlagerigkeit im Vordergrund [29, 31]. Das
Erregerspektrum der primédren Pneumonien erweitert sich bei sekundiren Pneumonien im
bakteriellen Spektrum um Staphylokokken, verschiedene Streptokokken Spezies,
gramnegative Stdbchen, wie Klebsiella, Serratia und Proteus species, Anaerobier und
Nonfermenter, wie Pseudomonaden, in viralen Spektrum um Adenoviren und andere Viridae

der Herpesgruppe sowie um mykotische Infektionen z.B. mit Candida species [30, 31].

1.2.1. Pathophysiologie von Pneumonien

Da beim gesunden Menschen die unteren, distal der Hauptbronchien gelegenen, Atemwege
im Gegensatz zu den oberen Atemwege steril sind, fithrt das Eindringen von Erregern, wie
Bakterien, Viren oder Pilzen, aber auch die Exposition gegeniiber inhalativen Noxen zur
Aktivierung des Immunsystems [1, 32]. Hierbei beruhen die Infektionswege im Wesentlichen
auf der Inhalation bzw. der Aspiration von Erregern. Da etwa 50 % der Erwachsenen im
Schlaf aspirieren, ist der weitere Verlauf einer moglichen Infektion neben der Art, Menge und
Virulenz der auslosenden Faktoren von zahlreichen prédisponierenden Faktoren seitens des
Patienten und dessen aktuellen Zustandes der Immunabwehr abhingig [33]. So ist bei
eingeschriankter mukoziliarer Clearance das Vordringen von Erregern in die tiefen Atemwege

und das Auslosen einer immunologischen Reaktion begiinstigt [31].
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Makroskopisch wird eine frilhe exsudative Phase mit Storung der Mikrozirkulation,
Beeintrachtigung der Epithelienfunktion, einer gesteigerten Membranpermeabilitit sowie der
Freisetzung eines protein- und fibrinreichen Exsudats, von einer sekundiren proliferativen
Phase mit der immunologischen Beseitigung des pathologischen Agens und beginnenden
reparativen Prozessen unterschieden [29, 34].

Immunologisch resultiert aus der initialen Phagozytose und Opsonierung der
Infektionserreger zunédchst die Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren, wie NO,
Sauerstoffradikalen und Cytokinen, wie TNFa und IL1, welche iiber oxidative Prozesse zu
einer vermehrten Permeabilitdt und Stérung der Integritdt von Epi- und Endothelien fiihren
[34, 35, 36]. Gleichzeitig konnen Erreger auch mit Thrombozyten interagieren, was ebenfalls
zur Expression von proinflammatorischen und prokoagulatorischen Cytokinen fiithrt [37].
Hieraus resultiert der Beginn eine kaskadenartige Reaktion, welche eine im Verlauf vermehrte
Expression von weiteren inflammatorischen Substanzen, wie dem insulin like growth factor
(IGF), dem Angiotensinrezeptor 2 (ACE2), platelet derived growth factor (PDGF), MCP1,
IL4, IL6, IL8, , TGFB, ICAM1 zur Folge hat. Diese begiinstigt die Adhédsion und Migration
von weiteren Granulozyten, Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten in das
Lungengewebe [33, 36, 38, 39, 40, 41]. Zusitzlich erfolgt tiber die parallele Aktivierung von
Fibroblasten, Pneumozyten und Myofibroblasten der Beginn von reparativen Vorgingen im
Lungenparenchym [34].

Die beschriebenen Vorginge verlaufen in relativ gleichformiger Abfolge nicht nur im
Rahmen von bakteriellen, viralen oder mykotischen Infektionen, sondern kdnnen in dieser Art
und Weise auch bei physikalischen Schiddigungen durch inhalative Noxen, wie z.B. Rauchgas,
Zigarettenrauch, exzessive Luftverschmutzung, sowie ionisierende Strahlung oder
unphysiologische intraalveoldre Druckverhiltnisse auftreten.

Zusammenfassend resultiert daraus eine inflammatorische Reaktion, welche bei fehlender
Beseitigung des auslosenden Agens zu einer zunehmenden Fibrosierung und Organisation des
entziindeten Gewebes fiihrt [1]. Solange das immunologische Geschehen auf die Lunge
begrenzt bleibt, kann neben der eigentlichen Pneumonie auch ein akutes Atemnotsyndrom
(adult respiratory distress syndrome (ARDS)) entstehen. Bei systemischer Mitbeteiligung des
Immunsystems entsteht aus einem ARDS ein SIRS. Insgesamt sind die bei Schidigung der
Lunge ablaufenden immunologischen Prozesse aufgrund der zahlreichen freigesetzten
immunologisch aktiven Substanzen, der Adhdsion und Migration von Immunzellen sowie der

entziindlichen Reaktionen bei gleichzeitigem Beginn von reparativen Vorgingen mit den
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bereits beschriebenen Immunreaktionen infolge einer zerebralen Schédigung vergleichbar

(Abbildung 5) [36].

1.3. Pneumonien bei zerebraler Ischiamie

Wie in Abschnitt 1.1.3. erwidhnt, stellt das Auftreten von Infektionen die haufigste
Komplikation infolge einer zerebralen Ischdmie dar [42, 43]. Neben Harnwegsinfekten stehen
Infektionen der Atemwege im Vordergrund [32, 44]. In einer Vielzahl von Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Pneumonien bei Schlaganfallpatienten die 30 - Tage - Mortalitdt
und auch das langfristige Outcome drastisch negativ beeinflussen [45, 46, 47]. Daher wurde
intensiv nach Pridiktoren gesucht, welche ein erhdhtes Infektionsrisiko nach einem
ischdmischen Schlaganfall anzeigen. So weisen zum Beispiel éltere Patienten deutlich
hiufiger Infektionen als jlingere Schlaganfallpatienten auf [48]. In diesem Zusammenhang
muss jedoch gleichzeitig eine Vielzahl von Kofaktoren, welche sich negativ auf den
Gesundheitszustand auswirken, wie z.B. Begleiterkrankungen, bestehende Medikation und
die Lebensumstdnde, beriicksichtigt werden. Weiteres Augenmerk liegt auf dem aktuellen
Zustand des Immunsystems und seinem Vermdogen, auf die infektiologischen Verdnderungen
addquat und effektiv zu reagieren. Pridisponierende Faktoren, welche das Immunsystem
negativ beeinflussen, sind z.B. Diabetes mellitus, chronische Herz- oder Lungenerkrankungen
(Herzinsuffizienz, COPD, Lungenemphysem), konsumierende Erkrankungen aus dem
hidmatologisch - onkologischen Fachgebiet, aber auch Aspekte der Lebensfithrung, wie
Ubergewicht, eingeschriinkte Mobilitit, chronischer Nikotin- oder Alkoholmissbrauch [30,
46, 49, 50]. Somit ist die Kapazitit eines bereits multipel vorgeschidigten Organismus mit
reduziertem Allgemeinzustand und beeintrichtigtem Immunstatus, auf zusitzliche akute
gesundheitliche Schidden zu reagieren und diese zu kompensieren, insgesamt deutlich
reduziert. Zur Abschitzung des individuellen Infektionsrisikos hat sich im klinischen Alltag
die Angabe des kalendarischen Alters in Kombination mit den jeweiligen untersuchten
Zusatzparameter als Surrogatparameter als praktikabel erwiesen [31, 32].

Klinische Scores werden auch zur Einordnung der Schwere von zerebralen Ischdmien bzw.
des Ausmalles des neurologischen Defizits (National Institute of Health Stroke scale (NIHSS),
Rankin - Scale, Barthel - Index etc.) angewandt [51]. Diese Skalen und Punktesysteme
werden im Rahmen von Studien, der Qualitdtssicherung aber auch im Hinblick auf
therapeutische Entscheidungen zur Vereinheitlichung und besseren Vergleichbarkeit

eingesetzt [51]. Obwohl die jeweils angewandten Instrumente fiir gewohnlich nur einen
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vereinfachten Uberblick iiber das neurologische Defizit, wie z.B. der Grad der
Hilfsbediirftigkeit bei alltdglichen Verrichtungen, das Ausmal3 der Mobilititseinschrankung
und dhnliche Aspekte geben, besteht insgesamt ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem
Infektionsrisiko und der Schwere des neurologischen Defizits in diesen Skalen [46, 49].
Gleiches gilt fiir den Zusammenhang zwischen Infarktausdehnung bzw. Infarktvolumen und
dem Infektionsrisiko [52, 53]. Hier liegt fiir gewohnlich die Annahme zugrunde, dass die
GroBe der zerebralen Ischimie mit einem entsprechend grofen neurologischen Defizit
vergesellschaftet ist. Als Besonderheit sind Infarkte im Bereich des Hirnstamms bzw. der
Medulla oblongata, wo zahlreiche relevante anatomische Strukturen auf engstem Raum
gebiindelt sind, anzusehen [42]. In diesen Fillen miissen besondere Gesichtspunkte, welche
das Infektions- bzw. das Aspirationsrisiko beeinflussen, wie z.B. der Grad der Vigilanz,
Schluckstérungen oder die Beatmungspflichtigkeit, beriicksichtigt werden [27]. In diesem
Zusammenhang erscheint es verstidndlich, dass Patienten mit entsprechend schwerwiegendem
neurologischem Defizit nicht nur per se ein erhohtes Infektionsrisiko aufweisen, sondern
Durch die notwendige intensive und oftmals invasive medizinische Versorgung des Patienten
mit Nutzung von Kathetern, vendsen Zugédngen, Magensonden etc. das Infektionsrisiko

zusitzlich negativ beeinflusst wird [32].

1.3.1. Dysphagie und Aspiration nach zerebraler Ischimie

Um das Auftreten von Schluckstérungen infolge von zerebralen Schadigungen als
Risikofaktor fiir das Entstehen von Pneumonien zu verstehen, ist es zundchst notwendig, den
Ablauf des Schluckaktes unter physiologischen Bedingungen zu betrachten. Dieser wird in
drei verschiedene Phasen unterteilt, welche nicht nur durch die beteiligten anatomischen
Strukturen, sondern auch anhand der ilibergeordneten Nervenzentren unterschieden werden
[54].

Am Anfang des Schluckens steht die ,,orale Phase®, die im Wesentlichen als willkiirliche
motorische Aktion unter der Kontrolle des GroBhirns mit Einbeziehung des Cingulums, des
sensomotorischen und des parietalen Kortex steht [52, 55]. Nach Initialisierung des
Schluckaktes erfolgt jedoch die weitere Aktivierung von relevanten Hirnnervengebieten auf
Hirnstammebene, wie z.B. die Hirnnerven V, VII, IX, X, XII aber auch der Formatio
reticularis, Nucleus ambiguus und des Nucleus tractus solitarius [54, 56]. In dieser Phase wird
die Nahrung nach Verschluss der Lippen und des Kiefers durch Heben der Zunge aus der

Mundhdhle in Richtung Pharynx transportiert. Gleichzeitig erfolgt der Verschluss des Nasen -
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Rachenraumes durch Hebung des weichen Gaumens. Sobald der Nahrungsbolus weit genug
in den Pharynx gelang ist, beginnt die zweite, hauptsidchlich unwillkiirlich verlaufende
,pharyngeale Phase“. Die nun ablaufenden reflektorischen Prozesse finden auf Ebene des
Hirnstamms und der Medulla oblongta statt. Neben dem Transport der Nahrung ist vor allem
der Schutz der Atemwege vor moglicher Aspiration notwendig. So wird nicht nur durch
Verschluss der Stimmritze die Atmung kurzzeitig unterbrochen. Zusitzlich werden die
Atemwege, sowohl durch Kontraktion der oberen Muskulatur des Pharynx mit Verlagerung
des Kehlkopfes und des Zungenbeines nach kranial als auch durch den passiven Druck auf die
Epiglottis nach caudal, gegeniiber der Nahrung abgeschirmt [17]. Durch Kontraktion der
hinteren Zungenmuskulatur wird der Nahrungsbolus weiter in den Pharynx gedriickt. Nach
Aktivierung des M. constritor pharyngis wird schlieBlich der obere Osophagussphinkter
geoffnet [54]. Somit ist die Koordination von fiinf Hirnnerven und etwa fiinfzig Muskeln mit
verhdltnisméBig kleinen motorischen Einheiten in einem komplexen, zeitlich eng begrenzten
Zusammenspiel notwendig [55].

Nachdem die Nahrung den oberen Osophagussphinkter passiert hat, wird diese in der dritten
,.,0sophagealen Phase* durch periodische Kontraktion der Osophagusmuskulatur in Richtung
Magen transportiert. Diese erfolgt hauptsdchlich unter der Kontrolle des N. vagus sowie
lokale Druckdifferenzen im Osophagus und resultiert in einer peristaltischen Welle [17].
Infolge von Druckdifferenzen und der lokalen Freisetzung von Transmittern, wie z.B. NO,
erfolgt die reflektorische Tonusabnahme im unteren Osophagussphinkter. Nachdem die
Nahrung den unteren Osophagussphinkter infolge einer kurzzeitigen Relaxation passieren
konnte, wird dieser durch Wiederherstellung des Ruhetonus automatisch verschlossen [17].
Somit stellt der Schluckakt ein geregeltes Zusammenspiel einer Vielzahl von willkiirlicher
und reflektorisch innervierten Muskeln dar. Da diese Steuerung durch zahlreiche Regionen
des ZNS inklusive der kaudalen Hirnnervenkerne erfolgt, ergeben sich infolge von zerebralen
Storungen, wie Ischdmien, Blutungen oder Raumforderungen, vielfaltige Mdoglichkeiten das
komplexe System des Schluckaktes nachhaltig zu stéren [57]. So sind Schluckstérungen nicht
nur bei Patienten mit Hirnstamminfarkten, also einer direkten Schidigung von Kerngebieten
relevanter ~ Hirnnerven, nachweisbar [58]. Abhdngig von der angewandten
Untersuchungsmethode konnen bei 30 bis 50 % aller Schlaganfallpatienten Schluckstérungen
nachgewiesen werden [27]. Obwohl die fiberoptische endoskopische Schluckdiagnostik
(fiberoptic endoscopic examination of swallowing (FEES)) die hochste Sensitivitidt zur
Diagnose von Schluckstérungen aufweist, konnte sich diese Untersuchungsmethode aufgrund

der technischen Anforderungen sowie der apparativen, personellen und zeitlichen
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Anforderungen bislang nicht als Routine im klinischen Alltag durchsetzen [48]. Bei Infarkten
im vorderen Stromgebiet scheint neben der Schwere des neurologischen Defizits, dem
Infarktvolumen eine weitere Korrelation zwischen einer Dysphagie und der
Infarktlokalisation unter Einbeziehung parietotemporaler Regionen, des Inselkortex und des
Gyrus pricentralis zu bestehen [55, 59, 60]. So fiihren beispielsweise insuldre Infarkte zu
einer vermehrten buccofacialen Apraxie und somit zu einem erhdhten Dysphagierisiko [61].
Da bei Auftreten einer Dysphagie wiederum die Gefahr einer Aspiration und anschlieBender
Atemwegsinfektion erhoht ist, kann davon ausgegangen werden, dass sich diese direkt negativ
auf das Uberleben und Outcome von Patienten nach zerebraler Ischimie auswirkt [58]. In
diesem Zusammenhang kann sich die frithzeitige Diagnose von Schluckstdrungen mittels
Wasserschlucktest, FEES etc. sowie die daraus folgenden therapeutischen Konsequenzen, wie
Anpassung der Kostform, spezifische physiotherapeutische und logopiddische Mallnahmen
bzw. die zeitweise oder auch dauerhafte Anlage von Magensonden oder einer PEG positiv auf

den Krankheitsverlauf auswirken [27, 48, 62, 63, 64].

1.3.2. Post - Stroke - Immundefizienz - Syndrom

Neben bestehenden Risikofaktoren, wie Alter und Vorerkrankungen, werden die
neurologischen Defizite unterschiedlicher Ausprigung, wie eine eingeschrinkte Mobilitét,
Bettlagerigkeit, Vigilanzschwankungen, Sprech- und Schluckstérungen sowie beeintrichtigte
Hirnstammreflexe fiir das erhdhte Infektionsrisiko verantwortlich gemacht [14, 47, 50]. Das
Auftreten von Infektionen ist dementsprechend mit der Schwere des neurologischen Defizits
korreliert [65]. Dariliber hinaus ist es plausibel, dass ein Zusammenhang zwischen der
Infarktausdehnung und dem Risiko von Infektionen besteht, da in der Regel grofle
Infarktareale mit einer ausgeprigten neurologischer Symptomatik einhergehen [52, 53, 66,
67]. Zusitzlich zu diesen nahe liegenden Zusammenhédngen stellt die zerebrale Ischdmie
selbst einen eigenstdndigen, immunologisch vermittelten Risikofaktor fiir das Entstehen von
Infektionen dar. Das ZNS hat sowohl unter physiologischen als pathologischen Bedingungen
einen Einfluss auf das Immunsystem.

Im Rahmen der zerebralen Ischdmie wird pathophysiologisch eine ganze Kaskade von
biochemischen und immunologischen Prozessen ausgeldst, welche einer, auf das ZNS
begrenzten, inflammatorischen Reaktion entspricht [22]. Neben den proinflammatorischen
Substanzen werden jedoch im Rahmen verschiedener Netzwerke aus gegenseitiger

Aktivierung und Inhibition auch zunehmend antiinflammatorische Mediatoren ausgeschiittet.
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So sind nach einer zerebralen Ischdmie erhohte Konzentrationen von IL10 und TGFB messbar
[68]. Weiterhin erfolgt iiber bislang nicht eindeutig gekldrte Mechanismen eine zentralnervos
bedingte Aktivierung des sympathischen Nervensystems (SNS) und, iiber die Achse
Hypothalamus - Hypophyse — Nebenniere (hypothalamic - pituitary - adrenal - axis HPA),
auch des endokrinen Systems (4bbildung 6) [28]. Im Tierexperiment konnte der
Hypothalamus mit seinen zahlreichen Verkniipfungen im ZNS, wie z.B. der Formatio
reticularis, dem Nucleus tractus solitarius und dem Inselkortex, als wahrscheinlicher zentraler
Knotenpunkt identifiziert werden. So sind als Zeichen des aktivierten sympathischen
Nervensystems deutlich erhohte Konzentrationen von Catecholaminen bzw. deren
Abbauprodukten im Tierexperiment bzw. bei Patienten nachweisbar [69, 70]. Diese
Sympathikusaktivierung  fiihrt ~ wiederum  einerseits zu einer Inhibition von
proinflammatorischen Cytokinen, wie IL1 und TNFa, und der Aktivierung der zelluldren
Immunabwehr sowie andererseits zur gesteigerten Expression von antiinflammatorischen
Cytokinen, wie IL10 [71, 68, 72]. In diesem Zusammenhang sind alle Zelllinien des
Immunsystems, wie neutrophile Granulozyten, Monozyten und die fiihrenden
Lymphozytensubpopulationen (T - Helferzellen (TH), zytotoxische T - Zellen (TC) und B -
Zellen) betroffen [68, 66, 73]. Gleichzeitig konnten innerhalb von Stunden nach einer
zerebralen Ischdmie sowohl wiederholt eine Leukopenie im Blutbild als auch mit zeitlicher
Verzogerung eine Reduktion immunologisch relevanter Zellen in den priméren und
sekunddren lymphatischen Organen, wie z.B. den Lymphknoten, der Milz, des
Knochenmarks, des Thymus oder des mucosa - assoziierten lymphatischen Gewebes
(mucosa - associated - lymphoid - tissue (MALT)), nachgewiesen werden [71, 74].

Die Aktivierung des neuro - endokrinen Systems mittels der Achse Hypothalamus -
Hypophyse - Nebenniere resultiert in der vermehrten Sekretion von Glucokortikoiden
(Abbildung 7) [70]. Diese weisen neben den bekannten kardiovaskuldren und metabolischen
Effekten, wie Blutdrucksteigerung, Steigerung der Glukoneogenese sowie des Lipid- und
Proteinstoffwechsels, ausgeprigte immunsuppressive Wirkungen auf. Einerseits wird die
Bildung und Wirkung von proinflammatorischen Mediatoren unterdriickt. Andererseits sind
anhaltend antiproliferative Effekte auf die verschiedenen Zelllinien des Immunsystems
nachweisbar [71].

Ahnlich, wie unterschiedliche auslosende Mechanismen eine initial relativ uniforme
proinflammatorische Immunreaktion hervorrufen, erfolgt durch begleitende Expression von
entsprechenden Mediatoren eine antiinflammatorische Gegenreaktion. Diese Prozesse

konnten nicht nur bei zerebralen Ischdmien, sondern auch bei Patienten mit priméiren
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intrazerebralen Blutungen, Traumata oder Raumforderungen des ZNS in wiederholt
reproduzierbaren Abldufen nachgewiesen werden [23]. Vor diesem Hintergrund wurde fiir
diese verhéltnismaBig regelhaften Vorginge der Begriff des compensatory antiinflammatory
response syndrome (CARS) gepragt [71, 72]. Dieses wirkt als ausgleichender Gegenpart bei
entziindlichen Reaktionen, welche beispielsweise im Rahmen eines SIRS zu einer
unkontrollierten, ausufernden Entziindungsreaktion fithren konnen. Gleichzeitig wird auch
eine neuroprotektive Aufgabe eingerdumt, welche das, normalerweise dem Immunsystem nur
bedingt zugingliche, ZNS nach vorangegangener Schiddigung infolge von Ischidmien,
Blutungen, Traumata etc. schiitzen soll. Da nach entsprechender zerebraler und spinaler
Schadigung mit Stérung der Blut - Hirn - Schranke dem Immunsystem bislang verborgene
Epitope préisentiert werden, besteht mittel- bis langfristig die potentielle Gefahr des
Entstehens von Autoimmunprozessen [74]. Unter der Pramisse des notwendigen Schutzes des
ZNS erfolgt mittels Aktivierung des sympathischen Nervensystems sowie der
hypothalamisch - hypophysir - adrenergen Achse eine systemische Inhibition des
Immunsystems [70, 74]. Da die inflammatorischen Reaktionen im Korper und im ZNS in
vergleichsweise geregelten Bahnen, d.h. in nachweislich &hnlicher Art und Weise, ablaufen,
ist im ZNS mit einer im Wesentlichen uniformen, neuroprotektiven Gegenreaktion
unabhingig von einer systemischen oder auf das ZNS begrenzten Ursache zu rechnen. Somit
fiihrt eine auf das ZNS beschriankte Pathologie, auch ohne begleitende adidquate systemische
Entziindung, mit zeitlicher Verzogerung zu einer systemischen Immunsuppression [74]. In
diesem Zusammenhang wurde der Begriff des CNS- injury induced immunodepression
syndrome (CIDS) bzw. der schlaganfall - assoziierten Immunsuppression (stroke induced
immunodepression syndrome (SIDS)) definiert (Abbildung 8).

Insbesondere im Tierexperiment konnte nach induzierten Infarkten im Stromgebiet der A.
cerebri media (MCA) wiederholt das Auftreten eines SIDS bzw. das spontane Auftreten von
Infektionen nachgewiesen werden. Dass in diesem Zusammenhang eine vermehrte Aktivitit
des sympathischen Nervensystems den malgeblichen Anteil an der Immunsuppression und
dem einhergehenden gestiegenem Infektionsrisiko hat, wird durch die Tatsache belegt, dass
eine effektive Blockade des SNS mittels B - Rezeptor - Antagonisten zu einer drastischen
Reduktion der Infektionsrate und somit zu einem deutlich verbesserten Outcome fiihrt [23, 50,
70, 73,75,76,77,78, 79, 80].

Zusitzlich konnte ebenfalls im Tierexperiment wiederholt der gleiche positive Effekt im
Hinblick auf die Infektionsrate, das Uberleben und auch das Infarktvolumen sowohl durch die

prophylaktische Therapie mit Antibiotika als auch anderen Medikamenten, wie z.B. Statinen,
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reproduziert werden [81, 82, 83]. In klinischen Studien war es jedoch bislang nicht moglich,
die positiven Effekte einer prophylaktischen Medikamentengabe aus dem Tierexperiment zu

wiederholen [83, 84, 85].

1.4. Hintergrinde der vorliegenden Studie

Das Uberleben und die weitere klinische Entwicklung nach einem Schlaganfall hingt neben
primdren Komplikationen der Grunderkrankung, wie zum Beispiel der Entwicklung eines
Hirndédems oder sekunddren Hirnblutungen mit begleitender Herniation, im Wesentlichen
vom Auftreten von Infektionen ab [43, 49]. So entwickeln etwa ein Drittel aller Patienten
innerhalb der ersten Tage nach einer akuten zerebralen Ischdmie Infektionen, wobei Infekte
des Respirations- und Urogenitaltraktes im Vordergrund stehen [28]. Insbesondere das
frithzeitige Auftreten von Atemwegsinfektionen ist die fithrende Todesursache und tragt
entscheidend zur 30 - Tage - Mortalitit nach einem ischdmischen Schlaganfall bei [45, 47].

Durch prophylaktische Therapien konnte im Tierexperiment ein dramatisch verbessertes
Uberleben der Labortiere mit induziertem zerebralen Territorialinfarkt fiir verschiedene
Substanzklassen nachgewiesen werden. Obwohl der Zusammenhang zwischen schlaganfall -
assoziierten Infektionen (stroke associated infection (SAI)) und einer erhohten Mortalitét
bzw. einer deutlich schlechteren Langzeitprognose bereits hinlédnglich bekannt ist, erbrachte
die prophylaktische Behandlung von Schlaganfallpatienten mit verschiedenen antibiotischen
Wirkstoffen nicht den im Tierexperiment nachweisbaren, positiven Effekt hinsichtlich einer
verbesserten Langzeitprognose [26, 42, 45, 47, 86, 87, 88, 89]. Studien zeigen allerdings, dass
zumindest in selektierten Patientengruppen ein positiver Effekt durch diese prophylaktische
Behandlung erzielt werden konnte [80, 85]. Hierzu ist es notwendig, Kriterien zur Auswahl
von Risikopatienten zu definieren, welche ein deutlich erhohtes Infektionsrisiko haben und
damit am Ehesten von einer prophylaktischen Therapie profitieren konnen. So wurden bereits
in zahlreichen verdffentlichen Studien Pradiktoren fiir das Auftreten von SAI infolge einer
zerebralen Ischidmie, wie zum Beispiel ein schwerwiegendes neurologisches Defizit mit
gestorter Vigilanz und eingeschriankten Schutzreflexen, Dysphagie und Aspiration, ein
hoheres Lebensalter, Diabetes mellitus, maschinelle Beatmung und der Gebrauch von
transurethralen Blasenkathetern identifiziert [42, 63, 65, 68, 70, 49, 90, 91]. Mittlerweile gibt
es, sowohl aus Tierexperimenten als auch aus klinischen Studien bei Patienten mit zerebralen
Ischdmien, vermehrt Anhaltspunkte daflir, dass die schlaganfall - assoziierten

Immunsuppression auch direkt durch messbare Parameter quantifizierbar ist [22, 92]. Um das
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individuelle Infektionsrisiko fiir einzelne Patientengruppen zu bestimmen, wurden
verschiedene laborchemische Parameter zur Beurteilung der Aktivitdt des Immunsystems und
des sympathischen Nervensystems untersucht. So wurden inbesondere erhdhte IL10 -, Meta-
und Normetanephrinspiegel, Verdnderungen im Differenzialblutbild mit erhohten Werten fiir
neutrophile Granulozyten und Monozyten sowie erniedrigten Werten fiir Lymphozyten und
insbesondere  zytotoxischen T - Lymphozyten wund T- Helferzellen in den
Lymphozytensubpopulationen nachgewiesen, welche bereits kurz nach dem Initialereignis mit
einem deutlich erhdhten Infektionsrisiko einhergehen [66, 68, 70, 73, 80, 93]. Weiterhin ist
aus verschiedenen Studien der Zusammenhang zwischen dem Infarktvolumen nach zerebraler
Ischdmie und dem Auftreten einer Leukopenie und einer gestdrten Monozytenfunktion
bekannt [53]. Ein Zusammenhang zwischen einem verdnderten Immunstatus und der
Infarktlokalisation wurde bislang nicht beschrieben. Es konnte aber eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems infolge von zerebralen Ischdmien mit besonderer
Einbeziehung des Inselkortex bzw. der Lateralisation des Infarktareals nachgewiesen werden
[24, 94, 95, 96]. So besteht eine direkte Assoziation zwischen einer verminderten
Herzratenvarianz und Infarkten des rechten Inselkortex [97]. Gegenwirtig existieren mehrere
aktuelle Studien, welche eine Beziehung zwischen einem erhdhten Infektionsrisiko,
Schluckstorungen oder Beeintrachtigungen des vegetativen Nervensystems und Infarkten des
Inselkortex vermuten lassen [52, 60, 61, 70, 98, 99, 100]. Allerdings bleibt die Frage, ob
isolierte Inselinfarkte oder ein ausreichend grofles Infarktvolumen, im Sinne einer
,Kritischen* Masse, mit oder ohne Einbeziehung des Inselkortex in das Infarktareal mit dem
vermehrten Auftreten von SAI einhergehen, im Moment unbeantwortet.

Ziel dieser Studie ist es, unter Beriicksichtigung der Ergebnisse vorangegangener Studien eine
Kombination  klinischer, epidemiologischer, laborchemischer und radiologischer
Risikofaktoren herauszuarbeiten, welche dem behandelnden Arzt ein Instrument in die Hand
gibt, mit groer Wahrscheinlichkeit und moglichst geringem Aufwand das Auftreten von
Infektionen nach zerebraler Ischdmie abzuschitzen. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf
die Frage gelegt, ob die Infarktlokalisation im Inselkortex mit einer anschlieBenden
Immunsuppression und daraus resultierender Infektion assoziiert ist. Aus diesem Grund
wurden mehr als 500 Patienten in die monozentrische prospektive Beobachtungstudie
PRECAST (Predictors of Early Chest Infektion in Acute Ischemic Stroke; ClinicalTrials.gov
identifier NCT00906542) eingeschlossen und untersucht.
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1.5. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Studie ,,PRECAST* besteht in der Identifizierung von Pradiktoren
fir pulmonale Infektionen nach zerebraler Ischdmie. Hierzu werden zunidchst die
grundlegenden epidemiologischen Daten und wesentlichen Begleiterkrankungen erfasst. Die
Dokumentation der Schwere des neurologischen Defizits erfolgt standardisiert bei Erstkontakt
im Krankenhaus. Weiterhin wurde bei jedem Patienten eine standardisierte Untersuchung
mittels eines bettseitigen Wasserschlucktests durchgefiihrt, um mogliche Schluckstérungen zu
detektieren und somit das Aspirationsrisiko abschétzen zu konnen.

Alle fiir die statistische Auswertung relevanten Blutentnahmen erfolgten innerhalb der ersten
24 Stunden nach Aufnahme. Parallel dazu erfolgte die Auswertung der radiologischen
Befunde hinsichtlich der Infarktlokalisation, der Infarktausdehnung im MCA - Stromgebiet
und der Einbeziehung des Inselkortex in das Infarktareal.

Anhand der gewonnenen Daten sollen somit die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Welche Kombination von den innerhalb der ersten 24 Stunden erhobenen klinischen,
epidemiologischen, laborchemischen und radiologischen Daten hat den besten

Vorhersagewert im Hinblick auf das Auftreten von Infektionen?

2. In welcher Haufigkeit, Art und Lokalisation traten Infektionen auf?

3. Welche Krankheiterreger konnten gesichert werden?

4. Wie héufig konnten Schluckstérungen nachgewiesen werden?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Infarktlokalisation und dem Auftreten von
Schluckstorungen?

6. Welche Verdnderungen waren in den laborchemischen Untersuchungen im
Hinblick auf eine mogliche Immunsuppression nachweisbar?

7. Ist ein Einfluss von Infarktausdehnung und/oder Infarklokalisation auf verdnderte
laborchemische Parameter hinsichtlich einer Immunsuppression nachweisbar?

8. Wie waren die Haufigkeiten von Infektionen im Bezug auf Infarktausdehnung und

-lokalisation verteilt?
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenrekrutierung

Im Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010 wurden insgesamt 527 Patienten mit erstmaliger
oder wiederholter zerebraler Ischdmie, welche der Stroke Unit der Klinik fiir Neurologie des
Universititsklinikums Rostock zugewiesen wurden, fiir die PRECAST- Studie rekrutiert. Die
Versorgung auf der Stroke Unit erfolgt nach dem 24/7 Prinzip und umfasst sechs
Uberwachungsbetten im Sinne der intermediate care und acht Intensivbetten mit
Beatmungsmdglichkeit auf einer Station der Maximalversorgung.
Die Diagnose einer zerebralen Ischdmie beruht neben einem wegweisenden klinischen
Befund auf dem Nachweis frischer ischdmischer Verdnderungen in der zerebralen
Bildgebung. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf hyperintensen Signalen in den
diffusionsgewichteten Sequenzen in der Magnetresonanztomograhie (MRT). Im Falle von
Kontraindikationen fiir die MRT, wie z.B. implantiertem Herzschrittmacher, wurden
gegebenenfalls auch wiederholte Untersuchungen mittels Computertomographie (CT) zum
Nachweis akuter zerebraler Verdnderungen durchgefiihrt.
Patienten mit einem voriibergehenden neurologischen Defizit bzw. spontaner Regredienz der
Beschwerden, im klinischen Sinne einer transitorisch ischdmischen Attacke (TIA) oder eines
prolongierten ischdmischen neurologischen Defizits (PRIND), wurden bei Nachweis von
akuten ischdmischen Verdnderungen in der zerebralen Bildgebung ebenfalls in die Studie
eingeschlossen.
Fiir die beschriebene Studie liegt das Einverstdndnis der lokalen Ethikkommission der
Universitit Rostock (Identifizierungsnummer A 2009 31) vor.
Der Einschluss von Patienten erforderte zwingend das Vorliegen folgender Kriterien:

e Volljihrigkeit des Patienten zum Zeitpunkt des neurologischen Defizits

e Schriftliche Einverstindniserklirung des Patienten bzw. eines gesetzlichen

Vertreters
e Einschluss innerhalb von maximal 24 Stunden nach Symptombeginn
e Gesicherte Diagnose durch einen erfahrenen Arzt in Kombination mit

wegweisenden Befunden der zerebralen Bildgebung.
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Patienten mit mindestens einem der folgenden Punkte wurden ausgeschlossen:
e Nachweis von primédren intrazerebralen Blutungen, Sinusvenenthrombosen, Epi-
oder Subduralhimatome bzw. Subarachnoidalblutungen
e Nachweisbare Infektionen zum Zeitpunkt der Vorstellung bzw. innerhalb der ersten
24 Stunden nach stationdrer Aufnahme
e FEinnahme von Antibiotika in den Tagen vor bzw. zum Zeitpunkt der zerebralen
Ischamie.
Dariiber hinaus gab es im Hinblick auf Vorerkrankungen, die bestehende Begleitmedikation,
die Durchfiihrung einer systemischen oder lokalen Thrombolyse keine weiteren
Beschriankungen zur Studienteilnahme.
Die Aufkldarung der Patienten zur Studienteilnahme, die notwendigen Blutentnahmen, die
Dokumentation der demographischen und klinischen Daten, Angaben zu Vorerkrankungen
und Begleitmedikation der Aufnahmebefunde sowie iiber die Nutzung von Blasenkathetern
bzw. maschinelle Beatmung erfolgte durch die behandelnden Arzte der Intensivstation bzw.
Stroke Unit der Klinik fiir Neurologie der Universitit Rostock. Zusitzlich wurde die
Beurteilung einer moglichen Dysphagie, wie unter Punkt 2.2. beschrieben, durchgefiihrt.
Weiterhin wurden die im Rahmen der Qualitdtssicherung erhobenen Daten fiir die German
Stroke Registers Study Group iiber klinische Symptome und Schlaganfallsubtypen
beriicksichtigt [45]. Zur Beurteilung der Schwere des neurologischen Defizits wurde bei
jedem Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden die
NIHSS (National Institute of Health Stroke scale] bestimmt [101].
Als Outcome Parameter wurden Infektionen (Pneumonien, Harnwegsinfekte, Sepsis) wihrend
der ersten 7 bzw. 14 Tage nach akutem Hirninfarkt mit einem standardisierten Protokoll durch
die behandelnden Arzte erfasst (Punkt 2.2.). Die mit der Behandlung der Infekte betrauten
Arzte waren beziiglich weiterer studienspezifischer Daten geblindet.
So wurden in der prédsentierten unizentrischen Studie die standardisierte Durchfiihrung aller
diagnostischen und therapeutischen Prozeduren und das Entstehen eines homogenen
Datensatzes sichergestellt. Um eine mdgliche Beeinflussung durch die behandelnden Arzte,
welche mit der Patientenbetreuung, der medizinischen Vorgeschichte und der klinischen
Routinediagnostik wihrend des Studienzeitraums betraut waren, zu minimieren, wurden die
studienspezifischen laborchemischen und radiologischen Befunde mit zeitlicher Verzégerung
von 6 bis 8 Wochen durch einen unabhidngigen Untersucher (Autor der Arbeit) nach

Abschluss des Krankenhausaufenthaltes erfasst und analysiert.
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2.2. Definitionen von Infektion

Der im Vordergrund stehende Studienendpunkt zielt auf das Auftreten von Atemwegs-
infektionen (early chest infection (ECI)) insbesondere innerhalb eines Zeitraums von 24
Stunden bis 7 Tage (early chest infection seven days (ECI7d)) nach stationdrer Aufnahme ab.
Patienten, welche bereits bei Aufnahme bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme
eine Infektion aufwiesen, wurden nicht in der Ergebnisanalyse beriicksichtigt. Die Diagnose
einer Infektion wurde durch erfahrene, klinisch titige Arzte anhand der modifizierten
Kriterien des Center of Disease Control and Prevention (CDC) gestellt [63, 102, 103].
Die Diagnosestellung einer ECI erfordert mindestens drei der nachfolgenden Kriterien:
e Fieber (Korperkerntemperatur iiber 38,0° C)
e Produktiver Husten mit Nachweis von eitrigem Sputum
e Abnormaler respiratorischer Untersuchungsbefund (vermehrtes Bronchialatmen oder
inspiratorisches Knistern) bzw. Tachypnoe (Atemfrequenz iiber 22 /min)
e Tachykardie (Herzfrequenz iiber 100 /min)
e Laborchemischer Anhalt fiir Infektionen (Leukozytose, Anstieg des C - reaktiven
Proteins (CRP) oder Procalcitonin (PCT)) [104]
e Nachweis von pulmonalen Infiltraten im Rontgen Thorax
e Arterielle Hypoxdmie in der Pulsoximetrie (pO, unter 70 %) bzw. in der
Blugasanalyse
e Nachweis von relevanten Erregern (Kultur oder Gram - Priparat) [22, 105].
Falls mindestens 24 Stunden nach Intubation und maschineller Beatmung die Kriterien fiir
eine ECI erfiillt sind und zusidtzlich der rontgenologische Nachweis von pulmonalen
Infiltraten gelang, konnte die Diagnose einer Respirator - assoziierten Pneumonie (ventilator
associated pneumonia (VAP)) gestellt werden [106]. Zusétzlich wurden auch alle
schlaganfall - assoziierten Infektionen (SAI) in frilhe Atemwegsinfektionen (ECI),

Infektionen des Urogenitaltraktes (UTI) und Sepsis in oben beschriebenen Zeitraum unterteilt.

Die Definition von Infektionen des Urogenitaltraktes (UTI) beruht auf dem Erfiillen von
mindestens drei der nachfolgenden Kriterien:
e Fieber (Korperkerntemperatur tiber 38,0° C)
e Klinische Symptome fiir Infektionen des Urogenitaltraktes (Polyurie, Dysurie,
klopfschmerzhaftes Nierenlager)

e Abnormaler Urinstatus (Leukozyturie, Nachweis von Nitrit)
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e Laborchemischer Nachweis einer Infektion (Leukozytose, Anstieg von CRP oder
PCT)
e Positive Urinkultur mit Nachweis typischen Pathogenen des Urogenitaltraktes (>10°
koloniebildende Einheiten /ml).
Die Diagnosestellung einer Sepsis folgt den International Sepsis Conference Kriterien und
macht neben den oben genannten Kriterien fiir ECI und UTI auch den systemischen
Erregernachweis in mindestens einer Blutkultur und / oder den Einsatz von Katecholaminen
notwendig [107].
Bei allen Patienten mit vermuteten SAI wurden zur Diagnosesicherung wiederholte
Trachealsekrete, Urinkulturen und mindestens drei Blutkulturen zum mikrobiologischen
Nachweis von Bakterien gewonnen bzw. im Falle von anhaltend schwerwiegenden
Infektionen unter antibiotischer Therapie die Erregersuche auf pathogene Pilze zum Nachweis

von Mykosen ausgeweitet.

2.3. Definition der Dysphagie

Da im Rahmen der Fragestellung besonderes Augenmerk auf mogliche Schluckstérungen
infolge von zerebralen Ischimien zur Beurteilung eines mdgliches Aspirationsrisikos gelegt
wurde, erfolgte bei jedem Patienten unmittelbar nach Aufnahme die Durchfithrung eines
standardisierten Schlucktests. Dieser konnte bei Bedarf auch am Morgen des Folgetages
wiederholt werden. Im selben Zeitraum erfolgte bei jedem Patienten zunéchst eine gesonderte
Untersuchung der kaudalen Hirnnerven zur Einschidtzung und klinischen Bewertung einer
moglichen Dysphagie. Hierbei wurden zunichst die Funktion der mimischen Muskulatur und
die Motilitdt der Zunge gepriift. AnschlieBend wurde der Patient aufgefordert zu sprechen,
kraftig zu géhnen und zu husten, um die pharyngeale Muskulatur zu testen. Als néchster
Schritt wurde der Patient aufgefordert, 10 bis 20 ml Wasser unter pulsoximetrischer Kontrolle
zu trinken [108]. Um eine mogliche stille Aspiration bei klinisch regelrechten
Hirnnervenstatus zu detektieren, wurde zusitzlich ein Sittigungsabfall um mehr als 2 % in der
Pulsoxymetrie innerhalb von zwei Minuten nach einem bettseitigen Wasserschluck Test als
Dysphagie 1. Grades gewertet [49, 109].

Es wurden folgende Punktwerte festgelegt:

0. Regelrechter Hirnnervenstatus, keine Dysphagie
1. Beeintrachtigung der kausalen Hirnnerven, stille Aspiration oder Husten
2. Zusatzlich Beeintriachtigung der Stimme und Verschlucken
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3. Klinisch kein Schlucken infolge Vigilanzminderung oder Intubation.
Bei nachweisbarer Schluckstérung erfolgt je nach Schweregrad neben einer Anpassung der
Kostform bzw. dem Andicken von Fliissigkeiten in der Regel zumindest die voriibergehende
Versorgung mit einer nasogastralen Sonde. Im Einzelfall wurde bei besonderen klinischen

Fragestellungen zusétzlich eine fiberendoskopische Schluckdiagnostik durchgefiihrt.

2.4. Radiologische Diagnostik

Die zerebralen Bildgebungen wurden durch das Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitit Rostock durchgefiihrt. Fiir die MRT wurde ein 1,5
Tesla - Geridt (Siemens) verwendet. Die CT wurden mit einem 12 - Zeilen - Gerét (Philips
Brilliance) durchgefiihrt. Die elektronische Bildverarbeitung und Wiedergabe erfolgte mittels
des Systems IMPAX>ES, Web 1000 5.1 Clinical Review Station (Agfa, Deutschland). Die
Beurteilung und Dokumentation der Infarktausdehnung und —lokalisation der MRT bzw. CT -
Bildgebung wurde durch einen klinisch erfahrenen Radiologen vorgenommen, welcher fiir
die weiteren klinischen und laborchemischen Daten der Patienten geblindet war. Die
Infarktausdehnung im MCA - Stromgebiet wurde gesondert klassifiziert:

1. Lakunérer Infarkt,

2. Nicht - lakunér, weniger als ein Drittel des Stromgebietes betroffen,

3. 33 bis 66 % des Stromgebietes betroffen,

4. Mehr als 66% des Stromgebietes betroffen.
Lakunidre Infarkte wurden als subcortikal bzw. in den Basalganglien lokalisierten zerebrale
Léasionen mit weniger als 15 mm Durchmesser definiert.
Zur Infarktlokalisierung wurden den anatomischen Strukturen folgende Regionen von
besonderem Interesse definiert (7abelle 3). Insbesondere das Versorgungsgebiet der A.
cerebri media (MCA) wurde nach der anatomischen Lokalisation in einen frontalen,
parietotemporalen und okzipitalen Abschnitt unterteilt. Unabhdngig davon wurde die
Infarzierung des Inselkortex bzw. der Basalganglien als gesonderter Aspekt der

Infarktlokalisation registriert (4bbildung 9).

2.5.  Laborchemische Untersuchungen

Unmittelbar bei Aufnahme erfolgte bei jedem Patienten eine standardisierte Routine -

Blutentnahme, welche ein Blutbild, den Status der Blutgerinnung, die Serumelektrolyte, die
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Leberenzyme, Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH sowie die Herzenzyme inklusive Troponin T
beinhaltete. Die Entnahme aller zur weiteren Auswertung herangezogenen laborchemischen
Parameter wurde am ersten Tag nach Aufnahme zwischen 8:00 und 9:00 Uhr morgens
durchgefiihrt [69]. Diese umfasste ein Blutbild inklusive Differentialblutbild und
Lymphozytensubpopulationen, CRP, PCT, IL10, sowie Meta- und Normetanephrin [28, 68,
104, 110]. Somit besteht eine maximale Latenz von 24 Stunden zwischen Beginn der
neurologischen Symptomatik und der Entnahme der studienrelevanten ausgewdéhlten
Laborparameter. Diese Auswahl erfolgte in Anlehnung an bereits verdffentliche Studien zu
vergleichbaren Fragestellungen. Alle klinisch chemischen Untersuchungen wurden durch das
Institut fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitit Rostock ohne
Kenntnis weiterer klinischer Aspekte durchgefiihrt.

Zur Bestimmnung des Differentialblutbildes, Leukozytenzahl (*10°/1), neutrophilen,
eosinophilen und basophilen Granulozyten (*10°/1) sowie Monozyten (*10°/1) und
Lymphozyten (*10°/1) diente die automatisierte Flusszytometrie und Zytochemie
(haematological analyzer XE- 5000, Sysmex GmbH, Norderstedt, Germany). Die
Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen anhand der exprimierten Oberflichenmarker
erfolgte im Fluorenszenz - aktivierten Zell - Sortierer (FACS) (Epics XY MCL Beckman
Coulter, Krefeld, Germany) unter Nutzung eines CDA45 - FITC - Rasters, um eine
Bestimmung sowohl von CD4 - RD1 (T - Helfer Lymphozyten (TH)) als auch von CD8- ECD
(zytotoxische T — Lymphozyten (TC)) zu gewihrleisten.

Die Bestimmung von Metanephrin und Normetanephrin erfolgte mittels Radioimmunoassay
(Beckman Coulter GmbH, Sinsheim, Germany). Hierbei lagen die untere Nachweisgrenze bei
19 ng/l fir Metanephrin bzw. 24 ng/l fiir Normetanephrin. Die Serumkonzentration von
Procalcitonin wurde im Kryptor Analysator (TRACE Technology, BRAHMS AG,
Henningsdorf, Germany) bestimmt. Die Konzentrationsbestimmung von IL10 erfolgte im
Immulite Analysator (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Germany). Hierbei

lag die untere Nachweisgrenze bei 1 pg/ml.

2.6.  Daten- Analyse und statistische Auswertung

Basierend auf vorangegangenen Studien, welche mit einer Genauigkeit von 85 % das
Auftreten von Infektionen bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall anhand der
Kombination aus klinischen Daten und bildgebenden Befunden vorhersagen konnten,

erfolgten alle weiteren Berechnungen fiir die vorliegende Studie [49]. So wurde, um die
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angestrebte Vorhersagegenauigkeit von 90 % bei einer Stirke von 80 % mit gleichzeitiger
Signifikanz von 5 % zu erreichen, eine notwendige Studienpopulation von 500 Patienten
errechnet. Die klinischen Daten wurden zunichst in einer Datenbank (Microsoft Access™)
bzw. eine Tabellenkalkulation (Microsoft Excel™) erfasst. Die statistische Auswertung
erfolgte mit Hilfe der Statistical Package for the Social Science software (SPSS™, Version
15.0). Der maBgebliche Studien - Endpunkt war die Entwicklung einer ECI innerhalb von
sieben Tagen nach Aufnahme. Zur statischen Auswertung wurde der Student’s t - Test zur
Analyse von normal verteilten fortlaufenden Variablen, der Mann - Whitney U - Test zur
Analyse von nicht normal verteilten fortlaufenden Variablen und der y” - Test zur Analyse
von bedingten Variablen genutzt. Alle Wahrscheinlichkeiten waren zweidimensional. Um das
Auftreten von ECI innerhalb von sieben Tagen nach Aufnahme vorherzusagen, wurden
insgesamt 28 im Vorfeld definierte Risikofaktoren analysiert. Um einen p - Wert von < 0,05
zur Abgrenzung dieser Risikofaktoren zu erreichen, wurde eine Bonferroni - Korrektur fiir
multivariate Korrelationen durchgefiihrt. Ein p - Wert von <0,001 wurde als statistisch
signifikant eingestuft. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung,
Median mit Interquartilenabstand oder als Anzahl bzw. Prozent angegeben. Zur
Unterscheidung zwischen dem Auftreten bzw. Fehlen von ECI innerhalb der ersten sieben
Tage als abhéngige Variable wurde eine binidre logistische Regression durchgefiihrt. Gleiches
gilt zur Analyse fiir das Auftreten bzw. das Fehlen von weiteren SAI. Ziel dieser Analyse war
die Identifizierung von Risikofaktoren, welche anhand von Grenzwerten eine Schliisselrolle
bei der Vorhersagbarkeit zur Entwicklung von Infektionen spielen. Um den Vorhersagewert
zwischen klinischen Befunden und laborchemischen Parametern zu bestimmen, wurden
Receiver operating characteristic (ROC) Kurven gedruckt und die Area under the curve
(AUC) bestimmt. Auf diese Weise wurden die besten Grenzwerte zur Unterscheidung

zwischen Patienten mit bzw. ohne ECI bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1. Epidemiologische Patientendaten

Im Zeitraum von Mai 2009 bis Februar 2010 wurden insgesamt 819 Patienten mit einem
akuten zerebralen Ereignis auf die Stroke unit bzw. Intensivstation der Klinik fiir Neurologie
des Universititsklinikums Rostock zugewiesen. Wie aus Abbildung 10 ersichtlich wird,
wurden hier bereits 78 Patienten mit priméren intrazerebralen Blutungen und weitere 18
Patienten mit anderen Diagnosen, wie Subduralhdmatomen, Subarachnoidalblutungen oder
Sinusvenenthrombosen nach Studienprotokoll ausgeschlossen. Anhand der unter Punkt 2.1.
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien konnten letztendlich von den verbleibenden 723
Patienten mit akuter zerebraler Ischdmie 527 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
Bei den verbleibenden 196 Patienten mussten 107 Patienten, welche mit einer
Beschwerdedauer von iiber 24 Stunden seit Symptombeginn zugewiesen wurden, 43 Patienten
ohne endgiiltigen radiologischen Infarktnachweis, 32 Patienten mit bereits zum Zeitpunkt der
Vorstellung nachweisbaren Infekten und 14 Patienten, bei denen keine schriftliche
Einverstandniserkldrung  vorlag, entsprechend der definierten  Ausschlusskriterien
ausgeschlossen werden. Von den 527 eingeschlossenen Patienten konnten letztendlich die
Daten von 489 Patienten zur Analyse der unter Punkt 1.5. aufgefiihrten Fragestellungen
herangezogen werden. Die Griinde, die zum weiteren Ausschluss von insgesamt 38 Patienten
fuhrten, waren, dass 20 Patienten bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme eine
Infektion entwickelten, weitere drei Patienten innerhalb der ersten sieben Tage verstarben,
ohne hierbei den definierten Endpunkt einer Infektion zu erreichen. Die Daten von 15
Patienten wurden aufgrund von Unvollstindigkeit nicht in der weiteren Analyse
berticksichtigt.

Insgesamt waren 45 % der analysierten Patienten (n = 220) Frauen und dem entsprechend 55
% (n=269) der analysierten Patienten Ménner. Das durchschnittliche Alter lag bei 70,0
13,4 Jahren (22 bis 100 Jahre). Wie aus Diagramm [ hervorgeht, war ein Grof3teil der
Patienten zum Zeitpunkt des Ereignisses bereits élter als 60 Jahre.

Im Hinblick auf begleitende Vorerkrankungen waren bei 88,9 % (n=435) ein arterieller
Hypertonus, bei 71,8 % (n=351) eine Hypercholesterindmie, bei 33,7 % (n=165) ein
Diabetes mellitus, bei 32,5 % (n=159) eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, bei
28,2 % (n=138) eine koronare Herzerkrankung, bei 13,7 % (n=67) eine chronische

Niereninsuffizienz und bei 7,6 % (n = 37) eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung zum
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Zeitpunkt der Vorstellung nachweisbar (7abelle 1). Zusétzlich waren 23,1 % (n=113) der
analysierten Patienten zum Zeitpunktes des Studieneinschlusses Raucher.

Um die Schwere des neurologischen Defizits bei den analysierten Schlaganfallpatienten zu
dokumentieren, wurde der NIHSS bei Aufnahme bestimmt. In Tabelle 2 sind die gruppierten
Werte der analysierten Patienten abgebildet. Der Mittelwert des NIHSS betrdgt 7. Wéhrend
der Medianwert mit 5 bzw. der Modalwert mit 2 im unteren Bereich der Skala liegen, umfasst
die Spannweite mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 29 nahezu den
kompletten Wertebereich. In der vorliegenden Studie dominieren mit 56,8 % (n=278)
Patienten mit einem NIHSS von < 5 und somit einem allenfalls leichtgradigen neurologischen
Defizit. Gleichzeitig weisen 23 Patienten (4,7 %) mit einem NIHSS von > 20 ein

schwerwiegendes Defizit auf.

3.2. Infektionen

Von den analysierten 489 Patienten entwickelten insgesamt 125 Patienten (25,6 %) eine ECI
wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes. Hiervon waren bei 117 Patienten (23,9 %)
eine ECI innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme nachweisbar (ECI7d). Somit stellten die
ersten sieben Tage nach einer zerebralen Ischédmie bei Auftreten von 93,6 % (117 von 125)
aller ECI den besonders kritischen Zeitraum dar. Vergleichbares tritt bei Patienten mit
schlechtem klinischen Zustand und der daraus resultierenden Notwendigkeit von invasiven
medizinischen Maflnahmen zutage. Die Ergebnisse der Analyse von Infektionsraten und
NIHSS werden in Tabelle 2 dargestellt und zeigten, dass mit zunehmender Schwere des
neurologischen Defizits ein deutlich erhohtes Infektionsrisiko verbunden ist. So war bei 278
Patienten mit einem NIHSS von < 5 lediglich bei 4,7 % (n = 13) dieser Patientengruppe eine
ECI7d nachweisbar. Ab einem NIHSS von > 6 steigt die Infektionsrate der Patienten auf 49,3
% (104 von 211) an. Weiterhin traten bei allen 23 Patienten mit einem NIHSS von > 20
Infektionen auf. In der ROC - Analyse konnte der Wert von NIHSS > 10 als statistisch
signifikanter Trennwert (p <0,001) zur Beurteilung des Infektionsrisikos gefunden werden
(Punkt 3.6.).

Weiterhin war bei 12 von 14 (85,7 %) Patienten, welche aufgrund von schwerwiegenden
neurologischen Defiziten beatmungspflichtig waren, eine ECI7d nachweisbar. Somit hatten
9,6 % aller Patienten mit ECI bzw. 10,2 % aller Patienten mit ECI7d eine
respiratorassoziierte Pneumonie. Wihrend des Krankenhausaufenthalts verstarben im

analysierten Patientengut insgesamt 21 Patienten (4,3 %), wobei hier 20 von 21 Patienten
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(95,2 %) auch eine ECI7d bzw. eine ECI aufwiesen. Somit verstarben im Verlauf 16 % aller
Patienten mit einer ECI bzw. 17,1 % aller Patienten mit einer ECI7d.
Bei insgesamt 35 der Patienten (29,9 %) mit ECI7d konnten im Trachealsekret und / oder in
der bronchoalveoldren Lavage die folgenden Erreger nachgewiesen werden:
o Candida albicans (23 Fille)
o Staphlococcus aureus (13 Fille)
e Candida glabrata (8 Fille)
e  Haemophilus parainfluenzae und Escherichia coli (jeweils 4 Félle)
e  Stenotrophomonas maltophilia (3 Fille)
e Candida tropicalis, Enterococcus cloacae, Proteus mirabilis und B3 - himolysierende
Streptokokken ( jeweils 2 Fille)
e Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumanii, Streptococcus dysgalactiae,
Pseudomonas putida, Klebsiella oxitoca und Serratia marcensens (jeweils 1 Fall).
Unter den 35 betroffenen Patienten waren bei 14 Infektionen mit Nachweis mehrerer Erreger
nachweisbar. Bei den verbleibenden 82 Patienten mit ECI7d konnte der Erregernachweis,
trotz der 1im  Studienprotokoll  festgelegten intensivierten  mikrobiologischen
Probengewinnung, nicht gefithrt werden. Die FErgebnisse der parallel untersuchten
Blutkulturen erbrachten keine Erweiterung des Erregerspektrums, obwohl hier die

ausgedehnte mykologische Diagnostik nur in Ausnahmefille in die Wege geleitet wurde.

Gleichzeitig waren bei 84 Patienten (17,2 %) Infektionen der Harnwege nachweisbar.
Allerdings wurde bei insgesamt 221 Patienten (45,2 %) zumindest zeitweise Gebrauch von
transurethralen Blasenkathetern gemacht. Isolierte Harnwegsinfektionen lieBen sich bei 57
Patienten nachweisen. Somit bestand bei 27 Patienten mit einer ECI (21,6 %) wihrend des
gesamten Krankenhausaufenthalts ein komorbider Harnwegsinfekt.

Von den 11 Patienten (2,2 %), welche per Definition eine Sepsis entwickelten, erfiillten alle
auch die Definition einer ECI7d bzw. einer ECIL.

Auf die Ergebnisse des Dysphagie - Screenings und die damit verbundenen Héufigkeiten von

Infektionen wird unter Punkt 3.4. gesondert eingegangen.
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3.3.  Infarktausdehnung und Infarktlokalisation

Sowohl aus den epidemiologischen Daten (Punkt 3.1.) als auch in Abbildung 9 wird deutlich,
dass ausschlieBlich Patienten mit definitivem Infarktnachweis zur Analyse der Daten
herangezogen wurden. Die radiologische Beurteilung wurde unter Punkt 2.3. im Hinblick auf
die Infarktausdehnung und die Lokalisation bereits beschrieben. Hierzu wurden zur
Diagnosesicherung im Einzelfall sowohl wiederholte CT - (n=336) als auch MRT -
Untersuchungen (n=395) bzw. die Kombination aus beiden Verfahren (n=247)
durchgefiihrt.
In der zerebralen Bildgebung kamen so die folgenden Infarktausdehnungen im Stromgebiet
der A. cerebri media zur Darstellung:

e 107 lakunire Ischamien (21,9 %)

e 281 Infarkte (57,5 %); nicht - lakunér, < 33 % des betroffenen Stromgebietes

e 56 Infarkte (11,5 %); 33 bis 66 % des betroffenen Stromgebietes

e 45 Infarkte (9,2 %); = 66% des betroffenen Stromgebietes
Zerebrale Ischimien im vorderen Stromgebiet dominierten mit {iber 85 % (n=416) deutlich
gegeniiber vertebrobasiliren Durchblutungsstorungen. In Tabelle 3 sind die jeweils in das
Infarktgeschehen einbezogenen Hirnareale dargestellt. Da hier lediglich einzelne Hirnareale
aufgefiihrt werden, kann sich insbesondere bei Patienten mit nicht - lakundren zerebralen
Ischdmien die Infarktausdehnung iiber mehrere, im Vorfeld definierte, Areale erstrecken. Im
vertebrobasildren Stromgebiet konnten bei insgesamt 73 Patienten 21 Infarkte (4,3 %) des
Mesencephalons, 57 Hirnstamminfarkte (11,7 %) und 54 Ischdmien des Kleinhirns (11,0 %)
nachgewiesen werden. Aufgrund einer mdglichen Versorgung iiber Kollateralgefile wurden
Thalamusinfarkte und Ischdmien im Stromgebiet der A. cerebri posterior (PCA) mit 13,3 %
(n = 65) zusammen erfasst. Da keine isolierten Infarkte im Stromgebiet der A. cerebri anterior
(ACA) innerhalb des analysierten Patientenkollektivs nachweisbar waren, sondern diese
immer mit einer gleichzeitigen Infarzierung des frontalen MCA - Abschnitts verbunden
waren, wurden diese nicht gesondert aufgelistet sondern den frontalen MCA - Infarkten
zugeordnet. Besonderes Augenmerk wurde auf die Infarktlokalisation im Versorgungsgebiet
der A. cerebri media (MCA) gelegt. Gemédll der anatomischen Lokalisation wurde ein
frontaler, parietotemporaler und okzipitaler Abschnitt unter Aussparung des Inselkortex und
der Basalganglien definiert. So stellten sich bei 416 Patienten 120 (28,8 %) Ischdmien im
frontalen Abschnitt, 260 (62,5 %) Infarkte im mittleren bzw. parietotemporalem Abschnitt

und weitere 111 (26,7 %) Ischdmien im okzipitalen Abschnitt zur Darstellung. Hier gab es bei
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Beachtung der Lateralisation keine relevanten Unterschiede zwischen der rechten (n=191)
und der linken (n=228) Hirnhilfte (- Test p > 0,05). Vor dem Hintergrund der unter
Punkt 1.5. aufgefiihrten Fragestellungen wurden Infarkte der Basalganglien (n = 176; 42,3 %)
und Ischimien der Inselrinde (n =149, 35,8 %) als Regionen von besonderem Interesse
gesondert aufgefiihrt (4bbildung 9). Im Hinblick auf die Lateralisation konnten bei 73
Patienten Ischdmien der rechten und bei 75 Patienten Infarkte der linken Inselrinde gefunden
werden. Zusitzlich wies ein Patient eine Infarzierung beider Inselkortizes auf.

Die Ergebnisse der Analyse einer moglichen Abhdngigkeit der Infektionsrate von der
InfarktgroBe sind Tabelle 4 aufgefiihrt. Trotz der verhdltnismaBig einfachen Unterteilung der
InfarktgroBBen durch Drittelung des abhingigen versorgenden GefaBareals fallt auf, dass die
kritische InfarktgroBe bei > 33 % des infarziertem Versorgungsgebietes anzusehen ist. In der
Gegeniiberstellung von Infarktausdehnung und ECI7d kamen die folgenden Konstellationen
zur Darstellung:

e Lakunire Ischdmien; 14 von 107 Patienten (13,1 %)

e Nicht - lakunire Infarkte bis maximal 33 % des versorgenden GefédBareals; 30 von 281

Patienten (10,7 %)

e Infarkte > 33 % des versorgenden GefaBareals; 32 von 56 Patienten (57,1 %)

e Infarkte > 66 % des versorgenden GefaBBareals; 41 von 45 Patienten (91,1 %)
Weiterhin ergab sich eine Korrelation zwischen dem Auftreten von ECI und der Infarktgrof3e
(r=0,64, p=0,01 Spearman Test). Hierbei stellte die Ausdehnung der zerebralen Ischimie
von mehr als einem Drittel des betroffenen ipsilateralen MCA - Stromgebiets einen statistisch
signifikanten Parameter dar (Punkt 3.6.).

Obwohl insgesamt 62,4 % (73 von 117) aller ECI7d bei Patienten mit einer Infarktgrof3e von
> 33 % des ipsilateralen MCA — Stromgebietes auftraten, war das Infektionsrisiko nicht

ausschlieBlich von der Grofe des Infarktareals abhingig (Punkt 3.6.).

3.4. Dysphagie

Das Vorgehen und die Durchfiihrung des Wasserschlucktests sowie die Einteilung nach
Schwere der Dysphagie sind unter Punkt 2.2. ausfiihrlich beschrieben. Bei einzelnen Patienten
erfolgte zusétzlich eine fiberendoskopische Schluckdiagnostik. In Anbetracht der
Patientenzahl konnte diese aber nicht in ausreichendem Umfang durchgefiihrt werden, um in

der statistischen Auswertung berticksichtigt werden zu kénnen.
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Insgesamt war im Schlucktest bei 68,9 % der analysierten Patienten (n=337) keine
Dysphagie nachweisbar, wéhrend bei 152 Patienten (31,1 %) eine Schluckstérung
unterschiedlicher Auspriagung vorhanden war. Die Aufschliisselung nach den verschiedenen
Schweregraden zeigt folgende Verteilung:

e Dysphagie I° bei 32 Patienten (21,1 %)

e Dysphagie II° bei 56 Patienten (36,8 %)

e Dyspagie III° bei 64 Patienten (42,1 %)
Wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist, bestanden bei Patienten der folgende Zusammenhang
zwischen ECI7d und dem Schweregrad des Dysphagie:

e Keine Dysphagie: 17 von 337 Patienten (5,0 %)

e Dysphagie I°: 20 von 32 Patienten (62,5 %)

e Dysphagie I1°: 18 von 56 Patienten (32,1 %)

e Dysphagie I1I°: 62 von 64 Patienten (96,9 %)
Bei insgesamt 85,5 % der 117 Patienten mit einer ECI7d (n = 100) war eine Schluckstérung
mehr oder weniger starker Ausprigung nachweisbar. Weiterhin korreliert das Auftreten einer
Dysphagie unabhingig vom Schweregrad mit dem Auftreten einer ECI (r = 0,69, p = 0,001
Spearman Test).
Von insgesamt 152 Patienten mit einer nachgewiesenen Dysphagie wurden 73,7 % (n = 112)
mit einer nasogastralen Sonde versorgt.
Unter Beriicksichtigung des neurologischen Defizits anhand des NIHSS wird aus Tabelle 6
deutlich, dass mit zunehmender klinischer Ausprigung des Krankheitsbildes auch
zunehmende Schluckstérungen auftreten. Beispielsweise waren bei 241 von 278 Patienten
(86,7 %) mit einem NIHSS von < 5 keine Schluckstdrungen vorhanden. Im Gegensatz dazu
konnte ab einem NIHSS von > 6 bei 115 von 211 Patienten (54,5 %) eine Dysphagie
nachgewiesen werden.
In dieser Gruppe sind die Schweregrade der Dysphagie, wie folgt, verteilt:

e Dysphagie I° bei 26 Patienten (22,6 %)

e Dysphagie II° bei 29 Patienten (25,2 %)

e Dysphagie III° bei 60 Patienten (52,2 %)
In dieser Gruppe kamen bei 115 Patienten insgesamt 101 (87,8 %) nasogastrale Sonden zur
Anwendung. Weiterhin weisen aber von den 23 Patienten mit einem NIHSS von > 20 alle
Patienten eine Schluckstérung und immerhin 20 Patienten (87,0 %) eine Dysphagie II1° auf.
Die Kombination beider Parameter weist eine Korrelation von 0,63 auf und ist damit noch

statistisch signifikant (p <0,01).
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3.5. Laborchemische Daten

Wie unter Punkt 2.2. beschrieben, erfolgte neben der Routine - Blutentnahme unmittelbar bei
Zuweisung ins Krankenhaus am Morgen des ersten Tages die standardisierte Entnahme der
studienrelevanter Laborparameter.

In Tabelle 7 sind zunichst die untersuchten Laborparameter mit besonderem Augenmerk auf
Entziindungsparameter, Differentialblutbild, Lymphozytensubpopulationen und
Katecholaminmetaboliten aufgefiihrt.

Zunachst erfolgte eine univariate Analyse der Einzelparameter (Tabelle 7, Tabelle 9). Die
dabei signifikanten Parameter (7abelle 9) wurden anschlieBend einer ROC - Analyse
unterzogen, um die diagnostische Relevanz weiter einzugrenzen. Dabei definierten wir in der
ROC - Analyse eine AUC > 65 % als Kriterium fiir diagnostische Relevanz. Die Analyse
ergab fiir die in Tabelle § aufgelisteten Parameter Grenzwerte, welche zwischen dem
Auftreten und Fehlen von ECI7d unterscheiden und mit einem p < Wert von < 0,001 jeweils
statistische Signifikanz aufweisen.

Die anderen untersuchten Laborparameter, CRP, Monozyten, basophile Granulozyten und
IL10, erwiesen sich mit einer AUC von < 65 % als wenig diagnostisch relevant und wurden
daher in den weiteren statistischen Analysen nicht beriicksichtigt.

Die anschlieBend durchgefiihrte multivariate Regressionsanalyse ermdglichte die Ermittlung
von unabhéngigen laborchemischen Pridiktoren im Hinblick auf das Auftreten von ECI7d.

Diese Ergebnisse werden im nachfolgenden Punkt gesondert betrachtet.

3.6. Pridiktoren fiir Infektionen nach zerebraler Ischiamie

Hinsichtlich der Fragestellung des Auftretens von ECI7d wurden zundchst ausgewihlte
epidemiologische, klinische, radiologische und laborchemische Parameter zusammengefasst
(Tabelle 9).
Die univariate Analyse der epidemiologischen und klinischen Daten erbrachte im Hinblick
auf die Infektionsrate statistisch signifikante Werte fiir die folgenden Parameter:

e Hoheres Lebensalter

e Maschinelle Beatmung

e Schwerwiegendes neurologisches Defizit mit entsprechend hohem NIHSS

e Nachweis jeglicher Art von Dysphagie.
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SchlieBlich konnten nach Erstellen der ROC - Kurven (4bbildung 11) und den Kriterien einer
AUC von > 65 % und einem p - Wert von < 0,001 die folgenden Parameter mit der grofiten
diagnostischen Relevanz identifiziert werden:

e Alter > 76 Jahren (Sensitivitit von 63 %, Spezifitit von 71 %)

e NIHSS > 10 (Sensitivitidt von 77 %, Spezifitit von 90 %)

e Dysphagie mindestens I° (Sensitivitdt von 85 %, Spezifitit von 86 %).
Die so gefundenen Werte erwiesen sich nach der multivariaten Regressionsanalyse als
unabhingige Préadiktoren fiir das Auftreten von ECI7d und sind in Tabelle 10
zusammengefasst.
Im Gegensatz dazu konnten jedoch weder anhand der bestehenden Vorerkrankungen, des
Geschlechts, noch des Nikotinkonsums signifikante Kriterien zur Unterscheidung zwischen

Infektionen und Infektionsfreiheit gefunden werden.

Im Hinblick auf die radiologischen Befunde zeigten sich in der univariaten Analyse, wie in
Tabelle 9 dargestellt, die folgende Punkte als diagnostisch relevant fiir das Auftreten von
ECI7d:

¢ FEin Infarktvolumen mit Einbeziehung von > 33% des betreffenden Stromgebietes

e Die Infarktlokalisation im frontalen und / oder parietotemporalen Anteil des MCA -

Stromgebietes

¢ Die Einbeziehung der Stammganglien und / oder des Inselkortex

e Die Infarzierung von mehreren Stromgebieten im Bereich der vorderen Zirkulation.
Zur Bestimmung der Trennschérfe hinsichtlich des Auftretens von ECI7d wurden auch hier
ROC - Kurven erstellt und die AUC bestimmt. Hier stellte eine InfarktgroBBe von > 33 % des
ipsilateralen Mediastromgebietes unabhingig von weiteren Infarktlokalisationen einen
relevanten pradiktiven Parameter (Sensitivitit von 71 %, Spezifitit von 91 %) dar. In der
multivariaten Regressionsanalyse waren sowohl die Infarktgrof3e von > 33 % des ipsilateralen
MCA - Stromgebietes als auch jede nicht - lakunére Infarzierung des Inselkortex unabhéngig
von der Lateralisation unabhingige radiologische Préadiktoren fiir die Entwicklung einer

ECI7d.

Wie bereits unter Punkt 3.5. aufgefiihrt, wurden insgesamt 12 laborchemische Parameter einer
univariaten Regressionsanalyse unterzogen und in Tabelle 8 aufgelistet. Obwohl letztendlich
auch die p - Werte fiir IL10, Monozyten, Leukozyten und basophile Granulozyten mit < 0,001

eine statistische Signifikanz aufwiesen, wurde diese trotz eines positiven diagnostischen
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Effektes bei einer AUC von jeweils < 65 % nicht als Pradiktoren gewertet und daher im
weiteren Verlauf nicht weiter analysiert.
Die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse ergaben fiir die Laborparameter
(Tabelle 8), die folgenden als diagnostisch relevant:

e Neutrophile Granulozyten mit > 5,6* 10°/1

e Eosinophile Granulozyten mit > 0,06% 10°/1

e Lymphozyten mit < 1,4* 10°/1

e Metanephrin mit > 43 ng/l

e Normetanephrin mit > 80 ng/l.
Unter Einschluss aller in den Voranalysen signifikanten epidemiologischen, klinischen,
radiologischen und laborchemischen Parameter konnten in der multivariaten
Regressionsanalyse die folgenden als unabhéngige Pradiktoren fiir das Entstehen einer ECI7d
identifiziert werden:

e NIHSS von > 10 Punkten bei Aufnahme

e Nachweis von mindestens einer Dysphagie I° (jede Art von Schluckstdrung)

e Infarkte mit Affektion von > 33 % des ipsilateralen Mediastromgebietes

e Normetanephrin von > 80 ng/l
Weitere Einzelheiten werden in Tabelle 10 genauer aufgefiihrt. Werden die vier Parameter
Schluckstorung, NIHSS, InfarktgroBe und Normetanephrin miteinander kombiniert, weisen
diese fiir das Entstehen einer ECI7d eine Sensitivitit von 79 %, eine Spezifitit von 95 % und
eine Genauigkeit, als Mal} flir die richtige Klassifizierung, von 71 % auf. Im Hinblick auf die
125 Patienten, welche in Verlauf des gesamten Krankenhausaufenthaltes eine ECI
entwickelten, betragen die Sensitivitit, die Spezifitdt und die Genauigkeit 72 %, 90 % und
83 %.

3.7. Besonderheiten bei Infarkten des Inselkortex

AbschlieBend wurde die Rolle von Infarkten des Inselkortex im Hinblick auf einen moglichen
Zusammenhang mit schlaganfallassoziierte Infektionen bzw. eine schlaganfallassoziierte
Immunsuppression gesondert analysiert. Unabhéngig von der endgiiltigen Infarktausdehnung
war in der Gesamtheit aller Patienten mit einer ECI7d bei 66,7 % (n = 78) eine Infarzierung
des Inselkortex nachweisbar (7abelle 9). Betrachtet man zunéchst ausschlielich Patienten mit
einer Infarktgrofe von > 33 % des betreffenden ipsilateralen MCA — Stromgebietes, sind mit

zunehmender InfarktgroBe steigende Werte fiir die Katecholaminmetabolite (Meta- und
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Normetanephrin), Leukozytenzahlen und neutrophile Granulozyten bei gleichzeitig sinkenden
Werten flir eosinophile Granulozyten und T - Helferzellen nachweisbar (Diagramm 24). In
diesem Zusammenhang besteht eine proportionale bzw. umgekehrt proportionale Verbindung
zur Menge des geschidigten zerebralen Gewebes und den analysierten Laborparametern.
Gleichzeitig ist aber eine gesonderte Analyse iliber die Bedeutung einzelner Hirnregionen
aufgrund des in Diagramm 2A4 dargestellten Masseneffektes unter diesen Vorrausetzungen
nicht moglich. Daher erfolgte in einem zweiten Schritt die gesonderte Analyse von nicht
lakundren Ischdmien mit einer Infarktausdehnung bis maximal 33 % des betroffenen
ipsilateralen MCA - Stromgebiets unter Beriicksichtigung einzelner Hirnregionen. Jeder der
so ermittelten 170 von 281 Patienten wies einen isolierten Infarkt in jeweils nur einer der
definierten Hirnregionen des MCA — Stromgebiets auf. So wurde das Stromgebiet in einen
frontalen und parietotemporalen Abschnitt mit jeweiliger Aussparung des Inselkortex und der
Stammganglien sowie in isolierte Infarkte der Inselrinde und der Basalganglien unterteilt. Mit
besonderem Augenmerk auf Patienten mit Infarzierung des Inselkortex wurden auch
hinsichtlich einer vermehrten Aktivierung des sympathischen Nervensystems die
maBgeblichen epidemiologischen, klinischen und laborchemischen Daten in Tabelle 11
zusammengefasst.

Unter klinischen Gesichtspunkten fdllt bei den Patienten mit insuldren Infarkten ein statistisch
signifikant hoherer Wert des NIHSS und der Dysphagietestung gegeniiber den Patienten ohne
Infarzierung der Inselrinde auf. Zusétzlich waren bei Patienten mit insuldren Infarkten im
Vergleich der untersuchten laborchemischen Parameter deutlich erhoéhte Werte fiir
Normetanephrin, Leukozyten sowie neutrophile Granulozyten und gleichzeitig erniedrigten
Werten fiir eosinophile Granulozyten, Lymphozyten und T - Helferzellen nachweisbar. Wie in
Diagramm 2B dargestellt ist, erreichen die aufgefiihrten Parameter im Vergleich zwischen
Ischdmien des Inselkortex und anderen Hirnregionen mit einem p - Wert von 0,05 eine
statistische Signifikanz.

Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Infarzierung des Inselkortex waren trotz
vergleichbarer Infarktausdehnung ECI7d haufiger bei Patienten mit insuldren Infarkten
(n=13, 23,1 %) als bei den Patienten mit nicht insuldren Infarkten (n =9, 7,9%, p < 0,005).
Hinsichtlich der untersuchten Vitalparameter, wie systolischer Blutdruck, Herzfrequenz und
Herzratenvarianz gab es zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede. Auch erbrachte
der Vergleich der einzelnen Hirnregionen untereinander keine Unterschiede beziiglich der

aufgefiihrten Vitalparameter.
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Bei der vergleichenden Analyse von Patienten mit Infarkten des rechten (n=73) und
Patienten mit Infarkten des linken (n = 75) Inselkortex war lediglich fiir die Herzratenvarianz
eine signifikante Reduktion rechts (4,7 +£1,2) gegeniiber links (7,9 +3,4) nachweisbar
(p<0,05). Die anderen untersuchten klinischen und Ilaborchemischen Parameter
unterschieden sich nicht. Insbesondere traten beim Vergleich zwischen Infarkten des rechten

und linken Inselkortex keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von ECI7d auf.
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4.0 Diskussion

Mit der prisentierten Studie wurden zwei wesentliche Ziele verfolgt. Zum Einem sollte eine
praktikable Kombination von klinischen, radiologischen und laborchemischen Parametern
gefunden werden, welche bereits kurz nach Zuweisung aufgrund eines ischdmischen
Schlaganfalls das Auftreten einer Atemwegsinfektion mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt
vorhersagen kann. Zum Anderem sollte ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer schlaganfall- assoziierten Immunsuppression infolge einer Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und der Infarzierung des Inselkortex untersucht werden.
Weiterhin ist in diesem Zusammenhang in Kombination der ersten und zweiten Fragestellung
auch die Frage eines erhohten Infektionsrisikos in Abhéngigkeit von der Infarktlokalisation

mit besonderem Augenmerk auf den Inselkortex von Bedeutung.

Obwohl bereits in vorangegangenen Studien zahlreiche klinische, radiologische und
laborchemische Risikofaktoren fiir das Auftreten von ECI infolge einer zerebralen Ischimie
identifiziert und als Pradiktoren bestéitigt wurden, sollte in dieser Studie die Kombination
einer moglichst kleinen Anzahl der zahlreichen moglichen Variablen definiert werden, welche
im klinischen Alltag eine aussagekriftige Risikobestimmung fiir das Entstehen einer ECI
ermoglicht. Diese gefundenen Parameter konnten die frithe Identifizierung von besonders
infektgefdhrdeten Patientensubgruppen innerhalb der Gesamtheit von Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall ermoglichen, welche von einer besonders intensiven Betreuung

bzw. prophylaktischen Therapien nach akuter zerebraler Ischdmie profitieren konnten.

Insgesamt waren bei 25,6 % (n = 125) der Patienten eine ECI nachweisbar. Der iiberwiegende
Teil der ECI traten mit 93,6 % (117 von 125) innerhalb einer Woche nach Aufnahme ins
Krankenhaus auf. Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten anderer Studien [42, 49,
111]. Die Palette der untersuchten klinischen, radiologischen und laborchemischen
Risikofaktoren orientierte sich an den Ergebnissen vorangegangener Untersuchungen.
Insbesondere die analysierten laborchemischen Parameter, welche bereits in fiitheren Studien
mit dem Auftreten eines SIDS bzw. einer SAI assoziiert worden sind, wurden in der

gegenwartigen Studie reproduziert und wiesen statistisch signifikante Relevanz auf.

Die analysierten epidemiologischen Angaben und klinischen Pradiktoren sind nach dem

klinischen Erstkontakt verfiigbar und ergeben sich im Rahmen der klinisch - neurologischen
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Untersuchung. Hierbei stellte sich lediglich ein hoheres Lebensalter von > 76 Jahren als
Pradiktor fiir eine ECI heraus. In diesem Punkt stimmt das Ergebnis mit den Resultaten
anderer Studien iiberein [26, 42, 46, 49, 51, 63, 112]. Im Gegensatz dazu konnte ein
moglicher Einfluss von Begleiterkrankungen oder Nikotinkonsum auf das Infektionsrisiko
nicht reproduziert werden [26, 45, 63, 112]. Im Hinblick auf die Schwere des neurologischen
Defizits stellt in der aktuellen Studie ein NIHSS von > 10 einen unabhingigen Préadiktor dar.
Dieses Ergebnis bestitigt den in anderen Studien anhand des NIHSS ermittelten
Zusammenhang zwischen der Schwere des neurologischen Defizits und dem Infektionsrisiko
infolge einer zerebralen Ischiamie [45, 49, 51, 63, 112]. Gleiches gilt fiir die Notwendigkeit
zur maschinellen Beatmung als Surrogatparameter fiir den schlechten Gesundheitszustand des

Patienten [42].

Aufgrund der komplex zusammenwirkenden Mechanismen ist der Schluckakt im Rahmen
von zerebralen Ischdmien auf mehreren Ebenen storanfillig. Wahrend bei infratentoriellen
Lisionen mit Storung relevanter Hirnnervenfunktionen eine Beeintrichtigung der
unwillkiirlich ablaufenden Prozesse des Schluckens im Vordergrund stehen, sind bei
supratentoriellen Schidigungen die Planung und die willkiirlichen motorischen Aspekte des
Schluckaktes gestort. Beispielsweise sind Infarzierungen des Inselkortex mit dem vermehrten
Auftreten von Schluckstérungen aufgrund einer buccofacialen Apraxie assoziiert [60,61].
Gleichzeitig ist der Nachweis von Schluckstorungen insgesamt als prognostisch ungiinstiger
Parameter nach zerebraler Ischimie anzusehen [58]. Vor diesem Hintergrund kann ein
systematisches Dysphagie - Screening und deren gezielte, frithzeitige Behandlung bei
Patienten mit akuter zerebraler Ischdmie der moglicherweise entscheidende Schritt zur
Reduktion von ECI und somit der Verbesserung der Gesamtprognose darstellen [80]. Das in
dieser Studie angewandte Verfahren in Form eines bettseitigen Wasserschlucktests kann auch
ohne groflen technischen Aufwand friihzeitig durchfiihrt und bei Bedarf im Verlauf
wiederholt werden. Im Gegensatz zur FEES handelt es sich dem durchgefiihrten Test um ein
verhéltnisméfBig einfaches diagnostisches Instrument, weist aber hinsichtlich der
verschiedenen Phasen des Schluckens und dem Ausschluss einer stillen Aspiration Defizite
auf [58]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen aber eine hinreichende Sensitivitit
und Spezifitit zur Identifizierung klinisch relevanter Schluckstdrungen. Zusammenfassend
stellt das bloBe Vorliegen einer auch klinisch nur leichtgradigen Schluckstérung in der

diagnosctischen Untersuchung und dem Wasserschlucktest einen unabhéngigen Pradiktor fiir
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das Auftreten von ECI dar. Gleichzeitig konnten bei Einbeziehung des Inselkortex in das
Infarktareal ein vermehrtes Auftreten von Schluckstérungen nachgewiesen werden.

Zusammenfassend stellen der Nachweis einer Dysphagie und das damit verbundene
Aspirationsrisiko einen bedeutenden prognostischen Faktor fiir das Auftreten einer ECI
infolge einer zerebralen Ischdmie dar. Obwohl Schluckstérungen im klinischen Alltag eine
eher untergeordnete Rolle spielen und in den Skalen zur Beurteilung des neurologischen
Defizits nach zerebraler Ischimie nicht explizit beriicksichtigt werden, zeigte sich in der
Beurteilung der Patienten mittels NIHSS ein Zusammenhang zwischen der Schwere des
neurologischen Defizits und dem wahrscheinlichen Auftreten von Schluckstérungen.
Weiterhin ist die Héufigkeit von verwendeten nasogastralen Sonden als Ausdruck klinischer
Notwendigkeit bei einer vorhandenen Dysphagie bzw. schwerwiegendem neurologischem
Defizit als Surrogatparameter, aber nicht als selbststdndiger prognostischer Faktor fiir das

Auftreten von ECI, zu werten.

Anhand der vorliegenden radiologischen Daten waren hinsichtlich des Infektionsrisikos zwei
maflgebliche Faktoren nachweisbar. Das Ergebnis, dass mit zunehmender GrofBle des
Infarktareals ein steigendes Infektionsrisiko vergesellschaftet ist und diese einen
unabhingigen Pradiktor darstellt, stimmt mit den Resultaten vorangegangener Studien {iberein
[53, 67, 98]. Ab einer bestimmten Infarktgrofe ist die Betrachtung einzelner Hirnareale
hinsichtlich ihrer spezifischen Relevanz fiir das Auftreten von Infektionen nicht mehr
moglich. Nach Begrenzung der maximalen Infarktausdehnung auf nicht - lakunire Infarkte
mit < 33 % des betroffenen MCA - Stromgebiets konnte hier ein Zusammenhang zwischen
der Infarzierung des Inselkortex und dem Infektionsrisiko gefunden werden.

Die Ergebnisse der laborchemischen Analysen belegen schlaganfallassoziierte Veranderungen
zahlreicher Parameter. Hier konnte jeweils eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems mit erhohten Werten flir Metanephrin und Normetanephrin sowie
Veridnderungen im Blutbild nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich mit den
Befunden vorangegangener Studien [44, 70, 99]. Vergleichbar mit anderen Studien wiesen
Patienten mit erhohten Werten fiir Monozyten und Lymphozyten ein erhdhtes Infektionsrisiko
auf [28, 68]. So fithren grofe ischdmische Infarkte zu einer apoptotischen Reduktion von
Lymphozyten und einer Verschiebung von T - Helferzellen zu zytotoxischen T - Zellen,
welche durch eine katecholaminvermittelte verminderte frithe Lymphozytenaktivierung
hervorgerufen wird [66, 73]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass erhohte

Laborparameter, wie Metanephrin, Normetanephrin, Procalcitonin, Lymphozyten, neutrophile
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und eosinophile Granulozyten sowie T - Helferzellen und zytotoxische T - Zellen, mit einem
erhohten Infektionsrisiko assoziiert sind. Die Befunde fiir die Nephrine, Granulozyten,
Lymphozyten und Lymphozytensubpopulationen als Pradiktoren fiir eine ECI stimmen mit
den Ergebnissen vorangegangener Studien iiberein [28, 44, 66, 70, 73, 70, 99]. Zusitzlich
stellten sich, im Gegensatz zu anderen Studien [104], auch erhohte Werte fiir Procalcitonin als
Pradiktor fiir ECI dar. Ein Zusammenhang zwischen SAI und erhohten Werten fiir IL10
konnte jedoch nicht reproduziert werden [68]. Die zur Immunsuppression fithrenden Prozesse
laufen nach einer zerebralen Ischdmie regelhaft ab. Die bei der Entwicklung eines SIDS
freigesetzten Mediatoren sind das direkte Resultat aus Zelluntergidngen im Gehirn infolge der
Ischdmie. Wéhrend der Zusammenhang zwischen der GroBe der Infarktausdehnung bzw. vom
Ausmall der Gewebsschddigung im Sinne eines Masseneffektes und einer Beeintrichtigung
von verschiedenen Immunzellen mit konsekutiver Steigerung des Infektionsrisikos bereits
wiederholt nachgewiesen wurde [49, 53, 63, 67, 98, 100], ist der Einfluss von Infarkten
spezifischer Hirnregionen auf diese Prozesse bislang nicht eindeutig gekldrt. In der
vorliegenden Studie konnte die bekannte Assoziation zwischen der Infarktausdehnung und
dem Auftreten eines SIDS bzw. einer Infektion reproduziert werden [28, 44, 66].
Unterschiede zwischen dem Infektionsrisiko je nach Lateralisation der zerebralen Ischdmie
waren im Gegensatz zu anderen Studien [103] nicht nachweisbar. Alternativ ist die
Moglichkeit, dass die Schidigung spezifischer Hirnareale mit der Beeintrachtigung von
Schliisselfunktionen die ablaufenden immunologischen Prozesse besonders begiinstigt, in
Betracht zu ziehen. Die Analyse dieser Fragestellung wird durch die Tatsache, dass bei
ausgedehnten Territorialinfarkten die vermutlich relevanten Hirnregionen nahezu
zwangsldufig mit in das Infarktgeschehen einbezogen sind, erschwert. Vorangegangene
Studien zielten im Wesentlichen auf die grundlegenden Mechanismen zur Entstehung eines
SIDS bzw. Verdnderungen von klinisch - chemischen Parametern in Abhédngigkeit von
zerebralen Ischdmien ab. Hier wurde erstmalig explizit die Bedeutung von Infarkten des
Inselkortex unter diesen Gesichtspunkten analysiert. Insbesondere wurde durch laborchemisch
messbare Parameter eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit resultierender
Immunsuppression nachgewiesen. Wir konnten einen Zusammenhang zwischen ischamischer
Schadigung des Inselkortex und einem erhohten Infektionsrisiko belegen. Da zur Analyse von
insuldren Infarkten lediglich nicht - lakundre Ischdmien bis maximal 33 % des betroffenen
MCA - Stromgebiets berticksichtigt wurden, konnte der Einfluss der Menge des geschadigten
Gewebes auf die nachweisbaren Effekte mit entsprechenden laborchemischen Verdnderungen

minimiert werden. Bei zunehmender Infarktausdehnung sind dann die Einfliisse des
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Inselkortex an der Gesamtheit der immunologischen Prozesse lediglich als Teilsaspekte
anzusehen. In einer vergleichbaren frilheren Studie konnte kein Effekt spezifischer
Hirnregionen hinsichtlich des Auftretens von SIDS und SAI nachgewiesen werden [100].
Insgesamt treten bei einer Schidigung des Inselkortex eine Vielzahl potentiell prognostisch
ungiinstiger Phanomene auf. So nimmt der Inselkortex eine zentrale Rolle bei der Interaktion
zwischen ZNS und Immunsystem ein. Neben einer Aktivierung des sympathischen
Nervensystems als maligeblicher pathophysiologischer Aspekt eines SIDS sind nach
Schidigung dieser Hirnregion auch Beeintrdchtigungen des autonomen Nervensystems mit
Storung der neuroendokrinen Regulation und Schluckstorungen nachweisbar. Die aktuellen
Ergebnisse sind im Hinblick auf die Schluckstérungen und einer Beeintrdchtigung des
autonomen Nervensystems mit Abnahme der Herzratenvarianz mit den Resultaten anderer
Studien vergleichbar [24, 25, 60, 61]. Einfliisse auf den Blutdruck oder unterschiedliche
Einfliisse abhédngig von der Infarktlateralisation konnten in der aktuellen Studie nicht
nachgewiesen werden [24, 94, 99]. Zusammenfassend stellt bei Patienten mit zerebraler
Ischdmie eine Infarzierung des Inselkortex einen gesonderten Risikofaktor dar, welcher tiber
verschiedene Mechanismen das Auftreten von Infektionen begiinstigt. Ob diese Mechanismen
nach Infarzierung des Inselkortex auch einen Einfluss auf andere Komplikationen infolge
zerebraler Ischdmie, wie z.B. dem Auftreten einer Post - Stroke - Depression, haben, bleibt
gegenwirtig offen. In wie fern iiber die Schidigung von Netzwerken auch andere
moglicherweise relevante Hirnareale, wie z.B. die Stammganglien, die Thalamuskerne und
andere, in diese Prozesse eingebunden sind, lisst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
abschlielend kléren.

Das Infektionsrisiko wird durch die Kombination von Schluckstorung, groBerer Schwere des
neurologischen Defizits, insuldrer Infarktlokalisation und groferer Infarktausdehnung
mafgeblich determiniert.

In den vorhandenen Studien zur prophylaktischen Therapie mit Antibiotika bei
Schlaganfallpatienten konnten die positiven Ergebnisse tierexperimenteller Studien mit einer
drastischen Reduktion der Infektionsraten infolge einer zerebralen Ischdmie nicht reproduziert
werden. Abhéngig von dem prophylaktisch angewandten Antibiotikum war in der Gesamtheit
aller Patienten mit zerebraler Ischdmie allenfalls ein positiver Trend zur Verhinderung von
Infektionen zu erkennen [43, 85, 87, 88, 89]. Im klinischen Alltag spielt aufgrund des
begrenzten Nutzens die prophylaktische Antibiotikatherapie bislang keine Rolle. Nicht zuletzt
sind potentielle Nebenwirkungen und Resistenzentwicklungen durch eine prophylaktische

Behandlung mit Antibiotika zu beriicksichtigen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
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zeigen, dass Patienten mit einer Kombination bestimmter Risikofaktoren innerhalb der
unselektierten Gesamtheit aller Schlaganfallpatienten ein besonders erhohtes Infektionsrisiko
aufweisen. So konnten z.B. Patienten mit besonders groBen MCA - Infarkten, Infarkten des
Inselkortex oder auch nur leichtgradigen Schluckstorungen durchaus von einer
prophylaktischen Antibiotikatherapie profitieren. Vor diesem Hintergrund bieten sich neue
Ansatzpunkte fiir weitere klinische Studien zu prophylaktischen Therapiestrategien in einem
selektiertem Patientenkollektiv, welche zu einer relevanten Reduktion der Infektionsraten

nach ischdmischem Schlaganfall fithren konnten, an.
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5. Zusammenfassung

Zerebrale Durchblutungsstorungen sind die héufigste Ursache fiir akute neurologische
Defizite und stehen in den westlichen Industrienationen hinsichtlich der Todesursachen
zerebrale Ischdmien nach akuten kardialen Erkrankungen und malignen Neoplasien an dritter
Stelle. Gegenwirtig erleiden in der Bundesrepublik Deutschland etwa 200.000 bis 250.000
Patienten pro Jahr eine zerebrale Ischdmie. Hiervon versterben jahrlich etwa 65.000 Patienten
infolge zerebraler Ischdmien. Bei 30 bis 40 % aller Patienten bleibt infolge der zerebralen
Ischimie eine dauerhafte Behinderung mit Pflegebediirftigkeit unterschiedlichen Ausmalies
bestehen. Infektionen stellen die hédufigste Komplikation nach zerebralen Ischdmien dar.
Hierbei werden iiberproportional hdufig das Auftreten von Fieber, Infektionen der Atemwege
und / oder des Urogenitaltrakts beobachtet, welche als langfristig ungiinstiger prognostischer
Faktor anzusehen ist. Infolge der zerebralen Ischdmie wird eine komplexe Kaskade
verschiedener biochemischer Reaktionen angestofen, welche iiber die Freisetzung von
verschiedenen inflammatorischen und vasoaktiven Substanzen mit einem auf das ZNS
begrenzte inflammatorisches Syndrom vereinbar ist. Dieser initial proinflammatorischen
Immunreaktion folgt eine zeitlich verzogerte antiinflammatorische Gegenreaktion, welche
mittels Aktivierung des sympathischen Nervensystems sowie der hypothalamisch -
hypophysér - adrenergen Achse zu einer systemischen Immunsuppression fiihrt. Die im
Tierexperiment erfolgreiche Blockade dieser Prozesse mittels prophylaktischer
medikamentoser Therapie fiihrte zu einer deutlichen Reduktion der Infektionsraten. Dieses
Ergebnis konnte in klinischen Studien nur bedingt reproduziert werden. Ziel der vorliegenden
Studien war die Identifizierung von Pridiktoren fiir pulmonale Infektionen nach zerebraler
Ischdmie sowie das Auftreten einer schlaganfall - assoziierten Immunsuppression, da
bestimmte Patienten innerhalb der unselektierten Gesamtheit aller Schlaganfallpatienten ein
besonders erhohtes Infektionsrisiko aufweisen und gegebenenfalls von einer prophylaktischen
medikamentosen Behandlung profitieren konnten. Nach Auswertung von 489 Patienten mit
akuter zerebraler Ischdmie konnten die folgenden Risikofaktoren fiir eine schlaganfall -
assoziierten Pneumonie abgegrenzt werden:

e Ein NIHSS von > 10 Punkten bei Aufnahme

e Der Nachweis einer Dysphagie jeglicher Auspriagung

e Nicht - lakundre Infarkte mit Affektion von > 33 % des ipsilateralen MCA -

Stromgebietes

e [solierte Infarktlokalisation im Inselkortex
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e Normetanephrin Serumspiegel von > 80 ng/l
und als unabhingige Pradiktoren fiir Atemwegsinfektionen identifiziert werden. Weiterhin
wurde die pathophysiologische Rolle von Infarkten des Inselkortex unter den
Gesichtspunkten einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit resultierender
Immunsuppression, Schluckstorungen und einem erhohten Infektionsrisiko analysiert. Es
zeigte sich, dass insuldre Infarkte iiber eine vermehrte Sympathikusaktivierung, aber auch

eine zusétzlich erhohte Dysphagierate unabhingig das Infektionsrisiko erhohen.
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6. Abbildungen und Tabellen

Abbildung 1. Kaskade der ischdamiebedingten Stoffwechselprozesse im ZNS
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Abbildung 2. Biochemische Prozesse der Exzitotoxizitdt im ZNS
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Abbildung 3. Kaskade ischamiebedingten Zelluntergangs im ZNS
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Abbildung 4. Entziindungsreaktion nach zerebraler Ischdmie

Cerebrale Ischamie

.

Zellnekrose4 ROS

'

4 Zytokine / Chemokine
A
A 4 A 4 h 4
Aktivierung Mikroglia 4 Adhisionsmolekiile

A 4
Leukozytenadhdsion

¥

Leukozyteninfiltration
ins Hirnparenchym

A A A A A 4 A

4 MMP 4 INOS/NO 4 Zytokine 4 ROS

Ruptur der
extrazellularen
Matrix

Y A 4 Y
Hirnédem, Einblutung, Zelltod

Abbildung 4: Entziindungsreaktion nach zerebraler Ischamie: Die zerebrale Ischamie verursacht eine
entziindliche Reaktion hervorgerufen durch den Zelluntergang, die Freisetzung von Sauerstoffradikalen (ROS)
und die Produktion von entziindlichen Zyto- und Chemokinen. Durch Aktivierung der Mikroglia erfolgte die weitere
Freisetzung von Zytokinen mit einer Hochregulation von Adhasionsmolekilen im GefalRsystem. Chemokine
bewirken die Chemotaxis entziindlicher Zellen ins Gehirn. Adhasionsmolekile vermitteln die Adhdsion von
zirkulierenden Leukozyten an die Gefallwand und die Infiltration ins Hirnparenchym. Im Gehirn werden durch die
aktivierte  Mikroglia und Leukozyten eine Vielzahl an inflammatorischen  Mediatoren, wie
Matrixmetalloproteinasen, aktivierte Stickoxid-Synthetase (iNOS) mit Freisetzung von Stickoxid (NO), Zytokinen
und ROS, welche zur Entwicklung eines Hirnédems, Einblutungen und Zelltod fihren. Die MMP spielen durch
Ruptur der extrazellaren Matrix eine Schliisselrolle bei der Entstehung von Hirnédem und Einblutung.

nach Wang Q. et al, ,,The inflammatory response in stroke* [19]
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Abbildung 5. Immunreaktion gegen virale oder bakterielle Infektionen

ITGAZB I

ETs
Tk
- 1
EGagTar I:.

] 1 \

= \

IIE‘_E !
1% :

\
LI Ay
b Anglotedsin ) rarsmoe e 1
i - nef I e
1Y - ey
[ Y Ny H'H-FH-] ': \\#r f.r
‘érm- W YO A
=] ‘ .
1-2*:.;:-._

Legend:
Direct interaction O Cvickine
- Indirect interaction |:| G-protein coupled receptor
. Over-expressed gene in this study @ Group or complex
I:l Genes not included in this study O Transmembrane receptor

nach Kong S.L. et al, ,,Elucidating the molecular physipathology of acute respiratory distress

syndrome in severe acute respirarory distress syndrome patients” [36]
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Abbildung 6. Bidirektionale Kommunikation zwischen ZNS und Immunsystem
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Abbildung 6: Bidirektionale Kommunikations - wege zwischen den zentralem Nervensystem und dem
Immunsystems. Sensoren im zentralen und peripheren autonomen Nervensystem verarbeiten Informationen
Uber den Zustand des Immunsystems. Die Informationen werden im zentralen Nervensystem unter Einbeziehung
des frontalen pramotorischen Kortex (fomCTX), dem Hypothalamus, die Hypophyse und des Hirnstammes
verarbeitet. Die resultierenden homdstatischen Signale gelangen tber drei neuroimmunologische Signalwege, die
hypothalamisch - hypophysare Achse (HPA), die symphatico - adrenerge Achse (SAM) und den
parasympathischen Nervensystem (Nervus vagus), zu verschiedenen Organen des Korpers. Die Aktivierung der
HPA und der SAM flihren zur vermehrten Produktion von Glukokortioden (GCs) und Katecholaminen. ACTH,
adrenokortikotrophes Hormon; TLS, thorako - lumbales System.

nach Meisel C et al, “Central nervous system injury - induced immune deficiency syndrome”
[74]
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Abbildung 7. Post - Stroke - Immundefizienz - Syndrom

Abbildung 7 Schematische Darstellung der grundlegenden Einflusswege zwischen zentralem
Nervensystem und dem Immunsystem: ACTH: adrenokortikotrophes Hormon, CRF: Kortikotropin releasing
Faktor, E: Adrenalin, GCs: Glukokortikoide; HT: Hypothalamus, LC: Locus coeruleus. MN: Metanephrin,

NE: Norardenalin, NMN: Normetanephrin, NST: Nucleus tractus solitarius

nach Chamorro A et al, “Infection After Ischemic stroke: A Manifestation of Brain- Induced

Immunodepression” [28]
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Abbildung 8. Mechanismen der Interaktion Gehirn- Immunsystem wéhrend CARS
und CIDS

Variable SNS HPA- Achse N. vagus

Ausléser (nur CIDS) | Neurogenetisch (Disinhibition oder Exzitation des autonomen
Nervensystems durch Lasionen), inflammatorische Zytokine (fokale
Produktion)

Ausloser (CARS & Inflammatorische Zytokine (durch Blut und Afferenzen N. vagus)
CIDS)

Sensor Chemorezeptive Areale im Mittelhirm

Vermittelt durch Bahnen und Fasern | ACTH im Blut Efferenzen des N.
des SNS vagus

Effektoren Catecholamine Glucocorticoide Acetylcholin

Ziele im Lymphozyten / Monozyten / Makrophagen / | Gewebsmakrophagen

Immunssystem Granulozyten

Abbildung 8: ACTH: adrenokortikotrophes Hormon, CARS: compensatory antiinflammatory response syndrome,
CIDS: CNS- injury induced immunodepression syndrome, HPA: Achse: hypothalamisch — hypophysare (pituitar) -
adrenerge Achse, SNS: sympathisches Nervensystem

nach Meisel C et al, “Central nervous system injury - induced immune deficiency syndrome”

[74]
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Abbildung 9. Darstellung von Infarkten des Inselkortex in den diffusionsgewichteten

Sequenzen im CMRT

Abbildung 9: Diffusionsgewichtete Sequenzen im MRT von zwei Patienten mit akuter ischadmischer Schadigung
der Inselrinde und ECI.
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Abbildung 10. Zusammenfassung des untersuchten Patientengutes.
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A 4
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.| 15: Datensatz unvolistandig
|  3: verstorben (<7d) vor Erreichen
des definierten Endpunktes
A 4
Ausgewertet
n =489
A A
ECI 7 Keine ECI 7
24h-7d nach Aufnahme 24h-7d nach Aufnahme
n =117 (24%) n =372 (76%)

, v

ECI Keine ECI
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Abbildung 11. ROC fiir Pradiktoren einer ECI
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Abbildung 11 Receiver operating characteristic curve (ROC) berechnet fiir die Summe der Risikofaktoren einer
ECI nach zerebraler Ischamie in Kombination Dysphagie, NIHSS >9, Normetanephrin >80 ng/l und nicht
lakunaren MCA- Infarkt mit >33% des MCA — Stromgebiets. Jedem Risikofaktor wird ein Wert von 1 zugeordnet
bis zu einem maximalen Risiko von 4. Das Vorhandensein von mindestens einem Risikofaktor sagt eine ECI mit
einer Sensitivitdt von 97,9 % und einer Spezifitdt von 42,4 % vorher. Das Vorhandensein von mindestens 2 (3
oder 4) Risikofaktoren weist eine Sensitivitat von 92,8 % (74,2 %, 41,2 %) und eine Spezifitat von 83,9 % (96,1
%, 99,7 %) auf.
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Tabelle 1:

Begleitende Vorerkrankungen im untersuchten Patientenkollektiv

vorhanden nicht vorhanden
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Hypertonie 435 89,0 54 11,0
Hypercholesterinimie 351 71,8 138 28,2
Vorhofflimmern 159 32,5 330 67,5
Diabetes mellitus 165 33,7 324 66,3
Koronare Herzerkrankung 138 28,2 351 71,8
Niereninsuffizienz 67 13,7 422 86,3
COPD 37 7,6 452 92,4
Raucher 113 23,1 378 76,9
Tabelle 2: Schweregrad des neurologischen Defizits anhand des NIHSS
NIHSS Gesamt ECI7d nicht vorhanden ECI7d vorhanden
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
0 31 6,3 30 6,1 1 0,1
1-5 247 50,5 235 48,1 12 2,5
6-10 88 18,0 72 14,7 16 3,3
11-15 51 10,4 22 4.5 29 5,9
16 - 20 49 10,0 13 2,7 36 7,4
21-25 20 4,1 0 0 20 4,1
26 - 30 3 0,6 0 0 3 0,6
Tabelle 3: Infarktlokalisationen
vorhanden nicht vorhanden
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Frontal - MCA / ACA 120 37,2 307 62,8
Parietotemporal - MCA 260 53,2 229 46,8
Okzipital - MCA 111 22,7 378 77,3
Inselkortex 149 30,5 340 69,5
Basalganglien 176 36,0 313 64,0
Thalamus / PCA 65 13,3 424 86,7
Mesencephalon 21 4.3 468 95,7
Hirnstamm 57 11,7 432 88,3
Kleinhirn 54 11,0 435 89,0
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Tabelle 4:  Gegeniiberstellung Infarktgrof3e und Infektionsraten
Infarktorofe ECI vorhanden ECI nicht vorhanden

g Anzahl Prozent Anzahl Prozent
lakunar 14 2,9 93 19,0
<33 % 30 6,1 251 51,3
33-66% 32 6,5 24 4.9
> 66 % 41 8,4 4 0,8
Tabelle 5:  Gegeniiberstellung Dysphagie und Infektionsraten

ECI7d vorhanden ECI7d nicht vorhanden
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Keine Dysphagie 17 3,5 320 65,4
Dysphagie [° 20 4,1 12 2.4
Dysphagie II° 18 3,7 38 7,8
Dysphagie I11° 62 12,7 2 0,4
Tabelle 6:  Gegeniiberstellung Schwere der Dysphagie und Schwere des neurologischen

Defizits anhand des NIHSS

Dysphagie
NIHSS Keine I° I1° III°
Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent

0 30 6,1 0 0 0 0 1 0,1
1-5 211 43,1 6 1,2 27 5,5 3 0,6
6-10 63 12,9 6 1,2 15 3,1 4 0,8
11-15 23 4.7 6 1,2 10 2,0 12 2,5
16 - 20 10 2,0 11 2,2 4 0.8 24 4,9
21-25 0 0 3 0,6 0 0 17 35
26 - 30 0 0 0 0 0 0 3 0,6
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Tabelle 7:  Laborchemische Daten in 489 Patienten
Parameter Einheit | Mittelwert | Median | Modalwert | Standardabweichung | Min | Max
CRP Tag 0 mg/l 11,81 3,81 1,0 24,61 1,00 | 260
CRP Tag 1 mg/l 16,41 5,87 1,0 29,57 1,00 | 296
Metanephrin ng/l 44,18 35,40 10,0 35,40 1,00 | 249
Normetanephrin | ng/l 105,52 85,05 102 83,77 1,00 | 701
Leukozyten 107/1 8,84 7,87 10,9 6,65 1,09 | 138
Lymphozyten 10°/1 1,73 1,62 1,21 1,13 0,42 | 21,3
TH 10°/1 0,84 0,80 0,61 0,40 0,09 | 2,49
TC 107/1 1,32 0,32 0,18 20,17 0,04 | 433
Neutrophile 10°/1 5,96 5,21 5,39 3,04 0,64 | 20,94
Eosinophile 107/1 0,14 0,10 0,0 0,16 0,00 | 1,49
Basophile 10°/1 0,03 0,02 0,01 0,03 0,00 | 0,26
Monozyten 10771 0,70 0,65 0,61 0,32 0,00 | 4,22
IL 10 pg/ml 3,89 3,00 3,0 5,04 3,00 | 61,6
PCT ng/ml 0,18 0,09 0,08 0,56 0,02 | 8,90
Troponin T ng/l 0,04 0,01 0,01 0,15 0,01 | 1,80
Tabelle 8:  Grenzwerte relevanter Laborparameter in den Pradiktoren der ECI7d
Grenzwert Sensitivitit | Spezifitit AUC p - Wert
Procalcitonin >0,12 ng/ml 48 % 80 % 68 % <0,001
Normetenephrin > 80 ng/l 79 % 56 % 71 % < 0,001
Metanephrin >43 ng/l 62 % 71 % 73 % <0,001
Neutrophile >5.6 ¥107/1 82 % 69 % 81 % < 0,001
Eosinophile >0,06 *10°/1 76 % 63 % 75 % < 0,001
Lymphozyten <1,4 *10”/1 65 % 71 % 73 % <0,001
TH <0,9 *10”/1 48 % 86 % 73 % <0,001
TC <0,24 *10°/1 74 % 56 % 69 % < 0,001
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Tabelle 9:

akuter zerebraler Ischdmie (univariate Analyse)

Pradiktoren fiir friihe Atemwegsinfektionen (ECI7d) in 489 Patienten mit

Charakteristika der Patienten ECI7d ohne ECI7d Signifikanz
(n=117) (n=372)
Klinische Angaben
(0-24 h nach Aufnahme)
Durchschnittsalter, Jahre, (SD) 76.4 (11.8) 68.0 (12.9) p<0.001
Geschlecht ménnlich 7 (%) 58 (50) 211 (57) p=0.18
Diabetes mellitus n (%) 49 (42) 116 (31) p=0.033
Raucher 7 (%) 21 (18) 94 (25) p=0.10
COPD n (%) 13 (11) 24 (6) p=0.10
Therapie mit unselektiven BB n (%) 33 18 (5) p=0.29
Maschinelle Beatmung 7 (%) 14 (12) 1(0.3) p<0.001
NIHSS Wert, median (IQR) 16 (11-19) 4 (2-6) p<0.001
Dysphagie Score, median (IQR) 3(1-3) 0 (0-0) p<0.001
Infarktgrofle / -lokalisation
>33% des MCA- Stromgebietes n (%) 73 (62) 28 (8) p<0.001
Rechts [vs. Links] MCA n (%) 52 [59] (47) 139 [169] (45) p=0.76
Frontal n (%) 62 (53) 58 (16) p<0.001
Parietotemporal n (%) 86 (74) 174 (48) p<0.001
Basalganglien n (%) 60 (51) 116 (31) p<0.001
Inselkortex n (%) 78 (67) 71(19) p<0.001
Rechter [vs. Linker] Inselkortex n (%) 37 [41] (47) 37 [34] (52) p=0.57
Hemispherisch multiple n (%) 23 (20) 25 (7) p<0.001
Vertebrobasilar multiple n (%) 8(7) 14 (4) p=0.16
Laborchemische Ergebnisse
(am Morgen nach Aufnahme)
Procalcitonin, ng/ml, median (IQR) 0.12 (0.08-0.17) 0.09 (0.07-0.11) p<0.001
Metanephrin, ng/l, median (IQR) 48 (35-83) 31 (23-45) p<0.001
Normetanephrin, ng/l, median (IQR) 123 (87-177) 75 (53-116) p<0.001
Interleukin-10, pg/ml, median (IQR) <0.5 (<0.5-<0.5) <0.5 (<0.5-7.3) p<0.001
Leukozytenzahl x 10”/1, median (IQR) 10.2 (8.4-13.4) 7.4 (6.2-9.0) p<0.001
Neutrophile Granulo x 10%/1, median (IQR) 8.1(6.0-10.3) 4.6 (3.4-6.0) p<0.001
Basophile Granulo x 10°/1, median (IQR) 0.01 (0.01-0.02) 0.02 (0.01-0.04) p<0.001
Eosinophile Granulo x 10”/1, median (IQR) 0.02 (0-0.09) 0.12 (0.06-0.22) p<0.001
Lymphozytenzahl x 10°/1, median (IQR) 1.21 (0.86-1.60) 1.78 (1.35-2.21) p<0.001
Monozytenzahl x 10°/1, median (IQR) 0.77 (0.58-0.95) 0.63 (0.50-0.81) p<0.001
T- Helferzellenzahl x 10°/1, median (IQR) 0.56 (0.36-0.79) 0.86 (0.62-1.13) p<0.001
Cytotox. T- Lympho x 10”/1, median (IQR) | 0.22 (0.15-0.35) 0.35 (0.23-0.50) p<0.001

67




Tabelle 10:

Unabhéngige Pradiktoren fiir frithe Atemwegsinfektionen (ECI-7d) nach

Aufnahme ins Krankenhaus bei Patienten mit akuter zerebraler Ischdmie

Pridiktoren fiir ECI OR (95% CI) | Signifikanz | Sensitivitit Spezifiit
(kumulativ) | (kumulativ)

Klinische Daten 69% 96%
Dysphagie 16.5 (8.4-32.1) »<0.001

NIHSS >10 12.9 (8.8-24.8) p<0.001

Alter >76 Jahre 2.6 (1.3-4.9) p=0.005

Radiologische Befunde 71% 90%
>33% des MCA Stromgebietes 12.9 (6.4-25.9) »<0.001

Infarzierung des Inselkortex 2.3(1.2-4.6) p=0.018

Laborchemische Befunde 56% 91%
Neutrophile Granulozyten >5.6 /nl 4.3 (2.3-8.0) p<0.001

Lymphozytenzahl <1.4 /nl 2.5(1.4-44) p=0.002

Eosinophile Granulozyten <60 /pul 2.0 (1.1-3.6) p=0.021

Metanephrin >43 ng/l 2.0 (1.1-3.5) p=0.019

Normetanephrin >80 ng/1 2.1(1.1-4.0) p=0.019

Kombinationen der oberen Variablen 79% 95%
Dysphagie 11.0 (4.7-25.7) p<0.001 84% 86%
NIHSS >10 10.3 (4.2-25.2) p<0.001 72% 96%
>33% des MCA Stromgebietes 4.0 (1.6-10.0) p=0.003 79% 95%
Normetanephrin >80 ng/l 4.7 (1.9-12.0) p=0.001 73% 96%
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Tabelle 11:

Klinische und laborchemische Befunde bei Patienten mit akuter zerebraler

Ischdmie mit und ohne Einbeziehung des Inselkortex bei nicht - lakunéren

Infarkt in <33 % des MCA - Stromgebiets

Charakteristika der Patienten Inselkortex' Nicht- Signifikanz’
Inselkortex'

(n=56) (n=114)
Klinische Angaben (0-24 h nach Aufnahme)
Durchschnittsalter, Jahre, (SD) 71.5(13.6) 70.4 (12.0) p=0.59
Geschlecht ménnlich n (%) 26 (46) 75 (66) p=0.016
NIHSS Wert, median (IQR) 5(3-13) 3 (2-6) p=0.003
Dysphagie Wert, median (IQR) 0 (0-1.5) 0 (0-0) p=0.002
Syst. Blutdruck, mmHg, median (IQR) 161 (147-181) 161 (146-180) p=0.47
Herzfrequenz, min, mittel (SD) 80.7 (21.9) 81.9 (16.4) p=0.70
HRV, relative SD, mittel (SD) 7.6 (5.0) 6.6 (2.0) p=0.77
Laborchemische Ergebnisse (am Morgen nach Aufnahme)
Procalcitonin, ng/ml, median (IQR) 0.09 (0.07-0.12) 0.09 (0.07-0.11) p=0.38
Leukozytenzahl x 10”1, median (IQR) 8.4 (6.2-11.0) 7.6 (6.4-8.7) p=0.031
Neutrophile Granulozyten x 10°/1, 5.5(3.7-8.1) 4.8 (3.4-5.8) p=0.008
median (IQR)
Basophile Granulozyten x 107/1, 0.02 (0.01-0.04) 0.03 (0.02-0.04 p=0.11
median (IQR)
Eosinophile Granulozyten x 107/1, 0.10 (0.03-0.17) 0.14 (0.09-0.23) p=0.003
median (IQR)
Monozytenzahl x 10°/1 median (IQR) 0.72 (0.54-0.86) 0.64 (0.51-0.81) p=0.11
Lymphozytentzahl x 10°/1, median 1.56 (1.18-1.94) 1.81 (1.35-2.33) p=0.025
(IQR)
T- Helferzellenzahl x 10”/1, median 0.71 (0.50-0.97) 0.87 (0.62-1.1) p=0.015
(IQR)
Zytotox. T- Lymphozyten x 10”1, 0.35 (0.22-0.49) 0.34 (0.25-0.54) p=0.42
median (IQR)
Interleukin-10, pg/ml, median (IQR) <0.5 (<0.5-<0.5) <0.5 (<0.5-<0.5) p=0.31
Metanephrin, ng/l, median (IQR) 38 (25-68) 35 (24-52) p=0.20
Normetanephrin, ng/l, median (IQR) 97 (59-139) 76 (56-120) p=0.11
Infektionen
ECI7d n (%) 13 (23) 98 p=0.005
SAI n (%) 20 (36) 23 (20) p=0.028
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Diagramm 1.

Altersverteilung der 489 ausgewerteten Patienten

100

Std.abw. = 13,14
Mittel = 70
N = 489,00
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Diagramm 2. A. Darstellung ausgewéhlter Laborparameter in Abhéngigkeit von der
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Diagramm 2:

totalen Infarktausdehnung
B. Darstellung ausgewéhlter Laborparameter in Abhéngigkeit der

betroffenen Hirnregion bei nicht lakunéren Infarkten bis maximal 33%

des betroffenen ipsilateralen MCA- Stromgebiets

O Lesion size <15 mm 0O>15 mm but <33% @E>33% but <66% M >66% of MCA territory
E E

Fedk

—t

—

_—

Normetanephrine White blood cell count Th lymphocyte count

O Insular- O Frontal- @ Parietotemporal- B Basal ganglia- Lesion of equivalent size

*

Normetanephrine White blood cell count Th lymphocyte count

Angabe von Normetanephrin in ng/l, Leukozytenzahl in 10, T- Helferzellenzahl in 10%/,
*p—Wert <0,05, ** p —Wert < 0,01, *** p — Wert < 0,001
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8. Anhang

8.1 Abgaben zur Studie

Fiir die beschriebene monozentrische prospektive Beobachtungstudie PRECAST (Predictors
of Early Chest Infektion in Acute Ischemic Stroke) liegt das Einverstindnis der lokalen
Ethikkommission der Universitit Rostock (Identifizierungsnummer A 2009 31) vor.

Weiterhin wurde die Studie unter ClinicalTrials.gov identifier NCT00906542 registriert.

Die fiir die Finanzierung der Studie Verantwortlichen hatten keinen Einfluss auf die Planung,

Durchfiihrung, Auswertung und Interpretation der Studie bzw. deren Ergebnisse.
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Thesen

Zerebrale Durchblutungsstorungen sind die hdufigste Ursache fiir akute neurologische
Defizite. Infektionen stellen die haufigste Komplikation nach zerebralen Ischidmien dar
und als prognostisch ungiinstiger Parameter fiir den weiteren Krankheitsverlauf und

das Uberleben des Patienten zu werten.

Im Rahmen der zerebralen Ischdmie lduft eine komplexe Kaskade verschiedener
biochemischer Reaktionen ab, welche {iber die Freisetzung von inflammatorischen und
asoaktiven Substanzen mit einem auf das ZNS begrenzte inflammatorisches Syndrom

vereinbar ist.

Im Verlauf folgt eine zeitlich verzogerte antiinflammatorische Gegenreaktion, welche
mittels Aktivierung des sympathischen Nervensystems sowie der hypothalamisch -
hypophyséren - adrenergen Achse zu einer systemischen Immunsuppression fiihrt,

welche das Auftreten von Infektionen zusétzlich beglinstigt.

Im Tierexperiment fiihrte eine erfolgreiche Blockade der Aktivierung des
sympathischen Nervensystems mittels prophylaktischer medikamentdser Therapie
mit Antibiotika bzw. B3 - Rezeptor - Antagonisten zu einer deutlichen Reduktion der

Infektionsraten und Verbesserung der Gesamtprognose.

Im Hinblick auf ein erhohtes Infektionsrisiko nach zerebraler Ischdmie wurde in
bisherigen Studien eine Vielzahl von prognostisch ungiinstigen Faktoren identifiziert,

welche auf ein multifaktorielles Geschehen hindeuten.

Die Relevanz spezifischer Hirnregionen in diesen Prozessen ist nicht eindeutig.

In der vorliegenden Studie wurden Infarkte des Inselkortex hinsichtlich der
Gesamtheit dieser Gesichtspunkten betrachtet. Ein erhohtes Infektionsrisiko nach
insuldren Infarkten wurde unter Beriicksichtigung einer Immunsuppression nach
Aktivierung des sympathischen Nervensystems, Schluckstorungen und anderen

Pradiktoren analysiert.
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10.

11.

12.

Nach Auswertung der vorliegenden Daten nimmt der Inselkortex eine zentrale Rolle
bei der Interaktion zwischen ZNS und Immunsystem mit Einfliissen auf das

sympathische und autonome Nervensystem ein.

Das vermehrte Auftreten von Atemwegsinfektionen wird durch Infarkte des
Inselkortex neben einer Kombination aus Schluckstorungen, Schwere des
neurologischen Defizits sowie einer schlaganfall - assoziierten Immunsuppression

primér begiinstigt.

Die pathophysiologische Rolle von Infarkten des Inselkortex konnte mit Hilfe
laborchemisch messbarer Parameter mit Aktivierung des sympathischen

Nervensystems und resultierender Immunsuppression analysiert werden.
Die Lateralisation sowohl in der Gesamtheit aller zerebralen Ischdmien als auch bei

Infarkten des Inselkortex spielte hinsichtlich des Risikos eines SIDS oder einer

Infektion keine Rolle
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