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1 Einleitung

Der Schlaganfall ist auch aufgrund des demographischen Wandels der Bevélkerung eine hiu-
fige Erkrankung. Die Lebenszeitprivalenz eines Schlaganfalls liegt bereits in der Alters-
gruppe von 40-79 Jahren bei 2,9%. Sie steigt aber mit zunehmenden Lebensalter an, sodass
sich in der dlteren Bevolkerung Privalenzen von knapp tiber 20% beobachten lassen (Russo
et al. 2011; Hornsten et al. 2012; Busch et al. 2013; Niklasson et al. 2014). So schitzt die
American Heart Association, dass in den USA im Durchschnitt alle 40 Sekunden jemand einen
Schlaganfall erleidet (Mozaffarian etal. 2015). Der Schlaganfall ist durch eine Durchblutungs-
storung in bestimmten Bereichen des Gehirns gekennzeichnet. Als Ursache liegt meist ein
ischamischer Schlaganfall vor, das heil3t ein Verschluss einer Hirnarterie, oder seltener ein
himorrhagischer Schlaganfall, bei dem es zu einer Ruptur einer Hirnarterie kommt. Der
Schlaganfall gehort weltweit zu den fithrenden Todesursachen (Lozano et al. 2012) und zu
den fihrenden Ursachen fiir eine anhaltende Behinderung (Murray et al. 2012). Auch fir das
Gesundheitssystem entstehen durch die intensive Betreuung in Rehabilitationseinrichtungen
und die langfristige, hdusliche Pflege enorme Kosten (Kolominsky-Rabas et al. 2006). Die
Einrichtung der Stroke-Units in Krankenhdusern ist durch eine frihestmégliche multimo-
dale Behandlung ein effektiver Schritt, um den Verlust von Koérperfunktionen und Eigen-
stindigkeit des Patienten zu verhindern. Eine Versorgung auf einer Stroke-Unit reduziert im
Vergleich zu einer Normalstation wirkungsvoll die Mortalitit (Stroke Unit Trialists’ Collabo-
ration 2013). Des Weiteren stehen mit der intravendsen Lysetherapie und interventionellen
Thrombektomie effiziente Therapien zur Verfigung, die die Prognose der Patienten signifi-
kant verbessern (Hacke et al. 2008; Lees et al. 2008; Lees et al. 2010; Emberson et al. 2014;
Berkhemer et al. 2015; Campbell et al. 2015; Goyal et al. 2015; Saver et al. 2015; Fransen et
al. 2016). Trotzdem kommt es nach Schlaganfillen hiufig zu Komplikationen, sodass die
Optimierung der Behandlung nach einem Schlaganfall eine wichtige Position einnimmt. Be-
sonders bedeutsam ist das Verhindern von Infektionen, wie zum Beispiel einer Pneumonie
oder eines Harnwegsinfekts. Eine Pneumonie tritt in fast 30% und ein Harnwegsinfekt in
ungefihr 20% der Patienten mit einem Schlaganfall auf (Westendorp et al. 2011). Dabei ver-
schlechtern diese die Prognose der Patienten deutlich (Langhorne et al. 2000; Roth et al.
2001; Weimar et al. 2002; Bae et al. 2005). Eine prophylaktische Antibiotikagabe hat sich
jedoch in mehreren Studien als nicht vorteilhaft herausgestellt (Harms et al. 2008; Kalra et
al. 2015; Westendorp et al. 2015). Bei der Infektentwicklung kénnte eine Verbindung zwi-
schen zentralem Nervensystem und systemischer Immunabwehr eine entscheidende Rolle
spielen. Das Immunsystem wird supprimiert, was dem Zweck dienen konnte, das Gehirn
vor weiterem Schaden durch eine gesteigerte Inflammation im Bereich des geschidigten Ge-
webes zu schiitzen (Meisel et al. 2005; Offner et al. 2006; Dirnag] et al. 2007). Dafiir scheint
es entscheidend zu sein, dass der Schlaganfall die Inselregion und bzw. oder das anterome-
diale Stromgebiet der A. cerebri media einschlief3t (Sander et al. 2001; Harms et al. 2011; Walter



et al. 2013). Gleichzeitig konnte tiber diesen immunmodulierenden Prozess jedoch die An-
falligkeit fur Infekte erhoht werden. Als entscheidender Mechanismus kénnte ein gesteigerter
Sympathikustonus fungieren, der tiber erhéhte Katecholaminkonzentrationen zur Bildung
von anti-inflammatorischen Immunsubzelltypen beitragen kann und mit einer erhéhten In-
fektionsrate assoziiert sein konnte. Eine Unterstiitzung dieser These gibt es aus dem Maus-
modell, hier konnte dieser Mechanismus bereits erfolgreich durch den unselektiven Beta-
Blocker Propranolol unterbunden werden (Prass et al. 2003). Eine retrospektive Studie
konnte diesbeztiglich in einer generellen Schlaganfallpopulation protektive Effekte hinsicht-
lich von Harnwegsinfekten, jedoch keinen Effekt hinsichtlich Pneumonien zeigen (Maier et
al. 2015). In dieser retrospektiven Datenanalyse soll der protektive Effekt von Beta-Blockern

in einer Population von Patienten mit schweren Schlaganfillen untersucht werden.

1.1 Definition

Die Bezeichnung ischimischer Schlaganfall beschreibt ein akut aufgetretenes fokal-neurolo-
gisches Defizit aufgrund der Unterversorgung eines umschriebenen Hirngebietes mit Blut
und somit Sauerstoff. In dem Fall, dass sich die Symptomatik innerhalb von 24 Stunden
zuriickbildet, kann man die Symptomatik klinisch als eine transiente ischamische Attacke
(TTA) klassifizieren (Leitlinie Schlaganfalltherapie 2012). Durch die Weiterentwicklung der
radiologischen Diagnostik kann man eine solche Konstellation bei Nachweis einer stimmi-
gen Lision in der Magnetresonanztomographie (MRT) heutzutage als Schlaganfall diagnos-
tizieren. Der Begriff TIA wird weiterhin fiir alle kurz andauernden fokal-neurologischen De-

tizite ohne bildmorphologisches Korrelat verwendet (Easton et al. 2009).

1.2  Einteilung

Der ischdmische Schlaganfall kann édtiologisch nach seiner Ursache weiter unterteilt werden.
Diese Einteilung wird klassischerweise nach der Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment,
auch kurz als TOAST-Klassifikation bezeichnet, vorgenommen und beruht dabei auf den
klinischen Untersuchungsbefunden, kraniellen Magnetresonanztomographie (MRT)- und
Computertomographie (CT)-Bildern, Duplexsonographie der extra- und intrakraniellen Ge-
fille, transthorakaler und —6sophagealer Echokardiographie, Aufzeichnung von Elektrokar-
diogrammen, Blutdruckmessungen und Laborwerten, die Hinweise auf Grunderkrankungen
geben kénnen (Adams et al. 1993).

Eine arteriosklerotische Grunderkrankung, meist verursacht durch eine Kombination aus
kardiovaskuliren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertonie und/
oder einer Hyperlipiddmie, kann bei einer signifikanten arteriellen Stenose einen Schlaganfall
auslosen. Von einer makroangiopathischen Ursache spricht man, wenn der Schlaganfall
durch eine Atherosklerose der gro3en Hirnarterien, meist Arteria (A.) carotis interna oder A.

cerebri media, verursacht wird. AuBlerdem miussen die neurologischen, klinisch beobachteten



Ausfille mit dem Versorgungsbereich der betroffenen Arterien Ubereinstimmen und/oder
auf den darstellenden Bildern eine mehr als 1,5 Zentimeter grof3e Lision zu sehen sein. Wenn
dementsprechend die arteriosklerotischen Verinderungen der kleineren Hirnarterien ursich-
lich fir die Entstehung des Schlaganfalls sind, ist der Schlaganfall mikroangiopathischen Utr-
sprungs. Diese Infarkte haben einen eher kleinen (<1,5 Zentimeter) Durchmesser (Adams
et al. 1993).

Durch Einschwemmung eines Blutgerinnsels kann es zu einem embolischen Verschluss von
Hirnarterien kommen. Zum einen ist hier der Mechanismus des kardial-embolischen Schlag-
anfalls zu nennen. Bestimmte kardiale Grunderkrankungen, vor allem Herzrhythmusstérun-
gen und hier insbesondere das Vorhofflimmern (VHF), begiinstigen die Bildung von Blut-
gerinnseln, die irgendwann in den Blutkreislauf ausgeschwemmt werden und konsekutiv eine
Arterie verstopfen kénnen. Zum anderen kann sich ein Thrombus von makroangiopathi-
schen arteriellen Plaques 16sen und dadurch ein kleineres, distales Gefal3 okkludieren. Dies
bezeichnet man als arterio-arterielle Embolie. Diese Pathomechanismen stellen die haufigs-
ten Ursachen dar und sind fiir ca. mindestens 60-77% der Schlaganfille verantwortlich (Grau
et al. 2001; Kolominsky-Rabas et al. 2001; Steiner und Brainin 2003; Palm et al. 2012).

Seltenere Atiologien werden im Folgenden ausgewihlt kurz skizziert. Hier sind himodyna-
mische Infarkte zu nennen. Bei einem Blutdruckabfall und gleichzeitiger Stenose vorgeschal-
teter Arterien kann es zu einer Minderversorgung von Hirngewebe mit Blut und Sauerstoff
und folglich zu einem Schlaganfall kommen. Davon sind vor allem die Gebiete betroffen, in
denen sich die Versorgungsgebiete der groflen Arterien treffen und sich gewissermallen die
Endstrecke der arteriellen Versorgung befindet. Daher spricht man von Grenzzoneninfark-
ten. Zudem koénnen eine arterielle Dissektion, v.a. der A. carotis, aber auch entziindliche Ver-
anderungen wie Vaskulitiden oder Vaskulopathien und Gerinnungsstérungen wie das Anti-

Phospholipid-Syndrom Hirninfarkte auslosen (Adams et al. 1993).

Dariiber hinaus ist eine morphologische Unterteilung der Lision moglich. Bei gro3en und
proximalen Gefif3verschliissen kommt es zu einem Territorialinfarkt, der sich in der Bildge-
bung keilférmig abbildet. Davon sind lakunire Infarkte zu unterscheiden, die sich eher in
punktférmigen, kleinen Defekten darstellen. Als dritte Entitit sind die oben bereits erwihn-
ten Grenzzoneninfarkte zu erwihnen, die sich an den Grenzstromgebieten der grof3en Hirn-

arterien manifestieren (Adams et al. 1993).

1.3 Diagnostik

Die klinisch-k6rperliche Untersuchung und Anamnese, besonders beziiglich des Zeitpunkts
des Auftretens der Symptomatik, sind wichtige Instrumente zur Diagnostik eines Schlagan-
falls. Die bildgebende Basisuntersuchung bei einem Schlaganfall ist die CT des Schidels ohne

Kontrastmittel (Wintermark et al. 2013). Zum einen kann hier eine Hirnblutung als Ursache



des fokal-neurologischen Defizits ausgeschlossen werden und zum anderen zeigen sich irre-
versible Schiadigungen bereits als Hypodensititen und ermoglichen eine erste zeitliche Ein-
ordnung des Geschehens (Pexman et al. 2001). Vor allem ist eine CT-Untersuchung heutzu-
tage in den meisten Notaufnahmen schnell verfigbar und durchgefiihrt. Die sensitivste Un-
tersuchung zum Nachweis einer ischdmischen Lision sind jedoch die diffusionsgewichteten
Sequenzen des MRT des Neurokraniums (Schellinger et al. 2010). Aufgrund des lingeren
zeitlichen Aufwands kommt die MRT in der Akutdiagnostik nur bei speziellen klinischen
Fragestellungen zum Einsatz. Sie wird jedoch meist im Verlauf des klinischen Aufenthalts

zur BEvaluation der GroB3e des Infarktareals durchgefiihrt.

Weiterfithrend kann bei Patienten mit dem Verdacht auf einen Gefillverschluss eine Dar-
stellung der Hirnarterien mittels CT- oder MRT-Angiographie erfolgen. Hinweise wiren bei-
spielsweise eine grof3es fokal-neurologisches Defizit. Bei Nachweis eines solchen Verschlus-
ses und Ausschluss von Kontraindikationen ist ein interventioneller Eingriff zur endovasku-
lirer Revaskularisation mittlerweile die Standardtherapie (Wintermark et al. 2013; Berkhemer
et al. 2015; Campbell et al. 2015; Goyal et al. 2015; Saver et al. 2015).

1.4  Therapie

Die Behandlung des akuten ischimischen Schlaganfalls zielt darauf ab, das betroffene Gefal3
zu rekanalisieren und somit den Schaden fir das Gehirn gering zu halten, indem méglichst
viele Hirnnervenzellen vor dem Zelluntergang geschiitzt werden. Die Grundlage der Akut-
therapie des Schlaganfalls ist das Prinzip der Penumbra. Bei Okklusion eines hirnarteriellen
Blutgefi3es bildet sich im Zentrum der Unterversorgung ein irreversibler Infarktkern. Hier
gehen die Nervenzellen vollstindig zugrunde und konnen sich nicht mehr erholen. Das
Penumbra-Modell beschreibt nun, dass um diesen Kern ein, abhingig von Lokalisation und
Kollateralisierung, groBes Gebiet entsteht, dessen Gewebe durch eine geeignete Therapie
noch gerettet werden kann. Kann die Blutversorgung wiederhergestellt werden, konnen diese
Zellen im Gebiet der Penumbra regenerieren und ihre Funktion wiederaufnehmen. Je linger
diese Minderversorgung jedoch besteht, desto gréBer wird der Infarktkern und desto kleiner
wird das Gebiet der Penumbra mit den Zellen, die potenziell gerettet werden kénnen (Astrup
et al. 1981). Dabei spielt der Faktor Zeit logischerweise eine tibergeordnete Rolle: Je schneller
der Blutfluss wiederhergestellt wird, desto besser ist die Prognose des Patienten. Es existieren
aktuell zwei Methoden zur Wiederer6ffnung verschlossener Hirngefif3e. Zum einen gibt es
die Moglichkeit des Versuches, den Thrombus medikamentos durch eine intravendse Lyse
aufzul6sen. Hierzu wird dem Patienten gewichtsadaptiert (0,9 mg/kg Kérpergewicht, maxi-
mal aber 90 mg) Alteplase (rt-PA) zunichst als Bolus (maximal 10% der Gesamtdosis) und
dann die restliche Dosis als Infusion tiber eine Stunde verabreicht. Diese Therapie steht in
der Regel nur in den ersten viereinhalb Stunden nach Symptombeginn zur Verfiigung
(NINDS rt-PA Stroke Study Group 1995; ATLANTIS,ECASS, and NINDS rt-PA Stroke
Study Group Investigators 2004; Hacke et al. 2008; Lees et al. 2010; Emberson et al. 2014).



Das sogenannte Lysezeitfenster kann aber in selektiven Einzelfillen auf bis zu sechs Stunden
ausgeweitet werden, wenn in der differenzierteren Bildgebung, zum Beispiel der MRT, ein
Mismatch von Perfusion zu Diffusion dargestellt werden kann (Schellinger et al. 2007,
Mishra etal. 2010). Dort wird das Gewebe abgebildet, das durch eine Thrombolyse potenziell
gerettet werden kann. Da massiv in die Gerinnungsfahigkeit des Blutes eingegriffen wird und
dementsprechend eine erh6hte Gefahr einer Blutung besteht, sind weitere Grundvorausset-
zungen notig, damit eine solche Therapie méglichst nebenwirkungsarm durchgefithrt werden
kann. Einerseits sollte der Blutdruck <185/100 mmHg nicht uberschreiten und andererseits
sollte der Patient kein relevantes gesteigertes Blutungsrisiko besitzen (Ahmed et al. 2009).
Dazu gehoren beispielsweise eine gerinnungswirksame Vormedikation oder eine groBere
Operation oder Blutungsquelle in den letzten drei Monaten. Fir diese Therapieempfehlung
gilt mittlerweile auch keine Alterseinschrinkung mehr (Emberson et al. 2014; Leitlinie

Schlaganfalltherapie- Erginzung Rekanalisierende Therapie 2015).

Zum anderen hat sich in den letzten Jahren in der Behandlung des akuten ischimischen
Schlaganfalls eine interventionelle Methode zur Wiederer6ffnung des Gefil3es etabliert. Zur
Identifizierung moglicher profitierender Patienten ist eine angiographische Darstellung mit-
tels CT oder MRT notig. Bei grof3en proximalen arteriellen Verschlissen steht diese Behand-
lungsméglichkeit zur Verfiigung. Diese Therapie wird in einem deutlich erweiterten Zeit-
fenster von bis zu 24 Stunden zwischen Symptombeginn und Leistenpunktion bei einem
passenden Infarkt im vorderen arteriellen Kreislauf, welcher die A. carotis interna, A. cerebri
anterior und vor allem die A. cerebri media beinhaltet, empfohlen (Berkhemer et al. 2015;
Campbell et al. 2015; Goyal et al. 2015; Saver et al. 2015; Fransen et al. 2016). Allerdings sind
Therapien jenseits des Sechs-Stunden-Zeitfenster eine individuelle Entscheidung abhiangig
von bildgebungsbasierten Parametern. Ist die A. basilaris betroffen, gibt es kein klares, ein-
schrinkendes Zeitfenster, weil die Prognose eines solchen Infarkts ohne Behandlung haufig
infaust ist. Der Vorteil der Behandlung ist, dass sie durchgeftihrt werden kann, wenn Kont-
raindikationen gegen eine intravendse Lyse vorliegen. Im Falle fehlender Kontraindikationen
fir eine systemische Lysetherapie sollten gemil3 den aktuellen Empfehlungen beide Thera-
pien parallel durchgefithrt werden. Die Therapieméglichkeit der mechanischen Rekanalisa-
tion wird vorwiegend in Krankenhdusern mit intensivmedizinischer neurologischer und neu-
roradiologischer Expertise vorgehalten, sodass unter Umstinden ein Transport von einem
regionalen Schlaganfallversorger ohne diese Expertise in sogenannte iiberregionale Zentren
notwendig ist. In der Leitlinie wird, abhdngig von den geographischen und versorgungstech-
nischen Verhiltnissen, empfohlen, den Patienten bei der Diagnose eines entsprechenden
Verschlusses in ein Behandlungszentrum zu transportieren und tiberbriickend wihrend des
Transports eine intravendse Lysetherapie zu verabreichen. Generell ist hier ein hohes Alter
kein Ausschlusskriterium, um fiir eine solche Intervention in Frage zu kommen (Goyal et al.
2015; Leitlinie Schlaganfalltherapie- Erginzung Rekanalisierende Therapie 2015).



1.5 Infektionen und Infektionsraten nach Schlaganfall

Nach einem Schlaganfall muss man bei den Patienten, auch bedingt durch die korperlichen
Defizite, mit einigen Komplikationen rechnen. So ist beispielsweise das Risiko fiir Infektio-
nen erhéht. Ein Review stellte in der Metaanalyse von 87 Studien fest, dass sich im gesamten
untersuchten Patientenpool, der knapp 140000 Patienten beinhaltete, bei 30% der Patienten
nach einem Schlaganfall eine Infektion entwickelte. Besonders hidufig traten Pneumonien
und Harnwegsinfekte auf, die jeweils zehn Prozent der Infekte ausmachten (Westendorp et
al. 2011). Verglichen mit orthopédischen Patienten, die vor und nach einer Operation ebenso
fur eine gewisse Zeit immobil waren, fillt auf, dass dort wesentlich niedrige Inzidenzen von
Infektionen, beispielsweise Pneumonieraten von 0,8-4,9%, dokumentiert wurden (Parker
und Pryor 1992; Smektala et al. 2008; Mnif et al. 2009; Edelstein et al. 2015; Hessels et al.
2016; Lv et al. 2016). Das bedeutet im Umkehrschluss, dass Schlaganfallpatienten anfilliger
als orthopidische Patienten fir Infektionen zu sein scheinen. Fiir Patienten, die auf einer
Intensivstation behandelt werden mussten, zeigten sich hohere Infektionsraten. Bei knapp
der Hilfte der Patienten (45%) wurde im Anschluss an den Schlaganfall eine Infektion fest-
gestellt. Vor allem erhohten sich im Vergleich zu Normalstationpatienten die Pneumonie-
auf fast ein Drittel (28%) und die Harnwegsinfektrate auf ein Funftel der Patienten (20%)
(Westendorp etal. 2011). Weitere einzelne Analysen auf verschiedenen Intensivstationen ka-
men auf Pneumonieraten von etwas tiber 20 Prozent (Hilker et al. 2003; Walter et al. 2007).
Es gibt fir diese hohen Auftretenswahrscheinlichkeiten verschiedene Erklirungsmoglichkei-
ten. Zum einen kann der Schlaganfall zentral und peripher eine Immunsuppression hervor-
rufen. Dieses Thema wird in den folgenden Kapiteln 1.6 und 1.7 niher betrachtet. Zum
anderen wird die Entwicklung von Infektionen durch die korpetlichen Beeintrichtigungen
begtinstigt. Der Schluckakt, ein komplexer motorischer Ablauf, kann durch den Schlaganfall
schnell gestort werden. So tritt eine Dysphagie beispielsweise in Giber der Hilfte aller Schlag-
anfille auf und sorgt somit fur ein erhéhtes Aspirationsrisiko (Martino et al. 2005). Als Folge
benotigen die Betroffenen eine naso-gastrale Sonde, die wiederum auch die Gefahr birgt,
eine Bintrittspforte fiir Bakterien darzustellen (Leibovitz et al. 2003b; Leibovitz et al. 2003a;
Leibovitz et al. 2005). Weiter erhoht auch eine vorherrschende Immobilitit, méglicherweise
bedingt durch die Schlaganfallfolgen, das Risiko fir Infektionen (Brogan et al. 2014b). Als
unabhingige Risikofaktoren fur die Entwicklung von Pneumonien wurden bisher einige Pra-
diktoren ermittelt. Die oben bereits beschriebene Dysphagie gehort ebenso wie die Schwere
des Schlaganfalls dazu (Aslanyan et al. 2004; Walter et al. 2007; Westendorp et al. 2011;
Brogan et al. 2014a; Ashour et al. 2016). Des Weiteren sind grof3volumige Infarktareale mit
einer hoheren Infektionsrate, insbesondere bei Pneumonien, assoziiert (Walter et al. 2007;
Minnerup et al. 2010; Ashour et al. 2016). Ein zusitzlicher Risikofaktor fir die Pneumonien,
der besonders bei Patienten auf der Intensivstation herausragt, ist die mechanische Ventila-
tion, die in den Organismus des Respirationstrakts eingreift (Hilker et al. 2003; Walter et al.
2007).



Obgleich der Harnwegsinfekt nach einem Schlaganfall ungefihr genauso hiufig wie eine
Pneumonie auftritt, ist er aufgrund seiner niedrigeren Malignitit seltener Gegenstand von
Studien. Fin hoheres Alter, weibliches Geschlecht oder die Anlage eines transurethralen Ka-
theters, als Manipulation und Eintrittspforte fir Bakterien im Harnabflusssystem, wurden als
Risikofaktoren fiir seine Entwicklung beschrieben (Aslanyan et al. 2004; Westendorp et al.
2011). Generell wirkt sich eine schwere Betroffenheit durch den Schlaganfall ebenso verstir-

kend auf die Entstehung eines Harnwegsinfekts aus (Aslanyan et al. 2004).

Die Diagnose einer Sepsis wird meist in eine gesammelte Kategorie aller weiteren Infektio-
nen eingeordnet, und Daten fur die Entwicklung einer Sepsis nach einem Schlaganfall wer-
den seltener dezidiert festgehalten. Bei groflen Patientenkollektiven, in denen Schlaganfille
aller Schweregrade erfasst wurden, ergaben sich niedrige Inzidenzraten von gut einem Pro-
zent (Aslanyan et al. 2004; Colbert et al. 2016).

1.6 Immunreaktion nach Schlaganfall

Die Tatsache, dass Patienten nach einem Schlaganfall vermehrt Infektionen bekommen, legt
den Verdacht nahe, dass der Schlaganfall das Immunsystem ungiinstig beeinflusst. Finige

mogliche Effekte konnten in experimentellen Studien bereits gezeigt werden.

Der grundlegende Mechanismus der Immunabwehr wird im folgenden Abschnitt zum Ver-
stindnis kurz skizziert. Zur Bekdmpfung von Infektionen arbeiten das angeborene Immun-
system und das adaptive Immunsystem zusammen. Hierbei muss das adaptive Immunsys-
tem, also die T- und B-Lymphozyten, von dem angeborenen aktiviert werden. Diese Ver-
mittlerrolle ibernehmen antigenprisentierende Zellen, wie zum Beispiel dendritische Zellen,
Monozyten oder Makrophagen. Uber Rezeptoren, beispielsweise den Toll-like-Rezeptor, et-
kennen die Zellen kérperfremde Antigene, prisentieren diese und initiieren so die Immun-
antwort von T- und/oder B-Zellen (Iwasaki und Medzhitov 2015). Die Immunabweht des
adaptiven Immunsystems ist viel spezifischer und effektiver gegen die Pathogene und kann

so fur eine Immunantwort sorgen, die die Krankheitserreger vollstindig bekimpfen kann.

Eine experimentelle Studie stellte fest, dass bei Mausen, bei denen ein Schlaganfall tiber einen
Verschluss der A. cerebri media induziert wurde, die Kostimulation zwischen antigenprisen-
tierenden Zellen und Lymphozyten weniger effizient ist. Dies konnte eine Rolle in der ge-
schwichten Immunabwehr nach einem Schlaganfall spielen, jedoch konnte der Effekt bisher
noch nicht bei Menschen bewiesen werden (Hug et al. 2011). Die Monozyten prisentieren
die Antigene auf dem sogenannten Major-Histocompatibility-Complex: (MHC)-11-Protein. Dort
werden sie von T-Helferzellen erkannt, die wiederum u.a. die humorale Immunantwort mit
Antikorpersynthese in Gang setzen. Fin Schaden des zentralen Nervensystems setzt die Ex-
pression der MHC-II-Molekile herab (Hug et al. 2011; Meisel et al. 2012). Zum einen ge-
schieht dieser Prozess dadurch, dass weniger des Botenstoffs Interferon Gamma (IFN y)

produziert wird, welcher normalerweise die Produktion von MHC-II-Proteinen stimuliert.



Zum anderen sorgt zusdtzlich die vermehrte Ausschiittung von Stresshormonen, Interleu-
kin-10 (IL-10) und Transforming-Growth-Factor-Beta, beides antiinflammatorische Mediatoren,
fir eine Hemmung der MHC-II Expression (Chamorro et al. 2006; Klehmet et al. 2009;
Vogelgesang et al. 2010; Meisel et al. 2012). Der Schlaganfall kénnte folglich in die Interak-
tion zwischen angeborenem und adaptivem Immunsystem eingreifen und zum Beispiel die
spezifische Immunantwort auf bakterielle Pathogene behindern. Dieser Mechanismus wiirde

dann zu einer erh6hten Infektionsrate nach einem ischamischen Schlaganfall beitragen.

So kommt es innerhalb des ersten Tages nach einem Schlaganfall zu einem Verlust und et-
niedrigten Zahlen von Lymphozyten, vor allem von T-Helfer-Zellen (Vogelgesang et al.
2008; Klehmet et al. 2009; Ruhnau et al. 2014). Dieser Verlust erholte sich normalerweise
innerhalb der ersten Tage. Wenn der Patienten aber eine Infektion erleidet, verzgerte sich
diese Erholungsphase (Vogelgesang et al. 2008). Auflerdem ist ab dem ersten Tag bis zu drei
Monate nach dem Schlaganfall die Produktion von IFN y und Tumor-Nekrose-Faktor Al-
pha (TNF-a) signifikant erniedrigt (Klehmet et al. 2009; Vogelgesang et al. 2010). Diese bei-
den Zytokine werden hauptsichlich von den T-Helferzellen vom Typ 1 nach dem Kontakt
mit antigenprisentierenden Zellen ausgeschiittet und stimulieren die weitere Proliferation
des Immunsystems. Sie regen das Immunsystem an, auf das prisentierte Antigen mit einer
vermehrten Bildung von T-Killerzellen zu reagieren. Folglich ist nach einem Schlaganfall die
tber T-Helferzellen vom Typ 1 vermittelte Immunantwort supprimiert und kénnte somit

ein weiterer Mechanismus der schlaganfallinduzierten peripheren Immunsuppression sein.

Ein weiterer Faktor, der in dem Zusammenspiel zwischen zentralem Nervensystem und Im-
munabwehr eine Rolle innehat, ist eine Hormonausschuttung infolge des Schlaganfalls. Kurz
nach dem Ereignis sind stark erhohte Kortisol- bzw. Glukokortikoid-Spiegel festzustellen,
die sich jedoch nach 24 Stunden wieder zu normalisieren scheinen (Emsley et al. 2003). Glu-
kokortikoide kénnen Lymphozyten beeinflussen, indem sie beispielsweise eine Apoptose
einleiten, die IFN y-Produktion erniedrigen oder tiber Monozyten die IL-10-Produktion stei-
gern (Prass et al. 2003). Diese sogenannten Stresshormone, zu denen auch Kortisol gehort,
haben auf diese Weise eine immunsuppressive Wirkung. Des Weiteren konnte diese ,,Stress-
hypothese durch die Beobachtung untermauert werden, dass Patienten, die nach einem
Schlaganfall einen Infekt entwickelten, héhere Metanephrin-, ein Katecholaminabbaupro-
dukt, und Kortisol-Spiegel im Blut zeigten (Vogelgesang et al. 2010). Der Schaden im Gehirn
regt das sympathische Nervensystem an, Katecholamine auszuschiitten. Katecholamine be-
sitzen unter anderem auch immunmodulatorische Fahigkeiten, da einige Immunzellen Beta-
Zell-Rezeptoren ausbilden und auf diese Weise beeinflusst werden kénnen (Kohm und
Sanders 2001). Uber diese Rezeptoren wird durch die vermehrte Produktion von I1.-10 und
die verminderte Produktion von TNF-Alpha hauptsichlich die Immunantwort der T-Hel-
ferzellen vom Typ-1 auf bakterielle Antigene abgeschwicht und dementsprechend gleichfalls
die Anfalligkeit fir Infektionen erh6ht (Bergmann und Sautner 2002). Alles in allem bestehen



mehrere Verbindungen zwischen dem zentralen Nervensystem und der systemischen Im-

munabwehr, die bei einem Gewebeschaden im Gehirn aktiviert werden.

1.7  Sympathikus-Aktivierung und Immunsuppression

In diesem Abschnitt wird noch einmal gesondert auf die Theorie eingegangen, die die Grund-
lage dieser Dissertation bildet. Wie bereits in Kapitel 1.6 beschrieben, sind nach einem
Schlaganfall im Blut erh6hte Konzentrationen von Katecholaminen zu beobachten. Diese
scheinen auf verschiedene Art und Weise das Immunsystem zu beeinflussen. So stellten Prass
et al. 2003 in einer experimentellen Studie fest, dass eine Blockade des sympathischen Ner-
vensystems das Immunsystem stirkte und die Inzidenz von Infektionen sowie die Mortalitit
verringerte. Dazu wurde Méusen nach einem induzierten Schlaganfall der unselektive Beta-
Blocker Propranolol appliziert und im Blut wieder normale und im Vergleich zu den nicht-
Propranolol-behandelten Miusen erhohte Konzentrationen von TNF-a oder IFN y im Blut
beobachtet. Weiter erniedrigte sich im Vergleich zu nicht behandelten Mausen die bakterielle
Last in Lunge und Blut. Diese Effekte zeigte sich vor allem bei einem Applikationszeitpunkt
moglichst kurz nach dem Schlaganfall. Dies konnte ein Hinweis sein, dass die Unterdriickung
der T-Helferzellen-Typ-1-vermittelten Immunantwort aufgehoben worden ist (Prass et al.
2003).

Zum anderen konnten invariante Nattrliche Killer-T-Zellen (iINKT-Zellen) in diesem Sig-
nalweg eine wichtige Rolle spielen. Sie gehoren zu der Gruppe der T-Zellen und besitzen
Rezeptoren die Lipidantigene, die von antigenpriasentierenden Zellen prasentiert werden,
oder Fremdlipidantigene von Bakterien, Viren etc. erkennen (Kinjo und Ueno 2011). Als
Folge produzieren die iNKT- Zellen Zytokine, die die weitere Reaktion des Immunsystem
auf diesen Reiz férdern. INKT-Zellen sind zum Beispiel in der Leber oder Milz zu finden.
In einer experimentellen Studie hat man das Verhalten der iNKT-Zellen in der Leber von
Miusen nach einem Schlaganfall untersucht. Dabei bleib die Anzahl der Zellen unverindert,
jedoch lie3 sich eine signifikante Erniedrigung der bewegenden und eine Erhdhung der sta-
tiondren und damit inaktivierten iNKT-Zellen infolge des Schlaganfalls feststellen (Wong et
al. 2011). Dabet schiitteten die INKT-Zellen eher Mediatoren (vor allem I1.-10) aus, die eine
Immunantwort tber T-Helferzellen vom Typ-2, als Mediatoren (beispielsweise IFN y ), die
cher eine Immunantwort Gber die T-Helferzellen vom Typ-1 anregen (Wong et al. 2011).
Zusitzlich fand man in dieser Studie heraus, dass diese Verinderungen nach einem Schlag-
anfall vor allem auf das aktivierte sympathische Nervensystem zurtickzuftihren sind, da die
Reaktion auch dann noch zu beobachten war, als anderweitige, entscheidende Aktivierungs-
wege der iINKT-Zellen gezielt blockiert wurden (Wong et al. 2011). Diese These wurde
dadurch unterstiitzt, dass in einem weiteren Schritt eine lokale Stimulation mit Noradrenalin
ebenso wie ein Schlaganfall zu einem Arrest und zur Inaktivierung fithrte. Nach der Behand-

lung mit dem Beta-Blocker Propranolol konnte beobachtet werden, dass das Zytokinmilieu
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sich wieder mehr in Richtung der T-Helferzellen vom Typ-1 Reaktion verschob und ver-

mehrt IFN y produzierte (Wong et al. 2011).

1.8 Beta-Blocker

In diesem Kapitel soll allgemein tiber Wirkung und Einsatzgebiet der Beta-Blocker berichtet
werden. Grob kénnen sie in drei Generationen eingeteilt werden. Die erste Generation be-
inhaltet die sogenannten unselektiven Beta-Blocker. Sie blockieren sowohl f1- als auch [2-
Rezeptoren. Die ndchste Generation wird als selektive Beta-Blocker bezeichnet, weil sie be-
vorzugt [1-Rezeptoren blockieren. Als weitere Kategorie konnen die Beta-Blocker mit zu-
satzlicher vasodilatativer Wirkung genannt werden. Die Vasodilatation wird dabei auf ver-
schiedene Art und Weise ausgeiibt, bei dem Wirkstoff Carvedilol beispielsweise durch eine
zusitzliche a1-Rezeptorblockade. Heutzutage wird tberwiegend die Gruppe der selektiven
Beta-Blocker eingesetzt. Sie besitzen eine Indikation bei einer Vielzahl von kardialen Erkran-
kungen, da eine Blockade des [1-Rezeptors vor allem am Herzen wirkt. Derart wird eine
verminderte Erregbarkeit des Herzens, initial verminderte Kontraktilitit des Myokards, eine
verlangsamte Herzfrequenz und Leitungsgeschwindigkeit ausgelost. Das Finsatzgebiet um-
fasst Herzrhythmusstérungen wie supraventrikulire Tachykardien, Patienten mit akutem
Herzinfarkt, nach tberlebtem Infarkt, koronarer Herzerkrankung, Angina pectoris aber auch
in der Stufentherapie der Herzinsuffizienz. Des Weiteren stehen die Beta-Blocker bei der
Behandlung der arteriellen Hypertonie als Zweitlinienmedikament zur Verfiigung (Herold
2014). Die f2-Rezeptoren kommen dagegen cher in der Peripherie in den Bronchien, Blut-
gefiflen, in der Gebarmutter, aber auch in diversen Immunzellen vor (Elenkov et al. 2000,
Lamers und Schubert-Zsilavecz 2011). Eine Blockade dieses Rezeptors fihrt zum Beispiel
zu einer Bronchokonstriktion. Zusitzlich existieren [f3-Rezeptoren, deren Aufgabe noch
nicht ginzlich geklirt ist. Sie kommen besonders im Fettgewerbe vor und wirken auf die
Regulierung der Lipolyse ein. Jedoch sind sie genauso im Intestinaltrakt, in der Gallenblase
und in der Blase vorhanden und steuern dort die Kontraktilitit (Krief et al. 1993; Michel et
al. 2010).

1.9 Beta-Blocker und Infektionsraten

Erstmals wurde bereits 1988 beobachtet, dass Schlaganfallpatienten im Vergleich zu einer
Placebo-Therapie von einer Beta-Blocker-Therapie profitierten und sich das Outcome in
Bezug auf die Sterblichkeit und Funktionalitit der Patienten verbesserte (Barer et al. 1988).
Seit Prass et al. 2003 in einer experimentellen Studie einen protektiven Effekt von Beta-
Blockern festgestellt haben (vgl. Kapitel 1.7), wurde diesem Zusammenhang weiter nachge-
gangen. Allerdings bieten die Studien zu dem Thema kein einheitliches Bild. In mehreren
Studien zeigte sich bei Patienten, die mit einem Beta-Blocker vorbehandelt waren, eine nied-

rigere Inzidenz von Pneumonien nach einem Schlaganfall (Dziedzic et al. 2007; Sykora et al.
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2015). Dieser Effekt konnte aber nicht tiberall bestitigt werden (Maier et al. 2015). Die neu-
este Untersuchung zu dem Thema brachte das Ergebnis hervor, dass die Patienten, die einen
Beta-Blocker in der Vormedikation besal3en, ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer
Pneumonie hatten. Auflerdem stellte sich dort ein Beta-Blocker sogar als Risikofaktor fiir
Infekte dar (Westendorp et al. 2016). In gleicher Weise liegen fiir die Harnwegsinfektrate
differierende Daten vor. Zum einen zeigte sich in einem unselektiertem Kollektiv von Pati-
enten mit ischdmischen Schlaganfall eine geringere Rate in der Beta-Blocker-Gruppe (Maier
et al. 2015) und zum anderen wurde wiederum das Gegentelil festgestellt (Westendorp et al.
2016). In dhnlicher Weise verhilt es sich mit den Vergleichen der Mortalitatsrate zwischen
Beta-Blocker- und nicht-Beta-Blocker-Patienten. Es gibt Hinweise, dass ein Beta-Blocker die
Sterblichkeit wihrend des Krankenhausaufenthalts reduzieren kénnte (Phelan et al. 2015).
Die Mortalitit 30 Tage nach dem Schlaganfall zeigte sich sowohl erniedrigt (Dziedzic et al.
2007) als auch zum Teil signifikant erhéht (Maier et al. 2015). Fur die Mortalitat nach 90
Tagen liegen bisher nur Daten vor, die eine erh6hte Mortalitdtsrate der Beta-Blocker-Gruppe
festgestellt haben (Sykora et al. 2015; Westendorp et al. 2016). Des Weiteren konnte ein Ein-
fluss des Beta-Blockers auf die Schwere des Schlaganfalls nicht eindeutig bewiesen werden.
Einige Studien legen die Tendenz eines protektiven Effekts nahe (Laowattana und
Oppenheimer 2007; Maier et al. 2015), wahrend andere Studien diese These nicht belegen
konnten (De Raedt et al. 2012).

1.10 Bisherige immunmodulatorische Therapieansitze

Infektionen bestimmen maf3geblich die Prognose der Patienten mit (Katzan et al. 2003; Ver-
meij et al. 2009; Finlayson et al. 2011; Popovi¢ et al. 2013). Daher wird nach Wegen und
Mitteln geforscht, um den Ausbruch von Infektionen zu verhindern und folglich ebenso die
Prognose zu verbessern. Beim Auftreten einer Infektion wird bei den Patienten nach heuti-
gem Standard eine entsprechende Therapie, meist in Form einer Antibiotikagabe, eingeleitet.
Ein moglicher Ansatz war die Untersuchung, ob sich eine praventive Gabe von Antibiotika
vorteilhaft auswirken konnte. In der Preventive Antibiotic Therapy in Ischemic Stroke-Studie, Gabe
von Moxifloxacin, und der preventive antibiotics in stroke study-Studie, Gabe von Ceftriaxon,
zeigten sich zwar erniedrigte Infektionsraten, jedoch hatte dies keinen Effekt auf die Morta-
litit oder die funktionelle Prognose (Harms et al. 2008; Westendorp et al. 2015). In der
STROKE-INF-Studie, Gabe von Clarithromycin in Kombination mit Amoxicillin, ergab
sich keine Erniedrigung der Infektionsraten (Kalra et al. 2015). Anhand der Studienlage
zeigte sich die praventive Antibiotikagabe bisher nicht der konventionellen Therapie tiberle-
gen, die vorsieht erst dann mit einer antibiotischen Therapie zu beginnen, wenn Zeichen
einer Infektion vorliegen. Die Strategie, bakterielle Infekte dann gezielt nach Antibiogramm
zu behandeln, scheint auch angesichts der notwendigen Berticksichtigung der lokalen Anti-

biotikaresistenzlage die Methode der Wahl zu bleiben.
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Als Grund fur die physiologische Immunsuppression nach einem Schlaganfall wird ange-
nommen, dass das Gehirn vor einer Uberschieenden Immunreaktion und weiterem Schaden
geschiitzt werden soll. Das korpereigene Immunsystem reagiert auf das nekrotische Gewebe
im Gehirn, und Immunzellen wandern dort ein (An et al. 2014). Eine gestorte Permeabilitit
der Bluthirnschranke, zum Beispiel durch den ischimisch bedingten Zelluntergang, kann
diese Einwanderung férdern (Khatri et al. 2012). Die Rolle der verschiedenen Abwehrzellen
ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht eindeutig geklirt. Auf der einen Seite gibt es Studien, die
herausgefunden haben, dass die Immigration den Schaden im Gehirn erweitert (Hurn et al.
2007; Buck et al. 2008; Clausen et al. 2008), und auf der anderen Seite beschreiben Studien
einen neuroprotektiven Effekt (Liesz et al. 2011; Gliem et al. 2012). Auf der Grundlage der
Theorie der schidigenden Einwanderung beruhen Untersuchungen, die sich mit der Mog-
lichkeit der Immunmodulation nach einem Schlaganfall beschiftigen. Hier sind vor allem die
Multiple Sklerose-Medikamente Natalizumab und Fingolimod Gegenstand der Forschung.
Natalizumab ist ein monoklonaler Antikérper, der Strukturen blockiert, die fir die Lympho-
zyteninfiltration ins Gehirn zustindig sind (Baron et al. 1993). In experimentellen Studien
lieBen sich bislang unterschiedliche Ergebnisse gewinnen (Langhauser et al. 2014). Unter be-
stimmten Bedingungen wies die Behandlung einen positiven Effekt (Liesz et al. 2011; Llovera
et al. 2015). Wihrenddessen limitiert Fingolimod tber einen Rezeptor die Migration von
Lymphozyten aus den Lymphknoten und ins zentrale Nervensystem (Schwab et al. 2005).
Bislang zeigten sich hier tiberwiegend vorteilhafte Effekte. In experimentellen Studien hatten
Miuse nach der Behandlung mit Fingolimod kleinere Infarkte und geringere neurologische
Defizite, (Wei et al. 2011; Campos et al. 2013). Zusitzlich zeigte sich in experimentellen und
priklinischen Studien, wenn Fingolimod auflerhalb des Lysezeitfensters appliziert wurde, ein
benefizieller Effekt. Die neurologische Prognose und Rehabilitation der Patienten verbes-
serte sich durch diese MaBlnahme (Campos et al. 2013; Fu et al. 2014; Zhu et al. 2015).

1.11 Einfluss der Lokalisation des Schlaganfalls

Die einzelnen Hirnregionen besitzen bekanntermal3en unterschiedliche Funktionen und er-
fullen differenzierte motorische, sensorische, endokrine und autonome Funktionen. Stérun-
gen, die beispielsweise durch eine Ischimie verursacht werden, kénnen eine Fehlsteuerung
dieser Areale verursachen und so zum Ausfall oder Dysregulation motorischer und sensori-
scher, aber auch endokriner und autonomer, also die Steuerung des autonomen Nervensys-

tems mit Sympathikus und Parasympathikus, fithren.

Harms et al. beobachteten in der Analyse der Daten aus der Preventive Antibiotic Therapy in
Ischemic Stroke-Studie, dass ein Infarkt im Versorgungsgebiet des anterioren Mediastromge-
biets, das sogenannte M1-Gebiet nach der A/berta Stroke Program Early CT Score-Einteilung,
eine signifikante Assoziation mit der Entwicklung von Infekten zeigte. Weiterhin waren er-
héhte Norepinephrin-Werte im Urin ein Indikator fiir das Risiko des Erleidens eines Infekts

(,,Stressantwort™ nach ischaimischem Schlaganfall, siche Kapitel 1.6).
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In der Analyse eines groBeren Patientenkollektiv zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
dem Schlaganfallvolumen und erhohter Sympathikusaktivierung. Grof3ere Infarkte (>33%)
der A. cerebri media wiesen hohere Werte von Norepinephrin im Urin als kleinere Infarkte
auf. Jedoch stellte man fest, dass Patienten mit einem kleineren Infarkt (<33%), der aber die
Inselregion betraf, ebenso eine erhohte Aktivitit des Sympathikus in Form von erhéhten
Norepinephrinwerten in Urin oder Blut zeigten (Sander et al. 2001; Walter et al. 2013). Pati-
enten, deren Infarkt die Inselregion einschlief3t, scheinen also ein erhohtes Risiko fiir einen

Infekt nach einem Schlaganfall zu besitzen (Steinhagen et al. 2009; Walter et al. 2013).

112 Fragestellung

Wie die Einleitung gezeigt hat, gibt es Hinweise, dass Schlaganfille eine periphere Immun-
suppression bewirken kénnen. Diese Immunmodulation kénnte iiber den Sympathikus ge-
steuert werden und bei Schlaganfillen auftreten, die das Stromgebiet der A. cerebri media oder
die Inselregion betreffen. Die Sympathikusaktivitit kénnte das periphere Immunsystem be-
einflussen und unterdriicken, sodass sich die Infektanfalligkeit der Patienten erhoht. Mittels
eines Beta-Blockers konnte in experimentellen Studien die Immunsuppression riickgingig
gemacht werden. Die bisherigen Studien zu dem Thema, ob der Effekt auch im menschli-
chen Korper zu beobachten sei, zeigen kein einheitliches Bild und wurden oft retrospektiv
an einem Kollektiv vollzogen, an dem urspringlich eine andere Analyse durchgefithrt wurde.
Aus diesem Grund war das Kollektiv oft sehr heterogen und enthielt sowohl leichte als auch
schwere Schlaganfille, sodass es unsicher erscheint, dass das fiir die Steuerung zustindige

Hirnareal bei allen eingeschlossenen Patienten mitbetroffen ist.

Daher soll hier nun an einem ausgewihlten, homogenen Patientenkollektiv analysiert wer-
den, ob eine bestehende Beta-Blocker-Medikation bei Schlaganfallpatienten vor der Ent-
wicklung von Infektionen schiitzt, indem sie die Immunmodulation verhindert. Das Kollek-
tiv beinhaltet dabei ausschlielich Patienten, bei denen ein proximaler Gefd3verschluss vor-
lag, die also einen schweren Schlaganfall erlitten haben und bei denen mit hoher Wahrschein-
lichkeit das entsprechende Hirngebiet betroffen ist. Dadurch besteht ein hohes Risiko, dass
der Mechanismus der peripheren Immunsuppression stattfindet. Es handelt sich um ein Kol-
lektiv, dass ebenso durch die schwere Beeintrichtigung und die damit verbundenen Mal3-
nahmen, beispielsweise Intubation und Behandlung auf der Intensivstation, ein gro3es In-

fektionsrisiko besitzt.
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2 Material und Methoden

In dieser Analyse wurden Daten einer prospektiv gefithrten Datenbank von Patienten mit
einem groB3en HirngefdB3verschluss und anschlieBender interventioneller Thrombektomie ge-
nutzt. In einem Zeitraum vom 24.01.2006 bis zum 25.02.2017 wurden dort 522 Patienten

aufgenommen, die in der Universititsmedizin Gottingen (UMG) behandelt wurden.

Erginzend wurden retrospektiv mithilfe des IntelliSpace Critical Care and Anaesthesia 1CCA)-
Systems von Phillips und des Systems der ixserv (ixmid Software Technologie GmbH)-Platt-
form der UMG Befunde und Arztbriefe erthoben.

21 Ein- und Ausschluss von Patienten

Urspriinglich standen in der Datenbank 522 Patienten zur Verfiigung. In die Datenbank
wurden alle Patienten eingepflegt, die an der UMG mit einer interventionellen Thrombekto-
mie aufgrund eines Verschlusses einer grolen Hirnarterie behandelt wurden. Aufgrund der
Fragestellung dieser Arbeit, ob es einen Einfluss von Beta-Blockern auf Infektionsraten nach
einem Schlaganfall gibt, wurden alle Patienten mit unbekannter Vormedikation aus der Ana-
lyse ausgeschlossen. Die ausgeschlossene Gruppe umfasste 216 Patienten, sodass das unter-
suchte Patientenkollektiv letztendlich eine Anzahl von 306 Patienten aufwies. Diese wurden
in einem Zeitraum von 12.04.2011 bis zum 25.02.2017 medizinisch in der UMG versorgt.
Die Patienten wurden anhand ihrer Vormedikation in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe erhielt vor dem Schlaganfall und wihrend der Behandlung einen Beta-Blocker. Da-
bei spielten der Wirkstoff, die Dosis und Selektivitit des Beta-Blockers keine Rolle. In die
zweite Gruppe wurden alle Patienten einsortiert, die keinen Beta-Blocker in der bestehenden
Medikation aufwiesen (siche Abbildung 1).

522 Patienten mit gro3em
Gefal3verschluss und
interventioneller
Thrombektomie an der
UMG

Ausschluss von 216 Einschluss von 306

Patienten

Patienten mit unbekannter
Medikation

148 Patienten erhielten
keinen Beta-Blocker
(Beta-Blocker negative

Gruppe)

158 Patienten erhielten
einen Beta-Blocker (Beta-
Blocker positive Gruppe)

Abbildung 1: FlieBdiagramm zum Ein- und Ausschluss der Patienten
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Von den 306 eingeschlossenen Patienten erlitten 49 Patienten (15,9% des Kollektivs) einen
Schlaganfall, der sich nicht auf das Stromgebiet der .A. cerebri media erstreckte. Hierbei war
bei 43 Patienten (14%) die .A. basilaris, 5 Patienten (1,6%) die A. cerebri posterior und einem
Patienten (0,3%) die _A. cerebri anterior betroffen. Diese Patienten wurden von der Subgrup-
penanalyse ausgeschlossenen, wihrend die tibrigen Schlaganfille sich bei 156 Patienten
(51%) auf den M1-Bereich, bei 26 Patienten (8%) auf den M2-Bereich, bei 65 Patienten
(21%) auf das Karotis T-Bereich, bei 13 Patienten (4%) auf die proximale A. carotis interna
(siche Abbildung 2) verteilen und in diese Analyse eingeschlossen wurden (siche Kapitel
3.5.2).

Lokalisation des Thrombus (in %)

16 .03

[

= proximale ACI = Karotis T = M1 = M2 = Basilaris = A. cerebri posterior ® A. cerebri anterior

Abbildung 2: Verteilung der Lokalisation des Thrombus im gesamten Patientenkollektiv
(n=300) in %

2.2  Diagnosekriterien von Infektionen

Die Art der Infektionen wurde in vier verschiedene Subtypen unterteilt: Pneumonie, Harn-
wegsinfekt, Sepsis und als vierte Kategorie alle anderen Infektionen. Bei den Pneumonien,
Harnwegsinfekten und der Sepsis wurde noch einmal genauer zwischen der klinischen (Ver-
dachts-)Diagnose und einer leitlinienkonformen Diagnose differenziert, die klare Vorgaben
zur Erfillung der Diagnose macht. Ein im Arztbrief beschriebener Infekt wurde in eine der
vier Kategorien eingeordnet. Weiter wurde mithilfe der zur Verfiigung stechenden Materialien
im ICCA- und ixserv-System geprift und erhoben, ob der diagnostizierte Infekt einer leitli-
niengerechten Diagnose entspricht. Hierfiir wurde jeweils die aktuellste Leitlinie verwendet.
Bei der Diagnose der Pneumonie musste im Rontgenthorax in zwei Ebenen ein neu aufge-
tretenes Infiltrat oder zumindest der Verdacht auf ein Infiltrat bei mindestens zwei beste-
henden klinischen Zeichen wie Husten, Fieber (>38,0 °C), Leukozytose oder -penie
(>10.000 oder <4.000/ pl) oder der Nachweis eines Pneumonie-typischen Etregers im
Sputum, Bronchialsekret oder Blutkultur zu finden sein (Leitlinie Pneumonie 2016). Die Di-
agnose eines Harnwegsinfekts wurde sowohl bei einem klinisch symptomatischen Harn-

wegsinfekt als auch bei einer asymptomatischen Bakteriurie gestellt. Als Symptomatik galten
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relevante Schmerzen oder Beschwerden wie hiufige Miktion oder imperativer Harndrang.
Ein nitrit-positiver Urinteststreifen, Bakterien im Mittelstrahlurin (10° Kolonie-bildende-
Einheit (KbE)/ ml bei Symptomen oder 10° KbE/ ml ohne Symptome) oder eine positive
Urinkultur mit harnwegsinfekttypischen Bakterien wurden als Bakteriurie gewertet (Leitlinie
Harnwegsinfekt 2017). Die Definition der Sepsis wurde im Jahr 2016 erneuert. Diese stellt
die lebensgefihrliche Organdysfunktion in den Vordergrund. Zwei Punkte auf dem Seguential
(Sepsis-Related) Organ Failure Assessment (SOFA)-Score, der die Faktoren Atmung, Koagula-
tion, Leber, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktion sowie die Glasgow Coma-Scale (GCS) in ver-
schiedener Gewichtung berticksichtigt, erlaubten die Sepsis-Diagnose (Singer et al. 2016).
Bei der leitliniengerechten Sepsisdiagnose im Patientenkollektiv wurde dieser Empfehlung
entsprochen. In die Kategorie der anderen Infektionen wurden alle Infektionen, die nicht
einer der ersten drei Kategorien zugehdrig waren, eingeordnet. Die Gruppe ist folglich sehr

heterogen und enthalt Krankheiten wie Bindehautentziindung oder Divertikulitis.

2.3  Erfassung von moéglichen Infektionseinflussfaktoren

In dem in Tabelle 1 abgebildeten Dokumentationsbogen sind wesentliche Risiko- und Ein-

flussfaktoren fiir die Entwicklung von Infektionen, die erthoben wurden, abgebildet.

Die Dysphagie lag dann vor, wenn der arztlichen und logopadischen Untersuchung zufolge
eine orale Kostaufnahme nicht, nur bedingt tiber eine naso-gastrale Sonde oder als Dyspha-
giekost moglich waren. Fine weitere Differenzierung beziiglich der Schweregrade fand nicht
statt. Bei der Bewertung wurde auf die logopiadische Dokumentation im ICCA zuriickgegrif-

fen.

Die Intubationsdauer wurde in Tagen gemessen. War ein Patient fiir den Zeitraum der
Thrombektomie (wenige Stunden) intubiert, wurde dies als ein Tag gewertet. Dadurch wurde
nicht unterschieden, ob der Patient fiir die kurze Dauer oder noch dariber hinaus (bis zu 24
Stunden) intubiert war. Die Kategorien der naso-gastralen Sonde oder des transurethralen
Katheters wurden unabhingig von der Dauer bei der erstmaligen Anlage als positiv gewertet.
Unter der Kategorie ,,andere OP* wurden alle Eingriffe gewertet, die iiber die Standardbe-

handlung des Schlaganfalls hinausgingen, beispielsweise eine Koloskopie.

Tabelle 1: Dokumentationsbogen der Risikofaktoren

Merkmal Auswahlmaéglichkeit

Immunmodulatorische Vormedikation (Kortison (oder dement- Ja / nein

sprechende dquivalente Wirkstoffe), Methothrexat etc.)
naso-gastrale Sonde Ja / nein
Dysphagie Ja / nein

transurethraler Katheter Ja / nein
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Intubation Ja / nein
Intubationsdauer Dauer in Tagen
Tracheotomie Ja / nein
Zeitraum von Schlaganfall bis Tracheotomie Dauer in Tagen
Hemikraniektomie Ja / nein
andere/ weitere OP Ja / nein

2.4  Erfassung der Basischarakteristika

Weiter wurden mithilfe des Dokumentationsbogens (vgl. Tabelle 2) die Grunderkrankungen
des Patientenkollektivs erfasst. Die Informationen wurden aus alteren Arztbriefen, Vorme-

dikationen, aktuellen Befunden und Anamnese des Patienten gewonnen.

Die Kategorie Adipositas wurde ab einem Body-Mass-Index (kg/ m?) von 30 als positiv gewet-
tet. Als Raucher/in galten alle Patienten, die in der Vergangenheit tiber einen lingeren Zeit-

raum (mehrere Monate) oder zum Zeitpunkt regelmaf3ig geraucht haben.

Tabelle 2: Erfassung von Basischarakteristika

Charakteristikum Auswahlméglich-
keit
Arterielle Hypertonie Ja / nein
Hyperlipidimie Ja / nein
Diabetes mellitus Ja / nein
Arrythmia absoluta Ja / nein
Periphere arterielle Verschlusskrankheit Ja / nein
Adipositas Ja / nein
Raucher/in Ja / nein
Koronare Herzkrankheit Ja / nein
Chronische Herzinsuffizienz Ja / nein
Geschlecht Minnlich / weiblich

2.5  Alberta Stroke Program Early CT-Score (ASPECTYS)

Der Alberta Stroke Program Early CT-Score (ASPECTS) wird anhand einer CT-Bildgebung bei
Schlaganfillen der A. cerebri media des Schiadels erhoben und bewertet, wie grof3 das Gebiet
des Gehirns ist, das von dem Schlaganfall betroffen ist. Anhand des Scores kann die Prog-
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nose des Patienten abgeschitzt werden. Eine Gehirnhilfte wird dabei in zehn Bereiche ein-
geteilt. Nuclens candatus, Putamen, Capsula interna, insulirer Kortex sowie sechs Teilgebiete des
A. cerebri media-Stromgebietes: M1 bezeichnet den anterioren Kortexanteil, M2 das Gebiet
lateral der Insel, M3 den posterioren Kortexanteil, M4 den anterioren Anteil oberhalb von
M1, M5 den lateralen Anteil oberhalb von M2 und M6 den posterioren Anteil oberhalb von
M3 (vgl. Abbildung 3 und Abbildung 4, Barber et al. 2000). Zeigt das Mediastromgebiet im
CT-Bild bei einem Schlaganfall keine ischdmischen Lisionen auf, dann ergibt sich ein AS-
PECTS von 10. Fir jedes betroffene Gebiet wird nun von diesem Wert 10 ein Punkt abge-
zogen. Das bedeutet, dass je niedriger der ASPECTS liegt, desto gréBer ist der Schlaganfall
und desto schlechter ist das funktionelle Outcome der Patienten (Barber et al. 2000).

Abbildung 3: Gebiete des ASPECTS auf Héhe der Basalganglien, CN=Nucleus candatus,
1C=Capsula interna, LN=Putamen, I=insulirer Kortex, A=Anteriorstromgebiet, P=Posterior-
stromgebiet mit freundlicher Genehmigung von Dr Subash Thapa, Radiopaedia.org, rID:
40018
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Abbildung 4: Gebiete des ASPECTS auf Héhe der Ventrikel und oberhalb der Basalganglien,
A=Anteriorstromgebiet, P=Posteriorstromgebiet mit freundlicher Genehmigung von Dr
Subash Thapa, Radiopaedia.org, rID: 40018

2.6  National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist ein Scoring-System, das in der akuten
Befunderhebung und zur Verlaufsbeobachtung eines Schlaganfalls genutzt wird (Brott et al.
1989). Er kann Werte von null bis maximal 42 annehmen. Bei Werten von unter finf gelten
die Patienten als leicht, bei Werten von funf bis 14 als leicht bis schwer und bei Werten tiber
14 als schwerst betroffen (Rundek et al. 2000; Schlegel et al. 2003). Die bertcksichtigten
Items sind in Tabelle 3 dargestellt.

Die NIHSS-Werte wurden aus dem ICCA-System und den Arztbriefen ibernommen, wo

sie initial von dem arztlichen Personal dokumentiert wurden.

Tabelle 3: NIHSS (modifiziert nach Berger et al. 1999)

Merkmal Befund Punkte
Vigilanz Wach — somnolent — sopords - komatds 0 bis 3
Orientierung Alter und aktueller Monat 0 bis 2

Befolgen von Aufforderun- Augenschluss und —6ffnen, Faustschluss und - 0 bis 2

gen Oftnen

Okulomotorik Normalbefund — partielle Blickparese — forcierte = 0 bis 2
Blickdeviation/ totale Blickparese

Gesichtsfeld Keine Einschrinkung — partielle Hemianopsie — 0 bis 3
komplette Hemianopsie — bilaterale Hemianop-

sie
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Faszialisparese

Armmotorik (rechts und
links)

Beinmotorik (rechts und
links)

Ataxie

Sensibilitit

Sprache

Dysarthrie

Neglect

Normalbefund — gering — partiell — vollstindig

Kein Absinken innerhalb von 10 sek — absinken
— Anheben gegen die Schwerkraft moglich —
kein Anheben gegen die Schwerkraft moglich —

keine Bewegung

Kein Absinken innerhalb von 5 sek — absinken —
Anheben gegen die Schwerkraft moglich — kein
Anheben gegen die Schwerkraft moglich — keine

Bewegung

Nicht vorhanden — in einer Extremitat vorhan-

den — in zwei Extremititen vorhanden

Normale Sensibilitat — leichter bis mittlerer Sen-

sibilitatsverlust — schwerer Sensibilitatsverlust

Normale Sprache — leichte bis mittlere Aphasie

— schwere Aphasie — stumm, globale Aphasie
Normal — leicht bis mittel — schwer -

Kein Neglect — visueller, taktiler, auditiver oder
personenbezogener Neglect — Neglect in min-

destens zwei Qualititen

2.7 modifizierte Rankin-Skala (mRS)

0 bis 3

0 bis 4

0 bis 4

0 bis 2

0 bis 3

0 bis 3

0 bis 2

0 bis 2

Die modifizierte Rankin-Skala (vgl. Tabelle 4) bewertet die Eigenstindig- und Unabhingig-

keit des vom Schlaganfall betroffenen Patienten. Sie kann Werte von null bis sechs einneh-

men, wobei hohe Werte eine schwere Betroffenheit darstellen (Rankin 1957; Swieten et al.

1988). Die mRS-Werte wurden von dem drztlichen Personal und angeleiteten Hilfspersonal

dokumentiert und aus dem ICCA-System oder Arztbrief ibernommen.

Tabelle 4: mRS (modifiziert nach Modifizierte Rankin-Skala zur Qualifizierung des neurolo-

gischen Defizits nach Schlaganfall; BQS Institut)

Schweregrad Neurologisches Defizit

Rankin 0 kein neurologisches Defizit

Rankin 1 funktionell irrelevantes Defizit: alle alltiglichen
Titigkeiten kénnen wieder ausgefithrt werden

Rankin 2 funktionell geringgradiges Defizit: leichte Ein-

schrinkungen im alltdglichen Leben



21

Rankin 3 funktionell deutliches Defizit: deutliche Ein-
schrinkung im alltiglichen Leben bei erhaltener
Gehfihigkeit (mit/ ohne Hilfsmittel)

Rankin 4 funktionell deutliches Defizit: deutliche Ein-
schrinkung im alltdglichen Leben und Gehen

nur mit assistierter Hilfe moglich

Rankin 5 Funktionell deutliches Defizit: deutliche Ein-
schrinkung im alltiglichen Leben und Bettlige-
rigkeit

Rankin 6 todlicher Ausgang

2.8  Erfassung der Mortalitit

Die Mortalitit im Patientenkollektiv wurde mithilfe des bei Krankenhausentlassung erhobe-

nen Werts der modifizierten Rankin-Skala (=6) bestimmt.

2.9 Daten zur endovaskuliren Therapie

Der Erfolg der endovaskulidren Therapie wurde mithilfe der Modified Treatment in Cerebral In-
farction (=mTICI)-Score bewertet. Ein Score von 0 besagt dort, dass trotz des Eingriffes keine
Reperfusion erreicht wurde. Bei einem Wert von 1 wird das Blutgefil3 wieder iiber den Ver-
schluss durchblutet, aber weiter distal bricht die Versorgung dann ab. Grad 2 wird nochmal
in a und b unterteilt. Stadium 2a bedeutet, dass weniger als 50% des Stromgebietes der be-
troffenen Arterie wieder perfundiert werden, wihrend es bei Stadium 2b mehr als 50% des
Stromgebietes sind. Grad 3 driickt aus, dass die verschlossene Arterie komplett ohne weitere
Okklusion durchblutet wird (Zaidat et al. 2013). Ein Score von mTICI groBer oder gleich 2b

wurde in dieser Analyse als erfolgreiche Rekanalisation gewertet.

2.10 Erfassung der Laborparameter

Bei der Erfassung der Serumwerte von Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP) und Prokal-
zitonin (PCT) wurde auf die Daten im ixserv-System der UMG zuriickgegriffen, die wihrend
des Krankenhausaufenthaltes der Patienten erhoben wurden. Unter dem Maximalwert wurde
der hochste und unter dem Minimalwert der niedrigste Stand des jeweiligen Parameters im
Zeitraum der stationdren Behandlung dokumentiert. Das Delta-Leukozyten beschreibt die

Differenz des Maximums und Minimums.
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211 Statistik

Die in der Datenbank erfassten Daten wurden mit im Rahmen dieser Untersuchung neu
erhobenen Daten verkniipft und in SPSS Statistics (Version 23.0) der Firma IBM als Daten-
bank zusammengefasst. Die statistisch deskriptive Analyse erfolgte mit SPSS Statistics (Ver-
sion 23.0) in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Statistik der Universitits-

medizin Géttingen (Direktor: Prof. Dr. Tim Friede).

Kategoriale Variable wurden als absolute Haufigkeiten und Prozente angegeben und mittels
Pearson-Chi-Square-Test auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verglichenen
Gruppen untersucht. Ein p-Wert von <0,05 wurde in diesem Zusammenhang als statistisch

signifikanter Unterschied gewertet.

Bei kontinuierlichen Variablen wurde der Mittelwert bestimmt und der Bereich einer Stan-
dardabweichung angegeben. Mittels T-Test bei unabhingigen Stichproben wurden die ver-
schiedenen Gruppen auf signifikante Unterschiede untersucht. Hier wurde ebenso ein p-

Wert von <0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Weiterhin wurde eine univariate, zur Beurteilung der Rolle des Beta-Blockers, und multiva-
riate logistische Regression zur Pridiktion moglicher Einflussfaktoren fiir die Endpunkte
Pneumonie (Arztbrief, Leitlinie), Harnwegsinfekt (Arztbrief, Leitlinie), Sepsis (Arztbrief,
Leitlinie), andere Infektion und Tod durchgefithrt. Hierzu wurden die relevanten Konfoun-
der (p<0,2 und zusitzlich klinische Relevanz) eines univariaten Vortests des jeweiligen End-
punktes in die Analyse eingespeist. Diese logistische Regression wurde als Einschluss-Ver-
fahren durchgefthrt. Die Ergebnisse der logistischen Regression wurden als Odds-Ratios
dargestellt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3  Ergebnisse

3.1 Eingeschlossene Patienten

Im Zeitraum vom 24.01.2006 bis zum 25.02.2017 wurden in der Universititsmedizin Go6t-
tingen 522 Patienten mit einem ischimischen Hirninfarkt einer Thrombektomie und in die
vorliegende Datenbank zugefithrt. Bei 216 Patienten war die Vormedikation unbekannt und
sie wurden von dieser Studie ausgeschlossen, sodass letztendlich ein Patientenkollektiv von

306 Patienten im Rahmen der Dissertation analysiert wurde.

158 Patienten (51,6%) bekamen in der Vormedikation einen Beta-Blocker und wurden in die
Beta-Blocker-positive (BB(+)) Gruppe eingeordnet. Dementsprechend bestand die Beta-
Blocker-negative (BB(-)) Gruppe aus 148 Patienten (48,4%).

3.2 Beta-Blocker-positive und -negative Gruppe

3.2.1 Basischarakteristika der BB(+)- und BB(-)-Gruppe

In Tabelle 5 sind die unterschiedlichen Inzidenzen von Risikofaktoren fiir ischimische
Schlaganfille in der Beta-Blocker-positiven sowie -negativen Gruppe dargestellt. Dabei zeig-
ten sich signifikanten Unterschiede in den Parametern Alter (p<<0,001), arterieller Hypertonie
(p<0,001), Arrhythmia absoluta (p<<0,001) Adipositas (p=0,012), koronare Herzerkrankung
(KHK, p<0,001) und chronische Niereninsuffizienz (p=0,006) zuungunsten der Beta-Blo-
cker-Population. In den Faktoren Hyperlipidimie, Diabetes mellitus, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) und Dauer des Krankenhausaufenthaltes ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede. Der Vergleich der erfolgreichen Rekanalisationsraten der beiden
Gruppen offenbarte ebenso keinen signifikanten Unterschied (p=0,521). Die Beta-Blocker-
negativen Gruppe wies signifikant haufiger eine positive Raucheranamnese auf (p=0,014).
Beziiglich der Schwere des Schlaganfalls zeigte sich, dass die BB(+)-Gruppe bei Aufnahme
einen héheren NIHSS- (16,29 vs. 14,97 Punkte, p=0,095) und mRS-Wert (4,46 vs. 4,18
Punkte, p=0,08) als die BB(-)-Gruppe besal3. Posttherapeutisch tat sich ein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich des NIHSS-Wertes auf (BB(+) 16,55 und BB(-) 13,88, p=0,016). Be-
zuglich des Geschlechts zeigte sich in der Beta-Blocker-Gruppe der Anteil der Frauen signi-
tikant hoher im Vergleich zu den minnlichen Probanden (p<0,001).
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Tabelle 5: Baselinecharakteristika der Beta-Blocker-positiven (n=158) und -negativen

Gruppe (n=148)

BB(+)
Alter in Jahren (Mittelwert) 75,9
arterielle Hypertonie (%) 96,8
Hyperlipidimie (%) 48
Diabetes mellitus (%) 34
Arrhythmia absoluta (%) 57,4
PAVK (%) 8,4
Adipositas (%) 41,1
Raucher/in (%) 11,1
KHK (%) 36,5
chron. Nieteninsuffizienz (%) 25
NIHSS bei Aufnahme (Punkte,
IQR) 16,29 (10)
NIHSS posttherapeutisch
(Punkte, IQR) 1635 (13)

NIHSS bei Entlassung (Punkte,
IQR)

mRS bei Aufnahme (Punkte,
IQR)

8,85 (11,75)

4,46 (1)

erfolgreiche Rekanalisation (%) = 74,5

Tage im Krankenhaus 12,5
Minnlich (%) 36,1
Weiblich (%0) 63,9

3.2.2 Infektionsraten in der BB(+)- und BB(-)-Gruppe

BB(-)

67,1
61,9
41,8

259

24,7

14,97 (9)

13,88 (17)

7,48 (12)

418 (1)

70,9
13,1
61,5

>

38,5

p-Wert
<0,001
<0,001
0,296
0,134
<0,001
0,157
0,012
0,014
<0,001

0,006

0,095

0,016

0,142

0,08

0,521
0,577
<0,001

<0,001

Im Weiteren wurde generell die Entwicklung von Infektionen nach einem Schlaganfall zwi-
schen der BB(+)- und BB(-)-Gruppe verglichen (siche Abbildung 5 und Tabelle 6). In der
BB(+)-Gruppe entwickelten 50% der Patienten (n=79) eine Pneumonie nach Arztbrief (AB),

wohingegen die Rate in der BB(-)-Gruppe bei 39,9% (n=59) lag. Dieses Ungleichgewicht
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war mit p=0,085 tendenziell. Bei der Pneumoniediagnose nach Leitlinie (LL) war der Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen geringer (27,8 vs. 27%, p=0,898). Auch bei den Harn-
wegsinfektdiagnosen nach AB und nach LL zeigten sich in der BB(+)-Gruppe mit 20,3%
(n=32) bzw. 31,6% (n=50) hohere Infektionsraten als in der BB(-)-Gruppe, wo sich ein
Harnwegsinfekt (HWI) nach AB bei 14,2% (n=21) und nach LL bei 20,3% (n=30) der Pati-
enten zeigte. Hierbei war der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bei den Harnwegs-
infekten nach LL statistisch signifikant (p=0,027). In den Punkten der Sepsis nach AB und
nach LL zeigten sich nur geringe Unterschiede zuungunsten der BB(+)-Gruppe. Infektionen
der Kategorie der anderen Infektionen traten in der BB(-)-Gruppe in 9,5% der Fille (n=14)
Ofter als in der BB(+)-Gruppe (7%, n=11) auf (p=0,532). Bei dem Vergleich der Mortalitits-
rate bei Entlassung aus dem Krankenhaus verstarb die Beta-Blocker-Population hiufiger,

aber gab es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,200).
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Abbildung 5: Komplikationsraten der BB(+)- (n=158), BB(-)-Gruppe (n=148) und des Pa-
tientenkollektivs (n=3006) in % (unadjustiert)
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Tabelle 6: Infektionsrate/ Mortalitit

Beta-Blocker + Beta-Blocker — Gesamt
p - Wert
n=158 n=148 n=306
Pneumonie
. 79 (50 %) 59 (39,9%) 138 (45,1%) 0,085
(Arztbrief)
Harnwegsinfekt
. 32 (20,3%) 21 (14,2%) 53 (17,3%) 0,176
(Arztbrief)
Sepsis (Arztbrief) 19 (12%) 12 (8,1%) 31 (10,1%) 0,343
Pneumonie
L. 44 (27,8%) 40 (27%) 84 (27,4%) 0,898
(Leitlinie)
Harnwegsinfekt
L 50 (31,6%) 30 (20,3%) 80 (26,1%) 0,027
(Leitlinie)
Sepsis (Leitlinie) 22 (13,9%) 18 (12,2%) 40 (13,1%) 0,735
andere Infektion 11 (7%) 14 (9,5%) 25 (8,2%) 0,532
Tod 38 (24,1%) 26 (17,6%) 64 (20,9%) 0,206

3.2.3 Verteilung von Einfussfaktoren in der BB(+)- und BB(-)-Gruppe

Im néchsten Schritt wurden die moglichen Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer In-
fektion analysiert (vgl. Abbildung 6 und Tabelle 7). Bei der BB(+)-Gruppe litten 127 Patien-
ten (80,4%) nach dem Schlaganfall unter einer Dysphagie, wihrend der Anteil in der BB(-)-
Gruppe bei 99 Patienten (66,9%) lag. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,000). Nahezu alle Patienten der Beta-Blocker-positiven Gruppe (n=149, 94,3%) be-
durften eines transurethralen Katheters und damit tendenziell hdufiger (p=0,099) als in der
Beta-Blocker-negativen Gruppe (n=131, 88,5%). Des Weiteren bendtigten die Patienten mit
Beta-Blocker in der Vormedikation hiufiger eine naso-gastrale Sonde ohne, dass sich eine
statistische Signifikanz ausbildete (p=0,493). Die Patienten der BB(-)-Gruppe mussten sich
hingegen signifikant 6fter einem weiteren Eingriff (p=0,036) und einer dekompressiven He-
mikraniektomie (p=0,022) unterziehen. Der Unterschied wies statistische Signifikanz auf
(p=0,036). Ebenso nahmen Patienten der BB(-)-Gruppe tendenziell haufiger (p=0,059) eine
immunmodulierende Vormedikation (n=17, 11,5%) ein, da dies nur 8 Patienten (5,1%) der
BB(+)-Gruppe taten. Wihrend Patienten in der BB(-)-Gruppe hiufiger intubiert waren, al-
lerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,124), zeigte sich in der Linge der Intubation nur
ein geringer Unterschied (p=0,507). In dem Kollektiv der Patienten ohne Beta-Blocker in

der Vormedikation erfolgte hiufiger eine Tracheotomie (p=0,413).
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Abbildung 6: Verteilung moéglicher Einflussfaktoren in der BB(+)- (n=158) und BB(-)-
Gruppe (n=148) in %

Tabelle 7: Verteilung moglicher Einflussfaktoren in der BB(+)- (n=158) und BB(-)-Gruppe
(n=148)

Beta-Blocker + Beta-Blocker —
p-Wert
n=158 n=148
Immunmodulation (%) 5,1 11,5 0,059
naso-gastrale Sonde (%) 53,2 48,6 0,493
Dysphagie (%) 80,4 66,9 0,006
transurethraler Katheter
94,3 88,5 0,099
%)
Intubation (%) 58,9 67,6 0,124
Intubationsdauer (Tage) 3,78 4,28 0,507
Tracheotomie (%) 7,0 10,1 0,413
Dauer Stroke bis Tracheo-
. 13,27 13,93 0,76
tomie (Tage)
andere OP (%) 13,3 23 0,036
49 12,8
Hemikraniektomie (%) 0,022

n/a: 16 n/a: 7
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3.3 Analyse der Infektions- und Mortalititsgruppen

3.3.1 Einfluss auf die Entwicklung einer Pneumonie

Im gesamten Patientenkollektiv (n=300) entwickelte sich in 138 Fillen (45,1%) eine Pneu-
monie, die im Arztbrief beschrieben wurde, und in 84 Fillen (27,4%) eine Pneumonie, die
einer leitliniengerechten Diagnose entsprach. Im Weiteren wurde nun untersucht, ob und
welche Risikofaktoren besonders hiufig bei den Pneumonien auftraten und so an der Ent-

wicklung hitten beteiligt sein konnen (vgl. Tabelle 8 und Tabelle 9).

Hierbei stellte sich heraus, dass bei der Diagnose nach Arztbrief und nach Leitlinie fast die
gleichen Risikofaktoren statistisch signifikant haufiger auftraten. So litten fast alle Patienten
mit Pneumonie an einer Dysphagie und damit statistisch hochsignifikant hdufiger als Patien-
ten ohne Pneumonie (p<0,001). Patienten mit Pneumonie hatten statistisch signifikant 6fter
eine naso-gastrale Sonde oder in nahezu allen Fillen einen transurethralen Katheter (jeweils
p<0,001). Auch waren die Patienten statistisch hochsignifikant mehr intubiert (p<0,001) und
mussten wesentlich hdufiger tracheotomiert werden (p<<0,001) als die Patienten, die keine
Pneumonie erlitten. In den Pneumonie-positiven Gruppen wurden signifikant haufiger wei-
tere Eingriffe oder Operationen durchgefithrt (p<<0,001). Des Weiteren waren die Patienten,
die von einer Pneumonie betroffen waren, statistisch signifikant dlter (Pneumonie AB
p=0,025, Pneumonie LL p=0,173) und wiesen bei Aufnahme einen zum Teil signifikant h6-
heren NIHSS- (Pneumonie AB p=0,001, Pneumonie LL p=0,053) und mRS-Wert (Pneu-
monie AB p<0,001, Pneumonie LL p=0,027) auf.

Eine erfolgreiche Rekanalisation hatte einen protektiven Einfluss beztiglich der Entwicklung
einer Pneumonie und war in der Patientengruppe, die eine Pneumonie entwickelte, statistisch
signifikant seltener erfolgreich (p=0,003 bei Pneumonie nach AB, p=0,002 bei Pneumonie
nach LL).

Tabelle 8: Verteilung von Einflussfaktoren fiir Infektionen bei Pneumonie nach Arztbrief im
Patientenkollektiv (n=3006)

Pneumonie + (Arztbrief) = Pneumonie — (Arztbrief)

p-Wert
n=138 n=168
Beta-Blocker in Vormedika-
) 79 (57,2) 79 (47,0) 0,085
tion (n, %)
Immunmodulation (n, %) 9 (6,5) 16 (9,5) 0,405
naso-gastrale Sonde (n, %) 100 (72,5) 56 (33,3) <0,001

Dysphagie (n, %) 131 (94,9) 95 (56,5) <0,001
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transurethraler Katheter (n, %)

Intubation (n, %)
Tracheotomie (n, %)

andere OP (n, %)

Hemikraniektomie (n, %)

erfolgreiche Rekanalisation (n,

%)

NIHSS bei Aufnahme
(Punkte)

mRS bei Aufnahme (Punkte)
Alter (Jahre)

Geschlecht (ménnlich (n, %),
weiblich (n, %))

136 (98,6)
109 (79)
23 (16,7)
39 (28,3)
20 (15,7)
n/a: 11

88 (64,2)

n/a: 1

17,04

4,57

>

73,4

73 (52,9)

65 (47,1)

144 (85,7)
84(50)
3(1,8)
16 (9.,5)
532

n/a: 10

134 (79,8)

14,5

4,12

70,1

75 (44,6)

93 (55,4)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,001

<0,001

0,025

0,168

Tabelle 9: Verteilung von Einflussfaktoren fir Infektionen bei Pneumonie nach Leitlinie im

Patientenkollektiv (n=3006)

Beta-Blocker in Vormedika-

tion (n, %)
Immunmodulation (n, %)
naso-gastrale Sonde (n, %)

Dysphagie (n, %)

transurethraler Katheter (n, %)

Intubation (n, %)
Tracheotomie (n, %)

andere OP (n, %)

Hemikraniektomie (n, %)

Pneumonie + (Leitlinie)

n=84

44 (52,4)

4(48)
61 (73,5)
81 (96,4)
84 (100)
70 (83,3)
19 (22,6)
32 (38,1)

16 (21,1)

n/a: 8

Pneumonie — (Leitlinie)

n=220

113 (51,4)

21 (9,5)
94 (42,7)
145 (65,9)
194 (88,2)
122 (55,5)
73,2
23 (10,5)

9 4.4

n/a: 15

p-Wert

0,898

0,243
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
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erfolgreiche Rekanalisation (n, 49 (59) 171 (77,7) 0.002
%) n/a: 1 ,
NIHSS bei Aufnahme

16,9 15,2 0,053
(Punkte)
mRS bei Aufnahme (Punkte) 4,51 4,26 0,027
Alter (Jahre) 73,2 71 0,173
Geschlecht (minnlich (n, %), 46 (54,8) 101 (45,9) 0,199
weiblich (n, %)) 38 (45,2) 119 (54,1) ’

Weiterhin wiesen Patienten mit einer Pneumonie sowohl nach Arztbrief als auch nach Leit-
linie eine signifikant lingere Intubationsdauer als Patienten ohne Pneumonie auf (p<0,001).
Ebenso waren die Patienten mit Pneumonie mehr als sieben Tage linger im Krankenhaus
als Patienten ohne Pneumonie. Dieser Unterschied war bei einem p<0,001 statistisch signi-

fikant (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Intubationsdauer und Krankenhausaufenthalt in Tagen bei Pneumonie nach
Arztbrief und Pneumonie nach Leitlinie im Patientenkollektiv (n=300)

In der weiteren Datenanalyse wurde eine univariate und multivariate logistische Regression
zur Determinierung von unabhingigen Risikofaktoren, die zur Entstehung einer Pneumonie
beitragen, durchgefithrt (vgl. Tabelle 10). Dazu wurden alle relevanten Konfounder (p<0,2
und klinische Relevanz) des univariaten Vortests in die Analyse einbezogen. Eine Beta-Blo-

cker-Medikation wurde aufgrund der Relevanz hinsichtlich des Themas dieser Dissertation
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automatisch miteinbezogen. Der transurethraler Katheter sowie die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts unterschieden sich in den beiden Gruppen signifikant, wurden aber aus der lo-
gistischen Regression aus fehlender klinischer Relevanz ausgeschlossen. Aufgrund des Pola-
ritatsprinzips wurde nur der NIHSS-Wert bei Aufnahme verwendet und dem mRS-Wert bei
Aufnahme vorgezogen. Es zeigte sich, dass eine kiirzere Intubationsdauer mit einem gerin-
geren Risiko fur das Erleiden einer Pneumonie behaftet war (Pneumonie AB p=0,005, OR
0,62; Pneumonie LL p=0,004, OR 0,76). Weiterhin waren bei der Pneumonie nach Arztbrief
eine naso-gastrale Sonde (p=0,001, OR 3,93) und ein rechtshirniger Infarkt (p=0,031, OR
2,18) unabhingige Pridiktoren. Bei der Pneumonie nach Leitlinie wiesen sich eine Dysphagie
(p=0,031, OR 10,92) und eine andere OP (p=0,038, OR 3,52) als statistisch signifikante Ri-
sikofaktoren auf (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der

Methode Einschluss fiir den Endpunkt Pneumonie nach Arztbrief und Leitlinie

OR (95% KI) p-Wert
Pneumonie (Arzt-
brief)
Univariate Analyse Beta-Blocker-Vormedi- 1,51 (0,96-2,37) 0,076
kation
Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi-
) 1,39 (0,67-2,89) 0,374
kation
Dysphagie 3,25 (0,96-10,99) 0,058
Intubationsdauer 0,62 (0,44-0,806) 0,005
erfolgreiche Rekanalisa-
) 0,83 (0,38-1,84) 0,645
tion
Intubation 0,98 (0,41-2,3) 0,955
andere OP 1,19 (0,32-4,34) 0,797
naso-gastrale Sonde 3,93 (1,73-8,89) 0,001
Tracheotomie 0,23 (0,01-9,84) 0,441
Hemikraniektomie 0,38 (0,03-4,99) 0,46
Seite des Schlaganfalls 2,18 (1,07-4,43) 0,031
NIHSS bei Aufnahme 0,95 (0,89-1) 0,08
Alter 0,98 (0,95-1,01) 0,183
Geschlecht 1,62 (0,81-3,24) 0,175
Pneumonie (Leitlinie)
Univariate Analyse Beta-Blocker-Vormedi- 1,04 (0,63-1,72) 0,874

kation
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Multivariate Analyse

3.3.2 Einfluss auf die Entwicklung eines Harnwegsinfekts

Beta-Blocker-Vormedi-

kation

naso-gastrale Sonde
Dysphagie
Intubationsdauer
Tracheotomie
andere OP
Intubation

erfolgreiche Rekanalisa-

tion
Hemikraniektomie
Seite des Schlaganfalls
NIHSS bei Aufnahme
Alter

Geschlecht

0,89 (0,4-1,98)

1,82 (0,77-4,28)
10,92 (1,25-95,31)
0,76 (0,63-0,91)
0,45 (0,03-5,86)
3,52 (1,07-11,57)

0,82 (0,33-2,04)

0,84 (0,37-1,89)

0,34 (0,04-2,86)
1,88 (0,88-3,99)
0,97 (0,91-1,03)
0,97 (0,93-1,01)

2,01 (0,95-4,27)

0,774

0,17
0,031
0,004

0,54
0,038

0,667

0,67

0,324
0,101
0,336
0,106

0,068

Der einzige Faktor, der in der Patientengruppe mit Harnwegsinfekt-nur bei der leitlinienkon-

formen Harnwegsinfektdiagnose- statistisch signifikant hiufiger als in der Patientengruppe

ohne Harnwegsinfekt vorkam, war wie bereits in Kapitel 3.2.2 beschrieben eine Beta-Blo-

cker-Vormedikation (p=0,027). Bei den Harnwegsinfekten nach Leitlinie zeigte sich, dass

diese Patienten signifikant 6fter weiblich waren (p=0,000), tendenziell haufiger an einer Dys-
phagie litten (p=0,053) und linger im Krankenhaus blieben (p=0,075). In den tbrigen Fak-

toren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. (vgl. Tabelle 11 und Tabelle 12).

Tabelle 11: Verteilung von Einflussfaktoren fiir Infektionen bei Harnwegsinfekt nach Arzt-

brief im Patientenkollektiv (n=300)

Harnwegsinfekt + (Arzt-

brief)

n=53

Beta-Blocker in Vormedi-

kation (n, %)
Immunmodulation (n, %)
naso-gastrale Sonde (n, %)

Dysphagie (n, %)

32 (60,4)

50,4

31 (58,5)

44 (83)

brief)

n=253

126 (49,8)

20 (7,9)

125 (49,4)

182 (71,9)

Harnwegsinfekt — (Arzt-

p-Wert

0,176

0,782
0,29

0,121
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transurethraler Katheter (n,

49 (92,5 231 (91,3 1,0

vo 025) ©13)
Intubation (n, %) 36 (67,9) 157 (62,1) 0,44
Intubationsdauer (Tage) 4,6 39 0,448
Tracheotomie (n, %) 7 (13,2) 19 (7,5) 0,18
andere OP (n, %) 10 (18,9) 45 (17,8) 0,845

p (10 20 (8,6)
Hemikraniektomie (n, %) 0,784

n/a: 3 n/a: 20
erfolgreiche Rekanalisation 188 (74,0)

. 34 (64,2) 0,129

(n, %) n/a: 1
Tage im Krankenhaus 13,9 12,5 0,334
NIHSS bei Aufnahme

16,26 15,53 0,477
(Punkte)
mRS bei Aufnahme

4,26 4,34 0,592
(Punkte)
Alter (Jahre) 72,7 71,2 0,5
Geschlecht (minnlich (n, 21 (39,0) 127 (30,2) 0.176
%), weiblich (n, 0/0)) 32 (60,4) 126 (49,8) ’

Tabelle 12: Verteilung von Einflussfaktoren fiir Infektionen bei Harnwegsinfekt nach Leitli-
nie im Patientenkollektiv (n=3006)

Harnwegsinfekt + (Leitli- = Harnwegsinfekt — (Leitli-

nie) nie) p-Wert

n=80 n=226

Beta-Blocker in Vormedika-
. 50 (62,5) 108 (47,8) 0,027

tion (n, %)
Immunmodulation (n, %) 7 (8,8) 18 (8) 0,815
naso-gastrale Sonde (n, %) 47 (58,8) 109 (48,2) 0,120
Dysphagie (n, %) 66 (82,5) 160 (70,8) 0,053
transurethraler Katheter (n,

76 (95) 204 (90,3) 0,247

%)

Intubation (n, %) 56 (70) 137 (60,6) 0,141
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Intubationsdauer (Tage) 4,7 3,8 0,28
Tracheotomie (n, %) 9113 17 (7,5) 0,351
andere OP (n, %) 16 (20) 39 (17,3) 0,612
9 (11,7) 16 (7,8)
Hemikraniektomie (n, %) 0,347
n/a: 3 n/a: 20
erfolgreiche Rekanalisation 167 (74,2)
. 55 (68,8) 0,381
(n, %) n/a: 1
Tage im Krankenhaus 14,4 12,2 0,075
NIHSS bei Aufnahme
16,55 15,33 0,173
(Punkte)
mRS bei Aufnahme (Punkte) 4,37 4,31 0,561
Alter (Jahre) 73 71,1 0,273
Geschlecht (minnlich (n, 28 (35) 120 (33,1) 0.006
%), weiblich (n, 0/0)) 52 (65) 106 (46,9) ’

In der multivariaten logistischen Regression nach der Methode Einschluss wurden bei dem
Harnwegsinfekt nach Arztbrief die Faktoren Tracheotomie und Dysphagie und bei dem
Harnwegsinfekt nach Leitlinie die Faktoren Intubation, Tage im Krankenhaus, naso-gastrale
Sonde und Dysphagie aufgrund fehlender klinischer Relevanz bei der Harnwegsinfektent-
wicklung ausgeschlossen. Das Kriterium der Beta-Blocker-Vormedikation wurde dahingegen
hinsichtlich der Fragestellung dieser Arbeit den weiteren vorselektierten Einflussfaktoren
(p<0,2) hinzugefiigt. Bei der Harnwegsinfekt Diagnose nach Leitlinie zeigte sich ein méinn-
liches Geschlecht als protektiv (p=0,02, OR 0,52, vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der

Methode Einschluss fiir den Endpunkt Harnwegsinfekt nach Arztbrief und Leitlinie

OR (95% KI) p-Wert
Harnwegsinfekt
(Arztbrief)

Univariate Analyse Beta-Blocker-Vormedi- 1,54 (0,84-2,81) 0,163
kation

Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi- 1,45 (0,77-2,71) 0,247
kation

erfolgreiche Rekanalisa- 0,59 (0,31-1,11) 0,099

tion

Geschlecht 0,69 (0,37-1,29) 0,247
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Harnwegsinfekt
(Leitlinie)

Univariate Analyse  Beta-Blocker-Vormedi- 1,82 (1,08-3,07) 0,025

kation

Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi-

) 1,5 (0,87-2,58) 0,144
kation
NIHSS bei Aufnahme 0,98 (0,94-1,01) 0,188
Geschlecht 0,52 (0,3-0,9) 0,02

3.3.3 Einfluss auf die Entwicklung einer Sepsis

Bei der Analyse des Vorhandenseins von Risikofaktoren bei Patienten mit Sepsis (vgl. Tabelle
14 und

Tabelle 15) fiel auf, dass bei allen Patienten eine Dysphagie beschrieben wurde. Dieser Un-
terschied war zu der Patientengruppe ohne Sepsis statistisch signifikant (p<0,001). Alle Pa-
tienten mit Sepsis besallen einen transurethralen Katheter, wobei hier zwischen der Sepsis
nach Leitlinie-Gruppe und ohne Sepsis-Gruppe ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,033) bestand. Fiir die Patientengruppe mit Sepsis nach Arztbrief war dieser Unterschied
tendenziell (p=0,09). Ein sehr hoher Anteil von Patienten mit Sepsis (n=28, 90,3% nach
Arztbrief und n=37, 92,5% nach Leitlinie) war wihrend des Krankenhausaufenthalts intu-
biert und damit statistisch hochsignifikant haufiger (p<<0,001). Ungefihr ein Drittel der Pati-
enten mit Sepsis (n=10, 32,3% nach Arztbrief und n=14, 35% nach Leitlinie) mussten
tracheotomiert werden, wohingegen der Anteil bei Patienten ohne Sepsis wesentlich geringer
watr. Dieser Unterschied war ebenso statistisch hochsignifikant (p<<0,001). Zusitzlich muss-
ten sich die Patienten mit Sepsis statistisch signifikant hdufiger (p=0,013 nach Arztbrief so-
wie p=0,001 nach Leitlinie) einem weiteren Eingriff als Patienten ohne Sepsis und benétigten
oOfter eine dekompressive Hemikraniektomie (Sepsis AB p=0,065, Sepsis LL p=0,006). Des
Weiteren zeigte sich, dass die Patienten, die eine Sepsis erlitten, statistisch signifikant seltener

erfolgreich rekanalisiert werden konnten (Sepsis AB p=0,002, Sepsis LL p=0,034).

Tabelle 14: Verteilung von Einflussfaktoren fur Infektionen bei Sepsis nach Arztbrief im
Patientenkollektiv (n=3006)

Sepsis + (Arztbrief) Sepsis — (Arztbrief)
p-Wert
n=31 n=275
Beta-Blocker in Vormedikation
19 (61,3) 139 (50,5) 0,343

(n, %)

Immunmodulation (n, %) 5 (16,1) 20 (7,3) 0,155
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naso-gastrale Sonde (n, %) 18 (58,1) 138 (50,2) 0,453
Dysphagie (n, %) 31 (100) 195 (70,9) <0,001
transurethraler Katheter (n, %) 31 (100) 249 (90,5) 0,09
Intubation (n, %) 28 (90,3) 165 (60) 0,001
Tracheotomie (n, %) 10 (32,3) 16 (5,8) <0,001
andere OP (n, %) 11 (35,5) 44 (16) 0,013
5(19,2) 20 (7,8)
Hemikraniektomie (n, %) 0,065
n/a: 5 n/a: 18
erfolgreiche Rekanalisation (n, 207 (75,3)
. 15 (48,4) 0,002
’/0) n/a: 1
NIHSS bei Aufnahme (Punkte) 16,48 15,56 0,478
mRS bei Aufnahme (Punkte) 4,48 4,31 0,3
Alter (Jahre) 72,2 71,5 0,785
Geschlecht (minnlich (n, %), 18 (38,1) 130 (47,3) 0263
weiblich (n, %)) 13 (41,9) 145 (52,7) ’

Tabelle 15: Verteilung von Einflussfaktoren fiir Infektionen bei Sepsis nach Leitlinie im Pa-
tientenkollektiv (n=3006)

Sepsis + (Leitlinie) Sepsis — (Leitlinie)
p-Wert

n=40 n=266
Beta-Blocker in Vormedikation

22 (55) 136 (51,1) 0,735
(n, %)
Immunmodulation (n, %) 5 (12,5) 20 (7,5) 0,347
naso-gastrale Sonde (n, %) 25 (62,5) 131 (49,4) 0,131
Dysphagie (n, %) 39 (100) 187 (70,3) <0,001
transurethraler Katheter (n, %) 40 (100) 240 (90,2) 0,033
Intubation (n, %) 37 (92,5) 156 (58,0) <0,001
Tracheotomie (n, %) 14 (35) 12 (4,5) <0,001

andere OP (n, %) 16 (40) 39 (14,7) 0,001
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8 (22,9) 17 (6,9)
Hemikraniektomie (n, %) 0,006
n/a: 5 n/a: 18
erfolgreiche Rekanalisation (n, 199 (75,1)
. 23 (57,5) 0,034
/o) n/a: 1
NIHSS bei Aufnahme (Punkte) 16,43 15,54 0,446
mRS bei Aufnahme (Punkte) 4,53 4,29 0,132
Alter (Jahre) 71,1 71,7 0,795
Geschlecht (minnlich (n, %), 23 (57.5) 125 (47) 0238
weiblich (n, %)) 17 (42,5) 141 (53) ’

Beim Vergleich der Intubationsdauer von (vgl. Abbildung 8) Sepsis-Patienten versus Nicht-
Sepsis-Patienten fiel auf, dass die betroffenen Patienten wesentlich linger intubiert waren.
Dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant (p<<0,001). Zusitzlich verweilten diese Pa-
tienten signifikant linger im Krankenhaus (Sepsis AB p=0,01; Sepsis LL p=0,003).
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INTUBATIONSDAUER TAGE IM KRANKENHAUS

Abbildung 8: Intubationsdauer und Krankenhausaufenthalt in Tagen bei Sepsis nach Arzt-
brief und Sepsis nach Leitlinie im Patientenkollektiv (n=3006)

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression
nach der Methode Einschluss dargestellt. Hierbei wurde der Faktor des Krankenhausaufent-
halts wegen fehlender Relevanz aus- und eine Beta-Blocker-Vormedikation aufgrund der
Fragestellung eingeschlossen. Hier zeigte sich, dass eine ausbleibende oder kurze Intubati-

onsdauer ein schitzender Faktor gegeniiber der Entwicklung einer Sepsis war (Sepsis nach
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AB p=0,001, OR 0,8; Sepsis nach LL p=0,001, OR 0,8). Aulerdem zeigte sich eine immun-
modulierende Vormedikation als unabhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Sepsis
nach Arztbrief (p=0,027, OR 4,92).

Tabelle 16: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der

Methode Einschluss fiir den Endpunkt Sepsis nach Arztbrief und Leitlinie

OR (95% KI) p-Wert

Sepsis (Arztbrief)

Univariate Analyse Beta-Blocker-Vormedi- 1,55 (0,72-3,31) 0,259
kation
Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi- 1,43 (0,52-3,91) 0,492
kation
Intubationsdauer 0,8 (0,69-0,91) 0,001
Immunmodulierende
o 4,92 (1,2-2021) 0,027
Vormedikation
Intubation 1,64 (0,38-7,03) 0,504
andere OP 0,81 (0,18-3,57) 0,775
Tracheotomie 1,15 (0,19-7,11) 0,88
Dysphagie 0,997
transurethraler Katheter 0,998
erfolgreiche Rekanalisa-
) 0,61 (0,22-1,67) 0,339
tion
Hemikraniektomie 0,22 (0,03-1,45) 0,114
Sepsis (Leitlinie)
Univariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi-
, 1,17 (0,6-2,28) 0,648
kation
Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedi-
. 0,9 (0,37-2,21) 0,818
kation
Intubationsdauer 0,8 (0,7-0,92) 0,001
Intubation 2,08 (0,54-8,08) 0,289
andere OP 1 (0,28-3,58) 0,995
naso-gastrale Sonde 0,74 (0,3-1,79) 0,497
Tracheotomie 0,78 (0,14-4,5) 0,783
Dysphagie 0,997
transurethraler Katheter 0,998
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erfolgreiche Rekanalisa-

‘ 1,28 (0,51-3,22) 0,603
tion

Hemikraniektomie 0,39 (0,08-1,94) 0,252
mRS bei Aufnahme 1,02 (0,63-1,63) 0,948

3.3.4 Einfluss auf die Entwicklung anderer Infektionen

In der Betrachtung der Anwesenheit von Risikofaktoren (vgl. Tabelle 17) bei den Patienten,
die eine andere Infektion etlitten, konnte beobachtet werden, dass alle dieser Patienten einen
transurethralen Katheter hatten (p=0,147). Eine Dysphagie trat in der betroffenen Patien-
tengruppe ebenso (p=0,032) wie auch eine naso-gastrale Sonde (p=0,011) statistisch signifi-
kant haufiger auf. Patienten mit einer anderen Infektion wurden tendenziell hiaufiger intubiert
(p=0,084). Ein weiterer, nicht zur Standardbehandlung gehorender Eingriff musste auch ten-
denziell hiufiger (p=0,097) durchgefithrt werden. Auch die Mallnahmen der Tracheotomie
(p=0,249) oder Hemikraniektomie wurden in dieser Patientengruppe 6fter durchgefiihrt. Fiir
die Hemikraniektomie bestand dabei statistische Signifikanz (p=0,04).

Tabelle 17: Verteilung von Einflussfaktoren fir Infektionen bei anderen Infektionen im Pa-

tientenkollektiv (n=300)

Andere Infektion + Andere Infektion —
p-Wert

n=25 n=281
Beta-Blocker in Vormedikation

11 (44) 147 (52,3) 0,532
(n, 0/o)
Immunmodulation (n, %) 2 (8) 23 (8,2) 1
naso-gastrale Sonde (n, %) 19 (76) 137 (48,8) 0,011
Dysphagie (n, %) 23 (92) 203 (72,2) 0,032
transurethraler Katheter (n, %) 25 (100) 255 (90,7) 0,147
Intubation (n, %) 20 (80) 173 (61,6) 0,084
Tracheotomie (n, %) 4 (16) 22 (7,8) 0,249
andere OP (n, %) 8 (32) 47 (16,7) 0,097

5 (21,7) 20 (7,7)
Hemikraniektomie (n, %) 0,04

n/a: 2 n/a: 21
erfolgreiche Rekanalisation (n, 15 (60) 207 (73,9) 0.159

%) n/a: 1
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NIHSS bei Aufnahme (Punkte) 15,52 15,67 0,918
mRS bei Aufnahme (Punkte) 44 4,32 0,663
Alter (Jahte) 70,1 71,7 0,55
Geschlecht (minnlich (n, %), 12 (48) 136 (48,4) )
weiblich (n, %0)) 13 (52) 145 (51,6)

Es stellte sich heraus, dass Patienten, die eine andere Infektion erlitten, eine statistisch signi-
fikant lingere Intubationsdauer (p=0,011) und Verweildauer im Krankenhaus (p=0,005) be-
sallen (vgl. Abbildung 9).

M andere Infektion + M andere Infektion -
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Abbildung 9: Intubationsdauer und Krankenhausaufenthalt in Tagen bei anderen Infektio-
nen im Patientenkollektiv (n=3006)

In der univariaten und multivariaten logistische Regression fur den Endpunkt andere Infek-
tion wurde zusitzlich zu den relevanten Konfoundern (p<0,2 im Vortest) hinsichtlich der
Fragestellung eine Beta-Blocker-Vormedikation miteinbezogen und die Krankenhausaufent-
haltsdauer aus der Analyse ausgeschlossen. Dort wies sich ein rechtshirniger Schlaganfall als
signifikanter Risikofaktor auf (p=0,01, OR 3,89, vgl. Tabelle 18).
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Tabelle 18: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der

Methode Einschluss fiir den Endpunkt andere Infektion

OR (95% KI) p-Wert
Andere Infektion

Univariate Analyse Beta-Blocker Vormedi- 0,72 (0,31-1,63) 0,427
kation

Multivariate Analyse Beta-Blocker Vormedi- 0,7 (0,25-1,93) 0,488
kation

Dysphagie 3,84 (0,39-37,98) 0,25

andere OP 1,24 (0,25-6,14) 0,795

Hemikraniektomie 1,45 (0,26-8,01) 0,668

naso-gastrale Sonde 1,78 (0,54-5,81) 0,342

Intubation 0,96 (0,28-3,27) 0,952

Intubationsdauer 0,97 (0,88-1,07) 0,569

transurethraler Katheter 0,998

Seite des Schlaganfalls 3,89 (1,39-10,88) 0,01

erfolgreiche Rekanalisa- 0.9 (031.2.57) 0.84

tion

3.3.5 Einfluss auf die Mortalitit

Bei der Untersuchung des Vorkommens der Risikofaktoren in der verstorbenen und nicht
verstorbenen Patientengruppe ergaben sich signifikante Unterschiede (vgl. Tabelle 19). Pati-
enten, die zum Entlassungszeitpunkt verstorben waren, wiesen signifikant hiufiger eine Dys-
phagie (p<<0,001), einen transurethralen Katheter (p=0,022) und eine Intubation (p=0,002)
auf. Auflerdem war diese Population stirker von dem Schlaganfall beeintrichtigt, wie die
signifikanten bzw. tendenziellen Unterschiede bei dem NIHSS-Wert bei Aufnahme
(p=0,002) oder posttherapeutisch (p<<0,001) und mRS-Wert bei Aufnahme (p=0,067) bele-
gen (vgl. Abbildung 10). Zudem zeigte sich die Patientengruppe signifikant alter (p=0,003).
Dahingegen bekamen die tiberlebenden Patienten statistisch signifikant haufiger eine naso-
gastrale Sonde (p=0,024), wurden haufiger erfolgreich rekanalisiert (p<0,001) und blieben
linger im Krankenhaus (p<0,001).
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Tabelle 19: Verteilung der Einflussfaktoren in Bezug auf die Mortalitit im Patientenkollektiv
(n=300) in %

Tod + Tod -
p-Wert
n=64 n=242
Beta-Blocker in Vormedikation
38 (59,4) 120 (49,0) 0,206
(n, %)
Immunmodulation (n, %) 8 (12,5) 17 (7) 0,197
naso-gastrale Sonde (n, %) 24 (38,1) 131 (54,1) 0,024
Dysphagie (n, %) 62 (96,9) 163 (67,4) <0,001
transurethraler Katheter (n, %) 63 (98,4) 216 (89,3) 0,022
Intubation (n, %) 51 (79,7) 141 (58,3) 0,002
Intubationsdauer (Tage) 3,2 2.4 0,174
Tracheotomie (n, %) 23,1 23 (9,5) 0,124
andere OP (n, %) 11 (17,2) 43 (17,8) 1
6 (11,1) 18 (7,9)
Hemikraniektomie (n, %) 0,424
n/a: 10 n/a: 14
erfolgreiche Rekanalisation (n,
34 (53,1) 188 (77,7) <0,001
%)
Tage im Krankenhaus 6,5 14,3 <0,001
NIHSS bei Aufnahme (Punkte) 18,1 15,05 0,002
NIHSS posttherapeutisch
23,03 13,2 <0,001
(Punkte)
mRS bei Aufnahme (Punkte) 4,51 4,27 0,067
Alter (Jahre) 75,9 70,5 0,003
Geschlecht (minnlich (n, %), 28 (43,8) 120 (49,0) 0482

weiblich (n, %)) 36 (56,2) 122 (50,4)
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Abbildung 10: Behandlungseckdaten der verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
(n=300)

In der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der Methode ,,Einschluss®
wurde eine Beta-Blocker-Vormedikation erneut automatisch einbezogen, wohingegen die
Krankenhausaufenthaltsdauer ausgeschlossen wurde. Des Weiteren wurde aufgrund des Po-
larititsprinzips nur der NIHSS-Wert bei Aufnahme berticksichtigt und dem mRS-Wert bei
Aufnahme vorgezogen. Ansonsten wurden alle relevanten Konfounder (p<0,2) des Vortests
eingeschlossen. In der Regression fiel eine Dysphagie (p=0,009, OR 13,52) und Intubation
(p=0,015, OR 3,08) als unabhingige Pridiktoren fiir ein Versterben wihrend des Kranken-
hausaufenthaltes auf. Ein jungeres Alter (p=0,04, OR 0,90), eine erfolgreiche Rekanalisation
(p=0,018, OR 0,38) und eine naso-gastrale Sonde (p<0,001, OR 0,24) zeigten sich als pro-
tektive Faktoren (vgl. Tabelle 20).

Tabelle 20: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen Regression nach der

Methode Einschluss fiir den Endpunkt Tod

OR (95% KI) p-Wert
Tod
Univariate Analyse Beta-Blocker-Vormedika- 1,47 (0,84-2,58) 0,174
tion
Multivariate Analyse = Beta-Blocker-Vormedika- 1,69 (0,75-3,81) 0,203
tion
erfolgreiche Rekanalisation 0,38 (0,17-0,84) 0,018

NIHSS bei Aufnahme 0,99 (0,93-1,05) 0,739
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Alter 0,96 (0,93-1) 0,04

Dysphagie 13,52 (1,9-96,34) 0,009
Seite des Schlaganfalls 0,54 (0,25-1,18) 0,124
Immunmodulation 1,85 (0,48-7,09) 0,373
naso-gastrale Sonde 0,24 (0,11-0,53) <0,001
transurethraler Katheter 0,47 (0,03-6,77) 0,576
Intubation 3,08 (1,24-7,62) 0,015

Intubationsdauer 1 (0,9-1,1) 0,936
Tracheotomie 0,32 (0,04-2,73) 0,299

3.4 Einfluss der Seite des Schlaganfalls

Bei insgesamt 264 Patienten lagen Daten zur Seite des Gefiliverschlusses vor, die im Fol-
genden analysiert wurde. Bei 113 Patienten (42,8%) war die rechte und bei 151 Patienten
(57,2%) die linke Gehirnhilfte von dem Schlaganfall betroffen. Zwischen der Beta-Blocker-
positiven und -negativen Gruppe gab es hinsichtlich der Lateralisierung keine signifikanten
Unterschiede (vgl. Tabelle 21, p=0,214).

Tabelle 21: Verteilung der betroffenen Seite der Beta-Blocker-positiven und -negativen
Gruppe (n=260)

Rechts Links
n=113 n=151
BB (+) (n, 52(46) 82 (543)
%)
BB (-) (n, @061 (54,3) @ 69 (45,7)
%)
Wie Tabelle 22 zu entnehmen ist, erlitten Patienten mit rechtshirnigem Infarkt signifikant
hiufger eine andere Infektion (p=0,014) und tendenziell hdufiger eine Pneumonie nach Arzt-
brief (p=0,082). Auch eine Pneumonie nach Leitlinie trat bei rechtshirnigen Infarkten haufi-
ger auf (p=0,121). Zum Zeitpunkt der Entlassung waren Patienten mit Schlaganfillen, deren
Gefilverschluss auf der linken Gehirnhilfte lokalisiert war, tendenziell hdufiger verstorben
als Patienten mit Verschlissen der rechten Gehirnhilfte (p=0,061). Bei den tibrigen End-
punkten Harnwegsinfekt nach Arztbrief oder Leitlinie und Sepsis nach Arztbrief oder Leit-

linie fanden sich keine wesentlichen Unterschiede.
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Tabelle 22: Seitenverteilung in Bezug auf die Infektionsraten und Mortalitit im Patientenkol-

lektiv (n=260)

Pneumonie (AB) (n, %)
Harnwegsinfekt (AB) (n, %)
Sepsis (AB) (n, %)
Pneumonie (LL) (n, %)
Harnwegsinfekt (LL) (n, %)
Sepsis (LL) (n, %)

Andere Infektion (n, %)

Mortalitit bei Entlassung (n, %)

Rechts
n=113
58 (51,3)
17 (15)
11 (9,7)
36 (31,9)
29 (25,7)
14 (12,4)
15 (13,3)

16 (14,3)

Links
n=151
61 (40,4)
28 (18,5)
14 (9,3)
34 (22,7)
39 (25,8)
19 (12,6)
7 (4,6)

36 (23,8)

p-Wert

0,082

0,51

0,121
1
1

0,014

0,001

Als weiterer Schritt wurde untersucht, ob in der Beta-Blocker-positiven oder -negativen

Gruppe eine bestimmte Seite des Gefil3verschlusses haufiger von Infektion betroffen war

(vgl. Tabelle 23 und

Tabelle 24). In der Beta-Blocker einnehmenden Population zeigte sich, dass bei den rechts-

hirnigen Infarkten statistisch signifikant hiufiger eine Pneumonie nach Arztbrief (p=0,013)

auftrat. In der Patientengruppe, die keinen Beta-Blocker einnahm, entwickelte sich signifi-

kant 6fter eine andere Infektion (p=0,001). Fir die weiteren Endpunkte ergaben sich keine

signifikanten Auffalligkeiten.

Tabelle 23: Seitenverteilung in Bezug auf die Infektionsraten und Mortalitit in der Beta-Blo-

cker-positiven Gruppe (n=134)

Pneumonie (AB) (n, %)
Harnwegsinfekt (AB) (n, %)
Sepsis (AB) (n, %)
Pneumonie (LL) (n, %)
Harnwegsinfekt (LL) (n, %)
Sepsis (LL) (n, %)

Andere Infektion (n, %)

Mortalitit bei Entlassung

rechts
32 (61,5)
10 (19,2)
4(7,7)
17 (32,7)
17 (32,7)
5 (9,6)
35,8

10 (19,2)

links
32 (39)
15 (18,3)
9 (11)
17 21)
23 (28)
11 (13,4)
6 (7,3)

22 (26,8)

p-Wert

0,013

0,766
0,156
0,568

0,593

0,407
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Tabelle 24: Seitenverteilung in Bezug auf die Infektionsraten und Mortalitit in der Beta-Blo-

cker-negativen Gruppe (n=130)

rechts links p-Wert

Pneumonie (AB) (n, %) 26 (42,6) 29 (42) 1

Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 7 (11,5) 13 (18,8) 0,331
Sepsis (AB) (n, %) 7 (11,5) 5(7,2) 0,546
Pneumonie (LL) (n, %) 19 31,1) 17 (24,0) 0,438
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 12 (19,7) 16 (23,2) 0,674
Sepsis (LL) (n, %) 9 (14,8) 8 (11,6) 0,613
Andere Infektion (n, %) 12 (19,7) 1(1,4) 0,001
Mortalitit bei Entlassung 6 (10) 14 (20,3) 0,144

3.5 Analyse von Subgruppen

3.5.1 Subgruppen nach ASPECTS

Im néchsten Abschnitt wurden die Infektionsraten und Mortalitit der Beta-Blocker-positi-
ven sowie -negativen Gruppe in Subpopulationen, die nach ASPECTS Punkten im CT des
Schidels nach 24 Stunden erstellt wurden, verglichen. Insgesamt lagen bei 213 Patienten des
Kollektivs Daten zu dem ASPECTS vor. In der ersten Subgruppe mit einem ASPECTS =<7
fanden sich 141 (66,2%) und in der zweiten Subgruppe mit einem ASPECTS =<5 79 Pati-
enten (37,1%) wieder.

Hinsichtlich der Infektionsraten und der Mortalitit ergaben sich zwischen der Beta-Blocker-
positiven und -negativen Gruppe in der Subpopulation mit einem ASPECTS =<7 nach 24
Stunden keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 25). In der Subpopulation mit einem
ASPECTS =<5 nach 24 Stunden zeigten sich ebenso keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich der Verteilung der Infektionen und Mortalitit (vgl. Tabelle 206).

Tabelle 25: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit in der Beta-Blocker-positiven und -
negativen Gruppe in der Subgruppe mit einem ASPECTS im CT nach 24 Stunden von =<7
Punkten (n=141)

BB (+) BB (-) p-Wert
n=78 n=63
Pneumonie (AB) (n, %) 49 (62,8) 36 (57,1) 0,604
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 17 (21,8) 12 (19) 0,834
Sepsis (AB) (n, %) 12 (15,4) 9 (14,3) 1

Pneumonie (LL) (n, %) 28 (35,9) 27 (42,9) 0,488
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Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 28 (35,9) 17 27) 0,281
Sepsis (LL) (n, %) 15 (19,2) 12 (19) 1

Andere Infektion (n, %) 7 9) 8 (12,7) 0,586
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 23 (29,5) 14 (22,2) 0,344

Tabelle 26: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit in der Beta-Blocker-positiven und -
negativen Gruppe in der Subgruppe mit einem ASPECTS im CT nach 24 Stunden von =<5
Punkten (n=79)

BB (+) BB (-) p-Wert
n=42 n=37

Pneumonie (AB) (n, %) 27 (64,3) 26 (70,3) 0,636
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 8 (19) 5 (13,5) 0,558
Sepsis (AB) (n, %) 7 (16,7) 6 (16,2) 1
Pneumonie (LL) (n, %) 17 (40,5) 19 (51,4) 0,372
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 16 (38,1) 8 (21,6) 0,144
Sepsis (LL) (n, %) 10 (23,8) 8 (21,6) 1
Andere Infektion (n, %) 3.(7,1) 3 (8,1) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 13 (31) 10 27) 0,806

3.5.2 Subgruppe nach Lokalisation

Im Weiteren wurde anhand der CT-Bilder nach dem Schlaganfall nach dem ASPECTS (vgl.
Kapitel 2.5) eingeordnet, ob das Gebiet des insuldren Kortex, das M1- und M4-Gebiet der
A. cerebri media betroffen war. Diese Gruppen wurden dann hinsichtlich der Endpunkte ver-
glichen. Von den 213 Patienten wiesen 135 (63,4%) eine Schidigung der Insel, 98 (46%) eine
Schidigung der M1- und 84 Patienten (39,4%) eine Schidigung der M4-Region auf.

Die Patienten mit Schidigung der Insel entwickelten signifikant 6fter eine Pneumonie
(p<0,001) und eine Sepsis (Sepsis AB p=0,031, Sepsis LL p=0,0006, vgl. Tabelle 27). Im Ver-
gleich der Beta-Blocker-positiven sowie -negativen Gruppe innerhalb der Population mit
Schidigung des Inselkortexes’ ergaben sich beziiglich der Infektionsrate und Mortalitit keine
signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 28).
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Tabelle 27: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit verglichen bei Patienten mit und

ohne Schidigung des insuliren Kortex (n=213)

Insel + Insel - p-Wert

n=135 n=78
Pneumonie (AB) (n, %) 76 (56,3) 23 (29,5) <0,001
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 27 (20) 14 (17,9) 0,857
Sepsis (AB) (n, %) 18 (13,3) 3 (3,9 0,031
Pneumonie (LL) (n, %) 49 (36,3) 11 (14,1) <0,001
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 41 (30,4) 23 (29,5) 1
Sepsis (LL) (n, %) 25 (18,5) 4(5,1) 0,006
Andere Infektion (n, %) 12 (8,9) 7(9) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 35 (25,9) 4 (5,1 <0,001

Tabelle 28: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit in der Beta-Blocker-positiven sowie
-negativen Gruppe in der Subgruppe mit Schidigung des insulidren Kortex (n=135)

BB (+) BB (-) p-Wert
n=73 n=62

Pneumonie (AB) (n, %) 42 (57,5) 34 (54,8) 0,862
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 16 (21,9) 11 (17,7 0,667
Sepsis (AB) (n, %) 10 (13,7) 8 (12,9) 1

Pneumonie (LL) (n, %) 23 (31,5) 26 (41,9) 0,216
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 25 (34,2) 16 (25,8) 0,349
Sepsis (LL) (n, %) 13 (17,8) 12 (19,4) 0,828
Andere Infektion (n, %) 5 (6,8) 7 (11,3) 0,384
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 21 (28,8) 14 (22,0) 0,438

Bei Patienten, deren ischamischer Schlaganfall die Region der Insel und das M1-Gebiet betraf
(n=90), zeigte sich eine signifikant héhere Rate an Pneumonien (p<<0,001) und Sepsis (Sepsis
AB p=0,005, Sepsis LL 0,002, vgl. Tabelle 29). Hinsichtlich der Verteilung der Infektionen
bei diesen Patienten ergaben sich zwischen der Beta-Blocker-positiven und -negativen
Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Die Beta-Blocker-positive Population etlitt ledig-
lich tendenziell haufiger einen Harnwegsinfekt nach Leitlinie (p=0,069, vgl. Tabelle 30).
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Tabelle 29: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit verglichen bei Patienten mit und

ohne Schidigung des Gebietes des insuliren Kortexes” und der M1-Region (n=213)

Insel und M1 + Insel und M1 - p-Wert
n=90 n=123

Pneumonie (AB) (n, %) 63 (70) 36 (29,3) <0,001
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 16 (17,8) 25 (20,3) 0,726
Sepsis (AB) (n, %) 15 (16,7) 6 (4,9) 0,005
Pneumonie (LL) (n, %) 42 (40,7) 18 (14,0) <0,001
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 28 (31,1) 36 (29,3) 0,88
Sepsis (LL) (n, %) 20 (22,2) 9 (7,3 0,002
Andere Infektion (n, %) 8 (8,9) 11 (8,9) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 33 (36,7) 6 (4,9 <0,001

Tabelle 30: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit in der Beta-Blocker-positiven sowie
-negativen Gruppe in der Subgruppe mit Schidigung des insuliren Kortexes und M1-Gebie-
tes (n=90)

BB (+) BB (-) p-Wert
n=51 n=39
Pneumonie (AB) (n, %) 36 (70,6) 27 (69,2) 1
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 12 (23,5) 4 (10,3) 0,163
Sepsis (AB) (n, %) 8 (15,7) 7 (17,9) 0,783
Pneumonie (LL) (n, %) 21 (41,2) 21 (53,8) 0,288
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 20 (39,2) 8 (20,5) 0,069
Sepsis (LL) (n, %) 11 (21,6) 9 (23,1) 1
Andere Infektion (n, %) 5(9,8) 3(7,7) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 19 (37,3) 14 (35,9) 1

Das identische Ergebnis zeigte sich bei der Analyse der Subgruppe, die eine Schidigung der
Insel sowie des M1- und M4-Region erlitten hatten. Die Patienten wiesen hohere Raten an
Pneumonien (p<<0,001) und Sepsis (Sepsis AB p=0,003, Sepsis LL p=0,001) auf (vgl. Tabelle
31). Beim Vergleich dieser Subpopulation hinsichtlich der Infektionsraten bei Beta-Blocker-
positiven und -negativen Patienten zeigten sich keine Signifikanzen. Die Beta-Blocker ein-
nehmende Gruppe wies eine lediglich tendenziell hohere Rate an Harnwegsinfekten auf
(p=0,079, vgl. Tabelle 32).
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Tabelle 31: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit verglichen bei Patienten mit und

ohne Schidigung des Gebietes des insuliren Kortexes’, der M1- und M4-Region (n=213)

Insel, M1 und M4 + Insel, M1 und M4 - p-Wert
n=77 n=136

Pneumonie (AB) (n, %) 53 (68,8) 46 (33,8) <0,001
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 13 (16,9) 28 (20,0) 0,589
Sepsis (AB) (n, %) 14 (18,2) 7 (5,1) 0,003
Pneumonie (LL) (n, %) 37 (48,1) 23 (16,9) <0,001
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 24 (31,2) 40 (29,4) 0,877
Sepsis (LL) (n, %) 19 (24,7) 10 (7,4) 0,001
Andere Infektion (n, %) 7(9,1) 12 (8,8) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 32 (41,0) 7(5,1) <0,001

Tabelle 32: Verteilung der Infektionsrate und Mortalitit in der Beta-Blocker-positiven sowie
-negativen Gruppe in der Subgruppe mit Schidigung des insulidren Kortexes, M1-und M4-
Gebietes (n=77)

BB (+) BB (-) p-Wert
n=45 n=32

Pneumonie (AB) (n, %) 31 (68,9) 22 (68,8) 1
Harnwegsinfekt (AB) (n, %) 10 (22,2) 3(9,4) 0,217
Sepsis (AB) (n, %) 8 (17.8) 6 (18,8) 1
Pneumonie (LL) (n, %) 19 (42,2) 18 (56,3) 0,254
Harnwegsinfekt (LL) (n, %) 18 (40) 6 (1898) 0,079
Sepsis (LL) (n, %) 11 (24,4) 8 (25) 1
Andete Infektion (n, %) 4 (8,9) 3(9,4) 1
Mortalitit bei Entlassung (n, %) 18 (40) 14 (43,8) 0,816

3.6 Laborparameter der BB(+) und BB(-)-Gruppe

Beim Vergleich der Entzindungswerte im Blut von Patienten der Beta-Blocker-positiven
und -negativen Gruppe stellten sich keine wesentlichen Unterschiede heraus (vgl. Tabelle

33),
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Tabelle 33: Laborparameter der BB(+)- und BB(-)-Gruppe

Leukozyten-Maximum
(Anzahl/*1073 pl, SD)

Leukozyten-Minimum (An-
zahl/pl, SD)

Delta-Leukozyten

CRP-Maximum  (mg/dl,
SD)

CRP-Minimum  (mg/dl,
SD)

PCT-Maximum (pg/1, SD)

PCT-Minimum (ug/1, SD)

Beta-Blocker +

n=158

13510 (+-5221)

7184 (+-2545)

6,33
53,32 (+-61,65)
n/a: 9
14,64 (+-29.47)
n/a: 9
1,19 (+-3,47)
n/a: 42
0,19 (0,21)

n/a: 42

Beta-Blocker -

n=147

13460 (+-5688)

7230 (+-2607)

6,23
55,71 (+-72,54)
n/a: 16
13,79 (+-25,76)
n/a: 16
1,11 (+-3,71)
n/a: 44
0,16 (0,2)

n/a: 44

p-Wert

0,936

0,878

0,766

0,798

0,875

0,32
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4 Diskussion

Der Schlaganfall ist fur sich genommen und mit seinen Folgen eine hiufige und vor allem
lebensverindernde Erkrankung. Die durchschnittliche Lebenserwartung steigt in den Indust-
rielindern aufgrund der vielfiltigen medizinischen Behandlungsmoglichkeiten weiter an.
Doch mit steigendem Alter, zunehmenden Komorbidititen und arteriosklerotischen Verin-
derungen erhoht sich unter anderem auch das Risiko fiir eine zerebro-vaskulire Erkrankung
(Asplund et al. 2009). Der Schlaganfall zahlt weiter zu den fithrenden Todesursachen, auch
wenn seine Mortalitit in den letzten Jahren aus verschiedenen Griinden abgenommen hat
(Lozano etal. 2012; Lackland et al. 2014). Obgleich der Schlaganfall seltener zum Tode fihrt,
sind seine gesundheitlichen Folgen und Einschrinkungen massiv. Er geh6rt zu den haufigs-
ten Ursachen fir Behinderungen und Pflegebediirftigkeit (Kolominsky-Rabas et al. 2006;
Murray et al. 2012). In der Frithphase nach einem Schlaganfall tragen insbesondere Infekti-
onen zu der Prognose und Rehabilitation der Patienten bei. Sie treten dabei als eine hiufige
Komplikation auf und bedirfen folglich grof3tmoglicher Priavention. Als zukiinftige Priven-
tivmalBnahme ist die M6glichkeit, in die schlaganfallinduzierte Immunmodulation einzugrei-
fen, Gegenstand aktueller Untersuchungen. In experimentellen Versuchen wirkte sich die
Verabreichung von Beta-Blockern nach einem Schlaganfall protektiv gegeniiber der Ent-
wicklung von Infektionen oder der Sterblichkeit aus (Prass et al. 2003). In den folgenden
Abschnitten sollen die Ergebnisse der Analyse des untersuchten Patientenkollektivs erklart,

interpretiert und mit anderen, schon bestehenden Studien verglichen werden.

41 Pneumonierate

Bei der Analyse der Pneumonieraten stach besonders hervor, dass in den Arztbriefen bei
50% aller Beta-Blocker-Patienten eine Pneumonie dokumentiert war und sich der Unter-
schied zu der Gruppe ohne Beta-Blocker-Vormedikation (39,9%) tendenziell (p=0,085)
zeigte. Die Quote nach der Leitliniendiagnose erniedrigte sich auf 27,8% mit einer nur klei-
nen Differenz zu der Beta-Blocker-negativen Gruppe (27%). Zunichst einmal fiel die Dis-
krepanz zwischen der Diagnose im Arztbrief und nach Leitlinie auf. Laut Diagnose im Arzt-
brief erlitten fast doppelt so viele Patienten eine Pneumonie wie nach leitliniengerechter Di-
agnose. Hier spielen mutmallich vor allem zwei Faktoren eine entscheidende Rolle. Zum
einen haben bildgebend radiologisch festgestellte, neu aufgetretene Infiltrate eine herausra-
gende Stellung bei der Diagnose einer Pneumonie (Leitlinie Pneumonie 2016). Sie missen
fast obligat vorliegen. Die Standarduntersuchung ist an dieser Stelle das Rontgen-Thorax,
das jedoch nur eine eingeschrinkte Spezifitit und Sensitivitat besitzt. Das grof3e Problem ist
hierbei, dass sich nicht bei allen Pneumonien Infiltrate darstellen. Vorliegende Untersuchun-
gen legen nahe, dass bei ungefihr einem Fiinftel aller Pneumonien kein Infiltrat beobachtet
werden kann (Basi et al. 2004; Hagaman et al. 2009). Zusitzlich ist die radiologische Befun-
dung stark vom jeweiligen Untersucher abhingig (Young und Marrie 1994). Die klinische

Beurteilung des Patienten ist demnach fiir die Diagnose einer Lungenentziindung essentiell,
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damit eine entsprechende Therapie méglichst schnell eingeleitet werden kann. Sie kam in
dem Endpunkt Pneumonie nach Leitlinie daher nicht ausreichend zur Geltung, was die nied-
rigere Inzidenz miterkliren kann. Zum anderen fiel bei der Datenerhebung auf, dass bei An-
zeichen eines Infekts, wie zum Beispiel steigende Infektwerte (wie Leukozyten oder CRP)
im Blut oder steigende Korpertemperatur, bei dem aber kein eindeutiger Fokus festgestellt
werden konnte, in vielen Fillen der Verdacht einer Aspirationspneumonie gestellt wurde,
obgleich die Kriterien fiir eine Pneumonie nicht erftllt waren. Die Pneumonien kénnten
folglich in den Arztbriefen uiberdiagnostiziert worden sein, da die Diagnose verhiltnisméfig
rasch gestellt wurde. Die tatsichliche Inzidenzrate in diesem Patientenkollektiv konnte dem-
nach in dem Bereich zwischen den zwei verschiedenen Diagnosen liegen und folglich unge-
tihr 27 bis 45% betragen. Bei dem Vergleich mit bisherigen Studien tritt hervor, dass dort
niedrigere Pneumonieraten beschrieben sind. Dort entstand in 8,2-13,6% der Fille nach ei-
nem Schlaganfall als Komplikation eine Lungenentziindung (Aslanyan et al. 2004; Dziedzic
et al. 2007; Minnerup et al. 2010; Westendorp et al. 2011; Brogan et al. 2014a; Sykora et al.
2015; Westendorp et al. 2016). Diese Analysen beinhalten aber oft sehr heterogene Gruppen.
Zum einen wurden sowohl ischdmische als auch himorrhagische Schlaganfille in die Statistik
aufgenommen und zum anderen Patienten mit milden Schlaganfillen eingeschlossen
(Brogan et al. 2014a; Westendorp et al. 2016). Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein
Patientenkollektiv begutachtet, dessen medianer NIHSS-Score bei Aufnahme 16 Punkte be-
trug, was einer schwersten Beeintrichtigung entspricht (Rundek et al. 2000; Schlegel et al.
2003). Eine hochgradige Betroffenheit durch den Schlaganfall stellt einen Risikofaktor fir
die Entstehung einer Pneumonie dar (Aslanyan et al. 2004; Walter et al. 2007; Westendorp
et al. 2011; Ashour et al. 2016). Auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv waren die
Patienten, die eine Pneumonie erlitten, signifikant bzw. tendenziell stirker von dem Schlag-
anfall beeintrichtigt und wiesen bei Aufnahme hohere NIHSS- (Pneumonie AB p<0,001,
Pneumonie LL p=0,053) und mRS-Werte (Pneumonie AB p<0,001, Pneumonie LL
p=0,027) auf. Das erhohte Risiko kann mehrere Griinde haben, die im folgenden Abschnitt
besprochen werden. Bei schwer beeintrichtigenden Schlaganfillen ist in der Regel das mo-
torische System mitbetroffen. Die Patienten sind darum eher bettligerig und immobil. Im
Liegen werden die Lungen nicht vollstindig entfaltet und die Hustenfunktion ist einge-
schrinkt. Somit bestehen Umstinde, die die Bildung einer Pneumonie begiinstigen kénnen
(Brogan et al. 2014a). Das Lagern und Bewegen von bettligerigen Patienten hat sich als pro-
tektiv gegentiber der Entwicklung von Komplikationen wie Pneumonien gezeigt, was im
Umbkehrschluss ein weiteres Indiz fir die ungiinstige Auswirkung von Immobilitit ist
(Goldhill et al. 2007). Weiter kénnen schwer betroffene Patienten spiter extubiert werden.
Eine lingere Intubationsdauer bedeutet, dass sich das Risiko erhoht, dass tiber den Tubus
pathogene Keime in den Respirationstrakt gelangen und zu einer Pneumonie fithren
(Leibovitz et al. 2003a; Leibovitz et al. 2003b; Leibovitz et al. 2005). AuBerdem sind physio-
logische Abliufe wie beispielsweise Hustenreflexe, Abtransport von Schleim, Zusammenfal-

len oder Entfalten kleiner Lungenblischen gestért und koénnten das Risiko erhohen
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(Kalanuria et al. 2014; Lau et al. 2015). In der multivariaten logistischen Regression war eine
kiirzere Intubationsdauer mit einem geringeren Risiko des Erleidens einer Pneumonie ver-
gesellschaftet (Pneumonie nach AB OR 0,62, p=0,005; Pneumonie nach LI OR 0,76,
p=0,004). Zusitzlich ist bei einem schweren Schlaganfall die Wahrscheinlichkeit grof3er, dass
die komplexe Koordination des Schluckaktes gestort ist. Dysphagische Patienten weisen ein
hoheres Aspirationsrisiko auf. Die Dysphagie stellte sich dementsprechend in dem hier un-
tersuchten Kollektiv in der multivariaten logistischen Regression als unabhingiger Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer Pneumonie nach Leitlinie heraus. Die Odds-ratio betrug fir
die Pneumonie LI 10,92 (p=0,031). Fur die Pneumonie nach Arztbrief erwies sich die Dys-
phagie als tendenzieller Pradiktor (p=0,058, OR 3,25). Dieses Ergebnis wird durch weitere
Studien unterstiitzt (Hilker et al. 2003; Walter et al. 2007; Westendorp et al. 2011; Brogan et
al. 2014a). Konsekutiv stellte sich in der multivariaten Analyse bei der Pneumonie nach Arzt-
brief eine naso-gastrale Sonde als signifikanter Risikofaktor heraus (p=0,001, OR 3,93). Der
Befund bestitigt bestehende Studien (Vargas et al. 2006; Brogan et al. 2014a; Ashour et al.
2016). Bei dem Vergleich mit Studien, die die Lungenentziindungsraten nach Schlaganfillen
fir Patienten auf der Intensivstation beschrieben, fiel auf, dass die dort ermittelten Daten die
hier vorliegende Analyse gut unterstiitzen. Westendorp et al. publizierten 2011 eine Meta-
Analyse von Post-Schlaganfall-Infektionsratenstudien, in der ein GroBteil der Inzidenz von
Pneumonien auf Intensivstationen in einem Bereich von 18-38% lag. Wenn man also, wie
vorhin erwihnt, davon ausgeht, dass die Rate nach Leitlinie die wahre Auftretenswahrschein-
lichkeit unter- und die Rate nach Arztbrief die wahre Auftretenswahrscheinlichkeit Gber-
schitzt, dann entspricht das dieser Dimension. Ein Vergleich mit diesen Studien scheint le-
gitim, da alle Patienten des untersuchten Kollektivs nach der interventionellen Thrombekto-
mie auf einer Intensivstation behandelt wurden. Gleichermallen kénnte die Betroffenheit der
Patienten der anderen Studien dhnlich schwer sein, weil ansonsten bei einem Grof3teil wahr-
scheinlich keine Intensivtherapie nétig gewesen wire. Aus diesem Grund kann man davon
ausgehen, dass bei diesen Patienten die Risikofaktoren der Aspiration und der Immunmodu-

lation in einem ahnlichen Maf3 bestehen konnten.

Die Grundtbetlegung, ob eine Beta-Blocker-Medikation einen protektiven Einfluss auf die
Infektionsrate nach einem Schlaganfall hat, kann fir den Endpunkt der Pneumonie nicht
bestitigt werden. Das steht im Gegensatz zu einigen verbffentlichen Studien. Zunichst ein-
mal lie3 sich der Effekt in experimentellen Mausversuchen demonstrieren (Prass et al. 2003;
McCulloch et al. 2017). Jedoch besteht bei diesen Experimenten das Problem, dass in den
Versuchsreihen der Beta-Blocker Propranolol verwendet wurde, der unselektiv ist, also so-
wohl f3;- als auch f3,-Adrenozeptoren blockiert. Propranolol witd in einer kardialen Indika-
tionssituation (vgl. Kapitel 1.8) nicht als Standardpriparat eingesetzt und daher nur noch
sehr selten verwendet. Auch Wong et al. stellten 2011 bei Mausen den Effekt der Beta-Blo-
cker auf eine moglicherweise entscheidende Immunkaskade in der Leber mithilfe von
Propranolol dar. Immunzelltypen exprimieren unterschiedliche und mehrere Arten von Ad-

renorezeptoren in heterogener Gewichtung, sodass der Einfluss des Sympathikus vermutlich
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nicht auf einen Rezeptortyp beschrinkt werden kann (Marino und Cosentino 2013). Es gibt
Indizien, dass die Verbindung zwischen sympathischen Nerven- und Immunsystem vor al-
lem tber f,-Adrenozeptoren gesteuert werden konnte (Kohm und Sanders 2001). Heutzu-
tage werden aber in der Regel eher f§i-selektive Beta-Blocker, deren Hauptwirkung gezielter
am Herzen liegt, angewendet. Das trifft auch auf dieses Kollektiv zu, in dem der Wirkstoff
Propranolol kaum eingenommen wurde. Dementsprechend konnten die maf3geblich betei-
ligten Adrenozeptoren nur unzureichend blockiert worden sein. Das kénnte erkliren, warum
bei den Beta-Blocker-Patienten die Schwichung des Immunsystems nicht, wie erwartet und
erhofft, unterdriickt wurde. Zudem sind theoretische und experimentelle Studienergebnisse,
aufgrund des komplexen Zusammenspiels unzahliger Faktoren, nicht immer im menschli-
chen Korper reproduzierbar. Es wurden aber auch in humanen Studien protektive Eigen-
schaften von Beta-Blockern auf die Pneumonierate nach einem Schlaganfall beschrieben. In
einem von Dziedzic et al. 2007 publizierten Artikel wurde in einem Patientenkollektiv, wel-
ches von 1994-97 einen Schlaganfall erlitt, eine signifikante Reduktion der Inzidenz festge-
stellt. Ein Grund daflir konnte sein, dass damals Beta-Blocker verwendet wurden, die noch
nicht so kardioselektiv fi—Adrenozeptor wirksam wie die heutigen Priparate waren und des-
halb einen groB3eren Einfluss auf das Immunsystems gehabt haben kénnten. Sykora et al.
stellten 2015 in einer Analyse gleichermal3en fest, dass bei Patienten, die einen Beta-Blocker
vor einem Schlaganfall nahmen, die Rate an Pneumonie im Vergleich zu den Patienten, die
keinen Beta-Blocker nahmen, reduziert wat. In dem untersuchten Kollektiv war der Anteil
der unselektiven Beta-Blocker hoher als in der Gruppe, die fiir diese Dissertation untersucht
wurde, was einen gewissen Einfluss auf das unterschiedliche Ergebnis hinsichtlich der Infek-
tionsraten gehabt haben kénnte. Im Vergleich mit dieser Patientengruppe muss ebenso be-

merkt werden, dass die Schlaganfallschwere des dortigen Kollektivs deutlich geringer war.

Weiter existieren Studienergebnisse, die keinen oder einen nachteiligen Effekt einer Beta-
Blocker-Therapie nach einem Schlaganfall beschreiben. Maier et al. machten in ihrem unter-
suchten Patientenkollektiv 2015 kaum einen Unterschied zwischen beiden Gruppen in der
Entwicklung der Pneumonierate aus. Zu der Vergleichbarkeit mit dem hier analysierten Kol-
lektiv ist aber zu sagen, dass dort sowohl haimorrhagische als auch ischdmische Schlaganfille
eingeschlossen wurden und das Patientenkollektiv insgesamt weniger stark beeintrichtigt
war. Westendorp et al. protokollierten 2016 ein vergleichbares Ergebnis wie in der hiesigen
Untersuchung. Beta-Blocker-Patienten wiesen eine erhohte Inzidenz an Pneumonien auf.
Das dortige Kollektiv stellte eine Patientengruppe dar, die nicht extrem stark von dem
Schlaganfall betroffen war und hamorrhagische ebenso wie ischdmische Schlaganfille bein-
haltete. Nichtsdestotrotz ist dort bei einer geringeren gesamten Infektionsquote eine dhnliche
Tendenz zu beobachten. Aullerdem handelte es sich um eine retrospektive Analyse eines
bestehenden Datensatzes, in der viele Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer Pneumo-
nie, z. B. die Haufigkeit von naso-gastralen Sonden oder einer Intubationssituation, nicht
bewertet werden konnten. Eine sichere Beurteilung des Beta-Blocker-Einflusses ist daher

nicht moglich.
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Nach aktuellem Stand der Wissenschaft miissen Infarkte im Bereich der A. cerebri media und/
oder dem Bereich der Insula stattfinden, um einen gesteigerten Sympathikustonus auszulo-
sen (Steinhagen et al. 2009; Harms et al. 2011; Walter et al. 2013). Unsere Daten unterstiitzen
diese Beobachtung in der nach ASPECTS-Zonen gewichteten Auswertungen. In den voran-
gegangenen Studien wurde jedoch nicht nach der Lokalisation gefiltert, sondern Schlagan-
tille aller Hirngefdl3e eingeschlossen. Somit ist unsicher, ob der immunmodulatorische Pro-
zess aufgrund der verstirkten adrenalen Stimulation bei einem Grofiteil der Patienten statt-
fand und der Beta-Blocker an dieser Schnittstelle tiberhaupt wirken konnte. Die Patienten in
dem analysierten Kollektiv zeigten hohe NIHSS- und mRS-Werte, was einer hohen Schlag-
anfallschwere entspricht, sodass ursichlich groB3e Infarktareale und auch der immunmodu-
latorische Bereich des Gehirns betroffen waren (Walter et al. 2013, vgl. Kapitel 1.7). Bei der
Auswertung der Subgruppen zeigt sich passend, dass die Patienten, deren Gebiete des in-
suliren Kortex, der M1- und M4-Region der A. cerebri media von dem Schlaganfall mitbetrof-

fen waren, eine signifikant héhere Rate an Pneumonien (p<0,001) aufwiesen.

Wenn man in dieser Untersuchung die Verteilung der Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Pneumonie betrachtet, kénnen einige Griinde fir die erhéhte Inzidenz in der Beta-
Blocker-Gruppe gefunden werden. Eine wichtige Tatsache stellt dar, dass diese Patienten
initial tendenziell stirker betroffen waren (NIHSS-Wert bei Aufnahme (p=0,095) und mRS-
Wert bei Aufnahme (p=0,08), Aslanyan et al. 2004; Walter et al. 2007; Westendorp et al.
2011; Ashour et al. 2016). Zugleich lag in der Beta-Blocker-Gruppe, mitbedingt durch die
Beeintrichtigung, signifikant ofter (p=0,000) eine Dysphagie vor, was wiederum das Aspira-
tionsrisiko steigert und die Folgekomplikationen hervorruft (Hilker et al. 2003; Walter et al.
2007; Westendorp et al. 2011; Brogan et al. 2014a). Dazu kontrir ist jedoch die kiirzere In-
tubationsdauer der Patienten, welches per se vor einer Pneumonie schiitzen kann (Hilker et
al. 2003; Walter et al. 2007). In Bezug auf das Alter (p<<0,001) und der Komorbidititen (vgl.
Kapitel 3.2.1) lagen zwischen der Beta-Blocker- und Vergleichsgruppe wesentliche Unter-
schiede vor. Dementsprechend gibt es einige Kofaktoren, die den Nachteil der Beta-Blocker-
Population miterkliren konnen. Die erhéhte Pneumonieanfilligkeit kann aber nicht allein
auf das erh6hte Aspirationsrisiko beschrinkt werden. Bei Patienten, die nach einem Schlag-
anfall zum Schutz vor der Aspiration eine naso-gastrale Sonde angelegt bekamen, zeigte sich
dieser Schutz nichtsdestotrotz als nur unzureichend (Dziewas et al. 2004). Der Schlauch der
Sonde konnte eine Leitstruktur und Eintrittspforte fiir Keime darstellen. Jedoch lassen di-
verse Studien vermuten, dass ein gewisser Anteil gesunder Menschen aspiriert, ohne im Ver-
lauf eine Pneumonie zu entwickeln (Huxley et al. 1978; Gleeson et al. 1997). Daher scheint
die Immunmodulation als Folge des Schlaganfalls eine gewichtige Rolle bei der Entwicklung

einer Lungenentzindung zu spielen.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv stand ein rechtshirniger Infarkt 6fter, aber nicht sig-
nifikant, im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Pneumonie als ein linkshirniger In-
farkt (Pneumonie AB p=0,082, Pneumonie LL p=0,121). In der multivariaten logistischen

Regression stellte sich ein rechtshirniger Infarkt dann als signifikanter bzw. fast tendenzieller
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Pridiktor fiir die Entwicklung einer Pneumonie heraus (Pneumonie AB p=0,031, OR 2,18;
Pneumonie LL p=0,101, OR 1,88). Das unterstiitzt die These, dass die rechtshirnige Insel-
region das Zentrum der gesteigerten autonomen Aktivitat und Infektanfalligkeit sei (Sander
und Klingelhofer 1995; Meyer et al. 2004; Kemmling et al. 2013).

4.2 Harnwegsinfektrate

Bei 17,3% der Patienten wurde im Arztbrief eine Harnwegsinfektion beschrieben. In der
BB(+)-Gruppe zeigte sich eine hohere Inzidenz als in der BB(-)-Gruppe (20,3% vs. 14,2%).
Bei der Diagnose nach Leitlinie steigerte sich die Rate im Kollektiv auf gut ein Viertel der
Patienten (26,1%), wobei sie statistisch signifikant haufiger in der Beta-Blocker-vormedizier-
ten Gruppe auftrat (p=0,027; 31,6% vs. 20,3%). Der prozentuale Unterschied zwischen den
beiden Endpunkten ldsst sich dadurch erkliren, dass in der Kategorie der Leitliniendiagnose
die asymptomatischen Bakteriurien, ehemals asymptomatische Harnwegsinfekte, aufgenom-
men wurden, die in den Arztbriefen meist unerwahnt blieben. Aus diesem Grund wird die
Harnwegsinfektrate nach Leitlinie eher tiberschitzt, da nicht jeder bakterielle Befund im Urin
Krankheitswert besitzt und die prisentierte Klinik des Patienten eine gewichtige Rolle ein-
nimmt. In anderen Untersuchungen wurde ein Inzidenzspektrum von 10-27,3% dokumen-
tiert und somit schlief3t sich die vorliegende Studie diesen Werten an (Aslanyan et al. 2004;
Ersoz et al. 2007; Indredavik et al. 2008; Stott et al. 2009; Minnerup et al. 2010; Westendorp
et al. 2011; Bogason et al. 2017). Die Meta-Analyse von Westendorp et al. von 2011 stellte
cinen Mittelwert der Inzidenzrate von 20% fiir Patienten, die nach einem Schlaganfall auf
einer Intensivstation behandelt werden mussten, fest. Ein Problem bei dem Vergleich mit
anderen Studien bleibt die Tatsache, dass die Definition eines Infekts der Harnwege nicht
einheitlich verwendet wurde. Damit ist gemeint, dass in manchen Studien eine signifikante
Bakteriurie als Harnwegsinfekt gewertet wurde und in anderen Studien die Klinik mit
Schmerzen oder hiufigem Wasserlassen eine entscheidende Gewichtung erhielt. Vor allen
Dingen muss ebenso beachtet werden, dass klinisch eine Unterscheidung zwischen Infekt
und asymptomatischer Bakteriurie nicht immer leichtfillt, da die subjektive Einschitzung
des Patienten miteinbezogen wird und einige Patienten nach einem Schlaganfall zum Beispiel
aufgrund einer aphasischen Storung keine adidquaten Antworten geben kénnen. Im Gegen-
satz zu der Pneumonierate liegt in diesem Kollektiv, trotz dessen schwerer Beeintrichtigung,
keine viel hohere Auftretenswahrscheinlichkeit vor, als bei den Studien, die auch Patienten
mit geringerer Beeintrachtigung einschlieBen. Dies ist insofern tiberraschend, da gréBere In-
farkte bzw. hohere NIHSS-Werte eigentlich mit einem hoheren Harnwegsinfektrisiko asso-
ziiert sind (Aslanyan et al. 2004; Stott et al. 2009). Wie bereits bei der Pneumonie erldutert,
ist in dem vorliegenden Patientenkollektiv die Chance hoher, dass der Bereich des Gehirns
von dem Schlaganfall affiziert ist, der fir die anschlieBende Immunmodulation sorgt. Au3er-
dem kommt es bei volumetrisch groflen Schlaganfillen oft durch Mitbeteiligung des fronta-

len Blasenzentrums zu einer Blasendysfunktion, die die Entwicklung von Harnwegsinfekten
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begiinstigt (Kong und Young 2000). Fast alle Patienten dieses Kollektivs (91,4%) wurden
mindestens einmal mit einem transurethralen Katheter versorgt. In diesem Kollektiv erwies
sich eine Katheterisierung in der multivariaten logistischen Regression nicht als Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Harnwegsinfekts, doch in anderen Studien konnte ein solcher Zu-
sammenhang mit einem Anstieg der Erkrankungswahrscheinlichkeit mit der Dauer des lie-
genden Katheters um etwa 3-10% pro Tag hergestellt werden (Maki und Tambyah 2001;
Stott et al. 2009; Gould et al. 2010; Westendorp et al. 2011). Es ist davon auszugehen, dass
die Patienten des Kollektivs mehrere Tage, meist mindestens fur die Dauer ihres Aufenthalts
auf der Intensivstation, einen solchen Katheter besal3en. In weiteren Studien erwiesen sich
ein hohes Alter und weibliches Geschlecht als Risikofaktor fiir die Ausbildung eines Infekts
der Harnwege (Aslanyan et al. 2004; Stott et al. 2009; Westendorp et al. 2011). Dieser Zu-
sammenhang konnte in diesem Kollektiv zumindest beztiglich des weiblichen Geschlechts
bestitigt werden. In der Betrachtung der moglichen Stérfaktoren in dem hier untersuchten
Kollektiv fiel auBlerdem auf, dass die BB(+)-Gruppe hiufiger einen transurethralen Katheter
(p=0,099) besal3 (Stott et al. 2009; Westendorp et al. 2011; Westendorp et al. 2010).

Im Gegensatz dazu stellte sich in dem von Maier et al. 2015 untersuchten Kollektiv eine
statistisch signifikante protektive Rolle des Beta-Blockers auf die Entwicklung eines Harn-
wegsinfekts heraus. Dort reduzierte die Vormedikation die Inzidenz nach einem Schlaganfall.
Die Beta-Blocker-Patienten waren jedoch zusitzlich weniger stark von dem Schlaganfall be-
troffen und daher konnte die Gruppe auch aus diesem Grund eine niedrigere Infektanfallig-
keit besessen haben. Mogliche Konfounder, die in der Studie nicht dokumentiert wurden,
wie z. B. ein transurethraler Katheter, konnten das Ergebnis jedoch entscheidend beeinflusst
haben. In einer weiteren Untersuchung von Westendorp et al. von 2016 wurde bei einem
geringer betroffenem Patientenkollektiv ebenso festgestellt, dass eine Beta-Blocker-Vorme-
dikation die Harnwegsinfektrate nach dem Schlaganfille erthchte. Dies steht wieder im Ein-
klang mit dem Resultat des hier untersuchten Kollektivs. Generell stellt sich auch bei den
Harnwegsinfekten wieder die Frage, ob die hiufig verwendeten f-selektiven-Blocker ent-
scheidend in die Immunkaskade eingreifen kénnen und gentgend beteiligte Immunzellen
ansprechen. Letztlich kann man festhalten, dass der Beta-Blocker die Inzidenz von Harn-
wegsinfekten in diesem Patientenkollektiv eher erhchte, was aber ebenso von dem hoheren
Aufkommen von transurethralen Kathetern, dem hoheren Alter, den Komorbidititen und

schwereren Schlaganfillen in dieser Patientengruppe beeinflusst worden sein kénnte.

4.3  Sepsis- und andere Infektionsrate

Eine Sepsis entwickelte sich in diesem Patientenkollektiv in gut zehn Prozent der Fille (nach
AB 10,1% und nach LL 13,1%). Alle Patienten, die eine Sepsis erlitten, zeigten dysphagische
Symptome und benétigten einen transurethralen Katheter. Die hochsignifkante Dysphagie-
rate im Vergleich zu den Patienten ohne Sepsis (p<<0,001) ldsst die Vermutung zu, dass die

Sepsis oft iiber einen pneumogenen Ursprung verflgte (Czupryna et al. 2013; Berger et al.
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2014; Jo et al. 2017). Das wird dadurch unterstiitzt, dass die Patientengruppe im Vergleich
zu den Patienten ohne Sepsis auBBerdem besonders hiufig (p<0,001) und lange (p<<0,001)
intubiert wurde. Je kiirzer die Patienten intubiert waren, desto protektiver war dies in der
multivariaten logistischen Regression gegeniiber der Entwicklung einer Sepsis (OR nach AB
0,8, p=0,001; OR nach LL 0,8, p=0,001). Die Beeinflussung des Abwehrsystems konnte eine
entscheidende Rolle spielen, weil ein Intubationstubus einen gewissen Schutz vor einer As-
piration darstellt. Andererseits kann der Tubus ebenso eine Leitstruktur und Eintrittspforte
fir pathogene Keime abbilden. Dazu passt, dass das Pneumonierisiko mit jedem weiteren
Tag der Intubation steigt (Chastre und Fagon 2002; Davis 2006). Die Sepsispatienten wiesen
cine hohe Rate an langwierigen respiratorischen Problemen auf. Ein Drittel der Patienten
wurde tracheotomiert, was im Mittel nach 13,7 Tagen stattfand und dementsprechend geht
diesen Patienten eine lange Intubationszeit voraus. Ein Hinweis, dass das Sepsiskollektiv
weitere, auf die Prognose einflussnehmende Komorbidititen aufweist, konnte die Tatsache
sein, dass in 37,75% der Fille ein weiterer Eingriff, der nicht zur Standardbehandlung des
Schlaganfalls gehort, durchgefithrt wurde. Jedoch kénnte gleichermallen die Sepsis weitere
Operationen oder diagnostische Prozeduren bedingen, sodass dieser Zusammenhang nicht
eindeutig interpretiert werden kann. In der multivariaten logistischen Regression der Sepsis
nach Arztbrief fiel zudem auf, dass eine immunmodulierende Vormedikation ein Risikofak-
tor fir die Entwicklung einer Sepsis darstellte (OR 4,92, p=0,027). Der Zusammenhang er-
scheint plausibel, da diese Medikamente das Immunsystem weiter schwichen, welches da-
rauthin nicht adiquat auf einen pathogenen Keim reagieren kann. Aufgrund der Immunsup-

pression konnte sich nun leichter eine Sepsis entwickeln.

Dartiber hinaus zeigte sich in der Analyse der Subgruppen, dass Patienten mit einem Infarkt,
der den Inselkortex und den anteromedialen Kortex in Form des M1- und M4-Gebiets ein-
schlief3t, signifikant ofter eine Sepsis etlitten (Sepsis AB p=0,031, Sepsis LL p=0,0006). Wie
bei der Diskussion der Pneumonierate bereits angesprochen, stehen diese Regionen im Ver-
dacht, dass sie eine erhohte Sympathikusaktivitit und damit eine Immunsuppression auslo-
sen konnte (Meyer et al. 2004; Harms et al. 2011; Walter et al. 2013). Andererseits existiert
wieder das Problem, dass ein groBer Infarkt meist diese Gebiete auch einschlieft und auf-
grund der starken Beeintrichtigung das Sepsisrisiko erhoht sein kénnte. Leider ist ein Ver-
gleich der dezidierten Sepsisrate nach einem Schlaganfall mit anderen Studien schwierig, da
sie kaum als einzelner Endpunkt festgehalten wird. Eine Analyse von Berger et al. ergab 2014
jedoch eine ahnliche Inzidenz von 12,6% fiir Patienten, die wegen eines ischimischen oder
himorrhagischen Schlaganfalls auf einer Intensivstation behandelt werden mussten. Im Ge-
gensatz dazu berichteten Aslanyan et al. 2004 nebenbefundlich beispielsweise eine Sepsisrate
von nur 1,4%, obwohl es sich um ein stark betroffenes Kollektiv mit einem NIHSS-Mittel-

wert von 13 Punkten handelte. Eine Erklarung dieses Unterschieds ist erstmal nicht moglich.

Eine Sepsis trat in dem hier untersuchten Kollektiv haufiger in der Beta-Blocker-positiven
Gruppe auf (nach AB: 12% vs. 8,1%, nach LL 13,9% vs. 12,2%). Die Vormedikation ernied-
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rigte somit nicht die Infektionsrate. Jedoch gibt es einige Faktoren, die man in diese Schluss-
folgerung einbeziehen muss. Gleichzeitig war diese Gruppe, wie schon mehrfach erwihnt,
stirker von dem Schlaganfall betroffen, alter und komorbider und daher generell empfangli-
cher fiir Infektionen, die wiederum das Risiko bergen, dass sich im Verlauf eine Sepsis ent-
wickelt (Aslanyan et al. 2004; Walter et al. 2007; Stott et al. 2009; Westendorp et al. 2011;
Ashour etal. 2016). Das wird durch die Tatsache bestitigt, dass in der Beta-Blocker-positiven
Gruppe hiufiger Pneumonien aufgetreten sind, die zugleich einen hiufigen Ursprung der
Sepsis darstellen (Czupryna et al. 2013; Jo et al. 2017). Das Gleiche gilt fir die Harnwegsin-
fekte. Nichtsdestotrotz passt nicht ganz in das Bild, dass die Beta-Blocker-Gruppe seltener
und kirzer intubiert war, was eigentlich das Risiko einer Sepsis erniedrigen sollte. In einigen
Studien wurde zudem berichtet, dass eine regelmifige Beta-Blocker-Einnahme die Mortalitit
bei Entwicklung einer Sepsis reduzierte (Ackland et al. 2010; Macchia et al. 2012). Die The-

orie konnte in diesem Patientenkollektiv nicht bestitigt werden.

In der Sammelkategorie aller weiteren Infektionen ist die Beta-Blocker-Gruppe seltener als
die Nicht-Beta-Blocker-Gruppe betroffen (7% vs. 9,5%). Diese Aussage wird jedoch deut-
lich eingeschrinkt, da dieser Endpunkt alle weiteren, sehr heterogenen Infektionen- von ei-
ner Meningitis bis zu einer Bindehautentziindung- beinhaltet und deshalb die korrekte As-
soziation zwischen Beta-Blocker, Immunmodulation und Infektion schwierig méglich ist.
Alle eventuellen Storfaktoren auf die mannigfaltigen Infektionen konnen nicht dokumentiert
und einbezogen werden. Auf diese Weise kann maximal spekuliert werden, ob hier unter
Umstinden der immunmodulative Effekt des Beta-Blockers eine Schwichung des Abwehr-
systems abmilderte oder, was wahrscheinlicher erscheint, zufilligerweise die Beta-Blocker-
Gruppe weniger betroffen war. In dieser heterogenen Rubrik liegt der Verdacht nahe, dass
es sich eher um schwer betroffene Patienten handelt. Als Hinweise darauf konnten das sta-
tistisch signifikant hiufigere Auftreten von Dysphagie und naso-gastraler Sonde gelten. Zu-
dem bendétigten hier ebenfalls alle betroffenen Patienten einen Katheter sowie ein hoher
Prozentsatz von 80% eine Intubation, die signifikant linger als in der nicht betroffenen
Gruppe bestand (p=0,011 bei 6,85 vs. 3,71 Tage). Das kénnte die These unterstiitzen, dass
die Patienten aufgrund des immunmodulatorischen Effekts des Schlaganfalls generell emp-
tianglicher fir Infektionen waren. Es fiel in der logistischen Regression, passend zu der An-
nahme einer Rechtshirnigkeit des sympathischen Zentrums, auf, dass rechtshirnige Infarkte
unabhingige Risikofaktor fir die Entwicklung einer anderen Infektion darstellten (OR 3,89,
p=0,01, Sander und Klingelhofer 1995; Meyer et al. 2004; Kemmling et al. 2013). Das Risiko
konnte folglich auf diesen Mechanismus mitbegriindet sein. Die Sepsis wird bei dem GroBteil
der Studien zu dem Sammelendpunkt aller anderen Infektionen gerechnet. Wenn man nun
die Inzidenz von Sepsis und anderen Infektionen in diesem Kollektiv zusammenrechnet,
kommt man in dieser Kategorie auf eine Rate von 18,3-21,3%. Dieses Ergebnis wiirde sich
in die Resultate von bestehenden Untersuchungen einreihen, wo in 2,5-19% der Fille eine
solche, sonst nicht weiter kategorisierte Infektion auftrat (Langhorne et al. 2000; Minnerup
et al. 2010; Westendorp et al. 2016).
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4.4 Mortalitat

In dem hier untersuchten Kollektiv lag die Mortalitdtsrate bei 20,9%. Es fiel auf, dass die
verstorbene Patientengruppe bereits bei der Aufnahme einen héheren NIHSS- (p=0,002)
sowie mRS-Wert (p=0,067) als die iiberlebenden Patienten besallen. Zum Zeitpunkt der Ein-
lieferung bestand folglich ein hohes neurologisches Defizit und moglicherweise ein groQ3es,
gefihrdetes oder auch bereits infarziertes Hirngebiet. Die ungiinstige Prognose deutete sich
demnach schon initial an. Sie wird dadurch verstirkt, dass bei diesen Patienten die Therapie-
versuche zu einem signifikant gréleren Anteil fehlschlugen (p<<0,001) und die klinische Si-
tuation nicht verbessert werden konnte. Eine interventionelle Rekanalisation stellt bei proxi-
mal gelegenen Verschliissen oft die einzige vielversprechende therapeutische Moglichkeit
dar, da die Effektivitit der intraventsen Lysetherapie leider eingeschrankt ist (Rha und Saver
2007; Chen et al. 2015). Gerade in dem vorliegenden Patientenkollektiv, wo bei allen Patien-
ten ein Verschluss vorlag, der endovaskulir versorgt werden musste, ist die Thrombektomie
das entscheidende therapeutische Mittel und spielt daher in der Behandlung eine tibergeord-
nete Rolle. In dem posttherapeutisch wesentlich hoherem NIHSS (23,03 vs. 13,2 Punkte,
p<0,001) in der verstorbenen Gruppe spiegelten sich die unvorteilhafte klinische Entwick-
lung und frustranen Therapieversuchen wider. Die verstorbenen Patienten mussten signifi-
kant 6fter intubiert (p=0,002) werden und wiesen signifikant hdufiger eine Dysphagie
(p<0,001) und transurethralen Katheter (p=0,022) auf. AuBerdem fiel auf, dass die verstor-
benen Patienten signifikant dlter waren (p=0,003) und daher vermutlich eine héhere Anzahl
von Komorbidititen besal3en, sodass sie die Folgen des Schlaganfalls schlechter kompensie-
ren konnten. Die multivariate logistische Regression des Endpunkts der Mortalitit bei Ent-
lassung stiitzt die Erkenntnisse. Eine erfolgreiche Rekanalisation (OR 0,38, p=0,018) und ein
jungeres Alter (p=0,04, OR 0,90) stellten sich signifikant protektiv dar. Zudem wurde eine
naso-gastrale Sonde als schiitzender Faktor identifiziert (p<0,001, OR 0,24). Es muss jedoch
beachtet werden, dass bei einigen Patienten, deren Prognose von Anfang an ungiinstig er-
schien und die nach wenigen Tagen verstarben, ein palliatives Behandlungskonzept durch-
gefithrt wurde und daher auf das Anlegen einer naso-gastralen Sonde verzichtet wurde, auch
wenn aufgrund einer hochgradigen Dysphagie eine Indikation bestanden hitte. Dieser Um-
stand kann das Ergebnis beeinflusst haben. Die Todesursachen wurden nicht genau proto-
kolliert, aber die starke Beeintrichtigung konnte fir eine hohe Anfilligkeit gegentiber Infek-
tionen sorgen. Das Hauptrisiko nach einem Schlaganfall zu versterben, liegt in der kompli-
kationsreichen ersten Phase nach dem Ereignis. Diese These wird von diesem Patientenkol-
lektiv dadurch unterstiitzt, dass die verstorbenen Patienten eine signifikant kiirzere Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus aufwiesen (p<<0,001), weil ein GroBteil in der ersten Woche nach
dem Schlaganfall verstarb. In der Analyse der Mortalititsrate fiel beim Vergleich der rechts-
und linkshirnigen Infarkte auf, dass Patienten mit linkshirnigem Infarkt tendenziell hdufiger
verstarben (p=0,061). Fir die Feststellung kann so erstmal keine Erklirung gefunden wer-

den. Eine Idee wire, dass bei solchen Infarkten mit einer Aphasie zu rechnen ist und ggf.
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mittels vorliegender Patientenverfigung und Wunsch der Angehérigen ein palliatives Be-

handlungskonzept beschlossen wurde.

Weiter wurden bei der Analyse der bestehenden Publikationen fiir die Sterblichkeit wihrend
des Krankenhausaufenthalts Raten von 6,6-14,9% beobachtet (Nimptsch und Mansky 2014;
Phelan et al. 2015; Westendorp et al. 2016). Die hier ermittelte h6here Mortalitit in den ersten
Wochen kann leicht mit der stirkeren Beeintrichtigung sowie der Abhingigkeit von einer
erfolgreichen interventionellen Therapie begriindet werden. Es handelte sich in dem unter-
suchten Kollektiv um ein stark gefihrdetes Kollektiv. In weiteren, vergleichbaren Studien
liegt die Mortalitit nach 90 Tagen in dhnlichen Bereichen bei 11,4-17,5% (Sykora et al. 2015;
Westendorp et al. 2016).

Beim Vergleich der Mortalititsrate bei Entlassung aus dem Krankenhaus zwischen den bei-
den Gruppen fiel ein nicht signifikanter Unterschied zuungunsten der Beta-Blocker-Patien-
ten auf (24,1 vs. 17,6%, p=0,200). Dieses Ergebnis ist fast etwas tberraschend, da in der
ersten Phase nach dem Schlaganfall in der Beta-Blocker-Gruppe hiufiger Komplikationen
wie Pneumonie, Harnwegsinfekt oder Sepsis vorlagen. Die Schwere des Schlaganfalls spielt
zudem eine wichtige prognostische Rolle und diese Gruppe war initial stirker von dem
Schlaganfall betroffen. Die Beta-Blocker-Patienten besal3en ebenso mehr Komorbidititen
und waren dlter. Somit besitzt die Gruppe formal mehrere prognostisch ungiinstige Risiko-
faktoren, die sich jedoch nicht so deutlich in der Mortalitdtsrate abbilden, wie man es even-
tuell vermuten konnte. Das konnte den Schluss zulassen, dass die Behandlung nach dem
Schlaganfall heutzutage auf einem Stand ist, dass die entstehenden Komplikationen relativ
gut behandelt werden kénnen. In einer Untersuchung, die Maier et al. 2015 publiziert haben,
unterschieden sich die Beta-Blocker- und Nicht-Beta-Blocker-Gruppe analog zu der hiesigen
Studie kaum in der 7-Tage-Mortalitit, was aber der Tatsache geschuldet sein konnte, dass die
Beta-Blocker-Patienten insgesamt weniger stark von dem Schlaganfall betroffen waren und
daher in den ersten Tagen weniger mortalititsgefahrdet gewesen sein konnten. Im weiteren
Krankheitsverlauf wurde dort festgestellt, dass in der die Beta-Blocker-Gruppe eine signifi-
kant héhere 30 Tage-Mortalitit bestand. Die Beta-Blocker-Gruppe war dort zusitzlich sig-
nifikant dlter und besall mehr Komorbidititen, sodass weitere Faktoren existieren, die in die
Prognose entscheidend miteinwirken und eine Beurteilung erschweren. Westendorp et al.
berichteten 2016 ebenso in ihrem untersuchten Patientenkollektiv von einer erhbhten Mot-
talitit der Beta-Blocker-Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus und nach 90 Tagen.
Es ist jedoch wieder festzuhalten, dass die Patienten, die einen Beta-Blocker einnahmen, so-
wohl ilter waren als auch eine héhere Anzahl von Komorbidititen aufwiesen. Weiterhin
existieren jedoch auch Berichte, die eine Senkung der Mortalitit nach einem Schlaganfall bei
Patienten mit Beta-Blocker-Medikation dokumentiert haben. Dziedzic et al. beschrieben
2007 etwa in ithrem Patientenkollektiv eine signifikant reduzierte Mortalitit nach 30 Tagen.
Des Weiteren stellten Phelan et al. 2015 fest, dass die Patienten, die vor und nach dem Schlag-
anfall durchgingigen ihren Beta-Blocker einnahmen, eine reduzierte Sterblichkeit wihrend

des Krankenhausaufenthaltes aufwiesen. Ein Grofiteil der dortigen Patienten war aber eher
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mild betroffen und daher wahrscheinlich keinem so grolem Komplikationsrisiko in den ers-
ten Tagen nach dem zerebrovaskulirem Ereignis ausgesetzt. Sykora et al. fanden 2015 her-
aus, dass eine Neuverordnung von Beta-Blockern nach einem Schlaganfall das Mortalitatsri-
siko nach 90 Tagen reduzierte. Eine Beta-Blocker-Therapie, die vor dem Schlaganfall bestand
und fortgefiihrt wurde, hatte in diesem Patientenkollektiv keine Wirkung auf die 90-Tage-
Mortalitit. Diese Patienten besallen eine leicht h6here Sterblichkeit, wahrend sie aber auch
ilter waren und eine hohere Rate an Komorbidititen aufwiesen. Insgesamt betrachtet konn-
ten die unterschiedlichen Ergebnisse beztiglich der Sterblichkeit in der Heterogenitit der je-
weilig untersuchten Patientengruppe begriindet und aus diesem Grund von einigen Storfak-
toren wie dem Alter, der Komorbidititen oder Betroffenheit nach dem Schlaganfall beein-

flusst worden sein.

4.5 Lokalisation des Schlaganfalls

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv lief3 sich im Vergleich der rechts- und linkshir-
nigen Schlaganfillen keine signifikanten Unterschiede in der Anfilligkeit fir Infektionen
feststellen. Bei dem Vergleich der Beta-Blocker-positiven und -negativen Gruppe fiel jedoch
auf, dass bei den Beta-Blockern einnehmenden Patienten rechtshirnige Infarkte signifikant
ofter als linkshirnige Infarkte zu einer Pneumonie nach Arztbrief (p=0,013) fihrten. In der
Population ohne Beta-Blocker-Medikation wurde festgestellt, dass bei rechtshirnigen Infark-
ten signifikant haufiger eine andere Infektion vorherrschte (p=0,001). Die rechte Hemi-
sphire des Gehirns wird nach aktueller Studienlage bei einer Schidigung mit einer erhéhten
Sympathikusaktivitit in Verbindung gebracht (Sander und Klingelhéfer 1995; Meyer et al.
2004). In dem hier untersuchten Patientenkollektiv konnte eine Beta-Blocker-Vormedikation
die Immunmodulation vermutlich nicht unterbinden. In anderen Studien konnte keine Re-
gion mit ethohtem Infektionsrisiko identifizieren werden (Minnerup et al. 2010). Eine Scha-
digung des insuliren Kortex und des vorderen Stromgebietes der A. cerebri media kénnten
nach aktueller Studienlage besonders im Zusammenhang mit dieser Immunmodulation ste-
hen (Meyer et al. 2004; Harms et al. 2011; Kemmling et al. 2013; Walter et al. 2013). Diese
These wird von der Subgruppenanalyse in dem vorliegenden Kollektiv unterstiitzt. Patienten
mit einem Infarkt, der das Gebiet der Insel und/ oder M1- bzw. M4-Gebiet der A. cerebri
media einschlief3t, erlitten sowohl eine Pneumonie als auch eine Sepsis statistisch signifikant
Ofter (sieche Kapitel 3.5.2 fiir die jeweiligen p-Werte). Bei dem Vergleich der Infektionsrate
von Beta-Blocker-positiven und -negativen Patienten wurden jedoch keine signifikanten Un-
terschiede festgestellt. Ein schiitzender Effekt des Beta-Blockers konnte folglich auch in die-
sem Bezug nicht dargestellt werden. Es lasst sich lediglich beobachten, dass im Vergleich zu
der Gesamtpopulation Patienten mit Beta-Blocker-Medikation seltener als Patienten ohne
Beta-Blocker-Medikation in der Subgruppe mit Schidigung der Insel eine Pneumonie nach

Leitlinie bekamen (p=0,2006). In der Gesamtpopulation war die Inzidenz sehr ausgeglichen
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(p=0,898). Es konnte folglich einen Effekt der Beta-Blocker-Medikation geben. Dieser er-
reicht jedoch keine statistische Signifikanz und kann daher nicht sicher verwendet und beur-

teilt werden.

4.6  Schwere des Schlaganfalls

Es stellt sich auch die Frage, ob eine Beta-Blocker-Vormedikation einen Einfluss auf die
Schwere des Schlaganfalls hat. In der Untersuchung dieses Patientenkollektivs lief3 sich fest-
stellen, dass die Beta-Blocker-Gruppe gemessen an NIHSS- und mRS-Werten initial signifi-
kant bzw. tendenziell schwerer betroffen waren (NIHSS bei Aufnahme p=0,095, mRS bei
Aufnahme p=0,08). Die Beta-Blocker-Patienten waren jedoch ilter und besallen mehr
Komorbidititen. Im zeitlichen Verlauf glich sich die Betroffenheit der beiden Gruppen je-
doch an. Posttherapeutisch, wihrend in den zwei Gruppen die Rekanalisation dhnlich oft
gelang (p=0,521) bestand noch ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des NIHSS-Wertes
(p=0,016), der bei Entlassung keine Signifikanz mehr aufwies (p=0,142). Die Statistik wird
allerdings dadurch beeinflusst, dass die verstorbenen Patienten, die vermutlich eine stirkere
Beeintrichtigung aufwiesen und in der Beta-Blocker-Gruppe leicht haufiger auftraten, aus
dem Ergebnis herausfallen. Es bestehen aber auch weitere Faktoren, die diese Assoziation
storen konnten. So liel3 sich in Studien beispielsweise darstellen, dass ein Zusammenhang
zwischen einer Einnahme von Angiotensin Converting Enzyme-Hemmern oder Angiotensin-1
Rezeptor-Antagonisten und milderen Schlaganfillen besteht (Selim et al. 2005; Miyamoto et
al. 2012). In der leitliniengerechten Standardtherapie der Herzinsuffizienz wird diese Wirk-
stoffgruppe oft gemeinsam mit Beta-Blockern verabreicht, was auf das Ergebnis einwirken
koénnte und eine singulire Beurteilung erschwert (Ponikowski et al. 2016). Die Studien der
letzten Jahre geben folglich kein einheitliches Bild ab (Dziedzic et al. 2007; Laowattana und
Oppenheimer 2007; Dowlatshahi et al. 2009; De Raedt et al. 2012; Maier et al. 2015; Phelan
et al. 2015; Westendorp et al. 2010).

4.7 Laborparameter

Zudem wurden die Serumwerte der beiden Patientengruppen hinsichtlich der Parameter
Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP) und Prokalzitonin (PCT), die allesamt bei einer ent-
zundlichen Erkrankung erh6ht sein kénnen, verglichen. Dabeti stellte sich heraus, dass eine
Beta-Blocker-Vormedikation in diesem Kollektiv keinen Einfluss auf diese Groflen hatte.
Ein Unterschied hitte eine Erklirung fur eine hohere Infektionsanfilligkeit einer der zwei
Gruppen liefern kénnen. Eine weitere Grundidee zu dieser Analyse bestand darin, dass eine
erhohte Sympathikusaktivitit die Leukozytenanzahl verindern konnte und das Abwehrsys-
tem auf diese Art geschwicht werden konnte. Eine Beta-Blocker-Medikation hitte dann
eventuell den Effekt haben kénnen, dass sie diese Verinderung verhindert hitte. Anzumer-
ken ist dennoch, dass die Laborparameter sich nicht wesentlich unterschieden, obwohl in der

Beta-Blocker-Gruppe hiufiger Infekte auftraten.



65

4.8 Limitationen und Ausblick

Als erstes muss festgehalten werden, dass es sich hier um eine Studie mit einem retrospekti-
ven Design handelt. In Bezug auf die Erhebung der Infektionsraten bedeutet dies, dass le-
diglich auf die Dokumentation in den Arztbriefen oder im PDMS-System zuriickgegriffen
werden konnte. Der klinische Zustand der Patienten, der fur die Entscheidung pro oder
kontra der Diagnose einer Infektion wichtig ist, konnte folglich nur Gber diese Parameter
berticksichtigt werden. Des Weiteren trifft dasselbe auf die Erfassung des NIHSS-Werts der
Patienten zu. Hier kommt noch besonders hinzu, dass einige Merkmale durch das wech-
selnde drztliche Personal uneinheitlich gewertet werden sein kénnten. Grundsitzlich ist ein
weiterer Kritikpunkt, dass in dem Patientenkollektiv nicht notiert ist, ob initial bei der Auf-
nahme eine Infektion vorlag. Dies kénnte die Infektionsstatistik verfilschen, da eine solche
Infektion eigentlich unabhingig von dem Schlaganfall und seiner Komplikationsrate betrach-
tet werden musste. Weiter war es unmoglich die gesamte Vormedikation jedes Patienten in
die Analyse einzuschlieflen, was weiteren Raum fiir stérende Einflussfaktoren lasst. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass weitere Medikamente, wie zum Beispiel Lipidsenker oder
Antihypertensiva, das Immunsystem und damit auch die Infektionsrate nach einem Schlag-

anfall beeinflussen konnten.

AuBerdem war bei der Diagnose einer Dysphagie keine Differenzierung in einzelne Schwe-
regrade moglich. Dies hitte jedoch eine wichtige Rolle gespielt, da es hinsichtlich des Aspi-
rationstisikos einen Unterschied macht, ob der Patient nichts, nur eingedickte Speisen oder
auch Dysphagickost schlucken kann. Ein dhnliches Problem stellt sich bei der Einbezichung
des Faktors des transurethralen Katheters da. Hier konnte nicht voneinander abgegrenzt
werden, ob die Patienten den Katheter fiir einen oder mehrere Tage besessen haben. Je lin-
ger ein Katheter jedoch liegt, desto mehr steigt das Risiko der Entwicklung eines Harnwegs-
infekts und daher hitte diese Abgrenzung eine wichtige Rolle gespielt. Generell sind die End-
punkte dieser Studie sehr multifaktorielle Geschehen und daher liegt das allgemeine Problem

vor, dass es nahezu unmdglich ist, alle entsprechenden Einflussgrofien einzubeziehen.

Wenn zukinftige Studien dem Zusammenhang zwischen der Immunmodulation nach einem
Schlaganfall und einer Beta-Blocker-Medikation nachgehen wollen, wire es eine weitere
Moéglichkeit, dass man bei den Patienten die Sympathikusaktivitit bestimmt. Dazu kénnte
man im Serum die Meta- oder Norepinephrinspiegel messen und ab einem gewissen Grenz-
wert die Aktivitit als erh6ht werten. Das kénnte eine genaue Aussage erlauben, bei welchen
Patienten der Schlaganfall wirklich eine Stimulation des Sympathikus hervorruft. In der jet-
zigen Situation kann man durch die Subanalyse der Gruppe mit Infatkten im Media- und/
oder Insel-Stromgebiet lediglich annehmen, dass eine solche Verbindung stattgefunden hat.
Nur wenn dieser Mechanismus gegeben ist, hitte die Beta-Blocker-Vormedikation eine M6g-
lichkeit in die systemische Immunmodulation einzugreifen. Konsequenterweise kénnte man
in diesem hier untersuchten Kollektiv die protektive Funktion der Beta-Blocker-Medikation

hinsichtlich der Infektionsentwicklung tibersehen, da sich diese Wirkung nur auf einen noch
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kleineren Teil der Schlaganfallpatienten beziehen kénnte. Eine weitere Option wire, Patien-
ten zu untersuchen, die einen §,-Rezeptor affineren Beta-Blocker einnehmen und diese dann
mit einer Kontrollgruppe hinsichtlich der Infektionsrate zu vergleichen. Diese Uberlegung
beruht auf der Grundlage, dass die entscheidenden Immunsubzelltypen eher von ff,-Rezep-
toren reguliert werden und dadurch durch die heutzutage gebrauchlichen Beta-Blocker nicht

geniigend angesprochen werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Analyse wurde bei 306 Patienten, die in der UMG wegen eines ischdmi-
schen Schlaganfalls mit einer interventionellen Thrombektomie behandelt wurden, die In-
fektionsraten erhoben und dann analysiert, ob eine Beta-Blocker-Medikation einen Einfluss

auf die selbigen nimmt.

Dabei zeigte sich eine hohe Inzidenz an Infektionen. Die Patienten in dem hiesigen Kollektiv
waren sowohl durch die starke Beeintrichtigung als Folge des Schlaganfalls als auch iiber den
immunsuppressiven Mechanismus durch eine gesteigerte Sympathikusaktivitit, die man fuir
den GroBteil des Kollektivs annehmen kann, hochgefihrdet. Patienten, deren Schlaganfall
das Gebiet des insuliren Kortex und/ oder die M1- und M4-Gebiete des 4. cerebri media
Stromgebietes nach dem ASPECTS, zeigten signifikant héhere Pneumonie- und Sepsisraten.
Das Ergebnis unterstiitzt die bisher bestehende These, dass ein Schaden in dieser Region
eine erh6hte Aktivitit des Sympathikus bewirkt, die wiederum das Immunsystem modulieren
und schwichen konnte. Vor allem Infarkte der rechten Hemisphire erhohten das Risiko fiir
eine Pneumonie und zeigten sich als signifikante bzw. tendenzielle Pridiktoren fiir deren

Entwicklung.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich jedoch keine niedrigere Inzidenzrate
von Infektionen bei Patienten, die einen Beta-Blocker einnahmen. In dieser Patientenpopu-
lation kam es sogar eher Ofter zu Infektionen. Dafiir konnten mehrere Griinde ursichlich
sein. Zuallererst waren die Beta-Blocker-Patienten schon initial stirker als die Patienten ohne
Beta-Blocker von dem Schlaganfall beeintrichtigt und damit einem héheren Risiko ausge-
setzt, eine Infektion zu etleiden. Des Weiteren erhohte sich das Risiko durch die Tatsache
weiter, dass die Beta-Blocker-Gruppe signifikant dlter war und wesentlich mehr Komorbidi-
titen aufwies. Das sind alles Faktoren, die die Anfilligkeit gegeniiber Infektionen steigern
und die Prognose der Patienten entscheidend beeinflussen. Zusitzlich werden heutzutage
vor allem kardioselektive Beta-Blocker eingesetzt, die eher an den f1-Rezeptoren als an an-
deren f-Rezeptoren wirken. Dadurch kénnten die verantwortlichen Rezeptoren auf den Im-
munzellen nicht ausreichend blockiert und aus diesem Grund die sympathische Immunmo-

dulation nicht unterdrickt werden konnen.

Alles in allem konnte der protektive Effekt eines Beta-Blockers, der sich vor allem in expe-
rimentellen Studien gezeigt hatte, gegentiiber der Entwicklung von Infekten nach einem
Schlaganfall in diesem Patientenkollektiv nicht bestitigt werden. Jedoch kann festgestellt
werden, dass der Gebrauch von Beta-Blockern in einem schwerst beeintrachtigten Kollektiv

sicher ist und die Infektionsraten sowie die Mortalitidt nicht erhoht.
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