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1. Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit den entziindlichen Komplikationen nach einem zerebralen
ischdmischen Ereignis. Der, fiir diese Studie verwendete Datensatz umfasst den Zeitraum vom
01.01.2006 bis zum 31.12.2006. Die Daten wurden auf der NITS der Universitétsklinik Jena
gesammelt und mithilfe des Computerprogrammes COPRA dokumentiert. Die, fiir die
Fragestellung notwendigen Daten wurden mithilfe der Programme Excel und SPSS

zusammengefasst, berechnet und statistisch analysiert.

Infektionen stellen die wichtigste Komplikation nach akuten Schlaganfillen dar. Diese
beruhen im Wesentlichen auf einer Schlaganfall-induzierten Immunsuppression in
Verbindung mit einer erhdhten Bakterienlast. Nachdem die generelle prophylaktische
Antibiotikatherapie weiterhin nicht empfohlen wird, ist die Identifikation potenter
Risikofaktoren von Bedeutung, um Patientensubgruppen zu selektieren, welche genauer auf

sich entwickelnde Infektionen hin untersucht werden sollten.

In unserer retrospektiven Untersuchung wurden Krankenakten und die zerebrale Bildgebung
von 244 Patienten mit akuten zerebralen Ischdmien (mittleres Alter 67,5 Jahre, m:w 128/116)
im Zeitraum vom 01/2006 bis 12/2006 hinsichtlich der Entwicklung von Infektionen
(Pneumonie, Harnwegsinfekt, inflammatorische Reaktion) und vorbestehenden Faktoren
(Vorerkrankungen, Vormedikation, GroBe und Lokalisation des Infarktes, neurologische

Austfille) untersucht.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigten, dass von 244 Schlaganfallpatienten 80 (32%) eine
nachweisbare Infektion erlitten. Hierbei traten 64 (26,2%) Harnwegsinfektionen, 40 (16,4%)
Systemische inflammatorische Reaktionen und 25 Pneumonien (10,2%) auf. Nach
multivariaten logistischen Regressionsanalysen waren vor allem Geschlecht (speziell
méannlich bei Pneumonien, weiblich bei Harnwegsinfekten), die Grée des Hirninfarktes
(>1/3 Mediaterritorium), die rechtsseitige Infarktlokalisation und die Schwere des
neurologischen Defizits (NIHSS) Risikofaktoren flir die Entwicklung einer Infektion
(p<0,05). Die Entwicklung einer Infektion wiederum erwies sich als ein Risikofaktor der
Mortalitét (6,1%, p<<0,05). Signifikante Ergebnisse aus der Analyse von Vorerkrankungen und
Vormedikation ergaben sich nicht. Die Haufigkeiten der beobachteten Infektionen nach
Schlaganfillen bewegen sich in bislang publizierten Grofenordnungen. Aufgrund der

niedrigen absoluten Infektionszahlen ist eine generelle prophylaktische Antibiotikatherapie
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nicht zu empfehlen. Das engmaschige Monitoring und eine ggf. niedrigschwellige weitere
Diagnostik  erscheint bei Patienten mit groBen (>1/3 Mediaterritorium), mit
rechtshemisphdrischen Hirninfarkten sowie deutlicher neurologischer Beeintrdchtigung

sinnvoll. Speziell bei Frauen erscheint ein engmaschiges Screening auf Harnwegsinfekte

angebracht.



2. Einleitung:

., Bei der vollkommenen Apoplexie ist der Verlauf folgender:

Entweder der Kranke kommt gar nicht wieder zu sich, sondern stirbt daran, oder er kommt
wieder zur Besinnung und nun tritt Fieber ein, gewohnlich remittens mit tiglichen
Exacerbationen, welches entweder den Kranken durch Koktion und Krisis rettet (den 7. oder
14. Tag) oder in einer Exacerbation, gewohnlich am 3. oder 7. Tage, einen neuen Anfall oder
Apoplexie herbeifiihrt und ihn todtet

Christoph Wilhelm Hufeland (1762-1836)(Hufeland 1838)

2.1.Hirninfarkt

2.1.1. Epidemiologie

In Deutschland treten pro Jahr ca. 262.000 Schlaganfille (Heuschmann PU 2010) auf, wovon
196.000 erstmalig auftreten und 66.000 Schlaganfallrezidive sind. Nach den Daten des
statistischen Bundesamtes ist der Schlaganfall (Bundesamt 2013) die 8. héaufigste
Todesursache in Deutschland (ca. 19.000 Patienten / Jahr, Stand 2014). Er gilt als eine der
Hauptursachen schwerer korperlicher Behinderungen. Ein Grund fiir die hohe Sterberate sind
die komplizierenden Begleit- und Folgeerkrankungen.

2.1.2. Definition

Die World Health Organisation (WHO) definiert den Schlaganfall als ein rasches Eintreten
klinischer Zeichen einer fokalen oder globalen Storung zerebraler Funktionen, die mit
Symptomen einhergehen, die mindestens 24 Stunden oder ldnger anhalten oder zum Tode
fiilhren und die eine andere Ursache als eine vaskuldre ausschlieBen. Definitionsgemal3
gehoren hierzu auch die Subarachnoidalblutungen, jedoch nicht die Transitorisch Ischdmische
Attacke (TIA), das Subduralhdmatom und die ischdmischen oder hdmorrhagischen Infarkte,
die durch Infektionen oder Tumore verursacht werden (Bonita 1992).

Atiologisch unterscheidet man vor allem den ischimischen Infarkt (akute

Minderdurchblutung eines Hirnareals, 80-85% aller Schlaganfille) als auch die Hirnblutung
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(die primére intrazerebrale Blutung und die aneurysmatische Subarachnoidalblutung, ca.15%
aller Schlaganfille).

Die hiufigste Ursache einer primiren intrazerebralen Blutung ist die Ruptur eines arteriellen
GefalBes (,Joco typico*: Stammganglien) meist im Rahmen einer hypertensiven
Blutdruckentgleisung. Seltener tritt eine Subarachnoidalblutung auf. Diese entsteht hdufig
infolge einer vorbestehenden arteriellen GefdBmalformation (Aneurysma) der grof3en

hirnversorgenden Gefélle, welche im Subarachnoidalraum verlaufen.

2.1.3. Atiologie und  Pathophysiologie des ischimischen — Schlaganfalls

Der ischdmische Schlaganfall bezeichnet ein akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund
einer umschriebenen Durchblutungsstorung des Gehirns (Diener 2012).

Ein gleichbedeutend verwendeter Ausdruck ist der ,,Hirninsult. Wobei dieser Begriff ein
plotzlich einsetzendes Ereignis beschreibt (Boss 1991). Der Begriff Hirninfarkt beschreibt das
morphologische Korrelat der Hirnparenchymnekrose (Aichner 2009). Altere Bezeichnungen
fiir den Schlaganfall sind ,,Apoplexia cerebri®, ,,Hirnschlag® oder ,,Schlagfluss®.

Ein ischamischer Hirninfarkt ist die Folge eines akuten Sauerstoffmangels in einem Hirnareal,
welcher durch eine himodynamisch relevante Verengung oder den Verschluss eines Gefdl3es,
durch eine Minderperfusion oder eine Hypoxdmie verursacht werden kann.
Pathophysiologisch betrachtet, kommt es zu einer Verringerung der Hirnperfusion und bei
Unterschreitung eines kritischen Wertes (ca. 20ml Blut/100g Parenchym/min) entsteht eine
noch reversible funktionelle Stérung, die klinische Symptome hervorruft. Eine irreversible
Schiadigung mit spéter in der Bildgebung erkennbarem Infarktareal entsteht bei einem

weiteren Abfall der Hirnperfusion (unter ca. 12ml/100g/min) (Sobesky 2009).

Embolien sind die hdufigste Ursache fiir das Auftreten eines ischdmischen Schlaganfalls.
Emboli koénnen aus dem Herzen (kardiogene Embolie) stammen, zum Beispiel bei
Vorhofflimmern, Klappenerkrankungen, Ventrikelthromben und Myxomen. Sie kdnnen aber
auch aus der Aorta und den hirnversorgenden Arterien (Karotiden, Vertebralarterien) oder
aus den intrakraniellen Arterien (Karotissiphon, intrakranieller Verlauf der Aa. vertebrales,
A. basilaris) kommen (Poeck 2006) .

Eine weitere Ursache kann eine lokale Thrombenbildung in den Hirngefia3en sein, die durch
GefidBwandverdnderungen  ausgelost werden. Die  Arteriosklerose der  groBen
hirnversorgenden Gefdlle (Makroangiopathie) wird dtiologisch von den Gefdl3verdnderungen
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der kleinen Hirngefa3e (Mikroangiopathie) unterschieden. Die Mikroangiopathie fiihrt in der
Regel zu sogenannten lakundren Infarkten. Die GefiBBwandverdnderungen bei der
Makroangiopathie filhren zu Gefdverengungen bis hin zum Verschluss. Ist eine Endarterie
im Gehirn verschlossen, infarziert das von ihr versorgte Hirnparenchym. Bei vorhandenen
KollateralgefdBen kann durch autoregulatorische Prozesse eine akute Minderperfusion ganz
oder teilweise ausgeglichen werden. Der grofite Kollateralisationskreislauf im Gehirn ist der
Circulus arteriosus willisii. Stenosen und Verschliisse proximal davon haben in der Regel eine
bessere Kollateralisation als Stenosen/ Verschliisse in einem Teil des Circulus arteriosus
willisii. Eine weitere wichtige Kollateralisation kann iiber die A. carotis externa—Aste
erfolgen (Meningealarterien, A. ophthalmica). Das Hirnareal, das bei einem Hirninfarkt noch
nicht vollstidndig infarziert ist, aber durch Kollateralen nur minderperfundiert werden kann,
wird als Penumbra (Halbschatten) bezeichnet. Dabei kommt es somit zu einer Stérung des
Funktionsstoffwechsels der Zelle. Dies grenzt sich vom irreversibel geschddigten Infarktkern
ab, bei dem eine Strukurstoffwechselstorung der Zelle vorliegt. Besonders gefdhrdet durch
Stenosen oder Verschliisse sind Hirnareale, die zwischen Versorgungsgebieten der groflen
Hirngefdlle liegen (Grenzstromgebiete). Entstehen Infarzierungen durch eine lokale
blutdruckbedingte Minderperfusion, z.B. in der Folge einer vorgeschalteten Stenose, werden
diese als himodynamische Infarkte bezeichnet. Seltenere Ursachen sind
GefaBverdnderungen, wie Dissektionen, Vaskulitiden und Vasospasmen (z.B. infolge einer
SAB). Auch Bluterkrankungen, wie Gerinnungsstorungen, Andmien und Leukdmien, sowie

Veranderungen der Blutviskositit konnen zu Schlaganféllen fiihren (Rohkamm 1999).



2.1.4. Risikofaktoren

Mit dem Begriff Risikofaktoren werden Umstdnde bezeichnet, die durch ihr Vorhandensein
oder Auftreten die Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines Ereignisses oder das Entstehen
einer Erkrankung erhdhen.

Die Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Schlaganfalls lassen sich in nicht-beeinflussbare
und beeinflussbare unterteilen.

Nicht-beeinflussbaren Faktoren sind das Alter, das Geschlecht, die genetische Disposition,
die ethnische Herkunft und ein niedriges Geburtsgewicht (Goldstein et al. 2011). Das Relative
Risiko fiir die Entwicklung eines Schlaganfalles verdoppelt sich nach dem 55. Lebensjahr alle
10 Jahre. Beziiglich des Geschlechts zeigt sich, dass Ménner zu 24-30% héufiger betroffen
sind als Frauen. Beim Auftreten eines Schlaganfalls ist das Relative Risiko bei Verwandten
ersten Grades 1,9fach hoher (Poeck 2006). Patienten mit farbiger, hispanischer oder
lateinamerikanischer Herkunft haben im Gegensatz zu Patienten weiller Hautfarbe eine
hohere Auftretenswahrscheinlichkeit fiir alle Schlaganfallformen und ebenso eine erhdhte
Mortalitétsrate (Goldstein et al. 2011).

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zéhlen der arterielle Hypertonus, die
Herzrhythmusstorstorungen, insbesondere das Vorhofflimmern und die metabolischen
Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus). Direkt durch das Patientenverhalten beeinflussbare
Faktoren sind Rauchen, hoher Alkoholkonsum, Ubergewicht und mangelnde Bewegung
(Sacco et al. 2006).

Ein weiterer, aber noch nicht ausreichend untersuchter, potentiell modifizierbarer Risikofaktor
(Goldstein et al. 2011) ist eine im Vorfeld des Schlaganfalls bestehende akute oder chronische
Infektion. Eine erhohte Last an haufigen Infektionserregern (Chlamydia pneumonia,
Helicobacter pylori, CMV, HSV) erhohen das Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalles
als Erstereignis (Elkind et al. 2010).

2.1.5. Diagnostik

Bei einem akuten GefdBverschluss kommt es zur Minderversorgung der betroffenen
Hirnregion, wobei ein Teil dem vollstindigen Zellverfall unterliegt (Nekrose). Um diesen

Infarktkern herum bleibt zundchst ein Bereich bestehen, in dem lediglich der



Zellfunktionsstoffwechsel eingeschrankt ist (Penumbra). Die Rettung dieser Regionen steht
im Vordergrund der modernen Akutbehandlung des ischdmischen Insultes.

Nach der Helsingborg-Deklaration (Kjellstrom et al. 2007) ist ein Schlaganfall ein
medizinischer Notfall mit einer zeitabhidngigen Dynamik. Mithilfe der National Institute of
Health Schlaganfall-Skala (NIHSS) ist es moglich, das Ausmal3 der Betroffenheit von einem
Hirninfarkt auf der Basis des neurologischen Befundes qualitativ zu erfassen. Entwickelt
wurde diese Skala Ende der 1980er Jahre (Brott et al. 1989, Goldstein et al. 1989, Lyden et al.
1994). Sie umfasst urspriinglich 15, bei der modifizierten Form 11, Untersuchungsaufgaben.
Diese iiberpriifen die Bewusstseinslage und Orientierung, das Befolgen von Aufforderungen,
Blickbewegung und Gesichtsfeld, Arm-, Bein- und Gesichtsmotorik, Sensibilitdt, Sprach- und
Sprechfihigkeit sowie Storung der Wahrnehmung. Alle Untersuchungen werden mit Punkten
bewertet. Ein neurologisch unauffilliger Untersuchungsbefund betrdgt 0 Punkte, die
maximale Punktzahl liegt bei 42. Anwendung findet dieser Test vor allem bei der
Akutbehandlung von Schlaganfallpatienten und zur klinischen Verlaufskontrolle. Die schnelle
medizinische Versorgung ist von entscheidender Bedeutung (Heiss 2000).

Dazu gehoren die schnelle klinische Diagnose, der rasche Transport der Patienten in Kliniken
mit Schlaganfallstationen (,,stroke units*) und die unverziigliche Anwendung bildgebender
Diagnostik. In diesem Fall ist die kraniale Computertomographie (CCT) noch immer die
Bildgebung der Wahl, da die Gerdte in vielen Kliniken verfiigbar und die
Untersuchungszeiten sehr kurz sind. Das Entscheidende hierbei ist die schnelle und sichere
Differenzierung zwischen einem ischdmischen und einem hémorrhagischen Ereignis. Die
Anwendung der kranialen Magnetresonanztomographie (cMRT) ist zu dieser Frage nur dann
sinnvoll, wenn die Durchfiihrung schnell und mithilfe einer Gradienten—Echo-Sequenz zum
Ausschluss einer Blutung erfolgen kann (Diener 2012). Der Ausschluss einer intrazerebralen
Blutung durch den Einsatz beider Untersuchungen ist die Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung einer systemischen intravendsen Thrombolyse. Eine
Magnetresonanztomographie kann dartiber hinaus in speziellen Fillen
(differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen neurologischen Erkrankungen) dienlich
sein. Ein weiterer, diagnostisch wichtiger Schritt ist die initiale Blutentnahme zur
Bestimmung der Laborparameter, diese beinhaltet die Werte des Blutbildes, der
Gerinnung, des Blutzuckers, der Elektrolyte und der Nierenwerte. Durch neurosonologische
Untersuchungsverfahren (extra- und intrakranielle Dopplersonographie, farbkodierte

Duplexsonographie) lassen sich Aussagen iiber die aktuelle Situation der arteriellen



Versorgung innerhalb des Gehirns und der blutzufiihrenden Gefdf3e treffen. In Ruhe- und
Langzeitelektrokardiogrammen liegt das Hauptaugenmerk auf der Erkennung von
Herzrhythmusstdrungen und ischdmischen Verdanderungen am Herzen (Diener 2012).

Durch die Echokardiographie lassen sich ebenfalls kardioembolische Ursachen eines
Hirninfarktes ermitteln. Hier unterscheidet man zwei Verfahren: die transthorakale
Echokardiographie (TTE) und die transdsophageale Echokardiografie (TEE). Mit beiden
Untersuchungsverfahren lassen sich strukturelle Verdnderungen, kardiale Emboliequellen,
wie Thromben, Klappenauflagerungen oder -stenosen, Tumoren, entziindliche Prozesse des

Herzen sowie Arteriosklerose/Artherosklerose oder Thromben an der Aorta darstellen.

2.1.6. Therapie

2.1.6.1. Akuttherapie

Eine Rekanalisierung mithilfe des rekombinanten Gewebeplasminogen-Aktivator (rt-PA) ist
derzeit neben der intraarteriellen interventionellen Rekanalisation die einzige zugelassene
kausale Therapie des ischdmischen Schlaganfalls (Sobesky 2009). Sie ist innerhalb eines 3-
Stunden-Zeitfensters zugelassen. Die ECASS-III-Studie konnte auch in einem Zeitfenster von
3-4,5 Stunden noch einen positiven Behandlungseffekt nachweisen (Hacke et al. 2008).
Hacke et al. betonen aber, dass die Reperfusion wahrscheinlicher ist, je frither die intravendse
Behandlung erfolgt. Die aktuellen Leitlinien unterstreichen deshalb den raschen Beginn der
Rekanalisationstherapie, um die Schidden im perfusionsgestorten, aber noch nicht infarzierten

Hirngewebe (Penumbra) zu klein wie mdglich zu halten.

2.1.6.2. Sekunddrprophylaxe

Nach der Akuttherapie eines Schlaganfalls steht die Diagnostik der Genese im Vordergrund.
Damit soll eine passende Sekundérprophylaxe ausgewihlt werden, um das erneute Auftreten
von Durchblutungsstérungen zu verhindern. Unter Sekundérprophylaxe versteht man alle
Malnahmen, die ein erneutes Auftreten einer Krankheit verhindern sollen.

Eine wichtige Form der medikamentdsen Sekundérprophylaxe ist die Beeinflussung der
Hémodynamik und der Gerinnung des Blutes. Dies ist zum einen durch die Hemmung der

Thrombozytenaggregation und zum anderen durch eine Antikoagulation mdglich. In
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Deutschland sind vier thrombozytenfunktionshemmende Wirkstoffe zur Sekundérprophylaxe
nach Schlaganfillen zugelassen: Acetylsalicylsdure, Dipyridamol (in Kombination mit ASS),
Clopidogrel und Ticlopidin, wobei Ticlopidin aufgrund der hohen Rate an Neutropenien im
klinischen Alltag keine Anwendung findet (Endres et al. 2015).

Die Acetylsalicylsiure (ASS, Aspirin®) ist ein irreversibler Inhibitor der Cyclooxygenase
und fithrt zu einer Hemmung der Thromboxansynthese. Die Acetylsalicylsdure ist die in
Deutschland am héufigsten verwendete antithrombozytire Substanz (Karow und Lang-Roth
2005). Die in der Regel verwendete Dosis betrdgt 100mg pro Tag. Sie sollte bereits in der
Friithphase nach einem ischdmischen Schlaganfall verabreicht werden (Diener 2012). Eine
weiteres antithrombozytir wirksames Medikament ist das Clopidogrel (Iscover®, Plavix®),
das eine Hemmung der ADP-abhidngigen Thrombozytenaktivierung durch eine Inhibition der
P,Y-Rezeptoren verursacht (Karow und Lang-Roth 2005). Ein jedoch klinisch weniger
relevantes Medikament aus der Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer ist das
Dipyridamol. Es verstirkt die aggregationshemmenden Adenosin-Effekte und fiihrt zu einer
Hemmung der Phosphodiesterase (Karow und Lang-Roth 2005). Es ist in Kombination mit
ASS als Aggrenox® auf dem Markt.

Speziell kardiale Emboliequellen (z.B. Vorhofflimmern) als Ursache des Schlaganfalles
konnen eine Antikoagulation als Sekundérprophylaxe notwendig machen. Hierfiir gibt es eine
Reihe von Medikamenten. Das klassische Prdparat ist Phenprocoumon (Falithrom®,
Macumar®), das, wie Warfarin, zu den Cumarinderivaten gehort und durch indirekte
Hemmung der Synthese von Vitamin-K-abhidngigen Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX und X)
wirkt. Zu der Gruppe der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK), die direkt die
Gerinnungsfaktoren hemmen gehoren Dabigatran (Pradaxa®) als direkter Inhibitor des
Gerinnungsfaktors II (Thrombin). Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und
Edoxaban (Lixiana®) als Inhibitoren des Gerinnungsfaktor Xa. Der Vorteil gegeniiber den
Cumarinderivaten ist eine unkompliziertere Einnahme der Medikamente, da die tigliche Gabe
unabhingig von der Kontrolle der Gerinnungswerte erfolgen kann. Ein noch bestehender
Nachteil der neuen oralen Antikoagulanzien, mit Ausnahme fiir Dabigatran, ist die bisher

fehlende Moglichkeit zur Antidotbehandlung.



2.1.7. Rehabilitation

Medizinische Rehabilitationsmaflnahmen dienen der Wiederherstellung oder Besserung der
funktionalen Gesundheit des Patienten (Schuntermann 2005).

Bei Patienten mit einer akuten Hirnschddigung wird ein moglichst friithzeitiger Beginn der
rehabilitativen Mallnahmen (Prinzip der Friihrehabilitation) empfohlen (Leitlinien DGN) und
sollte bereits im Akutkrankenhaus durchgefiihrt werden. Sinnvoll hierfiir sind eine
funktionsorientierte klinische Befunderhebung, eine Evaluation (Reha-Assessment) der
Alltagsfahigkeiten und der Teilhabemoglichkeiten eines Patienten. Im Anschluss sollte eine
zeitnahe Verlegung in eine stationdre, teilstationire oder ambulante
Rehabilitationseinrichtung erfolgen (Ackermann et al. 2008).

Die neurologische Rehabilitation wird abhdngig vom klinischem Befund, Umfang der
Pflegebediirftigkeit und vom Profil der Féhigkeitsstorungen in verschiedene Phasen von A bis
F unterteilt (Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation 1998/2008).

Die Phase A bezeichnet die Akutbehandlung wahrend des stationdren Aufenthaltes auf einer
Intensivstation, einer Stroke Unit oder einer Normalstation.

Der Phase B werden Patienten mit einer Bewusstseinseinschrinkung oder/und mit
schwereren Ldhmungen zugeordnet. Ziele dieser Behandlungsphase, die ausschliefSlich
stationdr erfolgt, sind die Unabhédngigkeit von dauerhafter Pflege und von Maschinen (z.B.
Weaning und Dekaniilierung). Es sollten jedoch keine intensivmedizinischen Interventionen
mehr erforderlich sein (Schupp und Ackermann 2000).

Nicht mehr intensivmedizinisch iiberwachungspflichtige Patienten ohne
Bewusstseinsstorungen, die jedoch einer pflegerischen Unterstiitzung in den meisten
Aktivititen des tdglichen Lebens (Schlucken, Ausscheidung, Selbstversorgung, Mobilitét,
Kommunikation) benétigen, werden der Phase C (postprimire Rehabilitation) zugeordnet.
Ziel dieser postakuten stationdren und ambulanten Rehabilitationskategorie ist die
Wiedererlangung der Selbststindigkeit im Alltag.

In der Phase D (Anschlussheilbehandlung) ist der Patient in der stationdren Rehabilitation
weitgehend selbststindig und bedarf kaum noch pflegerischer Unterstiitzung.

Phase E beschreibt die ambulante Rehabilitation einschlieBlich  beruflicher
Wiedereingliederung.

Die in Phase F befindlichen Patienten bediirfen einer stdndigen langfristigen, ggf. stationiren

Pflege.
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2.1.8. Komplikationen

Komplikationen bezeichnen auBerordentliche Ereignisse, die im Rahmen einer
Grunderkrankung auftreten und den durchschnittlichen Verlauf und die Prognose ungiinstig
beeinflussen (Boss 1991). Damit stehen Komplikationen in einem direkten Zusammenhang
mit der Prognose (Johnston et al. 1998). Sie konnen zu einem lédngeren stationdren Aufenthalt,
zu einem schlechteren klinischen Outcome und somit zu einer schlechteren Langzeitprognose
fir den Patienten fiihren (Heuschmann et al. 2004). Nach Stiirzen mit assoziierten
Verletzungen sind Infektionen die héufigsten Komplikationen im Verlauf nach einem

Schlaganfall (Davenport et al. 1996).

Nach einem stattgehabten Schlaganfall kann es zu einem Reinfarkt kommen. Langhorne et al.
fanden bei etwa 9% der Schlaganfallpatienten das Auftreten eines Reinfarktes. Eine
Einblutung in das bereits infarzierte Gewebe z.B. im Rahmen einer hypertensiven Entgleisung
nach erfolgter systemischer Thrombolysetherapie stellt eine weitere Komplikation dar und
wird als hdmorrhagische Transformierung bezeichnet. Urséchlich hierfiir ist die geschidigte
Bluthirnschranke (Langhorne et al. 2000). In Abhéingigkeit der Ausdehnung der Einblutung

ist eine Verschlechterung des neurologischen Outcome moglich.

2.2 Infektion

Eine Infektion ist gekennzeichnet durch das Eindringen von Mikroorganismen in den Kd&rper
mit einer folgenden Vermehrung (ggf. einer Absiedlung) und einer Gegenreaktion des
Immunsystems (Pschyrembel et al. 1986). Die wichtigsten Mikroorganismen sind hierbei
Viren, Bakterien oder Pilze. Das Ausmal} der Infektion ist abhdngig von der Immunabwehr,
der Menge und Virulenz der Erreger und dem Ansiedlungsort. Diese Faktoren entscheiden
iiber die Entstehung eines unschidlichen Zusammenlebens, einer stummen Infektion oder

einer Infektionskrankheit (Boss 1991).
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2.3.Infektionen nach ischdmischen Schlaganfillen

Das Auftreten von infektiosen Komplikationen nach einem Schlaganfall ist ein héufiges
Phénomen und hat einen negativen Einfluss auf die Prognose (z.B. verldngerte Immobilitit
mit Gefahr tiefer Bein- und Beckenvenenthrombosen). Infektionen treten bei 5-65% der
Patienten auf (Westendorp et al. 2011). Diese Schwankungen koénnen sich durch die
verschiedenen Studienpopulationen und Studiendesigns, sowie die unterschiedlichen

Definitionen der Infektionen erklaren lassen (Vermeij et al. 2009).

2.3.1. Theorien zur Entstehung schlaganfallassoziierter Infektionen

Die Entstehung von schlaganfallassoziierten Infektionen ist Gegenstand aktueller Forschung.
Ischdmische Schlaganfille fiihren zu einer frithen Aktivierung des adrenomedulliren Wegs
und iiber Verdnderungen in der Katecholaminausschiittung sowie der Sekretion von
Glukokortikoiden zu einem Herabsetzen der Infektionsschwelle (Chamorro et al. 2007).
Meisel et al. (2005) postulieren ein durch zerebrale Schidden verursachtes Immundefizit
(Central nervous system injury-induced immune deficiency syndrome). Auch Mergenthaler
beschreibt eine schlaganfallassoziierte Immunsuppression als Folge einer Uberaktivierung des
sympathischen Nervensystems, die zu einer schweren bakteriellen Infektion, z.B. einer
Pneumonie fithren kann. Im Tiermodell zeigte sich, dass komplexe Signalwege den
Zelluntergang und damit das neurologische Defizit und die Mortalitdt beeinflussen
(Mergenthaler et al. 2004). Urra et al. (2009) berichten iiber eine Oberfldchenexpression von
Human-Leukozyten-Antigen-DR und Toll-like-Rezeptor-2 sowie die Produktion von TNF-
alpha in Monozyten bei Schlaganfallpatienten. Zusammenfassend postuliert Urra, dass eine
schlaganfallassoziierte Infektion aus einer Immunsuppression und dem antiinflammatorischen
Effekt (mit einer Erh6hung von Kortikoiden, Katecholaminen, der IL-10-Rezeptoren und der

deaktivierten Monozyten) resultiert.

Diese Ergebnisse eroffneten die Diskussion iiber neue therapeutische Strategien zur
Verhinderung infektioser Komplikationen nach einem Schlaganfall. Speziell die
Antibioseprophylaxe wurde in mehreren Studien untersucht, z.B. PANTHERIS (Harms et al.
2008) EPIAS (Chamorro et al. 2005) und MISS (Lampl et al. 2007). Bislang ergaben sich

aber nur sehr heterogene Ergebnisse beziiglich des Outcomes.
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2.4.0Outcome

Outcome ist ein Konstrukt verschiedener Ergebnisse, bzw. verschiedener Endpunkte in
Studien, welche den (Gesundheits-) Zustand am Ende einer Behandlung beschreiben und
dabei die Bediirfnisse des individuellen Patienten und der Gesellschaft reflektieren sollen.
Dazu gehdren im modernen, integrierten Outcome-Konzept neben MessgroBen, die objektiv
zu erfassen sind (zum Beispiel Mortalitit, Morbiditdt, Liegezeiten, die Erhebung des National
Institute of Health Stroke Scale- NIHSS), auch solche, die die Krankheitsbedeutung fiir den
Patienten und damit subjektives Erleben (zum Beispiel das Ausmall von Schmerz oder
emotionale Gesundheit) dokumentieren (Kopp 2003).

Outcome wird unterteilt in funktionelles und klinisches Outcome. Das funktionelle Outcome
bezieht sich auf den korperlichen Leistungsstatus des Patienten, also z.B. auf seine Mobilitét.

Das klinische Outcome beschreibt das medizinische Gesamtergebnis nach einer Erkrankung.

2.5.Stand der Forschung

Vor 2300 Jahren pragte Hippokrates den Begriff der Apoplexie. Seitdem haben sich
therapeutischen und diagnostischen Moglichkeiten stark verdndert. Allerdings stehen bei
jedem Schlaganfallereignis immer noch das Erkennen der klinischen Symptome und die damit
verbundene Diagnosestellung im Vordergrund.

Aufgrund der demographischen Entwicklung Deutschlands in den nichsten Jahren wird die
Haufigkeit der altersspezifischen Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus und
Schlaganfall zunehmen (Peters et al. 2010).

Durch diese Zunahme, die eine soziale wie Okonomische Relevanz besitzt, werden die
Untersuchungen {iiber die Ursachen und Auswirkung des Schlaganfalls einen hohen

medizinischen Stellenwert erhalten.

2.5.1. Nach dem Schlaganfall auftretende Infektionen

Infektionen als Komplikationen nach einem stattgefundenen Schlaganfall stehen im Fokus

anderer Untersuchungen. Hierbei wird die Infektion als Folgeerscheinung des Schlaganfalles
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bewertet. Die hohe Inzidenz der Infektionen nach einem Schlaganfall ldsst sich unter anderem
auf eine sekundidre Immundepression nach einer ZNS-Schiadigung zuriickfiihren (Meisel et al.
2005, Chamorro et al. 2007, Emsley und Hopkins 2008). Eine Reihe von Studien
beschiftigten sich mit immunologischen Dysfunktionen nach einer Schiadigung des ZNS
((Klehmet et al. 2009), (Harms et al. 2008)). Man konnte zeigen, dass der Schlaganfall zu
einer Uberaktivierung des sympathischen Nervensystems fiihrt. Damit wird eine
Immundepression mit einer dramatisch erhohten Infektionssuszeptibilitit ausgeldst. Dadurch
kann es schon bei kleinen Aspirationsmengen von Bakterien zu Pneumonien kommen. Dies
zeigt, dass nicht nur das erhohte Aspirationsrisiko im Rahmen des Schlaganfalls fiir das
Entstehen einer schlaganfallassoziierten Pneumonie ursdchlich ist. Es liegt nach einem
Schlaganfall auch eine gestdrte Immunabwehr vor (Prass et al. 2003, Prass et al. 2006). Die
Beeinflussung des Immunsystems durch das zentrale Nervensystem erfolgt iiber komplexe
humorale und nervale Leitungsbahnen. Zu diesen gehdren die Hypothalamus — Hypophysen —
Nebenniere - Achse und das autonome Nervensystem (Chamorro et al. 2007). Durch die
demographisch bedingte Zunahme von Schlaganfillen werden in Zukunft auch dessen
Begleiterkrankungen und Komplikationen von entscheidender Bedeutung sein. Da
Infektionen die dritthdufigsten Komplikationen nach einem Schlaganfall sind (Davenport et
al. 1996), besitzen Untersuchungen zu dieser Thematik eine hohe klinische Relevanz.
Allerdings ist der Vergleich bisher vorliegender Studien untereinander schwierig, da unter
anderem Differenzen beziiglich des Studiendesigns, der diagnostischen Kriterien, der
Patientenauswahl, sowie des betrachteten Zeitraumes nach dem Schlaganfall und der
Definition der Infektionen vorlagen (Emsley und Hopkins 2008). Daher ist es nicht
verwunderlich, dass die prozentualen Angaben zu den Inzidenzen der Infektionen zum Teil
stark variieren (Chamorro et al. 2007). Der grof3ere Teil der Arbeiten befasste sich mit dem
Auftreten von Pneumonien und Harnwegsinfekten (Johnston et al. 1998, Aslanyan et al. 2004,
Kwan und Hand 2007, Hamidon et al. 2003). Andere Arbeiten untersuchten ausschlie8lich
symptomatische Harnwegsinfekte (Ersoz et al. 2007) oder schlaganfallassoziierte Pneumonien

(Hilker et al. 2003, Walter et al. 2007).

2.5.2. Prdventive Antibiotikagabe

Durch die Steigerung von prognoseverschlechternden Faktoren riicken die Behandlung und

die Prophylaxe dieser in den Vordergrund der medizinischen Forschung. In den letzten Jahren
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wurden deshalb vermehrt die Moglichkeiten und Grenzen der Prophylaxe im Rahmen der
Schlaganfallbehandlung untersucht. Im Rahmen der Uberlegung, das Schlaganfille zu
infektiosen Sekundidrkomplikationen fithren kdnnen, ergaben sich neue wissenschaftliche
Aspekte, wie zum Beispiel die prophylaktische Antibiotikatherapie zur moglichen
Verbesserung der Prognose bzw. des Outcome. Hierzu erfolgten in den letzten Jahren einige
Studien unter Verwendung verschiedener Antibiotika mit heterogenen Ergebnissen. Im
Rahmen der ESPIAS-Studie (Chamorro et al. 2005), die himorrhagische sowie ischdmische
Schlaganfille betrachtete, wurde Levofloxacin (500mg/ Tag fiir insgesamt 3 Tage) intravends
verabreicht. Hier zeigte sich, dass die prophylaktische Gabe keine besseren Ergebnisse
erzielte, als die optimale Behandlung zur Pravention von Infektionen. Im Gegensatz dazu fand
sich bei einer israelischer Studie (Lampl et al. 2007) unter Verabreichung von Minocyclin
eine signifikante Verbesserung des Outcome. Ahnlich positive Forschungsergebnisse
beziiglich einer prdventiven antibakteriellen Therapie erzielte die PANTHERIS-Studie
(Harms et al. 2008). Hier wurden ausschlieflich nicht-lakunire ischdmische Schlaganfille
untersucht. Es erfolgte eine priventive Antibiotikatherapie mit Moxifloxacin. Die
Studienergebnisse zeigten eine Verminderung schlaganfallassoziierter Infektionen unter einer
praventiven antiinfektiven Therapie. Eine weitere Studie, die diese Aussage unterstiitzt, ist die
MISS-Studie (Schwarz et al. 2008). Hier wurden Patienten mit akuten ischdmischen
Schlaganfillen prophylaktisch mit Mezlocillin plus Sulbactam behandelt. Es zeigte sich eine
geringere Fieber- und Infektionsrate.

Momentan ist hinsichtlich der noch liickenhaften Forschungsergebnisse eine prophylaktische
Antibiotikagabe nach aktuellen Leitlinien nicht empfohlen. Es sollte allerdings eine
frithzeitige (ggf. schon bei Verdacht) und gezielte antibiotische Behandlung bei

schlaganfallassoziierten Infektionen erfolgen (Diener 2012).
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3. Ziele der Arbeit

Der Schlaganfall ist einer der Hauptursachen schwerer korperlicher Behinderung und einer
der hiufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland. Grund hierfiir sind unter
anderem die schweren Begleiterkrankungen, wie Pneumonien, Harnwegsinfekte oder
inflammatorische Reaktionen im Allgemeinen.

Diese neurohumorale Dysregulation ldsst sich wahrscheinlich auf ein, durch mittelschwere
und schwere Schlaganfille ausgelostes, Immunsuppressionssyndrom zuriickfithren (Meisel et
al. 2005).

Nachdem die generelle prophylaktische Antibiotikatherapie weiterhin nicht empfohlen wird,
ist die Identifikation potenter Risikofaktoren von Bedeutung, um Patientensubgruppen zu
selektieren, welche genauer auf sich entwickelnde Infektionen hin untersucht werden sollten.
Aus diesem Grunde beschiftigt sich diese Arbeit vorrangig mit der Erfassung und
Untersuchung der HirninfarktgroBe wund den klinischen, mikrobiologischen und
laborchemischen Parametern entziindlicher Komplikationen.

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Datenanalyse der Patienten mit einem
ischdmischen Hirninfarkt, die im Jahr 2006 auf der neurologischen Intensivstation (NITS) des
Universitétsklinikum der Friedrich-Schiller-Universitét lagen.

Die auftretenden entziindlichen Komplikationen nach einem Schlaganfall koénnen das
klinische Outcome des Patienten verschlechtern und damit zu einem ldngerem stationéren
Aufenthalt, Verschlechterung der NIHS-Scale und erhohter stationdrer sowie poststationirer
Mortalitét fithren.

Deshalb sind die Erfassung der Risikofaktoren und ausreichende Informationen iiber den
stattgefunden ischdmischen Infarkt von entscheidender Bedeutung fiir die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens inflammatorischer Folgeerscheinungen und damit fiir das Outcome des

Patienten.

Im Rahmen dieser Arbeit soll der Zusammenhang zwischen ischdmischem Insult, seinen
Umfeldfaktoren und dem Auftreten von daraus folgenden Infektionen bzw. dem Outcome der
Patienten untersucht werden. Dabei sollen speziell anschlieBende Fragen beantwortet werden:
Wie héufig treten Infektionen nach Schlaganfillen auf?

Welche Infektionen treten nach Schlaganféllen auf?
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Welchen Einfluss haben Vorerkrankungen bzw. Vormedikationen auf die Entstehung von
Infektionen nach Schlaganfillen?

Welchen Einfluss haben Infarktlokalisation und Infarktgroe auf die Entstehung von
Infektionen nach Schlaganfallen?

Welche antiinfektiose Therapie wurde verwendet?

Welchen Einfluss haben Infektionen auf den Krankheitsverlauf, auf die Dauer des stationiren

Aufenthaltes und auf das klinische Outcome?
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4. Methoden

4.1.Datenerhebung

In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von allen Patienten erhoben, die im Jahr 2006
(01.01.2006 - 31.12.2006) auf der neurologischen Intensivstation (NITS) des
Universititsklinikums Jena (UKJ) mit der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls

behandelt worden sind.

Die Einschlusskriterien waren der Zeitraum des stationdren Aufenthaltes sowie die Diagnose
eines ischdmischen Schlaganfalls. Der Initialdatensatz war aus den verschliisselten
Hauptdiagnosen erhoben. Er bestand aus 254 Patienten, wobei 10 Patienten aufgrund nicht
passender Diagnosen sekundir ausgeschlossen wurden. Dies betraf Patienten unter anderem
mit der Diagnose einer Transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) oder einer
Aortendissektion.

Dementsprechend konnten 244 Patienten mit der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls

in die Studie eingeschlossen werden.

Die fiir die Arbeit bendtigten Informationen wurden dem Patienten-Daten-Management-
System COPRA (Computer Organized Patient Report Assistent) des Universitdtsklinikum
Jena (UKJ) entnommen. Dieses wurde 1993 in der klinischen Praxis der Universitit Leipzig
entwickelt und dient der elektronischen Patientendokumentation. Das Programm erfasst alle
klinischen Patientendaten und den Behandlungs- und Therapieverlauf.

Es wurden folgende Patientendaten erhoben: Die Stammdaten, die Vorerkrankungen, die
Vormedikation, Daten zum Schlaganfall, Laborwerte, die Gabe von Antibiotika, die
Beatmungsnotwendigkeit, die Bildgebung der Lunge, die Untersuchung des Trachealsekrets,
die Tracheotomie, die Blutkulturuntersuchung, das Vorhandensein eines Zentralen
Venenkatheters, die Korpertemperatur, die mikrobiologische Untersuchung des Urins, die

systemische Fibrinolysetherapie und die NIH Stroke-Scale.
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Mit Ausnahme der Altersangaben wurden alle Daten als Nominalskala dargestellt. Das heil3t,
beim Zutreffen des erfragten Merkmals wurde dies mit der Nummer ,,1°“ und bei

Nichtzutreffen mit der Nummer ,,0* codiert.

4.2 Untersuchungsparameter

Die erhobenen Daten wurden in Tabellen zusammengefasst. Bei Patienten mit mehrfachem
Aufenthalt auf der Neurologischen Intensivstation im beobachteten Jahr wurde nur der erste

Aufenthalt in die Analyse einbezogen.

4.2.1. Stammdaten

Die Stammdaten umfassen alle personenbezogenen Daten, wie Alter, Geschlecht, Aufnahme-

und Entlassungsdatum, sowie die Dauer des Aufenthaltes und die Mortalitét.

4.2.2. Vorerkrankungen

Es wurden zundchst alle vom Patienten beim Aufnahmegesprich angegebenen
Vorerkrankungen und Risikofaktoren erfasst. Das Vorliegen eines Diabetes mellitus, eines
Nikotinabusus, einer arteriellen Hypertonie und eines im Jahr 2006 diagnostizierten
Tumorleidens wurde gesondert iiberpriift und vermerkt. Die Vorerkrankungen wurden nach
kardiovaskuldren und sonstige bedeutsame Vorerkrankungen unterteilt. Zu den
kardiovaskuldren Vorerkrankungen und deren Risikofaktoren wurden speziell Diabetes

mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus gezaihlt.

4.2.3. Vormedikation

Es wurde eruiert, welche Medikamente die Patienten vor dem Eintreten des Ereignisses
eingenommen haben. Zur genaueren Klassifizierung wurden die Medikamente nochmals den

Gruppen kardiovaskulir- und immunologisch wirksame Medikamente zugeordnet.
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Zu den kardiovaskuldr wirksamen Medikamenten wurden gezéhlt:
- Antihypertensiva
- Diuretika
- Sympathomimetika
- Parasympatholytika
- Koronartherapeutika
- Phosphodiesterasehemmer
- Antiarrhythmika
- Digitalisglykoside.

Zu den immunologisch wirksamen Medikamenten wurden gezéhlt:
- Acetylsalicylsdure (ASS)
- Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR )
- Statine
- Zytostatika
- Immunsuppressiva (z.B. Glukokortikoide)

- Antidepressiva.

Zusitzlich wurde eine im Vorfeld des ischdmischen Ereignisses verabreichte antibiotische

Therapie ermittelt.

4.24. Infarktlokalisation und Infarktgrofse

Zur Charakterisierung des Hirninfarktes wurden verschiedene Daten erhoben. Dazu gehoren
die Infarktlokalisation (das betroffene Versorgungsgebiet mit Seitenlokalisation) und die
InfarktgroBe. Erhoben  wurden die Daten aus der zerebralen Bildgebung

(Magnetresonanztomographie oder Computertomographie).

4.2.4.1. Einteilung nach Seitenlokalisation

Es erfolgte eine Zuordnung in rechts- und linksseitige Infarkte. Auch das Vorliegen von

beidseitigen ischdmischen Schlaganfillen wurde ermittelt.
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4.2.4.2. Einteilung nach Lage zum Tentorium cerebelli

Eine weitere Moglichkeit zur Einteilung der ischdmischen Schlaganfille erfolgte mithilfe der
anatomischen Trennung durch das Tentorium cerebelli. Als supratentorielle Hirninfarkte
wurden die Ischdmien der GroBhirnhemisphdren bezeichnet. Die infratentoriellen Hirninfarkte

umfassten Ischdmien im Bereich des Kleinhirns und des Hirnstamms.

4.2.4.3. Einteilung anhand des Versorgungsgebietes

Die Erfassung des von der Ischdmie betroffenen Areals beruht auf den zugehdrigen arteriellen
Stromgebieten. Bei supratentoriellen Infarkten erfolgte eine zusitzliche Unterteilung in die
arteriellen Versorgungsgebiete (Arteria cerebri anterior (ACA), Arteria cerebri media (MCA)
und Arteria cerebri posterior (PCA)). Insbesondere die Infarkte des Mediastromgebietes
wurden nochmals unterteilt in einen kompletten Mediainfarkt, in einen Mediateilinfarkt und

einen lakunéirer Mediainfarkt.

4.2.4.4. Ausdehnung des Hirninfarkts im Bezug auf das Versorgungsgebiet der

Arteria cerebri media

Fiir die Auswertung der Daten war die Unterteilung der Hirninfarkte in groe und kleine
Ischdmien von Bedeutung, speziell bei den am haufigsten auftretenden Infarkten im Bereich
der Arteria cerebri media. Die Unterscheidung erfolgte anhand der zerebralen Bildgebung
(Magnetresonanztomographie oder Computer- tomographie). Differenziert wurde die
Ausdehnung des demarkierten Areals in weniger und mehr als ein Drittel des
Mediaterritoriums. Bei jedem Patienten wurde die vorhandene zerebrale bildgebende

Diagnostik dahingehend einzeln ausgewertet.
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4.2.4.5. Lokalisation des Hirninfarktes unter Einbeziehung der Hirnrinde

und des Lobus insularis

Die Beteiligung der Hirnrinde und des Lobus insularis wurde mithilfe der zerebralen

Bildgebung erhoben.

4.2.5. Systemische Fibrinolysetherapie

Alle Patienten, die diese Behandlungsmethode erhielten, wurden ermittelt.

4.2.6. Antibiotikatherapie

Bei der Verabreichung von Antibiotika wurden das Medikament, dessen Tagesdosis, der

Beginn der Behandlung nach dem Akutereignis und die Dauer der Gabe dokumentiert.

4.2.7. Entziindungsparameter

4.2.7.1. C-reaktives Protein (CRP)

Alle Tagesmaximalwerte des Entziindungsparameters CRP (C-reaktives Protein; Einheit:
mg/l) wurden chronologisch aufgelistet. Werte unter 7,5 mg/l wurden dem Normbereich

zugeordnet.

4.2.7.2. Leukozyten

Aus dem téglich erhobenen kleinen Blutbild wurde die Leukozytenzahl (Einheit: Gpt/l)
erhoben und chronologisch aufgelistet. Bei Werten iiber 12 Gpt/l wurde von einer

pathologischen Wertigkeit ausgegangen.
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4.2.7.3. Procalcitonin (PCT)

Ebenso wie die CRP- und die Leukozytenwerte wurden auch die Procalcitoninwerte (PCT,
Einheit: ng/ml) chronologisch aufgelistet und bei einem Wert iiber 0,5 ng/ml als erhdht
definiert.

4.2.7.4. Korpertemperatur

Die Korperkerntemperatur (Einheit: Grad Celsius) eines Patienten wurde mithilfe von
Messungen im Ohr oder in der Blase ermittelt. Jeweils die Tagesmaximalwerte wurden

berticksichtigt.

4.2.8. Mikrobiologische Untersuchungen

4.2.8.1. Blutkulturen

Es wurden alle Blutkulturuntersuchungen der Studienpopulation ermittelt. Des Weiteren, ob

sich in diesen pathogene Keime nachweisen lief3en.

4.2.8.2. Urinkultur

Urinkulturen wurden auf pathogene Keime hin untersucht.

4.2.8.3. Zentraler Venenkatheter

Bei jedem Patienten wurde das Vorhandensein eines Zentralen Venenkatheters (ZVK)

iiberpriift. Zusitzlich wurde erfasst, ob der Katheter mikrobiologisch untersucht wurde und ob

dieser von pathogene Keime besiedelt war.
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4.2.8.4. Trachealsekret
Es wurden alle mikrobiologischen Kulturen gewonnenen Trachealsekretes der
Studienpopulation ermittelt. Weiterhin wurde erhoben, ob sich in diesen pathogene Keime
nachweisen lief3en.
4.2.9. Untersuchungen der Lunge

4.2.9.1. Beatmung

Es erfolgte eine Erfassung aller wéhrend des stationdren Aufenthalts beatmungspflichtig

gewordenen Patienten.

4.2.9.2. Bildgebung der Lunge
Die Bildgebung der Lunge wurde durch die Erfassung der durchgefiihrten Rontgen- bzw. CT-
Untersuchungen des Thorax und der nachgewiesenen entziindlichen pulmonalen Infiltrate
analysiert.

4.2.9.3. Tracheotomie

Es erfolgte eine Erfassung aller wahrend des stationdren Aufenthalts durchgefiihrten

Tracheotomien bei den beatmungspflichtig gewordenen Patienten.

4.2.10.  Untersuchungen des Harntraktes

4.2.10.1. Urinsediment-und Status

Es erfolgte eine Erfassung der Analysen des Urinsediments und -status. Das Urinsediment

wurde als auffillig definiert, wenn reichlich bis massenhaft Bakterien nachweisbar waren. Der

Urinstatus wurde bei einer Vermehrung der Leukozyten {iber 36/l als pathologisch definiert.
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4.2.11. National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Auf der NITS in Jena wird die modifizierte Form der NIHSS (Brott et al. 1989) zur
neurologischen Befunderhebung verwendet. Die in dieser Arbeit erhobenen NIHSS-Werte der
Patienten wurden chronologisch erfasst, um Aussagen zu Verdnderungen wihrend des
intensivstationdren Aufenthaltes zu treffen. Hierfiir wurden die Maximal- und Minimalwerte
jedes einzelnen Patienten im Verlauf ermittelt und in Bezug zum Aufnahme-NIHSS gesetzt.
Damit lieB sich eine klinische Verbesserung oder Verschlechterung im Verlauf

dokumentieren.

4.2.12.  Infektionen

Unter Zuhilfenahme der Parameter, die auf das Vorliegen einer Infektion hinweisen, wurden
speziell drei Infektionsarten erfasst: Pneumonien, Harnwegsinfekte und die die systemische
inflammatorische Reaktion (SIRS). Bei Vorliegen von mindestens einem wurde von einer
Infektion ausgegangen. Erfasst wurden nur Infektionen, die im Verlauf der
Schlaganfallbehandlung auf der neurologischen Intensivstation auftraten. Infektionen, die sich

nach dem Aufenthalt auf der NITS entwickelten, wurden nicht in der Studie beriicksichtigt.

4.2.12.1. Pneumonie

Infektionen der unteren Atemwege und des Lungenparenchyms wurde anhand einer Erh6hung
der Korpertemperatur iiber 38° C (Reinhart et al. 2010) dem Vorliegen eines positiven
Nachweises eines pathogenen Erregers im Trachealsekret, dem Vorhandensein von
pulmonalen Infiltraten in der bildgebenden Diagnostik sowie einer Leukozytose mit Werten
iiber 12 Gpt/l im Blut definiert. Bei positivem Befund von drei dieser vier Kriterien wurde die

Diagnose einer Pneumonie gestellt.
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4.2.12.2. Harnwegsinfekt

Zur Erfassung von Entziindungen der ableitenden Harnwege wurden pathologische
Auffilligkeiten im Urinsediment und/oder im Urinstatus und die Erhoéhung der
Korpertemperatur iiber 38° C zugrunde gelegt. Waren zwei dieser drei Merkmale erfiillt,

wurde ein Harnwegsinfekt konstatiert.

4.2.12.3. Systemische Inflammatorische Reaktion

Zur Erfassung von Infekten ohne gesicherten Fokus wurden alle Patienten mit einer Erthhung
der Korpertemperatur iiber 38° C und einer Leukozytose mit Werten iiber 12 Gpt/l im Blut,
aber ohne Erreichen der diagnostischen Kriterien flir eine Pneumonie oder einen

Harnwegsinfekt erfasst.

4.2.13.  Outcome

Zur Beurteilung des klinischen Outcomes wurden in dieser Studie die NIHSS-Werte und
deren Verdnderungen (NIHSS-Verbesserung/Verschlechterung), die Liegezeiten der Patienten
(Dauer des stationdren Aufenthaltes) und die Mortalitdt wihrend des stationdren Aufenthaltes

auf NITS herangezogen.

4.3 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung der Daten diente das Programm ,,SPSS fiir Windows* Version
19.0 der Firma IBM. Die Daten wurden mit deskriptiven statistischen Verfahren, dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und dem exakten Test nach Fisher analysiert. Zusitzlich wurden
logistische Regressionen durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau betrug 5% (p<0,05).

Es wurden alle Daten mithilfe der univariate Varianzanalyse auf ihre Signifikanz hin
iiberpriift. Parameter, deren Ergebnisse unter einem Signifikanzniveau von p<0,05 lagen,

wurden in eine multivariate Varianzanalyse eingeschlossen. Dazu zédhlten das Alter, das
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Geschlecht, die systemische Fibrinolysetherapie, das Vorliegen eines Infarktes im Bereich der

A. cerebri media, die Grof3e und die Lokalisation des Hirninfarktes.
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5. Ergebnisse

5.1.Studienpopulation

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 244 Patienten analysiert, die in dem
Zeitraum vom 01.01. - 31.12.2006 auf der neurologischen Intensivstation der

Universitétsklinik Jena mit der Diagnose ischdmischer Schlaganfall behandelt wurden.

S5.1.1. Geschlechterverteilung

Der Anteil der ménnlichen Patienten an der Studie betrug 52,5% (128/244), der Anteil der
weiblichen Patienten 47,5% (116/244).

5.1.2. Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Untersuchten lag bei 67,5 Jahren. Der Altersmedian lag bei 70

Jahren und die Alterspanne der Untersuchten reichte von 16 bis 97 Jahren.

Anzahl der Patienten (n= 244)

120
100

80
60
40
g I
0 - — : :

Altersgruppe 1 Altersgruppe 2 Altersgruppe 3~ Altersgruppe 4  Altersgruppe 5
(11-30 Jahre) (31-50 Jahre) (51-70 Jahre) (71-90 Jahre) (91-110 Jahre)

Abbildung 1) Altersverteilung der Studienpopulation

5.1.3. Vorerkrankungen

Bei 90,2% (220/244) der Patienten bestanden dokumentierte Vorerkrankungen. Bei den

iibrigen Patienten waren keine Vorerkrankungen bei der Aufnahme verzeichnet worden.
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Unter den Vorerkrankungen dominierten insbesondere kardiovaskuldre Risikofaktoren
(Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Nikotinabusus). Bei 88,5% (216/244) der
aufgenommenen Patienten wurde mindestens ein kardiovaskulérer Risikofaktor gefunden. Bei
29,1% (71/244) lag ein Diabetes mellitus vor, bei 73% (178/244) eine arterielle Hypertonie
und bei 17,6% (43/244) ein Nikotinabusus. Eine Tumorerkrankung fand sich bei 3% (7/244)

der Untersuchten.

5.14. Vormedikation

Es wurden die Medikamente, die vom Patienten vor dem Ereignis regelmiflig eingenommen
wurden, erfasst. Dazu gehorten kardiovaskuldr wirksame Medikamente und Medikamente mit
Wirkung auf das Immunsystem. Von 68% (166/244) der Untersuchten wurde mindestens ein
Medikament aus diesen Medikamentengruppen eingenommen. Die kardiovaskuldr wirksamen
Medikamente waren dabei prozentual am hdufigsten vertreten, ndmlich 65,2% (159/244). Im
Einzelnen wurde die Einnahme von Betablockern, die ebenfalls zu den kardiovaskuldr
wirksamen Medikamenten zdhlen, ermittelt. Es zeigte sich, dass 54,7% (87/159) und somit
iiber die Halfte der Patienten einen Betablocker einnahmen.

Die Gabe von Medikamenten mit Wirkung auf das Immunsystem wurde bei 41%
(100/244) der Patienten dokumentiert (ASS, Statine, NSAR, Zytostatika, Immunsuppressiva
und Antidepressiva). 4% (4/100) der Patienten erhielten bereits vor dem Ereignis eine

antibiotische Therapie.

5.2.Charakteristika der zerebralen Infarkte

5.2.1 Lokalisation der ischdmischen Schlaganfille im untersuchten Kollektiv

47,1% (115/244) der Patienten hatten eine rechtsseitige und 44,2% (108/244) eine linksseitige
ischdmische Lésion. Bei 8,6% (21/244) der Untersuchten zeigten sich bilaterale ischdmische

Lésionen.

Die prozentuale Verteilung der Infarktlokalisation beziiglich der arteriellen

Versorgungsgebiete gibt die Abbildung 2 wieder. Eine Beteiligung kortikaler Strukturen am
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Infarktgebiet lag bei 49,2% (120/244) der Patienten vor. Eine Beteiligung des Lobus insularis
fand sich bei 8,6% (21/244) der Patienten.

m A. cerebri media 61,9%

m A. cerebri anterior 6,1%

= A. cerebri posterior 16,8%

m Kleinhirn 9,0%

® Hirnstamm 7,8%

Abbildung 2) Verteilung der Infarkte nach Versorgungsgebiet

5.2.2. Grofie des Hirninfarktes

Von den insgesamt 151 Patienten mit Hirninfarkt im Versorgungsterritorium der A. cerebri
media, wurde bei 43,7% dieser Patienten (66/151) eine InfarktgroBe > 1/3 des

Mediaterritoriums ermittelt.

Dabei hatten 33,8% (24/71) der Méanner mit einem Mediainfarkt einen Infarkt der mehr als ein
Drittel des Mediaterritoriums umfasste. Der Anteil von Frauen mit einem Mediainfarkt > 1/3
des Mediaterritoriums lag mit 52,5% (42/80) deutlich héher. Damit war das Risiko einen

Mediainfarkt >1/3 des Mediastromgebietes zu erleiden deutlich mit dem weiblichen

Geschlecht verbunden (p=0,019%).

5.2.3. Schwere des neurologischen Defizits (mithilfe des NIHSS) am Aufnahmetag

Bei Aufnahme betrug der durchschnittliche NIHSS 9,5 Punkte (min. 0, max. 42), der Median
bei 6 Punkten.
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5.24. Die systemische Fibrinolysetherapie
Von den 244 Patienten, die im Jahr 2006 mit der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls

auf der neurologischen Intensivstation in Jena aufgenommen wurden, erhielten 18,4%

(45/244) eine systemische Fibrinolysetherapie.

5.3.Beschreibung des Stationdren Aufenthaltes und des Outcome

5.3.1 Dauer des stationdren Aufenthaltes

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes auf der neurologischen Intensivstation betrug
durchschnittlich 5,2 Tage (Spannbreite 0- 43 Tage). Der Median der Liegezeit aller Patienten
war 3 Tage. Von den 244 Patienten wurden 57,8% (141/244) innerhalb der ersten drei Tage

verlegt, entlassen oder verstarben.

5.3.2. Beatmung

Bei 13,1% (32/244) aller Patienten erfolgte im Rahmen des stationdren Aufenthaltes eine
Beatmung. Davon waren 59,4% (19/32) Maénner und 40,6% (13/32) Frauen. Die
durchschnittliche Dauer der Beatmung betrug 9 Tage. Der Altersdurchschnitt der beamteten

Patienten war 66 Jahre. Eine Tracheotomie wurde bei 12,5% (4/32) der beatmeten Patienten

durchgefiihrt.

5.3.3. Stationdre Mortalitdit

Der prozentuale Anteil der Patienten, die widhrend der Liegezeit auf der neurologischen
Intensivstation verstarben, betrug 6,1% (15/244). Der Altersdurchschnitt bei diesen Patienten
lag bei 75,9 + 7,0 Jahre. Der Altersmedian betrug 78 Jahre. 60% (9/15) der verstorbenen
Patienten waren weiblich, 40% (6/15) méinnlich. Die Liegezeit, der Patienten die auf der NITS

verstarben, betrug durchschnittlich 7 + 6.7 Tage.
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5.34. Schwere des neurologischen Defizits (mithilfe des NIHSS) im stationdren
Verlauf

Insgesamt fand sich bei 50,8% (124/244) der Patienten eine Verbesserung der NIHSS
wihrend der Behandlung auf der Intensivstation. 23,4% (57/244) der Patienten erlitten eine

Verschlechterung. Bei den iibrigen Patienten blieb der neurologischen Status konstant.

5.4.Beschreibung der infektiosen Komplikationen nach einem ischdmischen

Schlaganfall

Es wurden Infektionen der Atemwege (Pneumonie) und des Harntraktes (Harnwegsinfekt)

sowie inflammatorische Reaktionen untersucht.

54.1. Klinische und paraklinische Infektionsparameter

Der am héufigsten auffillige Befund war eine CRP-Erhéhung (CRP>7,5mg/l) bei 63,5%
(155/244) der Patienten. Eine Leukozytose (Leukozyten>12Gpt/l) fand sich bei 32,8%
(80/244) und Fieber (>38°C) bei 28,3% (69/244) der Patienten. Eine PCT-Erh6hung
(>0,5ng/ml) wiesen 8,6% (21/244) der Patienten auf. Bei 23,4% (57/244) erfolgten eine
Abnahme und mikrobiologische Untersuchung von Blutkulturen. In 24,6% (14/57) der

untersuchten Blutkulturen lieBen sich Bakterien nachweisen.

5.4.2. Zentralvendser Zugang

Die Anlage eines zentralen Venenkatheter (ZVK) musste bei 18% (44/244) der Patienten
erfolgen. Bei Verdacht auf eine Keimbesiedlung des ZVK wurde die Katheterspitze nach
Entfernung eingeschickt und mikrobiologisch untersucht. Dies erfolgte bei 56,8% (25/44) der
Patienten. Eine Besiedlung der Katheterspitzen fand sich wiederum bei 48% (12/25) davon.

32



5.4.3. Infektionen (gesamt)

Bei 32,8% (80/244) aller Patienten kam es zu einer Infektion.

Frauen entwickelten signifikant hdufiger eine Infektion als Ménner (p = 0,014*). Der
Altersmedian der Patienten, die eine Infektion entwickelten, betrug 72,5 Jahre.
Durchschnittlich lagen die Patienten mit einer Infektion 9,5 Tage auf der neurologischen

Intensivstation, davon verstarben 11,3% (9/80).

5.4.4. Pneumonie

10,2% (25/244) der Patienten erkrankten wihrend des Aufenthaltes auf der neurologischen
Intensivstation an einer Pneumonie.

Mainner entwickelten mit 14,8% (19/128) signifikant hdufiger eine Pneumonie als Frauen mit
5,2%. Der Altersmedian der Patienten betrug 72 Jahre und die stationédre Liegezeit war mit
durchschnittlich 15 + 11,3 Tagen die langste bei den erfassten Infektionsarten.

Die diagnostische Bildgebung der Lunge mithilfe der Rontgenuntersuchung (bei 54,1% der
Patienten - 132/244) diente als ein Kriterium zur Definition einer Pneumonie. Von dieser
wiesen 25,8% (34/244) der Befunde pulmonale Infiltrate auf. Hier lie sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Rontgenbefunden mit Infiltraten und dem maénnlichen
Geschlecht nachweisen (exakter Test nach Fisher, p = 0,026*). Zusétzlich oder gesondert zur
Rontgenuntersuchung wurde bei 6,6% (16/244) der Patienten eine CT-Untersuchung der
Lunge vorgenommen. Dabei fanden sich bei 31,3% (5/16) pneumonische Infiltrate.

Eine Untersuchung bronchoskopisch gewonnenen Tracheal-/Bronchialsekrets wurde bei 18%
(44/244) der Studienpopulation durchgefiihrt. Bei 65,9% (29/44) der Befunde erfolgte der
kulturelle Nachweis pathogener Keime.

Bei 60% (15/25) der Untersuchten, die an einer Pneumonie erkrankten, war eine maschinelle
Beatmung erforderlich.

In 12% (3/25) der Pneumoniefille bestand im Vorfeld ein Nikotinabusus. Wihrend des

stationdren Aufenthaltes verstarben 28% der Patienten, die an einer Pneumonie erkrankten.
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5.4.5. Harnwegsinfekt

Ein Harnwegsinfekt trat innerhalb der Gesamtpopulation mit einer Hiufigkeit von 26,2%
(64/244) auf. Frauen waren mit 65,6% (42/64, p<0,05*) signifikant hdufiger von einem
Harnwegsinfekt betroffen als Ménner. Der Altersmedian der Patienten betrug 74 Jahre. Die
durchschnittliche Liegezeit von Patienten auf der neurologischen Intensivstation, die an einem
Harnwegsinfekt erkrankten, betrug 10,3 Tage.

Der Urinstatus war bei 29,5% aller Patienten pathologisch. Eine Untersuchung des
Urinsedimentes erfolgte insgesamt bei 46,7% (114/244) aller Patienten. Davon waren 23,4%
der Befunde positiv. Die Abnahme und Untersuchung einer Urinkultur erfolgten bei 26,2%
(64/244) aller Patienten. Bei diesen wiederrum fand sich in 45,3% (29/64) der Félle der
Nachweis von Bakterien. Wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes verstarben 4,7%

(3/64) der Patienten mit einem Harnwegsinfekt.

5.4.6. Inflammatorische Reaktion

Bei 16,4% (40/244) Patienten entwickelten wdhrend des stationdren Aufenthaltes eine
Leukozytose (Leukozyten>12Gpt/l) und Fieber (>38°C). Dies trat bei beiden Geschlechtern
gleich hdufig auf. Der Altersmedian betrug 73,5 Jahre. Die durchschnittliche Liegezeit dieser
Patienten war 11,8 Tage. Von den Patienten mit inflammatorischer Reaktion verstarben

22,5% (9/40) wihrend des stationdren Aufenthaltes.

5.4.7. Therapeutische Antibiotikagabe

Im stationdren Verlauf war bei 32,8% (80/244) der Patienten eine antibiotische Therapie
indiziert. Die durchschnittliche Dauer bis zur Gabe des ersten Antibiotikums betrug 1,9 + 2
Tage. Die friiheste antibiotische Primértherapie erfolgte am Tag der stationdren Aufnahme,
die spéteste fand 12 Tage nach Aufnahme statt. Die Haufigkeitsverteilung der antibiotischen
Praparate bei der Primértherapie und den darauffolgenden Behandlungen ist in dem

nachstehenden Diagramm dargestellt.
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Antibiotikagabe (n=80)

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%
10,0%
5,0%

1 Antibiotikum bei: 2 Antibiotika bei: 3 Antibiotika bei: 4 Antibiotika bei: 5 Antibiotika bei:
33,8% 33.,8% 18,8% 10% 3,8%

Abbildung 3) Héufigkeitsverteilung der Antibiotikagaben

Am hiufigsten wurde im Rahmen der empirischen Antibiotikatherapie die
Wirkstoffkombination Piperacillin/Tazobactam eingesetzt. Das am zweithdufigsten
eingesetzte Antibiotikum war Levofloxacin, danach folgte Meropenem. Die verbliebenen

Antibiosen verteilten sich unter mehreren verschiedenen Préparaten.

5.5.Pradisponierende Faktoren fiir Infektionen nach ischidmischem

Schlaganfall

Von 244 Schlaganfallpatienten haben 80 (32%) eine Infektion erlitten. Hierbei traten 25
Pneumonien (10,2%), 64 (26,2%) Harnwegsinfektionen und 40 (16,4%) inflammatorische
Reaktionen auf. Die Grofie des Hirninfarktes (>1/3 Mediaterritorium), die rechtsseitige
Infarktlokalisation, das Geschlecht und die Schwere des neurologischen Defizits
(NIHSS) waren Risikofaktoren (p<0,05) fiir die Entwicklung einer Infektion. Signifikante
Ergebnisse aus der Analyse von Vorerkrankungen und Vormedikation ergaben sich nicht. Die
Entwicklung einer Infektion wiederum erwies sich als ein Risikofaktor der Mortalitit (6,1%,

p<0,05).
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5.5.1. Der Zusammenhang zwischen der Grofse des Infarktes und der

Infektionsentwicklung

Sowohl fiir Pneumonien, als auch fiir Harnwegsinfekte, inflammatorische Reaktionen und der
Infektionen insgesamt war die InfarktgroBe ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer

Infektion.

5.5.1.1. Infektionen (gesamt)

Es fand sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der GréBe des Infarktes und
dem Auftreten einer Infektion (p = 0,0001). Von den 66 Patienten, die einen groen Infarkt
hatten, entwickelten 51,5% (34/66) eine Infektion. Nur bei 25,8% (46/178) der Patienten, die

einen kleinen Infarkt hatten, trat eine Infektion auf.

5.5.1.2. Pneumonie

Auch fiir Pneumonien waren gro3e Hirninfarkte ein Risikofaktor (p = 0,007). 19,7% (13/66)
der Patienten mit einem gro3en Schlaganfall entwickelten wéhrend der Liegezeit auf unserer
neurologischen Intensivstation eine Pneumonie. Mit kleinen Schlaganfillen entwickelten nur

6,7% (12/178) der Patienten eine Pneumonie.

5.5.1.3. Harnwegsinfekt

Ein ischdmischer Schlaganfall, dessen Ausdehnung grofer ist, als ein Drittel des
Stromgebietes der ACM, war ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer Infektion der Harnwege
(p = 0,034). Bei 36,4% (24/66) der Patienten mit einem groBen Schlaganfall kam es wihrend
des intensivstationdren Aufenthaltes zum Auftreten einer Harnwegsinfektion. Von den 178
Patienten mit einem kleinen Infarkt entwickelten nur 22, 5% (40/178) eine Infektion der

Harnwege.
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5.5.1.4. Inflammatorische Reaktion

Es fand sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines groBer zerebralen Ischidmie
und dem Auftreten einer Leukozytose mit Fieber (p = 0,001). Patienten mit einem grof3en
Infarkt entwickelten in 34,9% (23/66) der Fille eine Leukozytose und Fieber. Im Gegensatz
dazu trat nur bei 9,5% (17/178) der Patienten mit kleinerem Schlaganfall eine Leukozytose

und Fieber auf.

5.5.2. Zusammenhang zwischen der Infarktlokalisation und der Entwicklung von

Infektionen

Es fand sich ein Zusammenhang (p = 0,001) zwischen rechtsseitig lokalisierten Infarkten und
dem Auftreten einer schlaganfallassoziierten Infektion. 38,9% (53/136) der Patienten mit
einem rechtsseitigen Infarkt entwickelten wéhrend des intensivstationdren Aufenthaltes eine

Infektion (versus 30,2% (39/129) bei linkshirnigen Infarkten).

In der Analyse der einzelnen Infektionsgruppen fand sich ein signifikanter Zusammenhang (p
< 0,001) zwischen einem rechtsseitigen Infarkt und dem Auftreten eines Harnwegsinfektes.

Dies lief} sich bei der Pneumonie nicht nachweisen.

5.5.3. Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von

Infektionen nach einem ischdmischen Schlaganfall

Es zeigte sich ein Zusammenhang (p = 0,015) zwischen dem Auftreten einer Infektion und

dem Geschlecht der Patienten.

Insgesamt waren die Frauen signifikant hiufiger vom Auftreten einer Infektion im
intensivstationdren Aufenthalt betroffen. Von den Patientinnen entwickelten 40,5% (47/116)

eine Infektion. Bei den Miannern kam es nur bei 25,8% zum Auftreten einer Infektion.
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Bei der Betrachtung der Infektionssubtypen zeigte sich das méinnliche Geschlecht als
Risikofaktor fiir Pneumonien (p < 0,05). Von den 25 Patienten mit einer Pneumonie waren
76% mannlich. Im Gegensatz dazu fand sich bei den Harnwegsinfekten ein signifikanter

Zusammenhang (p = 0,001) zum weiblichen Geschlecht.

Bei der inflammatorischen Reaktion mit dem Auftreten von Fieber und Leukozytose war das

Geschlecht kein signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten einer Infektion.

5.54. Zusammenhang zwischen der Schwere des neurologischen Defizites und

dem Auftreten einer Infektion nach ischimischem Schlaganfall

Die Schwere des neurologischen Defizites, die anhand des NIHSS bei Aufnahme beurteilt
wurde, ist ebenfalls ein Risikofaktor (p = 0,001) fiir das Auftreten einer Infektion nach einem

ischamischen Schlaganfall.

Auch die Analyse der einzelnen Infektionssubgruppen erbrachte jeweils einen
Zusammenhang mit der Schwere des neurologischen Defizites (Pneumonie

p = 0,001, Harnwegsinfekt p = 0,001, inflammatorische Infektionen p = 0,001).
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6. Diskussion

6.1.Studienpopulation

Die vorliegende retrospektive Arbeit untersuchte das Auftreten infektioser Komplikationen
und deren Risikofaktoren nach einem ischdmischen Hirninfarkt.

Der Datensatz, der als Grundlage dieser Arbeit dient, bezieht sich auf alle Patienten, die im
Jahre 2006 auf der neurologischen Intensivstation des Klinikums der Friedrich-Schiller-
Universitidt mit der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls aufgenommen wurden. Nach
genauer Uberpriifung der Diagnosen konnten insgesamt 244 Patienten in die Studie

eingeschlossen werden.

Wenn man die epidemiologischen Daten zum ischdmischen Schlaganfall in Deutschland
betrachtet, zeigen diese eine Inzidenz von 267/100 000 Einwohner pro Jahr (Zhang et al.
2012). In einer anderen Arbeit finden sich davon abweichende Angaben. So lag die Inzidenz
im Erlanger Schlaganfallregister bei 182 Erkrankten pro 100.000 Einwohner und Jahr
(Kolominsky-Rabas et al. 1998).

6.2.Entziindlichen Komplikationen nach ischdmischem Schlaganfall

Insgesamt fand sich bei 32,8% der Patienten mindestens eine der drei untersuchten
Infektionen (Pneumonie, inflammatorische Reaktion und HWI). Dieser prozentuale Wert liegt
etwas hoher als in der ebenfalls retrospektiven Studie von Vargas et al. (2006) mit 26%, die
eine vergleichbar grofe Kohorte untersuchte. In der Metaanalyse von Westendorp et al.
(2011) fanden sich vergleichbare Daten zum Auftreten einer Infektion als Komplikation nach
einem Schlaganfall. Im Vergleich von 87 Studien kam es hier zu einer Infektionsrate von
30%. Das ist ein weiterer Punkt, der zeigt, dass sich die Ergebnisse zur
Auftretenswahrscheinlichkeit einer Infektion mit den Daten in der Literatur decken. Auch die
Daten zum Auftreten einer Pneumonie (10%) nach einem Schlaganfall stimmen mit dieser

Arbeit (10,2%) tiberein. Allerdings wurden fiir diese Metaanalyse Studien mit kleinen
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Studienpopulationen sowie beispielsweise Studien mit Patienten mit einer schlaganfall-
assoziierten Dysphagie ausgeschlossen (Westendorp et al. 2011). Allerdings fanden die
Kollegen in der Metaanalyse aller untersuchten Studien mit 10% eine deutlich niedrigere Rate
an Harnwegsinfekten als in dieser Arbeit. Bei Betrachtung der Daten, die ausschlieBlich auf
neurologischen Intensivstationen behandelte Patienten einbezogen (Westendorp et al. 2011),
fand sich jedoch mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 20% fiir eine Harnwegsinfektion
wieder anndhrend dhnlich Werte, wie in dieser Untersuchung mit 26,2%.

Von den 80 Patienten dieser Studie, die eine Infektion entwickelten, bekamen 87,5%
mindestens eine dieser drei Infektionen innerhalb der ersten drei Tage nach dem Auftreten des
ischdmischen Schlaganfalls. Das bestétigt die Annahme, dass sich Infektionen, die mit einem
Schlaganfall assoziiert sind, hdufiger innerhalb der ersten drei Tage nach dem Ereignis

entwickeln (Castillo et al. (1998), Vargas et al. (20006)).

6.2.1. Pneumonie

Die Pneumonie ist eine der wichtigsten Komplikationen nach einem ischdmischen
Schlaganfall (Langhorne et al. 2000). Sie ist mit einer hoheren Mortalitit und einem
signifikant schlechteren Langzeit-Outcome assoziiert (Hilker et al. 2003). Ferner fiihrt das
Auftreten einer Pneumonie zu einer signifikanten Erhéhung der Liegezeit (Tirschwell et al.
1999) und ist ein Hauptrisikofaktor fiir das Versterben nach einem ischdmischen Schlaganfall
(Heuschmann et al. 2004).

Mit 10,2% war die Pneumonie als infektiose Komplikation in dieser Studie am geringsten
vertreten. Das prozentuale Ergebnis deckt sich mit den Angaben zur Pneumonie-Inzidenz, die
durch Johnston et al. (1998) und durch Kwan und Hand (2007) erhoben wurden. Allerdings
war bei diesen beiden prospektiven Studien, im Gegensatz zu dieser Arbeit, die Pneumonie
die hiufigste entziindliche Komplikation nach einem Hirninfarkt. In der ebenfalls
prospektiven Studie von Hilker et al. (2003) fand sich eine schlaganfall-assoziierte
Pneumonie-Inzidenz von 21%. In der Metaanalyse von Westendorp et al. (2011), die unter
anderem die Infektionsraten auf den Intensivstationen mit denen der Normalstationen
verglich, ergab sich bei den ITS-Studien eine Infektionsrate der Pneumonie von 28% (18-
38%). Dies ist im Vergleich zu dieser Arbeit eine deutlich hohere Inzidenz. Betrachtet man
jedoch die Pneumonie-Inzidenz aller Studien, dann zeigt sich mit 10% (9-10%) bei

Westendorp et al. (2011) ein dhnliches Ergebnis wie in der vorliegenden Arbeit.
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Interessanterweise waren die Patienten dieser Studie, die nach einen ischdmischen
Schlaganfall eine Pneumonie (n=25) entwickelten, haufiger minnlichen Geschlechts (76%).
Die Patienten mit einer Pneumonie hatten ein mit der Studienpopulation (70 Jahre)
vergleichbaren Altersmedian (72 Jahre). Vergleichbar findet sich in der Arbeit von Finlayson
et al. (2011) eine Altersabhidngigkeit fiir die Entwicklung einer Pneumonie, wobei bereits
Patienten zwischen 70 und 79 Jahren ein odds-ratio von 1,66 fiir eine Pneumonie aufwiesen,
wenn man sie mit einer Gruppen von Patienten < 69 Jahren verglich. So konnte auch gezeigt
werden, dass neben dem hoheren Lebensalter auch das méinnliche Geschlecht und die
Schwere des neurologischen Defizits unabhingige Risikofaktoren fiir eine Pneumonie sind.
Beim Harnwegsinfekt und bei der allgemeinen Entziindungsreaktion mit Fieber und
Leukozytose betrug der Altersmedian jeweils 74 Jahre ohne dass eine statistisch signifikante
Abweichung vorlag. Moglicherweise ldsst sich dieser leichte Unterschied im Altersmedian
der Infektionsgruppen mit dem geschlechtsspezifischen Altersmedian der Studienpopulation
begriinden. Der Altersmedian der Frauen betrug 73 Jahre, der der Ménner lag bei 67 Jahren.
Das heif}t, dass es bereits beim Einschluss in die Studie einen geschlechtsspezifischen
Unterschied gab. Die Patientinnen, die mit einem ischdmischen Schlaganfall auf unserer
neurologischen Intensivstation aufgenommen wurden waren im Vergleich zu den ménnlichen
Patienten dlter. Daraus ergibt sich, dass bei einem hoheren Anteil von ménnlichen Patienten,
die eine Pneumonie entwickelten, der Altersmedian eher etwas niedriger ist, als z.B. bei
einem Harnwegsinfekt von dem héufiger Frauen betroffen waren.

Es zeigte sich aulerdem, dass die Patienten, die an einer Pneumonie erkrankten, im Vergleich
zu den anderen untersuchten Infektionsarten mit 15 + 11,3 Tagen die ldngste durchschnittliche
Liegezeit auf der Intensivstation hatten. Dies erbrachten auch die Ergebnisse der Arbeit von
Bijani et al. (2014), der ebenfalls bei Patienten mit einer Pneumonie nach einem
ischamischen Schlaganfall eine erhohte Liegezeit (11.5+6.4 Tage) ermittelte. Der Kollege
fand auBerdem einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Linge des stationdren
Aufenthaltes und dem Auftreten der Pneumonie. Allerdings ldsst sich bei dieser Arbeit keine
Aussage zu der gesamten stationdren Liegezeit machen, da in dieser Studie nur der
intensivmedizinische Aufenthalt der Patienten mit ischdmischem Schlaganfall betrachtet
wurde. Deshalb steht zur Diskussion wie sich der stationdre Aufenthalt auf der Normalstation
entwickelt hitte. Zu Bedenken ist aulerdem, dass eine kurze Liegezeit zum einem fiir eine

ziigige Verbesserung der neurologischen Symptomatik und einer damit verbundenen
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innerklinischen Verlegung auf eine Normalstation sprechen kann, zum anderen aber auch fiir
eine Verlegung aus palliativen Griinden.

Ein wichtiger klinischer Aspekt zur Entwicklung einer Pneumonie ist das Vorhandensein
einer Dysphagie. Wie Smithard et al. (1996) herausfanden, haben Patienten mit einer
Dysphagie ein deutlich hoheres Risiko eine Pneumonie zu entwickeln. Auflerdem fiihrt das
Vorhandensein einer Dysphagie zu einer erhohten Mortalitdt (Smithard et al. 1996). Auch in
der Arbeit von Walter et al. (2007) zeigte sich, dass die Dysphagie unter anderem neben
einem schweren neurologischen Defizit ein unabhédngiger Risikofaktor fiir eine schlaganfall-
assoziierte Pneumonie ist. In dieser retrospektiven Arbeit wurde die Auswirkung der
Dysphagie jedoch nicht analysiert, da sie nicht bei allen Patienten standardisiert erhoben und
dokumentiert wurde. Auch die daraus eventuell folgende Anlage einer nasogastralen Sonde
wurde nicht in die Betrachtung einbezogen. Es kann spekuliert werden, dass auch bei
Vorliegen einer Dysphagie die zusitzlich auftretende Immunsuppression nach Schlaganfall
die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir eine Pneumonie nochmals erhoht. Dies war jedoch nicht
Gegenstand dieser Arbeit.

Die Mortalitét fiir Patienten mit Pneumonie lag bei 28% (7/25) und verursachte 46% (7/15
verstorbenen Patienten) der Gesamtmortalitdt der untersuchten Kohorte.

Die invasive Beatmung fiihrte zu einer deutlichen Erhéhung des odds-ratio von 17,8 fiir die
Entwicklung einer Pneumonie. Einschrinkend muss jedoch angefiihrt werden, dass in dieser
Arbeit die Indikation, die zur Beatmung fiihrte, nicht gesondert erfasst wurde und somit
vermutlich eine Uberschitzung erfolgt, da sowohl die Pneumonie als auch eine durch den
Schlaganfall erzeugte Vigilanzminderung mit nachfolgender Intubationspflichtigkeit zu einer

invasiven Beatmung fiihren kdnnen.

6.2.2. Harnwegsinfekt

Die Inzidenz der Harnweginfekte fiir das gesamte Patientenkollektiv betrug 26,2% und war
damit die am haufigsten aufgetretene entziindliche Komplikation, weit hoher als die Werte,
die zum Beispiel von Vargas et al. (2006) und Kwan und Hand (2007) publiziert wurden.
Stott et al. (2009) fanden mit 15,8 % ebenfalls eine geringere Inzidenz, im Vergleich zu
Ergebnissen dieser Arbeit. Die Ursache hierfiir kann unter anderem in den unterschiedlichen
Definitionskriterien des Harnwegsinfektes liegen. So wurde in der Arbeit von Vargas das

Vorliegen eines positiven mikrobiologischen Nachweises mit >10° CFU/mm’ gefordert, in
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der Untersuchung von Kwan und Hand (2007) wurde das Vorliegen von klinischen
Symptomen und/oder Zeichen (z.B. einer Dysurie und einer Pollakisurie) mit positiven
mikrobiologischen Urinkulturen oder negativen Kulturen mit einer Leukozytose (>11 x 10°/1),
Fieber (Temperatur >37,5°C) oder der Kombination aus beiden letztgenannten als
Harnwegsinfekt definiert. Bei Stott et al. (2009) wurden klinischen Hinweise auf eine Dysurie
ebenso wie der positive Nachweis von Nitrit im Urin und der mikrobiologische Nachweis von
>10° CFU/mm’ als  diagnostisch  fir einen  Harnwegsinfekt  gewertet.
Da in dieser Arbeit zwei von drei Studienkriterien ausreichten um die Diagnose eines
Harnwegsinfektes zu stellen, musste somit mindestens einer der beiden laborchemischen
Kriterien des Urins (Urinstatus/Urinsediment) pathologisch sein, jedoch bedurfte es keiner
positiven Urinkultur.

Ergebnisse dhnlich hoher Infektionsraten, wie in der vorliegenden Arbeit, fanden sich in der
Studie von Popovic et al. (2013), mit 20,3% und mit 24% in der Studie von Langhorne et al.
(2000). Die Kriterien fiir das Vorliegen eines Harnwegsinfektes waren bei Langhorne et al.
(2000) waren in beiden Arbeiten gleich und forderten das Vorliegen klinischer Symptome
einer Harnwegsinfektion (Dysurie und/ oder Fieber) sowie gleichzeitig einen
mikrobiologischen Nachweis mit >10° CFU/mm’.

Auch bei dem Harnwegsinfekt ist erwartungsgemdll eine Geschlechterpriaferenz erkennbar.
Patienten, die nach dem Hirninfarkt eine Infektion der Harnwege entwickelten, waren zu zwei
Dritteln weiblich und im Verhiltnis zu den anderen untersuchten Infektionen durchschnittlich
etwas dlter.

Die stationdre Liegezeit der Patienten mit einem Harnwegsinfekt war kiirzer (im Durchschnitt
10,3 Tage) als bei einer inflammatorischen Reaktion (im Durchschnitt 11,8 Tage) oder einer
Pneumonie (im Durchschnitt 15 Tage). Dies sagt jedoch nichts iiber eine schnellere
Genesung und ein besseres Outcome aus.

Das weibliche Geschlecht erhohte das odd ratio auf 2,7 fiir das Auftreten eines
Harnwegsinfektes.

Von den 64 Patienten, die an einem Harnwegsinfekt erkrankten, verstarben 4,7% (3/64)

wiahrend des intensivstationidren Aufenthaltes.

6.2.3. Inflammatorische Reaktion

Die inflammatorische Reaktion, als eine allgemeine entziindliche Reaktion, die durch eine
Koérpertemperatur >38°C und eine Leukozytose definiert wurde, ist bei 16,4 % der
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untersuchten Patienten aufgetreten. Dieser, nicht auf ein Organsystem bezogener,
entziindlicher Prozess, ist durch allgemeinere Kriterien definiert und dadurch unspezifisch.
Hier finden sich ein genau ausgeglichenes Geschlechterverhiltnis und eine durchschnittliche
Altersverteilung und stationdre Liegezeit, die sich zwischen der Pneumonie und den
Infektionen der Harnwege einordnen ldsst. Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit ldsst sich
somit die Schlussfolgerung ziehen, dass kein Geschlecht verstirkt prédispositioniert ist eine
inflammatorische Reaktion nach einem ischdmischen Schlaganfall zu entwickeln.

Eine dhnliche Inzidenzrate beziiglich nicht nidher charakterisierter fieberhafter Erkrankungen

fand sich mit 19% bei Langhorne et al. (2000).

6.3.Zusammenhang zwischen der GroBe des Infarktes und der

Infektionsentwicklung

In dieser Arbeit wurde mithilfe statistischer Verfahren ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der GroBe des Infarktes und dem Auftreten von entziindlichen Prozessen im
anschliefenden intensivstationdren Aufenthalt festgestellt. Dies zeigt, dass die Ausdehnung
des durch Ischdmie betroffenen Areals einen Einfluss auf die mogliche Entwicklung von
entziindlichen Komplikationen hat. Somit ist auch die Groe des betroffenen Areals ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung von Infektionen. Das heifit, je ausgedehnter der ischdmische
Schlaganfall sich darstellt, umso wahrscheinlicher ist das Auftreten einer entziindlichen

Begleiterkrankung.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch in anderen Arbeiten. Hug et al. (2009) fanden, dass die
GrofBe des Infarktvolumens Einfluss auf die Dysfunktion von Lymphozyten und Monozyten
hat und damit ein Pradiktor fiir das Auftreten von postischdmischen Infektionen ist. Auch
Minnerup et al. (2010) kamen zu dem Ergebnis, dass die GroBe des Infarktes ein
unabhingiger Risikofaktor. Interessanterweise fanden sie keinen Zusammenhang zwischen

bestimmtem Hirnregionen und dem Auftreten von Infektionen. Sie kamen jedoch, wie wir
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auch, zu dem Resultat, dass gréere Schlaganfille mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten

von Pneumonien verbunden waren.

In der Literatur finden sich aber auch Studien bei denen sich linksseitige Infarkte als
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Infektion herausstellten (Koch et al. 2006). Allerdings
sind die Ergebnisse dieser Studie kritisch zu beurteilen, da sie ausschlieBlich die analysierten
Entziindungswerte betrachten und nicht die, durch vorher festgelegte Kriterien definierten,

Infektionen untersuchen.

6.4.Zusammenhang zwischen der Infarktlokalisation und der Entwicklung

von Infektionen

Bei der Auswertung der Daten ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
rechtsseitig lokalisierten Schlaganfillen und dem Auftreten von Infektionen nach einem

ischdmischen Schlaganfall.

Als urséchlich fiir diesen Zusammenhang ist die Funktion des Inselkortex in der rechten
Hemisphére und deren Einfluss auf das Immunsystem zu diskutieren. Dieser Hirnregion
kommt eine spezifische Rolle bei der schlaganfallinduzierten Uberaktivierung des
Sympathikus und der Immunsuppression zu (Walter et al. 2013). Auch Kemmling et al.
(2013) fanden einen Zusammenhang fiir das Auftreten von im Krankenhaus erworbenen
Pneumonien und den rechtshemisphédrisch lokalisierten periinsuldren Infarkten, mit der
grundlegenden Idee einer autonomen Modulation des Immunsystems durch die rechte
Inselregion. Eine Studie von Meyer et al. (2004) zeigte, dass ein ischdmischer Schlaganfall
einen Anstieg der sympathischen Funktionen mit signifikant erhdhten Norepinephrinspiegeln
besonders bei rechts- hemisphérischen Schlaganfillen verursacht. Diese Verdnderung des
autonomen Nervensystems kann somit zu einer Immunsuppression fithren und dadurch

bedingt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von entziindlichen Komplikationen erh6hen.

Frisina et al. (2013) berichtete, dass linksseitige, traumatische Hirnschiadigungen und
linksseitige Hirninfarkte signifikant hiufiger zu Infektionen fiihren. Allerdings bezog sich
diese Arbeit auf Infektionen zu einem spiteren Zeitpunkt, nimlich wéahrend der Rehabilitation

und nicht in den ersten Tagen nach dem Ereignis.
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Dass nicht nur die Inselrinde ursdchlich fiir die schlaganfallinduzierte Immunsuppression ist,
zeigen Daten von Harms et al. (2011). Er beschrieb, dass neben der sympathischen
Aktivierung auch eine Ischdmie im Stromgebiet der Arteria cerebri media zu den
Hauptdeterminanten der Entwicklung einer Infektion nach einem ischdmischen Schlaganfall

zu zdhlen ist.

Es findet sich also im Kontext mit der aktuellen Literatur zum einem Arbeiten mit dhnlichen
und damit unterstiitzenden Ergebnissen, zum anderen, Arbeiten mit gegenteiligen oder

ergidnzenden Aussagen.

AbschlieBend ldsst sich in Bezug auf die vorliegende Arbeit nur sagen, dass sich dieser
signifikante Zusammenhang zwischen der rechtsseitigen Lokalisation einer zerebralen
Ischimie und dem Auftreten von Infektionen fand. Ein Erkldrungsmodell, wie es sich
teilweise in anderen Arbeiten finden ldsst, lie sich anhand dieses Studiendesigns nicht

ableiten und war auch nicht das Ziel dieser Arbeit.

6.5.Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten einer

Infektion nach einem ischdmischen Schlaganfall

Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Auftreten von Infektionen nach einem

ischdmischen Schlaganfall und dem Geschlecht der untersuchten Studienpopulation.

Bei den méannlichen Patienten kam es signifikant hidufiger zum Auftreten einer Pneumonie
wihrend des Aufenthaltes auf der neurologischen Intensivstation. Von den 25 Patienten, die
nach den Definitionskriterien eine Pneumonie entwickelten waren 76% (19/25) Méanner. Ein
Grund dafiir konnte eine vorbestehende pulmonale Schiddigung im Rahmen eines
Nikotinabusus sein. In der Literatur findet sich unter anderem bei Finlayson et al. (2011) eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung als ein unabhédngiger Risikofaktor fiir eine Infektion.
Bei Insgesamt 17,6% (43/244) der Studienpopulation fand sich ein dokumentierter
Nikotinabusus, von diesen waren 74,4% (32/43) ménnlichen Geschlechts. Bei den Patienten,
die eine Lungenentziindung entwickelten, fand sich bei 12% ein vorbestehender

Nikotinabusus. Alle Untersuchten mit vorbestehendem Nikotinabusus und der Entwicklung
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einer Pneumonie waren Ménner. Allerdings besitzt dieses Ergebnis nur niedrige Priavalenz, da

nicht bei allen Patienten der Nikotinabusus zu eruieren war.

Reid et al. (2008) kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass Manner nach einem ischdmischen
Schlaganfall hdufiger eine Pneumonie entwickelten als die Frauen, jedoch wurde in dieser
Arbeit der, als Risikofaktor in Frage kommende, mdgliche Nikotinabusus der Patienten nicht
erhoben. Auch Finlayson et al. (2011) sahen unter anderem im ménnlichen Geschlecht einen

unabhingigen Pridiktor fiir eine Pneumonie.

Es fanden sich allerdings auch gegenteilige Aussagen, wie z.B. in der Arbeit von Matsumura
et al. (2014), die das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Pneumonie nach ischdmischen Schlaganfall werteten. Eine andere Studie von Walter et al.

(2007) fand jedoch keine Auswirkung des Geschlechts auf die Entwicklung von Infektionen.

Ein Harnwegsinfekt war bei den weiblichen Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall
signifikant hdufiger aufgetreten. Von den 64 Patienten, die an einem Harnwegsinfekt

erkrankten waren 65,6% (42/64) weiblichen Geschlechts.

Eine Erklarung fiir die signifikante Haufung der Harnwegsinfektionen unter den Patientinnen
der Studienpopulation sind die anatomischen Gegebenheiten des weiblichen
Urogenitaltraktes, wie der rdumlichen Beziehung zum mikrobiologischen Milieu der

Anogenitalregion und der Kiirze der Urethra.

Beziiglich der anatomischen Gegebenheiten des weiblichen Urogenitaltraktes fanden Kong
und Young (2000), dass es bei Patienten nach ischdmischen Schlaganfall zu einem
vermehrten Auftreten von Harnretention und daraus resultierender Katheterisierung mit einem
signifikantem Risiko fiir das Auftreten von Harnwegsinfektionen kommt. In der
Studienpopulation ist jedoch das Vorliegen einer Harnretention nach einem Schlaganfall nicht

erfasst worden und damit kann zu diesem Punkt keine Stellung bezogen werden.

Auch in der Arbeit von Ersoz et al. (2007) erwies sich das weibliche Geschlecht als ein
Risikofaktor fiir das Auftreten eines Harnwegsinfektes nach ischdmischen Schlaganfall. Er
empfiehlt deshalb ein aufmerksames Monitoring von Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren, wie erhohtem Alter und weiblichem Geschlecht. Im Gegensatz zu dieser
Aussage konnten Stott et al. (2009) das Geschlecht nicht zu den wunabhéngigen
Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer Harnwegsinfektion werten. Die unabhédngigen

Pradiktoren, die sie fanden, waren das erhohte Alter, die Anlage eines Blasendauerkatheters
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und die Schwere des neurologischen Defizits. Das  Vorhandensein eines
Blasenverweilkatheters, der an sich schon als Eintrittspforte von einer bakteriellen Besiedlung
zu werten ist, wurde in unserer Arbeit jedoch nicht erhoben. Somit 14sst sich nicht eruieren in
welchem AusmalBl der Blasenverweilkatheter zum Auftreten eines Harnwegsinfektes

beigetragen hat.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es beim weiblichen Geschlecht nach einem
ischdmischen Schlaganfall signifikant hédufiger zum Auftreten einer Harnweginfektion
kommt, als zum Auftreten einer anderen Infektion, z.B. einer Pneumonie. Damit gilt das
weibliche Geschlecht als signifikanter Risikofaktor fiir das Auftreten eines Harnwegsinfektes

nach einem ischdmischen Schlaganfall.

6.6.Zusammenhang zwischen der Schwere des neurologischen Defizites und

dem Auftreten einer Infektion nach ischamischen Schlaganfall

Die Schwere des neurologischen Defizites, welche mit Hilfe des NIHSS quantifiziert wurde,
hatte einen Einfluss auf die Entwicklung von Infektionen nach einem ischdmischen
Schlaganfall. Je ausgeprigter das neurologische Defizit des Patienten war, desto hoher war

auch die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer Infektion.

Ein dhnliches Ergebnis fand sich in der Arbeit von Wartenberg et al. (2011). Auch hier erwies
sich ein hoherer NIHSS als ein unabhéngiger Priadiktor fiir die Entwicklung einer Infektion
nach einem ischdmischen Schlaganfall. Ebenso fand sich bei Friedant et al. (2015), dass
Patienten, die eine postischdmische Infektion entwickelten élter waren, haufiger an einem
Diabetes mellitus erkrankt waren und im Schnitt einen héheren NIHSS hatten. Ergdnzend
dazu beschrieben Salat et al. (2013), dass Patienten mit einer Infektion zum
Entlassungszeitpunkt ein schlechten neurologischen Status haben. Die Arbeit von Finlayson et
al. (2011) zeigte sogar, dass die Schwere des neurologischen Defizits der Faktor mit der

stiarksten Assoziation zur Entwicklung einer Pneumonie ist.

Es erfolgte, wie bereits erwéhnt, aausschlieBlich eine Erhebung des NIHSS zur Beurteilung

des neurologischen Defizits. In der Literatur findet sich jedoch unter anderem die Arbeit von
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Goldie et al. (2014). Diese beschreibt, dass verschiedene neurologische Scores wider

Erwarten deutlich miteinander korrelieren.

Ferner fand sich in dem Review von den Kollegen um Westendorp et al. (2011), dass die
Raten der Harnwegsinfekte und der Pneumonien in Studien mit schwereren Schlaganfillen

hoher waren.

Somit lasst sich, ebenfalls unterstiitzt durch die aktuelle Literatur, unterstreichen, dass ein
schweres neurologisches Defizit mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von

Infektionen verbunden ist.

Die Entwicklung einer Infektion wiederum erwies sich als ein Risikofaktor beziiglich der

Mortalitét. Zu einem dhnlichem Ergebnis kamen Popovic et al. (2013).

Die Arbeit von Heikinheimo et al. (2013) erbrachte, dass Infektionen nach einem Schlaganfall

mit einer erhohten Spéatmortalitit verbunden sind.
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7. Schlussfolgerung

Komplikationen sind nach einem Schlaganfall hiufig. Sie fiihren zu ldngeren Liegezeiten,
erhohtem Therapieaufwand und damit verbundenen Kostenanstieg sowie einem schlechterem
Outcome. Unter den Komplikationen sind die Infektionen nach Schlaganfall am héufigsten
vertreten. In den letzten Jahren riicken somit nun zunehmend die Ursachen,
Wirkmechanismen und Risikofaktoren entziindlicher Komplikationen, wie Pneumonien oder

Harnwegsinfekte, in den Fokus der Forschung.

In dieser Arbeit zeigte sich, dass eine generelle prophylaktische Antibiotikatherapie weiterhin
nicht zu empfehlen ist. Die Héufigkeiten der, im Datensatz ermittelten Infektionen nach
Schlaganfillen bewegen sich im Rahmen der bislang publizierten GréfBenordnungen. In
Zusammenschau der Ergebnisse wurde allerdings deutlich, dass eine engmaschige
Uberwachung und eine gegebenfalls niedrigschwellige weitere Diagnostik bei Patienten mit
groBen (>1/3 Mediaterritorium), mit rechtshirnigen Infarkten sowie deutlicher neurologischer
Beeintriachtigung sinnvoll wire, um das Auftreten von Infektionen frithzeitig zu erkennen
bzw. zu verhindern. Insbesondere bei Frauen erscheint ein engmaschiges Screening auf

Harnwegsinfekte wiinschenswert, da sich hier ein signifikanter Zusammenhang zeigte.

Allerdings sollte die Aussagekraft dieser retrospektiven Arbeit nicht liberschiitzt werden. Die
Teststarke ist zwar ausreichend grof, jedoch sollte eine anschlieBende prospektive Studie,
wenn moglich, mit einer noch gréferen Fallzahl arbeiten, um die Ergebnisse dieser Arbeit
aussagekriftig zu bestdtigen oder zu wiederlegen. Auch wire eine Abstufung bei der
Ausdehnung des Hirninfarktes auf mehr als zwei Kategorien sinnvoll. So lieBe sich, zum
Beispiel anhand der Ausdehnung des Versorgungsgebietes der ACM in kleinere (<1/3 des
Versorgungsgebietes der ACM), mittlere (>1/3 aber < 2/3 des Versorgungsgebietes der ACM)
und ausgedehnte (>2/3 des Versorgungsgebietes der ACM) Infarkte unterteilen. Hierfiir wére
ein standardisiertes bildgebendes Verfahren zur Messung des Infarktvolumens
wiinschenswert. Dies konnte eine differenziertere statistische Analyse ermdglichen. Ebenso
wichtig wire eine genauere Untersuchung der pathophysiologischen Zusammenhinge
zwischen rechtsseitigen Hirninfarkten und dem Auftreten von Infektionen. Da dieses Ergebnis
weitere interessante Arbeiten nach sich ziehen konnte, sollte es zunéchst fundiert untersucht

und gepriift werden. Auch die Definitionskriterien fiir die, in der Studie untersuchten,
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Infektionen konnte erneut gepriift und im Falle der HWI und der inflammatorischen Reaktion
iiberarbeitet werden. Ebenfalls interessant wire eine zeitliche Unterteilung der Infektionen in
frither und spéter auftretende Infektionen. Damit lieBe sich die zeitliche Komponente der
Infektionsentwicklung darstellen. Auch die Aufnahme der Einjahresmortalitit in die zu
untersuchenden Parameter konnte weitere Aufschliisse {iber den Verlauf des

Schlaganfallpatienten liefern.
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