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Einleitung

1 Einleitung

Schlaganfalle sind ein grolRes Volksgesundheitsproblem. Der Schlaganfall ist
weltweit die zweithdufigste Todesursache und Uberlebende haben nicht selten
bleibende Defizite. Die Betroffenen, die Angehdrigen und die Gesellschaft werden
durch den Schlaganfall enorm belastet, da der Schlaganfall zu einer chronischen
Behinderung flhren kann, die die Teilhabe am alltaglichen Leben sowie die
Ruckkehr an den Arbeitsplatz einschrankt und in der Folge die Lebensqualitat der
Betroffenen beeinflusst. Mit dem zunehmenden Verstandnis Uber die
Pathophysiologie sowie den darauf aufbauenden Fortschritten in der Diagnostik,
Therapie und Versorgung des Schlaganfalls sinkt die Mortalitat. Allerdings lasst sich
eine Steigerung der absoluten Fallzahlen als Folge der Bevolkerungszunahme und
Alterung der Population beobachten. Aus diesem Grund ist es notwendig
kontinuierlich an neuen Methoden zur Erkennung, Behandlung und Nachversorgung
des Schlaganfalls zu forschen.

Die Quantifizierung zirkulierender Level von Neurofilament light chain (NfL) konnte zu
einer Verbesserung der Versorgung von Schlaganfallpatienten fihren. Das Protein
NfL ist ein Bestandteil des Zytoskeletts von Nervenzellen und spiegelt bei
Freisetzung eine Schadigung der Zellen wider. Die HOohe der NfL-Level in der
Cerebrospinalflissigkeit und im Serum korrelieren. Die Konzentration im Serum ist
jedoch ca. 40-fach geringer als in der Cerebrospinalflissigkeit [1]. Die neuartige
Single-Molecule Array Technologie (Simoa™) quantifiziert NfL-Level mit einer bis zu
126-fach erhdhten Sensitivitat, sodass heute verlassliche und valide Messungen aus
Blutproben mdglich sind. Es ist bekannt, dass mit dem Alterwerden sowie bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen, einschlieBlich traumatischen
Hirnverletzungen, Multiple Sklerose sowie neurodegenerativen Erkrankungen
erhdhte NfL-Level auftreten. Die Level weisen zudem einen Zusammenhang mit der
Krankheitsaktivitat, dem Therapieansprechen sowie der Prognose auf. Damit
prasentiert sich NfL als ein zukunftsversprechender Biomarker in der Neurologie.

Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass die NfL-Level auch bei Schlaganfallpatienten
erhoht sind, mit der Schwere der Symptomatik und InfarkigroRe korrelieren sowie
den klinischen Outcome vorhersagen. Um NfL als Laborparameter zur Versorgung
der Schlaganfallpatienten einsetzen zu koénnen, muss der Einfluss von
demographischen Faktoren, Vorerkrankungen sowie des Konsums von Alkohol und
Tabak auf die NfL-Level geklart werden. Diese Information ist essenziell flr die
Interpretation der Ergebnisse, um im klinischen Alltag Entscheidungen abzuleiten. In
der vorliegenden Arbeit werden diese Zusammenhange untersucht.




Theoretischer Hintergrund

2 Theoretischer Hintergrund

Nachfolgend wird der wissenschaftliche Hintergrund erldutert, um ein einheitliches
Verstandnis Uber das Krankheitsbild Schlaganfall und den Biomarker NfL sowie
dessen potenziellen Einsatzes in der Neurologie und insbesondere bei
Schlaganfallpatienten zu erzielen. Die Erkenntnisse der Literaturanalyse werden
zusammengefasst und Forschungsfragen flr die empirische Untersuchung formuliert.

2.1 Schlaganfall

Der ischamische Schlaganfall bildet das Untersuchungsfeld der Arbeit. Nach einer
allgemeingultigen Definition, der Darstellung der epidemiologischen Fallzahlen und
der Klassifikation der Subtypen erfolgt die detaillierte Erlauterung des medizinischen
Hintergrunds, der Risikofaktoren, Symptome, Behandlungsschritte sowie
Auswirkungen und Kosten des ischamischen Schlaganfalls.

2.1.1 Definition

Gemaly der Definition der World Health Organisation (WHO) handelt es sich bei
einem Schlaganfall um ein sich rasch entwickelndes Krankheitsbild mit den
klinischen Zeichen einer fokalen oder globalen Stérung der zerebralen Funktion,
welche langer als 24 Stunden oder bis zum Tod andauert und nicht auf andere
symptomerklarende, nicht-vaskularen Ursachen zurlckzufuhren ist [2]. Im Jahr 2013
haben die American Heart Association und die American Stroke Association die
Definition des Schlaganfalls aktualisiert und erweitert, sodass diese einen Infarkt des
zentralen Nervensystems, eine intrazerebrale Blutung oder eine subarachnoidale
Blutung umfasst. Ein Infarkt des =zentralen Nervensystems ist demnach ein
ischamiebedingter Zelltod im Gehirn, im Ruckenmark oder in der Retina, welcher
entweder auf pathologischen, bildgebenden oder sonstigen objektivierbaren
Nachweisen der ischamischen Schadigung in einer definierten vaskularen
Distribution basiert oder sich mit langer als 24 Stunden andauernden,
beziehungsweise bis zum Tod anhaltenden, klinischen Symptomen prasentiert und
bei dem andere Ursachen ausgeschossen werden. Gemal dieser Definition werden
durch zerebrale Sinus und Venenthrombose verursachte Infarkte und Blutungen
ebenfalls als Schlaganfall eingeordnet [3]. Der Schlaganfall ist von der transitorisch
ischamischen Attacke (TIA), die vergleichbare Symptome wie der Schlaganfall
verursacht und zur gleichen Krankheitsgruppe zahlt, abzugrenzen. Easton et al.
definieren TIA als eine durch eine Ischamie des zentralen Nervensystems, des
Rickenmarks oder der Retina bedingte, voribergehende Episode neurologischer
Dysfunktion ohne akuten Infarkt [4]. Trotz dieser Abgrenzung umfasst die Definition
des Schlaganfalls ein breites Spektrum an Ursachen und Krankheitsbildern, sodass
epidemiologisch ein grofl3er Bevdlkerungsanteil betroffen ist.
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2.1.2 Epidemiologie

Die Auswirkungen des Schlaganfalls auf die globale wund nationale
Gesamtbevodlkerung werden in den nachfolgenden epidemiologischen Daten
beschrieben. Laut der WHO sind Schlaganfalle im Jahr 2019 nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache gewesen. Dabei sind weltweit ca. 6
Mio. Menschen an den Folgen eines Schlaganfalls verstorben [5]. Der Schlaganfall
fuhrt jedoch nicht zwangslaufig zum Tod, sondern kann auch in einer Behinderung
munden. Um die Krankheitslast aus Mortalitat und Morbiditat zu quantifizieren,
werden behinderungsbereinigte Lebensjahre, sogenannte Disability-Adjusted Life
Years (DALYs), als Summe der nach vorzeitigem Todeseintritt in Folge einer
Krankheit verlorenen Lebensjahre und der mit Krankheit oder Behinderung gelebten
Lebensjahre verrechnet [6]. Die Daten der Global Burden of Disease Studie 2016,
die die globale Krankheitsbelastung reflektiert, bestatigen den Schlaganfall als
weltweit zweithaufigste Ursache der DALY's auf globaler Basis [7]. Die Relevanz lasst
sich fur die Zukunft als hoch prognostizieren. Obwohl die altersstandardisierte
Schlaganfallrate zwischen 1990 und 2015 eine fallende Tendenz aufweist, hat die
absolute Zahl der von einem Schlaganfall betroffenen Menschen aufgrund der
Bevolkerungszunahme und Alterung der Population zugenommen [8, 9].

Im Vergleich zu den globalen Fallzahlen haben nach Angaben des statistischen
Bundesamtes im Jahr 2016 innerhalb Deutschlands 258.480 Patienten den
Verschluss und die Stenose zerebraler und prazerebraler Arterien mit resultierendem
Hirninfarkt (ICD-Code 163,-) erlitten. Davon sind 1.734 Patienten gestorben. Im
gleichen Zeitraum haben 50.003 Patienten eine Subarachnoidalblutung (ICD-Code
160), eine intrazerebrale Blutung (ICD-Code 161) oder einen nicht als Blutung oder
Infarkt bezeichneten Schlaganfall (ICD-Code 164) erlitten [10, 11]. Fir ein
engmaschiges Monitoring und Analysieren der Epidemiologie des Schlaganfalls in
Deutschland werden regionale Register eingesetzt. Ein Beispiel hierflr ist das
bevolkerungsbezogene Erlangener Schlaganfall-Register, in welches seit 1994 alle
stationar und ambulant behandelten Schlaganfallpatienten aus dem Stadtgebiet
Erlangen prospektiv und standardisiert aufgenommen werden. Im Zeitraum von 1992
bis 1994 hat die jahrliche Inzidenz eines erstmaligen Schlaganfalls bei 182 pro
100.000 Einwohner in allen Altersgruppen gelegen. Die Analyse zeigt zudem eine
steigende Inzidenz mit zunehmendem Alter. Beispielsweise hat in der Altersgruppe
35-45 Jahre die Inzidenz 4 pro 100.000 Einwohner betragen, wahrend zum Vergleich
in der Altersgruppe uber 84 Jahre 2.117 pro 100.000 Einwohner von einem
erstmaligen Schlaganfall betroffen gewesen sind [12]. Es ist anzunehmen, dass
diese Altersabhangigkeit vor dem Hintergrund des steigenden Durchschnittsalters
der Bevolkerung zukunftig zu hoheren Fallzahlen fuhrt.
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2.1.3 Kilassifikation der Subtypen

Der Schlaganfall kann als ein heterogenes Krankheitsbild mit ca. 150 bekannten
Ursachen betrachtet werden [13]. Die atiologische Einordnung ist fir die akute
Therapie, die optimale Einstellung der Risikofaktoren sowie die Sekundarprophylaxe
entscheidend [14]. Zur groben Orientierung wird der Schlaganfall daher in folgende
Gruppen unterteilt [15]:

. Ischamischer Schlaganfall

. Hamorrhagischer Schlaganfall (Intrazerebrale Blutung)
. Subarachnoidalblutung

. Zerebrale Sinus- und Venenthrombose

Mit einem Anteil von ca. 80% aller Schlaganfalle ist der ischamische Schlaganfall die
am haufigsten auftretende Untergruppe, gefolgt vom hamorrhagischen Schlaganfall
mit ca. 10%—-15% und der Subarachnoidalblutung mit ca. 5%. In den Ubrigen Fallen
wird der Schlaganfall durch andere Ursachen, zu denen unter anderem auch die
zerebrale Sinus- und Venenthrombose gezahlt wird, verursacht [16]. Nachfolgend
wird im weiteren Verlauf der Arbeit auf den ischamischen Schlaganfall eingegangen.

Der ischamische Schlaganfall lasst sich nach unterschiedlichen Klassifikations-
systemen, die in der Regel entweder auf dem atiologischen oder phanotypischen
Ansatz beruhen, in weitere Subtypen kategorisieren. Die Oxfordshire Community
Stroke Project Classification (OCSP) stellt einen dritten Ansatz zur Subtypisierung
des ischamischen Schlaganfalles dar. Hierbei werden die Patienten nach klinischer
Symptomatik in anatomisch definierte Subgruppen unterteilt [17, 18]. Ein Beispiel fir
atiologische Klassifikationssysteme ist die TOAST-Klassifikation. Seit ihrer
Entwicklung im Rahmen der Studie ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment®
(TOAST) im Jahr 1993 zahlt diese zu den meistgenutzten Klassifikationen [14]. Sie
zeichnet sich durch eine Einteilung des ischamischen Schlaganfalls in die funf
Kategorien Makroangiopathie, kardiale Embolie, Mikroangiopathie, andere definierte
Atiologien und unklare Atiologie aus. Die Einteilung basiert auf der klinischen
Symptomatik, der zerebralen Bildgebung mittels CT oder MRT, der Zusatzdiagnostik
mittels Echokardiographie, der Duplex-Bildgebung der extrakraniellen Arterien oder
der Arteriographie sowie Laboruntersuchungen. Die Kategorie Makroangiopathie
erfasst die Patienten, bei denen es aufgrund einer signifikanten Stenose von Uber
50% oder eines Verschlusses eines hirnversorgenden Gefaldes zu einem kortikalen,
zerebellaren, subkortikalen oder im Hirnstamm lokalisierten Infarkt mit einer Gréle
von uber 1,5 cm kommt. Klinisch zeigt sich bei den Patienten eine kortikale und
zerebrale Dysfunktion. Die Kategorie kardiale Embolie enthalt die Patienten mit zur
vorherigen Kategorie ahnlicher Infarktlokalisation und -gréRe sowie begleitendem
klinischen Bild in Folge von arteriellen Verschlissen, welche auf eine kardiale
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Emboliequelle, z.B. Vorhoffimmern, zurlckzufuhren sind. Im Gegensatz dazu
beinhaltet die Kategorie Mikroangiopathie die Patienten, die klinisch ein lakunares
Syndrom prasentieren und bildgebend einen subkortikalen oder im Hirnstamm
lokalisierten Infarkt mit einer Gréf3e bis maximal 1,5 cm aufweisen. Die Einstufung in
die Kategorie ist lediglich moglich, sofern aul’erdem eine kardiale Emboliequelle
sowie eine mehr als 50%ige Stenose der ipsilateralen Arterie ausgeschlossen
werden konnen. In die Kategorie andere Atiologie werden die Patienten mit
Schlaganfall der seltenen Genesen, z.B. Gefalidissektionen, Vaskulitiden,
Gerinnungsstorungen oder hamatologische Erkrankungen, eingestuft. Abschlieend
werden die Patienten, bei denen trotz umfangreicher Abklarung keine
wahrscheinliche Atiologie identifiziert werden kann, zur Kategorie unklare Atiologie
gezahlt. Die Kategorie umfasst zudem die Patienten, bei denen zwei oder mehrere
madgliche Schlaganfallursachen festgestellt werden [19].

Alle Klassifikationssysteme haben nicht nur wissenschaftliche Relevanz, sondern
auch in der Praxis eine hohe Bedeutung. Mithilfe dieser Systeme koénnen die
Schlaganfalldiagnostik und -behandlung standardisiert sowie die Therapie und die
sekundare Prophylaxe optimiert werden. Zudem ist aufgrund der unterschiedlichen
Re-Ischamieraten eine bessere Prognose des Krankheitsverlaufs moglich [13, 17].
Hierzu ist es notwendig, die Pathophysiologie des Schlaganfalls zu verstehen, um
aus diesen Erkenntnissen die geeigneten Diagnose-, Behandlungs- und
Therapiemalinahmen abzuleiten.

2.1.4 Pathophysiologie

Da beim ischamischen Schlaganfall das klinische Ausscheidungsbild in Abhangigkeit
von dem betroffenen Gefald und dem betroffenen Hirnbereich variiert, gilt es
nachfolgend die arterielle Blutversorgung des Gehirnes zu beschreiben, um
anschlielRend die Auswirkungen der Ischamie zu diskutieren. Das Gehirn wird aus
der beidseitigen Arteria (A.) carotis interna sowie der beidseitigen A. vertebralis mit
Blut versorgt. Die beidseitig angelegte A. carotis interna gibt die Aste A. ophtalmica
und A. communicans posterior ab und teilt sich anschliefend in die zwei grof3en
Hirnarterien A. cerebri anterior und A. cerebri media auf. Diese Gefalle bilden den
vorderen Hirnkreislauf. Dabei versorgt die A. cerebri anterior den prafrontalen und
pramotorischen Kortex, den Gyrus pre- und postcentralis sowie Teile der Capsula
interna und den vorderen Teil des Striatums. Die linke und rechte A. cerebri anterior
wird durch die A. communicans anterior miteinander verbunden. Daneben versorgt
die A. cerebri media das basale Vorderhirn, das Striatum, Teile des Pallidums, die
Capsula interna, die Inselrinde sowie wesentliche Teile der Frontal-, Parietal- und
Temporallappen. Die rechte und linke A. vertebralis vereinen sich auf Hohe des Pons
zur A. basilaris, aus der an der Basis des Gehirns die A. superior cerebelli ihren
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Ursprung nimmt. Anschliel3end gabelt sich die A. basilaris in die rechte und linke A.
cerebri posterior. Die Anastomose zwischen der A. cerebri posterior und der zuvor
genannten A. carotis interna wird durch die A. communicans posterior geformt. Die
aus A. vertebralis, A. basilaris und A. cerebri posterior entstammenden Arterien
bilden den hinteren Hirnkreislauf und versorgen die hintere Hirnrinde, das Mittelhirn
und den Hirnstamm. Die vorderen und hinteren Hirnkreislaufe werden uber die
Anastomosenarterien A. communicans anterior und posterior verbunden und bilden
den Circulus arterious cerebri, der auch Circulus arteriosus Willisi (Willis) genannt
wird. Der Willis-Kreislauf weist klinisch eine hohe Bedeutung auf, da dieser als
Verbindung der hirnversorgenden Gefalle bei einem Ausfall einer der grof3en
Arterien die Chance auf ein Aufrechterhalten der Blutversorgung erhoht [20, 21].

Pathophysiologisch stellt der Schlaganfall kein situatives Ereignis, sondern einen
Prozess dar. Nach einem akuten arteriellen Verschluss kommt es zu einer Kaskade
von pathophysiologischen, biochemischen Prozessen, die eine transiente oder
persistierende Hirnschadigung verursachen. Zu diesen Prozessen zahlen
beispielsweise  Exzitotoxizitdt, Peri-Infarkt-Depolarisation, Inflammation und
Apoptose. Das Uberleben des Hirngewebes ist bei einem Durchblutungsmangel oder
einer Durchblutungsstorung von der Intensitat und Dauer der Ischamie, der
Verfluigbarkeit des kompensatorischen Kollateralblutflusses, der Gewebetemperatur,
dem Blutzuckerspiegel sowie anderen physiologischen Faktoren abhangig [22]. Als
Folge der abnehmenden Durchblutung wird die Proteinsynthese in den Neuronen
gestort. Zudem finden eine anaerobe Glykolyse statt und Neurotransmitter werden
freigesetzt. Der Energiestoffwechsel und die damit einhergehende
Membrandepolarisation werden beeintrachtigt [23]. Der Beginn der Ischamie und der
Verlust der Sauerstoffversorgung resultieren in einem gestoérten Energiestoffwechsel
und der Verminderung von Adenosintriphosphat (ATP) und Phosphokreatinin. Die
anaerobe Glykolyse und die Verminderung von ATP verursachen eine Senkung des
intrazellularen pH-Wertes [22]. Bei Energiemangel werden die Neuronen und Glia-
Zellen depolarisiert [24]. Als Folge kommt es zu einem Ca?*-lonen-Zufluss, der die
Depolarisation der Zelle verstarkt. Die exzitatorische Aminosauren werden in den
extrazelluldaren Raum freigesetzt und die energieabhangige Glutamat-
Wiederaufnahme wird gestort. Das flhrt zu einer verlangerten Aktivierung der
Membran-Glutamatrezeptoren und einer weiteren Ca%*-Zunahme [25]. Die Calcium-
lonen spielen eine Rolle fur die Neurotoxizitat von Glutamat [26]. Durch lonenkanale
stromen Natrium- und Chlorid-lonen ins Neuron [27]. Diesen lonen folgt Wasser
passiv in das Neuron und verursacht Odeme, die die Durchblutung weiter
beeintrachtigen und den intrakraniellen Druck erhéhen [22]. Die undicht gewordene
Mitochondrienmembran und die Calcium-Uberlast in den Mitochondrien fiihren zur
Storung des Energiestoffwechsels in der Zelle und zum Membranversagen [28]. In
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der Folge wird Cytochrom C aus den Mitochondrien freigesetzt und I0st eine
Apoptose aus [29, 30]. Die durch die Ischamie aktivierten Astrozyten, Mikroglia,
Leukozyten und Endothelzellen produzieren Zytokine [22, 31], die Leukozyten
anziehen und die Produktion von Adhasionsrezeptoren auf Leukozyten und
Endothelzellen stimulieren. Die Leukozyten fordern durch ihre toxischen
Nebenprodukte, ihre phagozytische Wirkung und die ausgeloste Immunreaktion die
InfarktgroRe [22]. Der durch die Produktion von freien Radikalen auftretende,
oxidative und nitrative Stress wirkt beim Zelltod mit [26]. Zudem fuhren zytotoxische
und vasogene Odeme sowie metabolische Azidose zu einer Nekrose [26].

2.1.5 Risikofaktoren

Das Auftreten des ischamischen Schlaganfalls, der zu den oben beschriebenen
Prozessen auf zellularer Ebene fluhrt, ist allgemein auf verschiedene Risikofaktoren
zuruckzufihren.

In Bezug auf die Primar- und Sekundarprophylaxe des Schlaganfalls spielt die
Identifikation der Risikofaktoren eine bedeutsame Rolle [32]. Die Risikofaktoren
lassen sich in nicht beeinflussbare Risikofaktoren, wie das Alter, das Geschlecht, die
ethnische Zugehorigkeit oder die Genetik, und beeinflussbare Risikofaktoren, wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstorung, Hyperlipidamie,
Nikotinabusus, Lebensstil, psychosoziale Faktoren, Alkoholabusus sowie
Inflammation und Infektion einteilen [32]. Circa 90% der globalen Schlaganfalle sind
auf modifizierbare Risikofaktoren zuriuckzufuhren, sodass durch eine Optimierung
dieser Risikofaktoren mehr als drei Viertel der darauf zurlickzuflihrenden, globalen
Schlaganfallbelastung vermieden werden kénnte [33]. Nachfolgend werden die
Risikofaktoren erlautert.

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren:

e Alter: Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz des Schlaganfalls an.
Beispielsweise betrug die durchschnittiche Pravalenz des Schlaganfalls
zwischen 2013 und 2016 in den Vereinigten Staaten in der Altersgruppe 20-39
Jahre ca. 0,9%, wahrend sie in der Altersgruppe 40-59 Jahre bei ca. 3,9% und
in der Altersgruppe 60-79 Jahre bei ca. 11,9% lag. Bei Uber 80-Jahrigen lag die
Pravalenz bei ca. 24,9% [34].

e Geschlecht: Der Einfluss des Geschlechts als Risikofaktor flr Schlaganfall ist
altersabhangig. Frauen im pramenopausalen Alter haben im Vergleich zu
gleichaltrigen Mannern weniger Schlaganfalle. Nach der Menopause nimmt die
Pravalenz und Inzidenz unter Frauen zu [35]. Eine in 18 Landern durchgefuhrte
Studie hat ergeben, dass sich das Schlaganfallrisiko bei Mannern mit jedem
Lebensjahr um 10% und bei Frauen um 9% erhoht [36]. Trotz der héheren
altersspezifischen Inzidenz unter Mannern erleiden mehr Frauen einen
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Schlaganfall. Dies liegt an der hoheren Lebenserwartung und der hoheren
Inzidenz bei Frauen im weit fortgeschrittenen Lebensalter [37].

e Ethnische Zugehorigkeit: Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass
die ethnische Abstammung die Schlaganfallinzidenz beeinflusst. In der The
Northern Manhattan Stroke Study zur Analyse der Schlaganfalle in
Nordmanhattan wird unter afroamerikanischen Amerikanern eine 2,4-fach
hohere Schlaganfall-inzidenz nachgewiesen als unter kaukasischen
Amerikanern. Die Inzidenz unter hispanischen Amerikanern ist doppelt so hoch
wie unter kaukasischen Amerikanern [38]. In der asiatischen Bevolkerung ist die
Inzidenz hoéher als in der kaukasischen Population [39]. AuRerdem zeigt die
Pravalenz anderer Risikofaktoren eine Variabilitat unter afroamerikanischen,
kaukasischen und hispanischen Amerikanern [40].

e Genetik: Erbliche Faktoren beeinflussen das Schlaganfallrisiko [32]. Eine
positive Familienanamnese fir Schlaganfall erhéht das Schlaganfallrisiko des
Nachwuchses [41]. In der Atiologie vieler als Schlaganfallrisikofaktoren
anerkannter Erkrankungen, wie Bluthochdruck, Diabetes Mellitus und
Hyperlipidamie, spielen neben den umwelt- und verhaltensbedingten Faktoren
auch genetische Aspekte eine grolle Rolle [42]. Aullerdem werden einige
erbliche Erkrankungen, wie die zerebrale autosomal dominante Arteriopathie
mit subkortikalen Infarkten und Leukoenzephalopathie (CADASIL), das Marfan-
Syndrom, die Neurofibromatose Typ 1 und 2 sowie das Morbus Fabry, mit
einem erhéhten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht [42].

Beeinflussbare Risikofaktoren:

e Arterielle Hypertension: Ein erhohter Blutdruck ist sowohl flr den
ischamischen Schlaganfall als auch fur die intrazerebrale Blutung ein wichtiger
Risikofaktor [43]. Den Ergebnissen der MORGAM Studie folgend ist der Anstieg
des Blutdrucks um 10 mmHg mit einer Zunahme des Schlaganfallrisikos um
28% bei Mannern und 25% bei Frauen assoziiert [36]. Eine effiziente Therapie
der arteriellen Hypertension verringert das Schlaganfallrisiko. Entsprechend
profitieren auch die Patienten mit prahypertensiven Werten von einer
antihypertensiven Therapie und weisen ein niedrigeres Schlaganfallrisiko auf
[32, 44].

e Diabetes mellitus: Ein weiterer beeinflussbarer Risikofaktor fiir Schlaganfall ist
Diabetes mellitus. Eine Meta-Analyse der wissenschaftlichen Beitrage deutet
darauf hin, dass sich beim Vorhandensein des Diabetes mellitus das
Schlaganfallrisiko um das 2-fache erhoht. Bezuglich des Auftretens von
Schlaganfallen ist ein  positiver Zusammenhang mit erhdhten
Nuchternglukosewerten festgestellt worden [45]. Die Therapie von Diabetes
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mellitus reduziert nicht nur das Risiko eines initialen Schlaganfalls, sondern
beugt auch dem Auftreten erneuter Schlaganfalle vor [46].

e Herzrhythmusstorung: Im Vorhandensein von Vorhofflimmern erhoht sich das
Risiko fur einen Schlaganfall um das 5-fache. Die Patienten mit Herzversagen
weisen ein 4-fach erhdhtes Risiko fir Schlaganfall auf [47].

e Hyperlipidamie: Der Zusammenhang zwischen dem Schlaganfallrisiko und
Dyslipidamie ist von dem Schlaganfalltyp und von der Lipidsubfraktion
abhangig. Erhohte LDL-Cholesterinspiegel sind ein Risikofaktor fur das
Auftreten des ischamischen Schlaganfalls. Erhohte HDL-Cholesterinwerte
wirken dagegen protektiv. Erhdéhte HDL-Spiegel und niedrige LDL-Spiegel sind
mit einem erhdhten Risiko fur den hamorrhagischen Schlaganfall verbunden
[32, 48, 49]. Das Verhaltnis von ApoB zu ApoA1 korreliert positiv mit dem
Schlaganfallrisiko [49].

¢ Nikotinabusus: Nikotinabusus fuhrt zu einem ca. 2- bis 4-fachen Anstieg des
Schlaganfallsrisikos [50]. Das Risiko fur den Schlaganfall korreliert mit der
Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag [49]. Nicht nur ein aktiver
Nikotinabusus, sondern auch das Passivrauchen ist mit einem erhohten
Schlaganfallrisiko verbunden [51].

e Physische Inaktivitat, Ernahrung, Adipositas und Lebensstil: Es existiert
eine negative Korrelation zwischen der physischen Aktivitat und dem
Schlaganfallrisiko [76, 1, 14, 15, 122]. Zum Beispiel wird in der The Northern
Manhattan Stroke Study ein Mangel an korperlicher Aktivitat als ein
modifizierbarer Risikofaktor fur Schlaganfall bei Uber 80-Jahrigen identifiziert
[52]. Entsprechend ist auch Ubergewicht mit einem Anstieg der
Schlaganfallinzidenz verbunden [53-55]. In der Studie INTERSTROKE wurde
eine positive Korrelation zwischen dem Taillen-HUft-Verhaltnis und dem
ischamischen Schlaganfall festgestellt [49]. Erganzend spielt die
Erndhrungsweise als zerebrovaskularer Risikofaktor eine zunehmende Rolle.
Eine mediterrane Diat mit extra nativem Olivendl oder Nissen reduziert bei
Personen mit hohem kardiovaskularem Risiko die Inzidenz der
kardiovaskularen Ereignisse [56]. Ein hoher Salzkonsum steht mit einer
erhdhten Schlaganfallinzidenz in Verbindung [57]. Eine schwedische Studie
weist zudem eine negative Korrelation zwischen dem Obst- und
Gemusekonsum und dem Schlaganfall nach [58].

e Psychosoziale Faktoren: Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen
dem Schlaganfall und Depressionen sowie psychosozialem Stress,
beispielsweise am Arbeitsplatz, bei belastenden Lebensereignissen oder unter
besonderen Lebensumstanden [59, 60].
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e Alkoholkonsum und Drogenabusus: Die bereits genannte INTERSTROKE-
Studie zeigt auch einen Zusammenhang zwischen dem Alkoholkonsum und
dem ischamischen Schlaganfall in Abhangigkeit von der Konsummenge.
Wahrend der Konsum von 1-30 Getranken pro Monat mit einem niedrigen
Risiko fur den ischamischen Schlaganfall verbunden ist, weisen insbesondere
die Probanden mit einem Konsum von uUber 30 Getranken pro Monat oder
sogenannte Rauschtrinker im Vergleich zu Probanden, die niemals Alkohol zu
sich genommen haben oder den Konsum abgesetzt haben, ein hoheres Risiko
fur den ischamischen Schlaganfall auf [49]. Ebenso ist der Abusus von Drogen,
wie Kokain oder Amphetaminen, mit einem erhdhten Risiko flr den
ischamischen Schlaganfall verbunden [61].

¢ Inflammation und Infektion: Entziindungen und Infektionen werden mit einem
erhdhten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht [32]. In einer Meta-Analyse
zeigte sich eine positive Korrelation des C-reaktiven Proteins (CRP) mit dem
Schlaganfallrisiko [62].

Basierend auf den nachgewiesenen Korrelationen zwischen den Faktoren und dem
Risiko eines Schlaganfalls kommt den Methoden zur standardisierten Messung und
Bewertung der Risikofaktoren eine hohe Bedeutung zu. Ein Beispiel hierzu ist der
Framingham Risk Score. Die zugrundeliegende Framingham-Heart-Study ist eine
longitudinale Kohortenstudie, die unter Leitung des US-amerikanischen National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), auch bekannt unter dem frGheren Namen
National Heart Institute, im Jahr 1948 mit dem Ziel Risikofaktoren zu
kardiovaskularen Krankheiten zu identifizieren gestartet worden ist. Die Studie ist bis
heute nicht abgeschlossen und lauft aktuell mit der Rekrutierung der dritten
Generation weiter [63]. Im Rahmen der Studie sind das Alter, der Bluthochdruck, die
Adipositat, der Nikotinabusus, ein erhdhter Cholesterinspiegel, die Hypertrophie des
linken Ventrikels sowie Diabetes mellitus als kardiovaskulare Risikofaktoren
identifiziert worden [64]. AuBerdem hat die Studie gezeigt, dass das gleichzeitige
Auftreten mehrerer Risikofaktoren das Risiko erhoht [65]. Das gewonnene Wissen
hat zu multifaktoriellen Risikoformulierungen fir eine Berechnung des Risikos, dass
in einem bestimmten Zeitraum allgemeine koronare Herzkrankheiten auftreten
werden, gefuhrt. Damit konnen die Individuen mit erhohten kardiovaskularen
Risikofaktoren identifiziert und die Krankheitspravention gesteuert werden [65]. Unter
Anwendung des Framingham Stroke Risk Profile lasst sich durch die Kombination
der Risikofaktoren Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, Einnahme von Anti-
Hypertensiva, Vorhandensein oder Fehlen einer linksventrikularen Hypertrophie
sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Raucherstatus, Vorhofflimmern und Diabetes
mellitus das Risiko fur Schlaganfall in den nachsten 10 Jahren berechnen [66].
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2.1.6 Symptome eines Schlaganfalls

Die klinische Manifestation eines Schlaganfalls ist ein Krankheitsbild, das aus akut
auftretenden fokal-neurologischen Defiziten besteht. Abhangig von den betroffenen,
hirnversorgenden Arterien und der davon versorgten Hirnregion variiert die
Symptomatik [67]. Die unzureichende Durchblutung der A. carotis interna kann
kontralaterale Paresen, Sensibilitats-, Seh- sowie Sprachstérungen verursachen.
Sehstdrungen sind eine direkte Folge der Minderversorgung der Retina Uber die A.
ophthalmica, wahrend Sprachstorungen auftreten konnen, wenn die linke
Hemisphare betroffen ist. Im Falle einer Durchblutungsstorung der A. cerebri anterior
kann es insbesondere in den unteren Extremitaten zu einer kontralateralen schlaffen
Parese sowie zu Sensibilitdtsstorungen kommen. Auch kénnen Harninkontinenz,
Antriebsminderung und Personlichkeitsveranderungen auftreten. Eine Mangel-
durchblutung der A. cerebri media kann sich mit einer kontralateralen, oft kopf- und
armbetonten Parese, einer Sensibilitdtsstorung im Sinne einer Hypasthesie, einer
Blickdeviation sowie, wenn die linke Hemisphare betroffen ist, einer globalen
Aphasie, Alexie und Agraphie manifestieren. Wenn die A. cerebri posterior nicht
genugend durchgeblutet wird, konnen visuelle Ausféalle, wie Skotome, Hemi- oder
Quadrantenanopsie, oder Thalamussyndrome, wie Bewusstseinsverlust oder
Schmerzsyndrome, auftreten. Eine Durchblutungsstérung im vertebrobasilaren
Bereich kann Schwindel, Ohrgerausche, Gleichgewichts- und Sehstorungen oder
Vigilanzminderung verursachen. Beim vollstandigen Verschluss der A. basilaris wird
der Hirnstamm nicht ausreichend versorgt. Dies kann zum Tod flhren [20]. Um den
oben beschriebenen Defiziten entgegenzuwirken, haben in der Akutphase die
schnelle Diagnostik und Behandlung des Schlaganfalls eine grof3e Bedeutung.

2.1.7 Patientenversorgung, Diagnostik und Therapie in der Akutphase

Bei Schlaganfall handelt es sich um einen medizinischen Notfall. Wie das Motto ,time
is brain“ betont, tritt die Nervenschadigung bzw. der Nervenverlust nach einem
Schlaganfall rasch auf. Aus diesem Grund sind eine schnelle Diagnostik und
Therapie erforderlich. AuRerdem sind die Therapiemdoglichkeiten mit Thrombolyse
und mechanischer Thrombektomie nur innerhalb eines begrenzten Zeitraums
anwendbar [68, 69].

Wenn der Verdacht auf einen Schlaganfall besteht, sollen die Symptome schnell
erkannt und unmittelbar darauf reagiert werden. Eine Erhebung der notwendigen
Informationen durch die Rettungsdienste, der Transport mit Vorankindigung ins
Zielkrankenhaus, die Sicherung und Feststellung der Vitalparameter sowie die
umgehende Weitergabe dieser Informationen an den weiterbehandelnden Arzt in der
Klinik sind in der Prahospitalphase besonders wichtig [70]. Im Krankenhaus sollen in
erster Linie eine zeiteffiziente und gezielte Anamneseerhebung, eine korperliche
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Untersuchung sowie die Feststellung und Sicherung der Vitalwerte erfolgen. Eine
prazise Medikamentenanamnese spielt insbesondere bei der Einnahme von Nicht-
Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagulanzien eine wichtige Rolle, weil die
Routinelaborverfahren diese Medikamentenspiegel nicht sicher bestimmen kdnnen.
Fur die korperliche Untersuchung kann eine formale Schlaganfall-Skala, wie der
Schlaganfall-Score nach dem National Institutes of Health (NIHSS) verwendet
werden, um eine standardisierte und vereinfachte neurologische Untersuchung
hinsichtlich der therapierelevanten Aspekte zu gewahrleisten [70].

Eine sichere klinische Abgrenzung eines ischamischen von einem hamorrhagischen
Schlaganfall ist nicht moglich. Die bildgebenden Verfahren dienen in erster Linie dem
Ausschluss eines hamorrhagischen Schlaganfalls. Zudem kann die Bildgebung zur
Lokalisierung des Infarktes und ldentifikation des Gefallverschlusses eingesetzt
werden sowie zusatzliche Informationen Uber die Atiologie sowie das Vorhandensein
und die GroRe des rettbaren Gewebes liefern [70, 71]. Dies dient auch dazu, Stroke
Mimics, wie Tumore oder Subduralhdmatome auszuschlieBen [72], sodass eine
Indikation zur Thrombolyse oder mechanischen Thrombektomie gestellt werden kann
[70, 71].

Im Jahr 1981 haben Astrup et al. die Penumbra als das Gewebe mit abfallender
elektrischer Aktivitat im Ischamiegebiet, welches gleichzeitig einen anhaltenden
Energiestoffwechsel und transmembrane Potenziale sowie gute Chancen zur Heilung
hat, definiert [73]. Dieses Gewebe ist infarktgefahrdet, wenn die Durchblutung nicht
rechtzeitig wiedergewahrleistet wird. Als Infarktkern bezeichnet man das Gewebe,
das als Folge der Durchblutungsstorung irreversibel geschadigt worden ist. Die
Darstellung eines Mismatches zwischen dem Perfusionsdefizit und der
Diffusionsstorung ermdglicht die Identifizierung der Penumbra, deren Rettung das
Ziel der rekanalisierenden Therapien ist. Basierend auf der Darstellung des
Mismatches konnen die Patienten, die potentiell von einer Thrombolyse oder
mechanischen Thrombektomie profitieren kdnnen, identifiziert werden und die
Therapien im erweiterten Zeitfenster fur einen individuellen Heilversuch genutzt
werden [71].

Im Vergleich der bildgebenden Verfahren kommt am haufigsten die
Computertomographie zum Einsatz, da die Methode einen schnellen und
zuverlassigen Ausschluss eines hamorrhagischen Schlaganfalls ermoglicht sowie die
notwendige Technologie den hoéchsten Verbreitungs- und Verfligbarkeitsgrad
aufweist. In der Bildgebung mittels Computertomographie konnen frihestens zwei
Stunden nach Symptombeginn die Infarktfrihzeichen erkannt werden. Potenzielle
Infarktfriihzeichen sind eine Hyperdensitat der A. cerebri media, ein fokaler
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Dichteausgleich zwischen grauer und weiller Substanz sowie ein fokales
Verstreichen der Rindenfurchen.

Unter Einsatz des Alberta Stroke Program Early Computed Tomographic Score
(ASPECTS) kann die Ausdehnung der Infarktfrihzeichen bewertet werden, um das
Risiko fur einen grofleren Infarkt und eine ungunstige Prognose zu beurteilen [74,
75]. Eine erweiterte Diagnostik mittels CT-Angiographie ermoglicht die visuelle
Darstellung des Gefallverschlusses und liefert zusatzliche Informationen Gber den
Gefalstatus, wie Dissektionen, die die Therapiestrategie beeinflussen. Mit der CT-
Perfusion kann die Penumbra dargestellt werden. Die CT mit Angiographie und
Perfusion weist gegenuber der MRT mehrere Nachteile, wie die Strahlenbelastung,
eine geringe Aussagekraft bezlglich der Ischamien im hinteren Stromgebiet und der
lakunaren Infarkte sowie kontrastmittelgebundene Risiken, wie beispielsweise eine
nephrotoxische Wirkung oder allergische Reaktionen, auf [71].

Eine weitere Methode zur bildgebenden Schlaganfalldiagnostik ist die
Magnetresonanztomographie (MRT). MRT mit diffusion weighted imaging (DWI)-
Sequenzen ermdoglicht innerhalb von Minuten nach dem Beginn der Ischamie die
Darstellung der von der Ischamie betroffenen Areale mit Diffusionsstérung.
AuRerdem konnen im Gegensatz zum CT das hintere Stromgebiet und die lakunaren
Infarkte besser darstellt werden. Mit der Magnetresonanzangiographie (MR-A) erfolgt
die Gefaldarstellung und die gemessenen Perfusionssequenzen dienen zur
Mismatch-ldentifizierung. Aullerdem liefert das Infarktverteilungsmuster im MRT
zusatzliche Informationen Uber die Schlaganfallatiologie. Zum Beispiel deutet der
Nachweis von in mehreren Stromgebieten lokalisierten Infarkten auf eine kardio-
embolische Genese oder die Darstellung einer isolierten Lasion im Nucleus
lentiformis auf eine mikroangiopathische Genese hin. Im Vergleich zur CT weist die
MRT einige Einschrankungen und Nachteile, wie eine begrenzte Verfugbarkeit der
Technologien in den Krankenhdausern, eine langere Untersuchungsdauer,
Patientenkontraindikationen gegen Metalle im Korper oder bei Platzangst sowie den
Einsatz von Gadolinium auf [71].

Die Behandlung der Schlaganfallpatienten in der Akutphase und im weiteren Verlauf
besteht aus der Basistherapie, der rekanalisierenden Therapie, der
Sekundarprophylaxe, der Vorbeugung und Behandlung der Komplikationen sowie
der frih eingesetzten RehabilitationsmaRnahmen. Es wird empfohlen, dass
Schlaganfallpatienten in sogenannten Stroke Units behandelt werden. Die Stroke
Unit ist eine spezialisierte und standardisierte Intermediate Care Station, in welcher
die Behandlung der Schlaganfallpatienten durch ein interdisziplindres Team aus
Arzten, Pflegern, Physio- und Ergotherapeuten, Logopaden sowie Sozialarbeitern
sichergestellt wird [75]. Die Basistherapie umfasst die Uberwachung des
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neurologischen Status und der Vitalparameter, wie Blutdruck, respiratorische
Funktion, Blutzucker, Korpertemperatur, Herzrhythmus sowie Flussigkeit- und
Elektrolythaushalt, und die Behandlung moglicher Abweichungen [75-77]. Zu den
rekanalisierenden Therapien zahlen die thrombolytische Therapie und die
mechanische Thrombektomie. Die thrombolytische Therapie wird durch eine
intravenose Zugabe des rekombinanten Gewebe-Plasminogenaktivators, dem
sogenannten recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) durchgefihrt. Mehrere
klinische  Studien zeigen ein  verbessertes klinisches Outcome von
Schlaganfallpatienten nach Anwendung der thrombolytischen Therapie [78-81]. Der
Wirkeffekt dieser Therapie ist zeitabhangig, sodass der moglichst schnelle Einsatz
der Therapie notwendig ist [79]. In Deutschland ist diese Therapie fur die
Behandlung des ischamischen Schlaganfalles innerhalb eines 4,5-stlindigen
Zeitfensters zugelassen und mogliche Kontraindikationen mussen abgewogen
werden [76]. Dabei wird zwischen absoluten und relativen Kontraindikationen zur
systemischen Lysetherapie unterschieden. Zu den absoluten Kontraindikationen
zahlen intrakranielle Blutungen, die Einnahme von oralen Antikoagulanzien (z.B. INR
> 1,7) oder niedermolekularem Heparin in therapeutischer Dosierung, eine nicht
kontrollierbare arterielle Hypertonie, schwere Blutzuckerentgleisungen
(Hypoglykamie < 50 mg/dl oder Hyperglykdmie > 400 mg/dl), Thrombozytopenie
(< 100.000/mm?3), innerhalb der letzten 3 Monaten stattgefundene schwere Schadel-
Hirn-Traumata oder Schlaganfalle, Gerinnungsstorungen sowie ein Dbereits
ausgedehnter demarkierter Infarkt. Zu den relativen Kontraindikationen gehdren eine
milde Symptomatik (NIHSS < 4) oder eine schwere Symptomatik (NIHSS = 20),
innerhalb der letzten 21 Tagen stattgefundene gastrointestinale oder urogenitale
Blutungen, eine grof3e Operation oder ein Myokardinfarkt innerhalb der letzten
3 Monaten, die Punktion eines nicht komprimierbaren Gefales innerhalb der letzten
7 Tage oder ein epileptischer Anfall bei Onset [82, 83]. Bei ausgewahlten Patienten
mit radiologischem Nachweis der Penumbra, beispielweise uber die Mismatch-
Bildgebung, kann die rtPA-Therapie ab bekanntem Symptombeginn oder ab Mitte
der Schlafdauer bei Wake-Up Stroke in einem 4,5- bis 9-stundigen, erweiterten
Zeitfenster angewendet werden [84—-87]. Die mechanische Thrombektomie kommt fur
die Schlaganfallpatienten mit klinisch relevantem, neurologischem Defizit in
Kombination mit dem bildgebenden Nachweis des Verschlusses einer grof3en
hirnversorgenden Arterie zum Einsatz. Das Verfahren kann bei Verschlissen der
vorderen Zirkulationsgebiete in einem Zeitfenster von 6 Stunden zwischen
Symptombeginn und Leistenpunktion angewendet werden. Obwohl fir die
Verschlisse der Arteria basilaris keine eindeutige Zeitgrenze besteht, ist von einer
hoheren Zeitobergrenze auszugehen [76]. Nach einem Nachweis uber den Umfang
des rettbaren Gewebes kann dieses Verfahren zudem innerhalb eines erweiterten
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Zeitfensters von bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn angewendet werden [85,
88, 89]. Durch den Einsatz der oben genannten Therapien und Mallnahmen der
standardisierten Patientenversorgung gilt es nicht nur die Todesrate, sondern auch
die Ubrigen Schlaganfallfolgeerscheinungen und -belastungen zu reduzieren.

2.1.8 Folgen, Prognose und Kosten

Trotz der Durchfuhrung von RehabilitationsmalRnahmen direkt nach einem
Schlaganfall kdnnen bei den Patienten langfristige neurologische Defizite, die vom
Schweregrad des Schlaganfalls und von der betroffenen Hirnregion abhangig sind,
bleiben. Haufige Defizite sind Schwache der Extremitaten, Urininkontinenz,
Dysphagie, Bewusstseinsstérung und kognitive Defizite [90]. Die Residuen nach dem
Insult kénnen die Mobilitdt des Patienten beeintrachtigen, zur Hilfsbedurftigkeit
fuhren sowie die Teilhabe am alltdglichen und sozialen Leben einschranken. Alle
Effekte beeinflussen die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig [91].

Ob die Patienten nach einem Schlaganfall ins Arbeitsleben zurtickkehren kénnen,
spielt eine grofRe Rolle fur deren eigenes Wohlbefinden und ihre Lebenszufriedenheit
[92]. Nicht alle Patienten sind in der Lage nach einem Schlaganfall ihre berufliche
Arbeit wieder aufzunehmen. In einer schwedischen Kohortenstudie betrug diese
Rate 74,7% [93]. Auch emotionale Stérungen, wie Fatigue, Wut und Aggression,
emotionale Labilitat, Angstzustande oder Depression konnen nach einem
Schlaganfall auftreten [94]. In einer Literaturanalyse nach Paolucci variiert die
Haufigkeit der Depression nach Schlaganfall zwischen 12% und 72% [95]. Ebenso
treten haufig kognitive Defizite und Demenz nach einem Schlaganfall auf [96, 97].
Auch zahlt der Schlaganfall zu den haufigsten Ursachen fir Epilepsie [98].

Nach einem Schlaganfall oder TIA besteht das Risiko von erneuten zerebralen
ischamischen Insulten. Die Wahrscheinlichkeit ist innerhalb des ersten Monats sowie
allgemein innerhalb des ersten Jahres besonders hoch [99, 100]. Eine Metaanalyse
von 16 Studien ergab ein kumulatives Schlaganfall-Rezidivrisiko von ca. 3,1%
innerhalb von 30 Tagen, 11,1% innerhalb von einem Jahr, 26,4% innerhalb von
5 Jahren und 39,2% innerhalb von 10 Jahren [101].

Hinsichtlich der Kosten der Schlaganfallbelastung ist basierend auf einer
Datenanalyse des Erlangen Stroke Projekts bekannt, dass im Jahr 2004 die Kosten
des ersten Schlaganfalls innerhalb des ersten Jahres pro Patienten durchschnittlich
18.517 Euro betragen haben und mit  37% groltenteils  far
Rehabilitationsmallnahmen ausgegeben worden sind. Des Weiteren hat die
Berechnung der durchschnittlichen Lebenszeitkosten pro Schlaganfallpatient eine
Gesamtsumme von 43.129 Euro ergeben. Wenn diese Daten Uber die Jahre 2006
bis 2025 projiziert werden, lassen sich bei einer Prognose von 3,4 Millionen neuer
ischamischer Schlaganfalle erwartbare Gesamtkosten fur eine lebenslange Therapie
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von insgesamt 108,6 Mrd. Euro berechnen. Es ist mdglich, dass die Kostenprognose
angesichts der Uberlebensrate nach einem Schlaganfall in der Zukunft Gbertroffen
wird [102].

Angesichts dieser Prognose der steigenden Fallzahl der Schlaganfalle sind weitere
Studien notig, um die Schlaganfallversorgung und die Prognoseeinschatzung zu
verbessern. Entsprechend ist der Einsatz neuer Methoden, die beispielsweise auf der
Anwendung von Biomarkern beruhen, von hoher Bedeutung.

2.2 NfL als Biomarker in der Neurologie

Nachfolgend wird ein Uberblick (ber die begrifflichen Grundlagen und den
allgemeinen Einsatz von Biomarkern in der Medizin gegeben, NfL als
Untersuchungsgegenstand  dieser Arbeit vorgestellt und der aktuelle
Forschungsstand Uber dessen Einsatzmaoglichkeiten als potenzieller Biomarker bei
Schlaganfall erlautert.

2.21 Begriffliche Grundlagen und Einsatz von Biomarkern in der Medizin

Die Arbeitsgruppe Biomarkers Definitions Working Group der US-amerikanischen
National Institutes of Health definiert biologische Marker beziehungsweise Biomarker
als ein Merkmal, welches als Indikator zur objektiven Messung und Bewertung
normaler biologischer oder pathogener Prozesse oder pharmakologischer
Reaktionen auf eine therapeutische Intervention verwendet wird [103]. Es existieren
unterschiedliche Arten von Biomarkern, wie molekulare, histologische,
radiographische oder physiologische Merkmale. Daraus folgt, dass nicht nur in vitro
gemessene molekulare Stoffe, sondern auch Parameter, wie der Blutdruck oder die
Sauerstoffsattigung, oder Ergebnisse von bildgebenden Verfahren, beispielweise ein
radiologischer Nachweis der Tumorschrumpfung, als Biomarker eingesetzt werden
konnen [104].

Heutzutage weisen Biomarker einen breiten Einsatzbereich auf, der die
nachfolgende Einteilung ermdglicht [104]:

o Diagnostische Biomarker: Diese dienen zur Feststellung einer Krankheit bzw.
eines Zustandes oder zur Unterteilung in bestimmte Subtypen einer Krankheit.
Zum Beispiel hat im Jahre 2015 die europaische Gesellschaft fur Kardiologie in
der Leitlinie zur Behandlung von akuten Koronarsyndromen bei Patienten ohne
persistierende ST-Strecken-Hebung einen Algorithmus, der auf der Anwendung
von hochsensitivem kardialem Troponin zur Diagnosestellung oder zum
Ausschluss eines Nicht-ST-Hebungsinfarkts basiert, publiziert [104, 105].

¢ Monitoring-Biomarker: Ein Biomarker kann mit wiederholten Messungen zur
Uberwachung einer Krankheit oder eines medizinischen Zustandes sowie zur
Prifung des Ansprechens auf eine therapeutische Intervention oder einen
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Umweltfaktor verwendet werden. Beispielsweise wird unter Bestimmung des
International Normalized Ratio (INR) die antikoagulatorische Therapie mit
Marcumar uberwacht und die Dosis eingestellt [104, 106].

e Pharmakodynamische Biomarker: Diese deuten auf die biologische Reaktion
einer Person auf ein medizinisches Produkt oder einen Umweltstoff hin.
Exemplarisch weist die Reduktion des Serum-LDH-Spiegels den Erfolg der
Medikation mit Statinen nach [104, 107].

e Pradiktive Biomarker: Die pradiktiven Biomarker ermoglichen die Identifikation
von Personen, bei denen das Auftreten einer positiven oder negativen Wirkung
eines medizinischen Produkts oder Umweltstoffs wahrscheinlicher ist als bei
Personen, bei denen dieser Biomarker nicht auftritt. Als Beispiel kann das
Philadelphia-Chromosom bei ALL-Patienten genannt werden, da diese
Patienten bei positivem Nachweis des Philadelphia-Chromosoms eine langere
Remission unter der Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren haben [104, 108].

e Prognostische Biomarker: Um den Verlauf einer Krankheit oder eines
klinischen Zustands, wie das Wiederauftreten, Fortschreiten oder Auftreten
eines  bestimmten  klinischen  Ereignisses, vorherzusagen, konnen
prognostische Biomarker eingesetzt werden. Die Amplifikation von HER2/neu
Genen hat zum Beispiel eine prognostische Aussagekraft fir das Uberleben
sowie Wiederauftreten der Krebserkrankung Mammakarzinom [104, 109].

e Biomarker als klinischer Endpunkt: In klinischen Studien werden klinische
Endpunkte definiert. Anhand ihrer Bewertung wird die Krankheitscharakteristik
beobachtet oder der Nutzen und das Risiko einer therapeutischen Intervention
beurteilt. Die US-amerikanischen National Institutes of Health definieren den
klinischen Endpunkt als eine Charakteristik oder Variable, welche ausweist, wie
sich ein Patient flhlt, wie er funktioniert oder ob er tberlebt [103]. Ein Biomarker
kann auch als Surrogatmarker genutzt werden und lasst dadurch eine Uber das
wissenschaftliche Wissen hinausgehende Aussage Uber den klinischen Nutzen
oder das Risiko zu [104].

e Sicherheitsbiomarker: Der Biomarker kann die Toxizitdt sowie die
Nebenwirkungen eines medizinischen Produkts oder der Exposition eines
Umweltstoffs anzeigen und somit zur Risikokontrolle oder -minderung
beitragen. Beispielsweise kann mit der QT-Zeit im EKG das Risikos einer
todlichen, ventrikularen Proarrhythmie abgeschatzt und damit als Kriterium in
der Medikamentenentwicklung verwendet werden [104, 110].

e Risikomarker: Mit dem Biomarker kann eine erhohte oder verminderte
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Krankheit oder eines medizinischen
Zustands bei den Individuen, welche noch nicht an dieser Krankheit oder dem
Zustand leiden, eingeschatzt werden. Zum Beispiel ermoglicht ein pradiktiver
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DNA-Test bei asymptomatischen Patienten die Vorhersage des Auftretens von
Morbus Huntington [104, 111].

Bevor ein Biomarker zum Einsatz kommt, gilt es den klinischen Nutzen zu ermitteln
und eine Validierung durchzufihren. Nach der Arbeitsgruppe Biomarkers Definitions
Working Group lasst sich der klinische Nutzen als nutzliche Informationen Uber die
Diagnose, die Behandlung, das Management und die Pravention einer Krankheit
oder die Schlussfolgerung Uber eine Nettoverbesserung des gesundheitlichen
Zustands, die durch Verwendung einer bestimmten Intervention zustande kommt,
definieren [104]. Da ein Biomarker zu unterschiedlichen Zwecken eingesetzt werden
kann, ist die Fahigkeit des Biomarkers, ein relevantes Kklinisches Konzept
vorherzusagen oder zu messen, sowie die Zuverlassigkeit des Tests zur Bestimmung
des Biomarkers entscheidend. Um festzustellen, ob ein Biomarker fur den
beabsichtigten Zweck geeignet ist, muss die Leistung des Biomarkers durch klinische
und analytische Verfahren getestet werden. Dieser Prozess wird als Validierung
bezeichnet. Im Rahmen dieses Validierungsprozesses wird der Biomarker als
Validierungsobjekt ausgewahlt. Hierbei muss eindeutig festgelegt werden, zu
welchem Zweck der Biomarker dienen soll sowie welcher Nutzen und welche Risiken
mit dieser Verwendung verbunden sind. Die Nutzen-Risiko-Abwagung spielt bei der
Bestimmung der Entscheidungskriterien, ob ein Biomarker validiert wird, eine grole
Rolle. Ein Biomarker kann ohne adaquate Validierung falsche Entscheidungen oder
Urteile verursachen [104].

2.2.2 Neurofilament light chain

Im Rahmen dieser Arbeit wird NfL als ein potenzieller Biomarker in der Neurologie
und auch bei Schlaganfall untersucht. Nachfolgend wird das Vorkommen von NfL als
Bestandteil von Cytoskeletten erlautert. Eukaryotische Zellen besitzen eine aus
faserformigen Polymeren und Regulatorproteinen bestehende Struktur, das
sogenannte Cytoskelett. Das Cytoskelett erfiillt vielfaltige Aufgaben in der Zelle, zu
denen die raumliche Organisation der Zellinhalte, das Beibehalten ihrer Form, die
chemische und physische Abgrenzung der Zelle von ihrer Umwelt, die Bewegung der
Zelle sowie der Transport der Stoffe innerhalb der Zelle gehdren. Die
Hauptbestandteile von den Polymeren des Cytoskelettes sind Mikrotubuli,
Aktinfilamente und Intermediarfilamente [112]. Diese Polymere lassen sich unter
anderen nach ihrem Durchmesser klassifizieren: Mikrotubuli (15nm), Aktinfilamente
(6nm) und Intermediarfilamente (10nm) [113]. Zudem lassen sich die Polymere des
Cytoskeletts anhand ihrer mechanischen Steifigkeit, der Dynamik ihrer Anordnung,
ihrer Polaritdt und der molekularen Motoren, mit denen sie verbunden sind,
differenzieren. Die Unterschiede charakterisieren die Struktur und Funktion der aus
den Polymeren bestehenden Netzwerke [112].
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Die steifen, rohrformigen, polaren Mikrotubuli entstehen durch die Polymerisation der
Heterodimere, die aus a- und [(-Tubulinmonomeren gebildet werden. Die
Motorproteine der Mikrotubuli sind Dynein und Kinesin [112, 114, 115]. Die
Mikrotubuli spielen eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung und der
Aufrechterhaltung der Zellform, dem Transport von Vesikeln, Mitochondrien und
anderen Komponenten innerhalb der Zelle, der Zellsignalisierung sowie der
Zellteilung [116]. Ein gleichzeitiges Wachsen und Schrumpfen der Mikrotubuli wird
als dynamische Instabilitat bezeichnet [117]. Diese Eigenschaft ermoglicht, die Form
des Cytoskeletts schnell zu reorganisieren und einzelnen Mikrotubuli schnell ihr
Zielobjekt zu erreichen [118].

Hinsichtlich der Aktinfilamente ist festzuhalten, dass durch die Polymerisation von
globularem Aktin (G-Aktin) unter Verbrauch von ATP polares, filamentdses Aktin (F-
Aktin) entsteht [119]. Obwohl die Aktinfilamente im Vergleich zu Mikrotubuli weniger
steif sind, kdnnen sie im Vorhandensein der vernetzenden Proteine hochorganisierte
feste Netzwerke bilden. Die Aktinflamente nehmen an der Filopodienbildung bei der
Chemotaxis und Zell-Zell-Kommunikation teil, sodass Aktin eine wichtige Rolle fir die
Zellmotilitat und das Beibehalten der Zellform spielt. Aulerdem ermoglicht Aktin
zusammen mit Myosin muskulare Kontraktionen. Unter dem Vorhandensein von
Proteinuntereinheiten polymerisiert Aktin stetig. Die stetige Elongation schafft die
notige Schubkraft flr die Migration der Zelle. Myosine sind dabei die Motorproteine
von Aktin [112, 120, 121].

Einen weiteren Bestandteil des Cytoskeletts bilden Intermediarfilamente. Diese
zeichnen sich durch eine groRe Heterogenitat aus. In manchen Fallen entsprechen
sie nur einem Anteil von 20% der Sequenzidentitat und weisen zelltypspezifische,
offen komplexe Expressionsmuster auf. In vitro kdnnen sie sich selbst aus mehreren
10.000 einzelnen Intermediarfilament-Polypeptidketten zu 10 nm langen Filamenten
zusammensetzen. Diese intrinsische Fahigkeit spielt eine groRe Rolle fir die
gemeinsame Funktion der Intermediarfilamente die Zelle vor mechanischem Stress
zu schutzen. Zudem tragt ihre Vielfalt hinsichtlich der Sequenz und Expression dazu
bei zellspezifische Funktionen zu erflillen [122, 123]. Zum Beispiel wirken Keratin-
Intermediarfilamente in Atemwegepithelzellen gegen Schubspannung [124, 125],
spielt Desmin in der Z-Disk von Muskelzellen eine Rolle bei der Kontraktion [124] und
schitzen Keratin K8 sowie K18 die Hepatozyten gegen eine durch TNF induzierte
Apoptose [126].

NfL zahlt zur Gruppe der Intermediarfilamente. Diese lassen sich allgemein in sechs
Hauptklassen, die auf der Unterscheidung der Genstruktur, Sequenzhomologie
und/oder der Verbindungseigenschaften basieren, typologisieren. Typ | bis Typ IV
umfassen zytoplasmatische Intermediarfilamente. Typ V besteht aus Laminen,
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welche sich im Zellkern befinden. Das in neuronalen Vorlauferzellen der Saugetiere
entdeckte Nestin bildet Typ VI [122, 123, 127]. Neurofilamente zahlen zum Typ IV
der Intermediarfilamente und werden in Neuronen exprimiert. Neurofilamente sind
heteropolymere Proteine, deren Komposition zwischen zentralen und peripheren
Nervenzellen variiert. In der Nervenzelle des zentralen Nervensystems setzen sich
die Neurofilamente aus Neurofilament light chain, Neurofilament medium chain,
Neurofilament heavy chain und alfa-Internexin zusammen. Im Vergleich dazu
bestehen die Neurofilamente der peripheren Nervenzelle aus Neurofilament light
chain, Neurofilament medium chain, Neurofilament heavy chain und Peripherin [128].
Innerhalb der Neurone befinden sich Neurofilamente Uberwiegend in Axonen, aber
auch im Perikaryon sowie in Dendriten. Sie dienen der Bewahrung der
asymmetrischen Form der Neuronen, der Erhaltung des Axon-Kalibers sowie der
Optimierung der Ausbreitungsgeschwindigkeit elektrischer Impulse entlang der
Axonen [128-132].

2.2.3 Stand der Forschung

Ein zuverlassiger Biomarker in der Neurologie kann zur Verbesserung der
Genauigkeit der Erkennung oder Ausschlielung neurologischer Krankheiten dienen
oder zur Therapieliberwachung und Bewertung des individuellen Ansprechens auf
die Therapien sowie zur prognostischen Bewertung verwendet werden [1]. Die
Forschung an potenziellen Biomarkern, wie zum Beispiel den Tau-Proteinen (T-tau
und P-tau), B-Amyloid, a-Synuclein, Glia-fibrillares Protein (GFAP) oder S100 hat in
den letzten Jahren zugenommen [133-135].

Die Freisetzung von NfL in Liquor und indirekt in die Blutbahn spiegelt eine axonale
Schadigung, beziehungsweise einen neuronalen Untergang wider [136]. Nach dieser
Schadigung wird unabhangig von der Atiologie, z.B. entzindlicher,
neurodegenerativer, traumatischer oder vaskularer Genese, NfL vermehrt freigesetzt
[1]. In verschiedenen Studien der letzten 20 Jahre wird der NfL-Spiegel als Marker fur
die Diagnose, die Krankheitsaktivitat und das Fortschreiten der Krankheit bei einer
Reihe von verschiedenen neurologischen Erkrankungen untersucht [136].

Durch die Anwendung der Single Molecule Array Technologie (Simoa™) wird die
Detektion niedriger Konzentrationen von NfL, unter anderem auch im Serum,
moglich. Die Messungen im Serum und im Liquor mittels dieser Methode korrelieren
stark [137], sodass Serum und Plasma als Untersuchungsmatrix gegenuber dem
aufwendiger zu gewinnendem Liquor bevorzugt werden. Die durch die innovativen
Methoden moglich gewordene Messung im Blut macht NfL zu einem
vielversprechenden Kandidaten als Biomarker in der Neurologie [1].
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NfL ist bereits mit Bezug auf mehrere, unterschiedliche neurologische Erkrankungen
untersucht worden. Beispielsweise weisen Multiple Sklerose-Patienten und Patienten
mit klinisch isoliertem Syndrom erhdhte NfL-Werte auf, die mit dem Therapieeffekt
und der Anzahl der T2-hyperintensiven MRI-Lasionen korrelieren sowie zur
Therapieentscheidung verwendet werden konnen [138, 139]. Daruber hinaus gibt es
verschiedene Berichte Uber den Konzentrationsanstieg von NfL im Blut und Liquor
sowohl bei vorhandenem Morbus Alzheimer als auch bei frontotemporaler Demenz
[140]. Auch hat der NfL-Spiegel eine prognostische Aussagekraft flr die amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) [141]. In einer Studie weisen Patienten mit
neurodegenerativen  Erkrankungen hohere NfL-Werte als Patienten mit
psychiatrischen Erkrankungen Schizophrenie, schizoaffektiver Stérung, bipolarer
Stérung, Depression und dissoziativer Konversionsstorung auf. Aufgrund dieses
Unterschieds kann der NfL-Spiegel zur Unterscheidung von psychiatrischen und
neurologischen Storungen in klinisch schwierigen, nicht eindeutigen Situationen
hilfreich  sein [142]. Erhdhte NfL-Spiegel deuten aulerdem auf die
Nervensystembeteiligung bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 hin [143]. Erganzend
ist die Rolle von NfL als Biomarker fur weitere Krankheitsbilder wie unter anderem
traumatische Schadelhirnverletzungen [144], Morbus Parkinson [145], Guillain-Barré-
Syndrom [146], Creutzfeldt-Jakob-Krankheit [147], HIV-Enzephalitis [148] und
Morbus Huntington [149] untersucht worden. Auch kann NfL als ein pradiktiver
Marker zur Beurteilung des neurologischen Outcomes nach einem Herzstillstand
angewendet werden [150]. Dem Forschungsschwerpunkt dieser Arbeit folgend, wird
nachfolgend der Stand der Literatur Uber den Wert von NfL als Biomarker bei
Schlaganfallpatienten sowie Uber die Relevanz der Komorbiditaten oder
physikalischen Parametern auf die NfL-Level zusammengefasst.

Bei Schlaganfallpatienten werden erhdhte NfL-Level im Vergleich zu den Patienten
mit TIA vorgefunden und die NfL-Level korrelieren mit den atiologischen Subtypen
des Schlaganfalls [151]. Eine andere Studie zeigte eine signifikante Korrelation
zwischen den NfL-Werten am Tag 7 nach dem Schlaganfall und dem Infarktvolumen
[152]. Uphaus et al. berichten zudem daruber, dass der innerhalb der ersten 24
Stunden nach dem Schlaganfall gemessene NfL-Spiegel nicht nur mit der Schwere
der klinischen Symptomatik zum Zeitpunkt der Aufnahme sondern auch mit dem
klinischen Outcome nach 90 Tagen sowie dem Auftreten erneuter Schlaganfallen
oder des Todes korreliert [153]. Korrelationen wurden auch bei Patienten mit
CADASIL identifiziert. Der bei Studienbeginn gemessene NfL-Spiegel korreliert mit
dem nachfolgenden Auftreten von Schlaganfallereignissen innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von 1 bis 5,2 Jahren [154]. Bei Patienten mit zerebraler
Mikroangiopathie sind im Blut zirkulierende NfL-Level sowohl mit bildgebenden
Parametern, z.B. totalem Gehirnvolumen, dem Auftreten von Mikroblutungen oder
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lakunaren Infarkten, als auch mit klinischen Merkmalen assoziiert [155, 156]. Korley
et al. kommen zu dem Schluss, dass die NfL-Level zur genaueren Abschatzung des
Schlaganfallrisikos verwendet werden kdnnen. Das Ergebnis beruht darauf, dass die
Autoren in einer Studie mit Probanden, die mindestens zwei kardiovaskularen
Risikofaktoren und zum Zeitpunkt der Registrierung bisher keinen Schlaganfall
erlitten haben, signifikante Assoziationen zwischen dem NfL-Level und den
kardiovaskularen Risikofaktoren hohes Lebensalter, hoher systolischer Blutdruck,
nicht-kaukasische Bevolkerungszugehorigkeit, niedrige glomerulare Infiltrationsrate,
hoherer HDL- und LDL-Cholesterinspiegel, Dauer des Diabetes mellitus sowie
erhohtes Hamoglobin A1c festgestellt haben, sodass vorgeschlagen wird, NfL in den
Framingham Stroke Risk Score zur Verbesserung der Aussagekraft aufzunehmen
[157].

Nur wenige Publikationen untersuchen und bestatigen den Einfluss von
Komorbiditaten auf den NfL-Spiegel. Hinsichtlich des Anstieg des NfL-Spiegels mit
zunehmenden Alter sowohl bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen als auch
bei gesunden Probanden existieren mehrere Studien [158—160]. Erganzend stellt
eine weitere Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem NfL-Spiegel
und Alter sowie arterieller Hypertonie fest [152]. Auch existieren Hinweise auf eine
negative Korrelation zwischen dem NfL-Wert im Blutplasma und dem Body-Mass-
Index (BMI) sowie dem Blutvolumen [161]. Die Auswirkungen des Geschlechts auf
die NfL-Werte kann aus den Ergebnissen aktueller Studien nicht eindeutig abgeleitet
werden. Neben mehreren Publikationen, die zu dem Schluss kommen, dass es
keinen Effekt des Geschlechts auf die NfL-Level gibt, zeigt die Kohortenanalyse von
Alcolea et al. erhdhte NfL-Spiegel bei mannlichen Probanden. In einer anderen
Untersuchung sind bei Folgeuntersuchungen unter Mannern niedrigere NfL-Level als
bei Frauen gemessen worden [162—-165].

2.3 Zusammenfassung und weitere Fragestellung

Im Rahmen des Kapitels sind der literaturbasierte, theoretische Hintergrund uber
Schlaganfall, der eine haufig auftretende Volkskrankheit darstellt, sowie NfL als
Biomarker vorgestellt worden. Die Quantifizierung von im Blut zirkulierenden NfL-
Leveln gehort bisher nicht zu den Routinemethoden in der Neurologie. Obwohl
zahlreiche Beitrage in der Literatur auf den potenziellen Nutzen hindeuten, existieren
bisher keine etablierten Referenzbereiche oder Informationen Uber interferierende
Krankheiten sowie pathologische Faktoren, die Uber die nachgewiesenen
Korrelationen in wenigen Studien hinausgehen. Entsprechend weisen die
eingesetzten Messmethoden noch keinen hohen Standardisierungsgrad auf.
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Die mogliche Verwendung von NfL als Biomarker fur den Schlaganfall erfordert eine
klinische Validierung. Die notwendigen Untersuchungen stehen noch am Anfang
dieses Prozesses, sodass Schritte ergriffen werden mussen, um die Qualitat und
Quantitat der vorhandenen Daten zu verbessern. Zum heutigen Zeitpunkt ist es
notwendig, den bisher unerforschten Einfluss von Komorbiditaten und systemischer
Erkrankungen nach dem Schlaganfall auf NfL-Level besser zu verstehen. An diesem
Punkt setzen die Problemstellung und Zielsetzung dieser Arbeit an, da diese
Informationen sowie die Interpretation der Ergebnisse unter anderem im spateren
klinischen Alltag essenziell sein konnen, um anhand von NfL-Leveln Entscheidungen
abzuleiten. Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Komorbiditaten auf
die Hohe der NfL-Spiegel bei Schlaganfallpatienten zu untersuchen. Hierzu werden
Vergleiche zwischen verschiedenen Probandengruppen durchgefihrt. Als eine
Besonderheit dieser Arbeit soll dabei auch durch longitudinale Messungen die
zeitliche Abhangigkeit des Einflusses der Komorbiditaten nach einem Schlaganfall
auf die NfL-Spiegel betrachtet werden. Die Ergebnisse sind anschlieRend in ein
multivariates Modell zu integrieren.

Zur Strukturierung des wissenschaftlichen Ansatzes gilt es die vier nachfolgenden
Forschungsfragen zu beantworten:

e Welche Komorbiditaten weisen einen statistisch signifikanten Zusammenhang
mit den NfL-Leveln nach einem Schlaganfall auf?

e Existieren Unterschiede der nachgewiesenen Zusammenhange zwischen
Patienten mit Schlaganfall und Stroke Mimics sowie einer Kontrollgruppe aus
Probanden ohne bekannte neurologische Erkrankungen?

e Verandern sich die Assoziationen Uber die Zeit nach dem Schlaganfall?

e Wie gestaltet sich ein Modell, das die zirkulierenden Level von NfL bei
Schlaganfallpatienten  unter  Berlcksichtigung des Einflusses von
Komorbiditaten erklart?

Zur Beantwortung der aufgestellten Fragestellungen gilt es, im Rahmen eines
geeigneten Studiendesigns empirische Daten zu erheben und auszuwerten sowie
Erkenntnisse abzuleiten. Darauf aufbauend werden die Forschungsfragen in
Kapitel 5 beantwortet.
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3 Studiendesign und Methodik

Im Folgenden werden das Studiendesign und das methodische Vorgehen
beschrieben, das sich in die Rekrutierung der Probandengruppen, die
Datenerhebung sowie die statistische Auswertung gliedert. Das Studiendesign bildet
die Grundlage fur die empirische Analyse und die angewandten statistischen Tests.

3.1 Rekrutierung der Probandengruppen

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte im Zeitraum von 02.2014 bis
03.2017 im Rahmen der laufenden Circulating Biomarkers in Acute Stroke
(CIRCULAS)-Studie, die mit der Projektnummer 121-09 von der Ethikkommission der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen genehmigt wurde. Die in dieser Arbeit
bericksichtigten Probanden gliedern sich in die drei Subgruppen Schlaganfall-
patienten, Stroke Mimics und Kontrollgruppe neurologisch normaler Probanden. Alle
Patienten oder deren Angehorige sowie die Probanden der Kontrollgruppe wurden
mundlich und schriftich Uber die Blutentnahme und die wissenschaftliche
Verwendung der Proben aufgeklart.

Die Schlaganfallgruppe stellt die zentrale Kohorte dieser Arbeit dar. In diese Gruppe
wurden Patienten eingeschlossen, die sich innerhalb von 24 Stunden nach akut
aufgetretenen neurologischen Symptomen mit einem Verdacht auf Schlaganfall in
der Zentralen Notaufnahme des Klinikums der LMU am Campus GrofRhadern
vorstellten und bei denen in der Bildgebung ein Infarkt nachgewiesen wurde. Die
Eingrenzung auf das enge, feste Zeitfenster ab Symptombeginn erfolgte, um den
Einfluss zeitabhangiger Veranderungen auf die NfL-Werte gering zu halten.

Die Probanden mit Stroke Mimics stammen aus der Gruppe der Patienten, die sich
mit Verdacht auf akuten Schlaganfall in der Notaufnahme vorstellten. Die
Bestimmung des NfL-Wertes im Sinne der oben genannten Studie wurde
durchgefuhrt. Im weiteren Verlauf konnte jedoch bei diesen Patienten durch
apparative Diagnostik ein Infarkt ausgeschlossen oder die Symptome durch eine
andere Atiologie erklart werden. Mit dem Begriff Stroke Mimics werden allgemein
Krankheitsbilder beschrieben, bei denen die initiale Symptomatik einem
ischamischen Schlaganfall ahnelt, im Verlauf jedoch ein akuter Schlaganfall
ausgeschlossen und eine andere symptomerklarende Ursache gefunden werden
kann [166]. Stroke Mimics kdénnen sich auf eine Vielzahl von Krankheitsbildern
beziehen. Nach einer Metaanalyse sind die funf haufigsten Stroke Mimics
epileptische Anfalle, Synkopen, Sepsis, benigne Kopfschmerzen und intrakranielle
Raumforderungen [167]. Zur Eingrenzung der Krankheitsbilder wurden in dieser
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Arbeit nur Patienten mit Stroke Mimics berucksichtigt, die mit der Diagnose Migrane
oder epileptischer Anfall entlassen wurden.

Zusammenfassend wurden in die Probandengruppen Schlaganfall und Stroke Mimics
die Patienten aufgenommen,

e die innerhalb der letzten 24 Stunden neu aufgetretene neurologische
Symptome aufwiesen oder

e deren Zeit zwischen ,last well seen® und klinischer Vorstellung beim Wake-Up
Stroke weniger als 24 Stunden betrug sowie

e flr die eine schriftliche Einverstandniserklarung vorlag.

Die Kontrollgruppe der neurologisch unauffalligen Probanden umfasst Probanden
ohne akute neurologische Symptome. Bei diesen Probanden handelt es sich
Uberwiegend um Angehdrige oder Begleitpersonen von Schlaganfallpatienten, die
zur Verlaufskontrolle in das Institut fir Schlaganfall- und Demenzforschung (ISD)
kamen. Bei der Rekrutierung wurde darauf geachtet, eine der Schlaganfallgruppe
vergleichbare Alters- und Geschlechtsverteilung zu erreichen.

Fur die drei Probandengruppen wurden erganzende Ausschlusskriterien definiert, um
zum Beispiel den Einfluss einer moglichen NfL-Erhdhung als Folge eines
vorangegangenen Schlaganfalls ausschlieRen zu kdnnen. Ausgeschlossen wurden
Probanden,

e die minderjahrig waren (junger als 18 Jahre),

e die innerhalb der letzten 3 Monate bereits einen ischamischen Schlaganfall
erlitten hatten,

e die einen unklaren Symptombeginn aufwiesen sowie

e die eine Teilnahme an der Studie ablehnten oder fur die keine schriftliche
Einverstandniserklarung vorlag.

Als Ergebnis der Patientenrekrutierung standen fir die Auswertung in dieser Arbeit
Convenience-Stichproben der drei Probandengruppen zur Verfugung. Die Stichprobe
der Gruppe Schlaganfall umfasste zunachst 202 Patienten. Davon wurden 11
Probanden aufgrund der Vielzahl fehlender klinischer Daten ausgeschlossen.
Ebenfalls konnte ein weiterer Proband, dessen Infarkt bildgebend nachgewiesen
worden war, wegen eines moglichen Messfehlers bei den NfL-Werten nicht
berlcksichtigt werden. Die Stichprobe der Gruppe Stroke Mimics umfasst 24
Probanden, die der Kontrollgruppe 30 Probanden. Damit ist die StichprobengrofRe
dieser beiden Gruppen deutlich kleiner als die der Schlaganfallgruppe. Dies ist ein
limitierender Faktor flr diese Arbeit. Ein Grund fur die unterschiedliche
Stichprobengrofle liegt in  der Priorisierung der Ressourcen auf die
Schlaganfallgruppe. Daruber hinaus hatten die Patienten mit Stroke Mimics eine
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kirzere Behandlungsdauer. Dies erschwerte die Aufklarungsmoglichkeiten und
wirkte sich vermutlich negativ auf die Bereitschaft zur Studienteilnahme aus. Zudem
treten schlaganfallahnliche Symptome nur bei einem geringen Anteil der Migrane-
und Epilepsiepatienten auf [168-170]. Mit dem beschriebenen Vorgehen konnten
daher nur wenige Falle neurologisch erkrankter Patienten erfasst werden. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ein geringeres Interesse an der Teilnahme an der
wissenschaftlichen Studie, insbesondere aufgrund des Zeitaufwandes fir die
Beantwortung des Fragebogens und der notwendigen Blutentnahme.

3.2 Datenerhebung

In diesem Kapitel wird die Vorgehensweise bei der Erhebung der relevanten
Patientendaten und Anamneseinformationen sowie bei der Enthnahme, Verarbeitung
und Lagerung der Proben beschrieben. Besonderes Augenmerk wird auf das
Verfahren zur Messung der NfL-Werte gelegt.

Die Datenerhebung der nominalskalierten, im engeren Sinne binaren Parameter
sowie des ordinalskalierten Parameters Alkoholkonsum erfolgte durch Befragung der
Patienten oder der Angehorigen beziehungsweise der Kontrollprobanden mittels
Fragebogen. Ebenfalls wurden die archivierten Krankenakten und Datensatze in der
elektronischen Datenbank (LAMP) des Klinikums GroRRhadern, verfugbare
Notarzteinsatzprotokolle, Anamnese- und Aufnahmebdgen der Stationen,
Verlegungsberichte der regionalen Krankenhauser und interne Verlegungsberichte,
Stationskurven, Konsilbefunde, OP-Berichte, Narkoseprotokolle, radiologische
Befunde und Entlassungsbriefe berucksichtigt. Bei festgestellten Widerspriuchen und
Abweichungen zwischen den ausgefilllten Patientenfragebdgen und der arztlichen
Dokumentation wurden die Angaben aus der arztlichen Dokumentation
Ubernommen. Bekannte Vorerkrankungen wurden in die Datensatze aufgenommen,
wenn sie entweder aus den Fragebdgen und der arztlichen Dokumentation
hervorgingen oder wenn die entsprechenden Medikamente Bestandteil der
bestehenden Vormedikation waren. Beispielsweise wurde bei einer Medikation mit
Statinen eine Hypercholesterinamie dokumentiert. Ebenso wurden Vorerkrankungen,
die wahrend des Krankenhausaufenthaltes durch die Erstdiagnose nachgewiesen
wurden, in den Datensatzen erganzt. So wurde zum Beispiel Diabetes mellitus durch
einen erhohten HbA1c-Wert erkannt und Vorhofflimmern durch Monitoriberwachung
nachgewiesen.

Die Erhebung der stetigen Laborparameter auf metrischen Skalen und der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) auf einer Ordinalskala erfolgte im Rahmen der
Routinelabordiagnostik im Krankenhaus. Die Auswahl der zu erhebenden Parameter
erfolgte durch den behandelnden Arzt. Diese Vorgehensweise fuhrte bei einigen
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Parametern zu einer erhohten Anzahl fehlender Werte in den Stichproben,
insbesondere bei wiederholten Blutentnahmen. In dieser Arbeit wurden die
Messwerte des Aufnahmetages (Tag 1) und des Folgetages (Tag 2) verwendet.
Einzelne Parameter wurden teilweise nur an Tag 2 bestimmt. Bei der Kontrollgruppe
wurde nur eine Blutentnahme durchgefuhrt. Hier wurden auch einige Parameter
bestimmt, die bei den anderen Probandengruppen nur an Tag 2 erhoben wurden.
Die bildgebende Messung des Infarktvolumens erfolgte bei den Schlaganfall-
patienten einmalig im Behandlungsverlauf. Der Zeitpunkt der Bildgebung war nicht
standardisiert.

Zur Messung der stetigen NfL-Werte wurde bei der Vorstellung in der Notaufnahme
an Tag 1 zusatzlich zur Routinediagnostik vendses Blut in Serum-Roéhrchen
abgenommen. Nach einer 30 bis 45-minutigen Ruhephase bei Raumtemperatur
wurden die Blutproben mit 2000g fur 10 Minuten bei 15°C zentrifugiert.
Anschlieend wurde das Serum in Mikro-Réhrchen aliquotiert und bei -80°C
aufbewahrt. Die Quantifizierung des NfL-Spiegels im Serum erfolgte unter
Anwendung der Single-molecule array Technologie (Simoa™). Simoa™ beruht auf
der Messung der Konzentration der Ziel-Molekule mit Hilfe von Immunkomplexen, die
aus dem Ziel-Molekul, paramagnetischen Kugelchen, im englischen ,Bead®, und
Detektionsantikorpern bestehen. Die paramagnetischen Kugelchen sind mit
Empfangerantikorpern beschichtet, die an das Ziel-Molekul andocken kdnnen. Die
Detektionsantikorper sind in der Lage ein fluoreszierendes Produkt zu erzeugen. Die
Probe wird auf eine Simoa™-Scheibe mit Vertiefungen, die gerade so grof3 sind, um
nur ein Klgelchen aufzunehmen, gegeben. Durch das digitale Auslesen der Scheibe
wird festgestellt, ob die Kligelchen mit den Ziel-Molektlen verbunden sind [171]. Die
Messung der NfL-Konzentrationen mit dieser Technologie erfolgte unter Verwendung
des monoklonalen Empfangerantikdrpers 47:3 und des biotinylierten monoklonalen
Detektorantikdrpers 2:1 der Firma UmanDiagnostics aus Umea in Schweden.

Von 89 Schlaganfallpatienten liegen Uber den zeitlichen Behandlungsverlauf hinweg
wiederholte Blutentnahmen mit Bestimmung der Routineparameter und der NfL-
Werte vor. Zusatzlich zur ersten Probengewinnung bei der Aufnahme am ersten
Behandlungstag (Probe 1) erfolgten die weiteren Blutabnahmen am zweiten
(Probe 2), dritten (Probe 3) und spatestens siebten Behandlungstag (Probe 4). Bei
vorzeitig entlassenen Patienten wurde Probe 4 friher als geplant durchgefuhrt. Die
wiederholten NfL-Blutentnahmen erfolgten im Rahmen der vom behandelnden Arzt
angeordneten Laborkontrollen und nicht als separate Blutenthahmen. Damit sollte
die Teilnahmebereitschaft der Patienten erhdht werden. Dieses Vorgehen flhrte
zu zeitlichen Schwankungen der Probenentnahmen nach Symptombeginn.
Insbesondere Probe 2 wurde in der Regel in den fruihen Morgenstunden des zweiten
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Behandlungstages entnommen. Dies fuhrte bei einigen Patienten, die erst spater am
Tag einen Schlaganfall erlitten, zu einem kurzen Abstand zwischen der ersten und
der zweiten Blutabnahme. Die zeitliche Verteilung der Proben ist in Kapitel 4.2.4
dargestellt.

3.3 Statistische Auswertung

Der Schwerpunkt der statistischen Auswertung liegt auf der Ermittlung signifikanter
Zusammenhange zwischen den erhobenen Parametern und den NfL-Werten mittels
Korrelationsanalysen. Hierfur wird das Programm R verwendet, zuletzt in der Version
4.3.1 (2023-06-16). Aufbauend auf der Entscheidung uUber eine Transformation der
metrisch skalierten Parameter gliedert sich die statistische Auswertung in die
Abschnitte deskriptive Analyse, bivariate Korrelationsanalyse und multiple lineare
Regressionsanalyse.

Die fur die Anwendung und Auswahl der parametrischen Korrelationsanalyse-
verfahren und Tests entscheidende Normalverteilung der NfL-Werte wird mit dem
Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Bei einem gewahlten Signifikanzniveau von 0,05 sind
die NfL-Werte in der Schlaganfallgruppe nach diesem Test mit p=2,20e'® nicht
normalverteilt. Ebenfalls wird die Normalverteilung fur den naturlichen Logarithmus
der NfL-Werte mit p=2,36e* abgelehnt. Da sich nach dieser Log-Transformation mit
dem Shapiro-Wilk-Test ein hoherer p-Wert errechnet und sich die Werte, wie in
Abbildung 1 dargestellt, visuell einer Normalverteilung annahern, wird die weitere
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statistische Auswertung mit dem naturlichen Logarithmus der NfL-Werte fortgefuhrt.
Da keine Normalverteilung vorliegt, werden nichtparametrische Verfahren der
Korrelationsanalyse verwendet. Analog zu den NfL-Werten werden die Ubrigen
stetigen Parameter mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Bei
fehlender Normalverteilung werden die Werte durch Log-Transformation an die
Normalverteilung angenahert, wenn dadurch die Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests
verbessert werden koénnen. Dies wird fur alle Gruppen getrennt zwischen der
deskriptiven Analyse und der bivariaten Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Die NfL-
Werte werden fur alle Probandengruppen transformiert. Auf die Verwendung und
Darstellung der transformierten Werte wird in der Zusammenfassung der jeweiligen
Testergebnisse hingewiesen. Die Transformation hat keinen Einfluss auf das
Ergebnis der bivariaten Korrelationsanalyse bei Verwendung von rangbasierten
statistischen Tests. Dennoch ermdglicht sie auf Grundlage der Skalenanpassung die
Modellierung und visuelle Uberpriifung linearer Zusammenhange, insbesondere bei
hoher Streuung.

Die Verfahren und Methoden der statistischen Auswertung werden entsprechend
ihrer Eignung fur die Datenstruktur und die zu untersuchende Probandengruppe
ausgewahlt. Abbildung 2 fasst die Analysebereiche der statistischen Auswertung im
Kontext des Studiendesigns zusammen. Das kritische Signifikanzniveau der
statistischen Tests wird auf 0,05 festgelegt. Im Rahmen der bivariaten Korrelations-
analyse erfolgt eine Abstufung des Signifikanzniveaus in gering fur Werte <0,05,
mittel fur <0,01 und hoch fir <0,001.

Methodisches Vorgehen
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Die deskriptive Analyse dient dazu, einen Uberblick Uber die Auspragungen der
Parameter in den Probandengruppen mit einem Vergleich zwischen den Gruppen zu
geben. Die Parameter liegen in nominaler, ordinaler oder metrischer Skala mit
stetigen Werten vor. Die Verwendung der ordinalen Skala fur die Parameter GFR
und Alkoholkonsum ist in der Erhebungsmethodik begrundet. Der GFR-Wert wurde
vom Labor bei einem gro3en Teil der Patienten nicht mit den metrisch exakten
Werten befundet. Die ordinale Skalierung des GFR-Werts in der Einheit ml/min/1,73
m? erfolgte entsprechend der Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz
nach der glomerularen Filtrationsrate gemal der National Kidney Foundation. Es
werden die Auspragungen <15, 15-29, 30-44, 45-59, 60-89 und =90 unterschieden
[172]. Der Alkoholkonsum wurde nach der Anzahl der wochentlich konsumierten
Standardglaser in die Auspragungen <7, 7-14, 15-21 und >21 eingeteilt. Die ordinale
Skalierung dieses Parameters eignete sich fur die Erhebung im Fragebogen durch
Selbstauskunft. Faktoren wie der soziale Kontext oder die Grenzen des
menschlichen Erinnerungsvermoégens koénnen die exakte Quantifizierung des
Alkoholkonsums als stetigen Parameter erschweren [173]. Das Skalenniveau
beeinflusst die Wahl der statistischen Tests fur den Gruppenvergleich. Fir den
Vergleich der Lageparameter der metrischen Variablen zwischen drei Gruppen wird
der Kruskal-Wallis-Test und zwischen zwei Gruppen der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Beide Tests werden auch fur den Vergleich der Auspragungen der
ordinalskalierten Parameter unter Berucksichtigung der numerischen Range
verwendet. Zusatzlich werden die kategorialen Auspragungen der ordinalskalierten
Parameter wie die der nominalskalierten Parameter zwischen drei Gruppen mit
Kontingenztabellen groRer als 2x2 mit dem exakten Fisher-Freeman-Halton-Test und
zwischen zwei Gruppen mit dem exakten Fisher-Test verglichen. Der exakte Fisher-
Test und seine Erweiterungen sind auch fur Analysen geeignet, bei denen die
erwartete Haufigkeit in mehreren Zellen der Kontingenztabelle kleiner als 5 ist [174].

Die bivariate Korrelationsanalyse flr die drei Probandengruppen zielt zunachst auf
die statistische Prufung der Zusammenhange zwischen den an Tag 1 oder Tag 2
gemessenen Parametern und den bei der Aufnahme an Tag 1 gemessenen NfL-
Werten ab. Zur Behandlung fehlender Daten wird die paarweise Korrelation nur unter
Einbeziehung der vollstandig vorhandenen Datenpaare berechnet. Fur die Analyse
der stetigen Parameter wie BMI, Alter, InfarktgroRe sowie aller Laborparameter mit
Ausnahme der GFR erfolgt in der Gruppe Schlaganfall die Korrelationsanalyse nach
Spearman. In der Stroke Mimics-Gruppe und in der Kontrollgruppe wird dagegen die
Korrelationsanalyse nach Kendall verwendet, die bei geringer Fallzahl zu robusteren
Ergebnissen fuhrt [175]. Der Zusammenhang zwischen den ordinalskalierten
Parametern und den NfL-Werten wird unter Berucksichtigung der numerischen
Range ebenfalls mittels der Korrelationsanalyse nach Kendall untersucht. Zusatzlich
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wird mit dem Kruskal-Wallis-Test gepruft, ob es signifikante Unterschiede in den NfL-
Werten zwischen den verschiedenen Auspragungen gibt. Um mdogliche signifikante
Unterschiede im paarweisen Vergleich der Auspragungen zu ermitteln, wird ein Post-
hoc-Neyman-Test durchgefiihrt. Dazu wird das Verfahren nach Tukey verwendet. Die
p-Werte werden nach Bonferroni korrigiert [176]. Die signifikanten Unterschiede
werden mit der Compact Letters Methode im Boxplot visuell dargestellt. Fir
Probanden, flir die metrische GFR-Werte vorliegen, wird zusatzlich die
Korrelationsanalyse nach Spearman bzw. nach Kendall durchgefiihrt. Die Prifung
des Zusammenhangs zwischen dem NfL-Level und den nominalskalierten Variablen
erfolgt mit dem Mann-Whitney-U-Test. Dabei handelt es sich nicht um eine
Korrelationsanalyse im engeren Sinne, sondern um ein nichtparametrisches
Verfahren zur Ermittlung von Unterschieden in den Verteilungen der beiden
Auspragungsgruppen. Die Trendinterpretation erfolgt mittels Medianvergleich.
Limitierend ist, dass die Streuung der Daten bei diesem Ansatz nicht direkt
berUcksichtigt wird. Nach der statistischen Untersuchung der bivariaten
Zusammenhange in den drei Probandengruppen anhand der bei der Aufnahme
erhobenen Werte wird die Analyse fur die Untergruppe der Schlaganfallpatienten mit
wiederholten, longitudinalen Blutabnahmen fortgesetzt. Mit dem Friedman-Test fur
die Varianzanalyse mit Messwiederholung und dem Post-hoc-Test friedmanmc des
R-Pakets {pgirmess} mit funktionsintegrierter p-Wert-Anpassung wird gepruft, ob sich
die NfL-Werte der vier Proben signifikant voneinander unterscheiden. Fur jede der
vier Proben, die nur die metrisch skalierten Parameter enthalten, wird eine bivariate
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefuhrt. AnschlieRend werden die
Ergebnisse der Korrelationsanalysen aller Probandengruppen und der longitudinalen
Teilgruppe zusammengefasst und miteinander verglichen. Die Limitationen
unterschiedlicher StichprobengroRen werden bei der Interpretation der Ergebnisse
berlUcksichtigt. Die Parameter, die in der bivariaten Korrelationsanalyse in der
Schlaganfallgruppe oder Schlaganfallsubgruppe mit wiederholten Blutabnahmen eine
signifikante Korrelation mit dem NfL-Spiegel aufweisen und aus theoretischer Sicht
relevant sein konnten, werden fur die Modellentwicklung im Rahmen der multiplen
linearen Regressionsanalyse berucksichtigt.

Die Vorgehensweise bei der multiplen linearen Regressionsanalyse ist in Kapitel
4.3.1 beschrieben. Aufgrund des explorativen Studiendesigns wird auf eine Korrektur
des Signifikanzniveaus fur das multiple Testen verzichtet. Ziel der Modellentwicklung
ist es, den potenziellen Einfluss der Parameter als unabhangige Pradiktoren auf das
NfL-Niveau bei Schlaganfallpatienten zu untersuchen. Die Modellentwicklung
konzentriert sich auf diese Probandengruppe. Das entwickelte Modell wird
anschliellend im Rahmen seiner Analyse auf die anderen Probandengruppen und
die longitudinale Schlaganfallsubgruppe angewendet und interpretiert.
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4 Empirische Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung beschrieben, die
sich in die deskriptive Analyse der Populationseigenschaften, die bivariate
Korrelationsanalyse fur die verschiedenen Probandengruppen und die multiple
lineare Regressionsanalyse gliedert. Das Vorgehen folgt dem in Kapitel 3 skizzierten
Studiendesign mit dem Ziel die statistisch signifikanten Zusammenhange zu
identifizieren und in ein auf die Gruppe der Schlaganfallpatienten Ubertragbares
Modell zu uberfuhren. Die Darstellung der Analyseergebnisse dient der Vorbereitung
der inhaltlichen Diskussion in Kapitel 5, die unter anderem die Interpretation der
Ergebnisse beinhaltet.

4.1 Deskriptive Analyse der Populationseigenschaften

Gegenstand der deskriptiven Analyse ist die Gegenuberstellung des gesamten
Probandenkollektivs und die Beschreibung der Populationseigenschaften. Ein
wichtiges Unterscheidungskriterium ist die demographische Probandenstruktur, da
das Geschlecht und das Alter zu den relevanten Risikofaktoren des Schlaganfalls
zahlen. Die Schlaganfallgruppe besteht aus 190 Probanden, davon 79 Frauen und
111 Manner. 24 Patienten mit Migrane oder Epilepsie sind in die Gruppe Stroke
Mimics eingeschlossen, die sich aus 14 Frauen und 10 Mannern zusammensetzt. 12
Frauen und 18 Manner bilden die Kontrollgruppe. Der Unterschied in der
Geschlechterverteilung ist nicht signifikant (p=0,2881). Das Alter wurde einmalig zum
Zeitpunkt der ersten Blutabnahme bestimmt. Bei der Analyse der Altersstruktur fallt
auf, dass in dieser Untersuchung die Probanden der Stroke Mimics-Gruppe im
Durchschnitt ca. 17 Jahre jinger sind als die der Gruppe Schlaganfall und der
Kontrollgruppe. Die Geschlechts- und Altersstruktur ist in Abbildung 3
zusammengefasst.

Schlaganfall (n = 190) Stroke Mimics (n = 24) Kontrollgruppe (n = 30)
100
100 1 . 100
T 80 T
80 801 -
E i} . L
601 = 601 — 60
2 2 2 - -
< -4 < <
40 4 40 401
201 ) 20+ L 201
n=111 n=79 n=10 n=14 n=18 n=12
m w m w m w
Geschlecht Geschlecht Geschlecht

Abbildung 3: Demographische Struktur der Probandengruppen
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Die NfL-Konzentration im Serum wurde bei allen Probanden am ersten Tag
bestimmt. Der Median, das arithmetische Mittel, Minimum und Maximum sowie die
Streu- und Lagemale dieser Werte sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die
Gruppen unterscheiden sich nach dem Kruskal-Wallis-Test hinsichtlich der
Lagemale signifikant (p=8,15e®). Der paarweise Gruppenvergleich mittels Mann-
Whitney-U-Test zeigt, dass die Schlaganfallpatienten signifikant hohere NfL-
Blutkonzentrationen aufweisen als die Patienten der Stroke Mimics-Gruppe
(p=3,80e°) und der Kontrollgruppe (p=0,0029). Darliber hinaus sind die NfL-Werte
bei Patienten mit Stroke Mimics niedriger als in der Kontrollgruppe, der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen ist jedoch nicht signifikant (p=0,1078).

Schlaganfall Stroke Mimics Kontrollgruppe
(n=190) (n=24) (n=30)
NfL |Median | Mean 55,335 | 118,944 28,65 | 32,66 31,797 | 42,517
[pg/ml]| (Min-Max) (4,352-2354,379) (6,8-118,3) (1,707-107,71)
2.981 . 2.981 2.981
1.097 . 1.097 1.097 4
Seu-und |zl Tz g
LagemaBevon |8 ol ——3 |8« __T § el —F——
Z 20 Z 20 [ Z 204 1
7 JR 7 ] 71
3 3 31
2.981 . 2.981 2.981
1.097 . ’ 1.097 1.097 4
= 403 = T = 403 = 403
Streu- und Lagemale|s 148 S 148 - S 1481 .
von NfL* nach S s —=- = S o T b | e $ :
g g o — g 1 ===
Geschlecht =2 1 - =2 — 4 |7 ] '
3 n=111 n=79 3 n=10 n=14 34 n=17 n=12
" Geschlecht N " Geschlecht " " Geschlecht "

* Die Darstellung der transformierten NfL-Werte erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
Tabelle 1: Messwerte von Neurofilament light chain in den Probandengruppen

Mit Bezug auf die Zusammensetzung der Probandengruppen zeigen die NfL-Levels
in der Schlaganfallgruppe nach dem Mann-Whitney-U-Test eine signifikante
Geschlechtsabhangigkeit (p=0,0447). Die weiblichen Probanden weisen hohere NfL-
Werte auf. In der Gruppe Stroke Mimics (p=0,9771) und in der Kontrollgruppe
(p=0,1038) weichen die Auspragungen der NfL-Werte zwischen den Geschlechtern
zwar voneinander ab und im Gegensatz zu den Beobachtungen in den Gruppen
Schlaganfall und Stroke Mimics sind in der Kontrollgruppe die NfL-Werte der Frauen
niedriger als die der Manner, die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant. Im
Rahmen des Forschungsdesigns wurden neben den NfL-Konzentrationen weitere
stetige Laborparameter erhoben. Diese sind in Tabelle 2 zusammengefasst sind. Im
gruppenubergreifenden Vergleich mittels Kruskal-Wallis-Test ist auffallig, dass die
Parameter CRP (p=0,0002), Leukozyten (p=0,0081), Kreatinin (p=0,0008), INR
(p=0,0125), Thrombozyten (p=0,0320), Albumin (p=0,0094), Bilirubin (p=0,0004),
Cholesterin (p=0,0380), LDL (p=0,0015), und HDL (p=0,0011) einen signifikanten
Unterschied zwischen Gruppen aufweisen.
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Schlaganfall (n=190)

Stroke Mimics (n=24)

Kontrollgruppe (n=30)

Signifikanz**

Median | Mean na | Median|Mean | | Median|Mean | des Gruppen-
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) vergleichs

Alter 75,03 | 73,41 54,17 | 56,35 77,98 73,06

[Jahre] (23,70-96,37) 0| (89ssate) | ° | (525190100 | © <0,0001

BMI 26,12 | 26,87 23,51 | 25,46 24,94 | 25,52

[kg/m?] (17,01-45,79) 33 | (18764004) | 8 | (2096-3426) | ° 0,0940

Infarktvoluminen 3853,8 | 28842,4 7 B } } B B

[ml (24,4-385194,0)

Glukose 119,0 | 129,6 110,00 | 124,42

1 0 - ; 0,4086
[mg/dI] (79.0-308,0) (58.00-260,00) :
Kreatinin 110(1,14 0,000 [0,925 1,000 1,011
[mg/dI] (0,70-3,40) 0| @7o0-1,2000 | ° | (080016000 | ? 0,0008
CRP 0,301 0,89 .| 02000702737 | ;| 0.1000[02171 | 00000
[mg/dI] (0.00-17.50) (0,0100-1,0000) (0,0100-1,1000) :

_ [Kreatinkinase 103,01 175,6 92,5 [123,2 - -

o [[ur] (21,0-8838,0) 5 (53,0-385,0) 0 0,8268

S 1,000 | 1,078 1,00]1,108 1,000 1,048

g [INR (0,800-3,700) ! 0900-2800) | © | (09002300 | * 00125

S [PTT 24,00 | 24,26 ] 24,00 | 24,71 o | 240012538 | 02878

2 |[sec] (18,00-40,00) (19,00-38,00) (22,00-40,00) :

¢ N eukozyten 7,495 8,204 7,845/8,116 6,540 | 6,534

H 0 0 2 0,0081

2 | 1G] (2.970-23.300) (5,060-12,400) (3.200-11.900) :

[}]

R N IR I 1 R B o g e
Hamoglobin 14,10 | 14,07 o | 136511363 | o | 14151445 | 01215
[o/dl] (7.70-19,00) (11,60-16,00) (12,70-17,30) ’
Hamatokrit 0,4155 ] 0,4125 0,3990 | 0,3973 0,4095  0,4190

0 0 2 0,0711
1] (0,2400-0,5370) (0,3540-0,4650) (0,3790-0,4810) :
e | SR [0 S o[ i || oom
Albumin 3,700 | 3,688 3,800 | 3,822 4,300 | 4,286
[g/dI] (2,700-4,600) 68 | (340042000 | ™| (3700-4800) | 2 0,0094
Bilirubin 0,000 0,048 o5 | 0.700010,7364 | | 0700007429 | , 0.0004
[mg/dI] (0,400-3,300) (0,4000-1,1000) (0,4000-1,4000) :
GOT 23,00 | 26,19 23,00 | 23,00 25,00 | 26,14
[un (14.00-117.00) 20 | (10,00-3800) | 9| (20004200 | ? 02479
GPT 19.00 | 24.22 17.50 | 20,29 18,00 | 20,61
[un (5,00-109,00) 20 | (70045000 | 9| (12005400 | ? 07643
GGT 30,00 | 45,27 o1 | 215016036 | 0| 2550]2968 | , 01911
[/ (11,00-305,00) (10,00-454,00) (3.00-93,00) :
g 50000 | 38| (oivamo) | 1| (esoseas | 2|  <o0vor
Triglyzeride 101.5121,6 111 [ 156 1385|1434

38 1 2 0,0642
[mg/dI] (45,0-628,0) (63-604) (58,0-269,0) :
LDL 121.0121,2 101,5 104.8 143,5 | 1488
[mg/dI] (41.0-216,0) # 66,0-171,0) | '® |  (880-259,0) 2 0,0015

. [HDL 49,00 | 50,07 43,00 | 48,88 61|64

| [mg/di] (24,00-91,00) 41| 33007300 | 18 (36-119) 2 0,0011

& [HbAlc 5,600 | 5,726 5,40 | 5,48

% [%] (4,500-9,400) 43 (5,20-5,90) 19 - - 02927

S [Glukose 101,01108,6 93,0 113,2

25 9 - ; 0,1422

£ Hreatinin 990 17,08 55000 10,6167

ni ) ) 3 5

§ [mg/di] (0,200-3,500) 23 | (0700011000 | 8 - - 0,04621

2 [CRP 0,600 | 1,433 oa | 0200003087 | o - - 0.0008

= | [mg/dl] (0.010-22.400) (0,0100-1,4000) ’
Kreatinkinase 95,0 | 155,2 88,0 112,7
[un (18.0-4438.0) 25 | (4202080) | 1 - - 0,9851
00 P < P IR I Y=
PTT 25,00 | 26,62 27,00 | 26,33
[sek.] (19.00-111.00) 25 | (18,00-40,00) | ° - - 07702
Leukozyten 8,100 8,312 6,880 | 7,074 - -

[G/1] (2.390-17.700) 21| (5130-9070) | 8 0,0493
o oeven Covenn | 2| Gerosye | 8 . : 0.7583
Hamoglobin 13.40 | 13,23 13,251 13,16 - -

[g/dI] (8.10-18,20) 21| (04015700 | 8 08374
Hamatokrit 0,3940 | 0,3897 0,3785 ] 0,3789

[ (0,254-0,5170) 21| (0,3150-0,4510) | - - 0,2803
Thrombozyten 210,0| 210,9 204,5210,4 - -

[G/1] (25.0-427,0) 21| (139,0-314,0 8 0.9708

Fehlende Angaben zu dem jeweils betrachteten Merkmal in den Datensatzen werden zur Auspragung non available (na) gezahlt.

* Laborwerte, die in der Rubrik “Messwerte von Tag 2” zusammengefasst wurden, wurden fir die Gruppen Schlaganfall und
Stroke Mimics am Tag 2 und fur Kontrollgruppe am Tag 1 gemessen.

** Fur den Vergleich dreier Gruppen wurde der Kruskall-Wallis-Test und zweier Gruppen der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Tabelle 2: Zusammenfassung der stetigen Variablen
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Wie im Forschungsdesign beschrieben sind die Variablen GFR und Alkoholkonsum

ordinalskaliert. Die Auspragungen der GFR unterscheiden sich an Tag 1 (p=1,01e™)
und Tag 2 (p=0,0031) zwischen den Gruppen. Die Haufigkeitsverteilung der
Probanden auf die Auspragungen dieser Merkmale findet sich in Tabelle 3.

Schlaganfall Stroke Mimics Kontrollgruppe G?J%::Irl\(\?:rzglgiiis
<15 mL/min 0 0 0
—~ [ 15-29 mL/min 4 0 0
E ‘;, 30-59 mL/min 50 0 3 < 0,0001
O © |60-89 mL/min 77 12 15 (0.0002)
= [>90 mL/min 27 12 9
na 32 0 3
<15 mL/min 0 0
—~ | 15-29 mL/min 4 0
E ';, 30-59 mL/min 36 0 } 0.0031
O © |60-89 mL/min 97 9 (0,0276)
= [>90 mL/min 29 7
na 24 8
L e <7 124 17 27
S5 7-14 22 1 1 0.1063
S 2 115-21 8 0 1 (0.5793)
=z S > 4 0 1 '
na 32 6 0

Fehlende Angaben zu dem jeweils betrachteten Merkmal in den Datenséatzen werden zur Auspragung non available (na) gezahlt.
* Fir den Vergleich dreier Gruppen wurde der Kruskall-Wallis-Test und zweier Gruppen der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
In Klammern wurde das Ergebnis des exakten Tests nach Fisher-Freeman-Halton beziehungsweise nach Fisher angegeben.
Tabelle 3: Zusammenfassung der ordinalskalierten Variablen

Erganzend wurden Angaben zu bekannten Vorerkrankungen, zur Familienanamnese

sowie

zum Nikotinkonsum

erhoben.

Die

Haufigkeitsverteilungen

fur die

nominalskalierten Variablen sind in Tabelle 4 zusammengefasst. In der Gruppe

Stroke Mimics und in der Kontrollgruppe sind weniger Vorerkrankungen zu
Schlaganfall Stroke Mimics Kontrollgruppe Signifikanz*
ja nein na % ja nein | na % ja nein | na % dvgnggﬁ:

Nikotinabusus 89 96 5 48,1 7 14 3 33,3 11 19 0 36,7 0,2849
Familienanamnese 152 30 8 83,5 5 15 4 25,0 2 28 0 6,7 0,1903
Arterielle Hypertonie 162 28 0 853 | 10 13 1 435 | 14 16 0 46,7 < 0,0001
Hypercholesterinamie 68 122 0 35,8 7 16 1 30,4 10 20 0 33,3 0,9157
DM Typ | 0 186 4 0,0 0 23 1 0,0 0 30 0 0,0 -
DM Typ Il 32 155 3 171 3 20 1 13,0 1 29 0 3,3 0,1323
Mi 12 173 5 6,5 0 23 1 0,0 1 29 0 3,3 0,6808
Zn. TIA 7 180 3 3,7 2 21 1 8,7 0 30 0 0,0 0,2199
Z.n. Schlaganfall 42 146 2 22,3 4 19 1 17,4 0 30 0 0,0 0,0043
Z.n. SVT 0 187 3 0,0 1 22 1 4.3 0 30 0 0,0 0,0958
Z.n. SAB 0 187 3 0,0 1 22 1 4.3 0 30 0 0,0 0,0958
Z.n.ICB 2 185 3 1,1 1 22 1 4.3 0 30 0 0,0 0,2993
Z.n. SDH 0 187 3 0,0 1 22 1 4.3 0 30 0 0,0 0,0958
Z.n. SHT 16 170 4 8,6 0 23 1 0,0 0 30 0 0,0 0,1140
Malignitat 26 161 3 13,9 3 20 1 13,0 5 25 0 16,7 0,9449
Hypertriglyceridédmie 2 181 7 1.1 0 23 1 0,0 0 29 1 0,0 1,0000
Sonstige Dyslipidamie 2 181 7 1,1 1 22 1 4,3 0 29 1 0,0 0,3033
VHF 56 131 3 29,9 1 22 1 4.3 1 29 0 3,3 0,0001
KHK 33 154 3 17,6 4 19 1 17,4 2 28 0 6,7 0,3480
pAVK 12 175 3 6,4 0 23 1 0,0 0 30 0 0,0 0,2577
COPD 11 176 3 5,9 0 23 1 0,0 0 30 0 0,0 0,3805
Rheuma 10 175 5 5,4 0 23 1 0,0 0 30 0 0,0 0,4242
Allergien 41 145 4 22,0 5 18 1 21,7 1 29 0 3,3 0,0365
Z.n. TVT/ILAE 15 171 4 8,1 2 21 1 8,7 0 30 0 0,0 0,2573
Asthma 11 175 4 59 1 22 1 4,3 1 28 1 3,4 1,0000
Lebererkrankungen 15 171 4 8,1 3 20 1 13,0 0 30 0 0,0 0,1415
Nierenerkrankungen 23 162 5 12,4 1 22 1 4,3 3 27 0 10,0 0,6675
GIT-Erkrankungen 31 154 5 16,8 1 22 1 4.3 2 28 0 6,7 0,1531
SD-Erkrankungen 44 142 4 23,7 7 16 1 30,4 4 26 0 13,3 0,2918

Fehlende Angaben zu dem jeweils betrachteten Merkmal in den Datensatzen werden zur Auspragung non available (na) gezahit.
* Fur den Vergleich der Gruppen wurde der exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton verwendet.

Tabelle 4: Zusammenfassung der nominalskalierten Vorerkrankungen
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beobachten als in der Schlaganfallgruppe. Der Ruckschluss auf die
Gesamtpopulation ist jedoch aufgrund der geringen Probandenzahl in den beiden
Vergleichsgruppen eingeschrankt.

16 der 29 untersuchten Vorerkrankungen treten nicht in allen Probandengruppen auf.
Im gruppenubergreifenden Vergleich zeigt sich, dass in der Schlaganfallgruppe
anteilig mehr Patienten mit positiver Familienanamnese, arterieller Hypertonie,
Nikotinabusus, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus Typ Il, Vorhofflimmern,
Asthma, Nierenerkrankungen und Erkrankungen des gastrointestinalen Trakts (GIT)
zu finden sind als in den anderen Gruppen. Der Unterschied in der Verteilung ist
jedoch nach dem exakten Fisher-Freeman-Halton-Test nur fur die Parameter
arterielle Hypertonie (p=3,18e?®), Schlaganfall in der Vorgeschichte (p=0,0043),
Vorhofflimmern (p=0,0001) und Allergien (p=0,0365) signifikant.

4.2 Bivariate Korrelationsanalyse der Probandengruppen

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Parametern und dem NfL-
Spiegel werden bivariate Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Das Kapitel besteht aus
der Analyse fur die drei Probandengruppen sowie der Analyse flr die Werte in
wiederholten Blutproben im zeitlichen Verlauf bei einem Teil der Schlaganfall-
patienten. Die Analyse der drei Probandengruppen ist nach den Auswertungen fur
die stetigen, ordinalskalierten und nominalskalierten Variablen gegliedert.
Abschlieltend erfolgt eine Zusammenfassung der Ergebnisse auf der Basis eines
gruppenubergreifenden Vergleichs.

4.2.1 Korrelationsanalyse der Gruppe Schlaganfall

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur die Gruppe
Schlaganfall, die aus 190 Probanden besteht und sich durch einen hohen
durchschnittlichen NfL-Spiegel charakterisiert, beschrieben.

4.2.1.1 Stetige Variablen

Die Zusammenhange zwischen den NfL-Werten und den stetigen Variablen werden
mittels der Korrelationsanalyse nach Spearman untersucht. Die zugrundeliegenden
Streudiagramme und Ergebnisse in Form des Rangkorrelationskoeffizienten und des
Signifikanzwerts sind in der Abbildung 4 zusammengefasst. Das Alter korreliert mit
hoher Signifikanz positiv mit dem NfL-Wert Bei den Laborwerten des ersten Tages
korrelieren die Variablen Kreatinin und CRP positiv sowie Kreatinkinase,
Erythrozyten, Hamoglobin und Hamatokrit negativ mit dem NfL-Wert. Die
beobachteten Korrelationen fur Kreatinin, CRP, Erythrozyten, Hamoglobin und
Hamatokrit bestatigen sich auch fur die Laborwerte des zweiten Tages. Darlber
hinaus besteht ein hochsignifikanter statistischer Zusammenhang zwischen den NfL-
Werten und Albumin, das nur am zweiten Tag gemessen wurde.
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Korrelationsanalyse mit NfL* nach Spearman in der Gruppe Schlaganfall

BMI*

Infarktvolumen*

Glukose (Tag 1)*

Glukose (Tag 2)*

r=0,0346 | p=0,6412 |n = 183

r=-0,114|p=0,1185|n =189

r=-0,0915 | p = 0,2424 | n = 165

NfL [pg/ml]
NfL [pg/ml]

r=-0,119|p=0.1631|n = 157

2.981 .

1.097
403
148

55
20
7
3

NfL [pg/ml]

2.981
1.097
403
148
55

20

7

3
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2,981 R

1007 -
403 :
148
55
20
7
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2.981
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403
148
55
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7

3

40 60

Alter [a]
Kreatinin (Tag 1)*
r=0,3741 | p < 0,0001 | n = 190

80 100

20 26

BMI [kg/m?]
Kreatinin (Tag 2)* ‘
r=0,3129 | p <0,0001 | n = 167 |

33

55 1.097 22.026 442.413

Infarktvolumen [ml]
CRP (Tag 1)*
r=0,3046 | p <0,0001 | n =189

920 148 245

Glukose [mg/dI]
CRP (Tag 2)*
r=0,2451 | p=0,0015 | n = 166

920 148
Glukose [mg/dl]

55 245

Kreatinkinase (Tag 1)*

r=-0,1798 |p=0,0143 | n = 185

2.981 2.981 2.981 2.981
1.007 1.007 1.007 1.007
= = 403 = 403 = 403 = 403
£ £ s £ s £ s £ s

2 2 2 2 2

= = 55 = 55 = 55 = 55
z Z 20 Z 20 Z 20 Z 20
7 7 7 7
3 3 3 3
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Kreatin [mg/dI] Kreatin [mg/dI] CRP [mg/dI] CRP [mg/dI] Kreatinkinase [U/I]
Kreatinkinase (Tag 2)* INR (Tag 1)* INR (Tag 2)* PTT (Tag 1)* PTT (Tag 2)*

r=-01072|p=0,1704 |n = 165

r=0,0956 | p = 0,1905 | n = 189

r=0,0519|p=0,5081 | n = 165

r=0,0027 | p = 0,9705 | n = 189

r=01172|p=0,1338 [n = 165

Leukozyten (Tag 1)*

Leukozyten (Tag 2)*

r=0,0229 | p=0,7539 | n = 190

r=0,1024 | p =0,1854 | n = 169

0,4233 | p < 0,0001 | n =190

2.981 2.981 2.981 2.981 2.981

1.097 1.097 . 1.097 . 1.097 1.097
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5 148 S 148 S 148 S 148 S 148
k= = 2 & 2
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oglobin (Tag 1)
,4242 | p <0,0001 | n =190

3916 | p < 0,0001 | n = 169
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Mittlere Signifikanz mit
* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.

Abbildung 4: Korrelation von NfL-Werten mit stetigen klinischen und laborchemischen Parametern bei
Patienten mit Schlaganfall
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4.2.1.2 Ordinalskalierte Variablen

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den NfL-Spiegeln und den
ordinalskalierten Variablen GFR und Alkoholkonsum sind in Abbildung 5 als
Kastendiagramme dargestellt. Der GFR-Wert des ersten Tages weist einen
statistisch signifikanten negativen Zusammenhang mit den NfL-Werten auf. Dieser
Zusammenhang zeigt sich auch fur die GFR-Werte des zweiten Tages. Die
Signifikanz des Zusammenhangs ist als hoch einzustufen. Die Ergebnisse werden
durch die Korrelationsanalyse mit den vorhandenen metrischen GFR-Werten beider
Tage gestutzt. Zwischen der wochentlich konsumierten Alkoholmenge und dem NfL-
Spiegel kann kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Kendall in der Gruppe Schlaganfall

GFR (Tag 1) GFR (Tag 2) Alkoholkonsum
n. Kendall: 1 = -0,3053 | p < 0,0001 | n = 158** n. Kendall: 1 = -0.3441 | p < 0,0001 | n = 166** n. Kendall: 1= -0.0123 | p = 0.8468 | n = 158
2.981 .
1.097 a1 . 1.097 a1 . . 1.097 .
_ 403 : _ 403 : : _ 403 I
E s ’j&‘ E s a2 b ' E 18 a1 at
§ 55 [ 1 - ] %% § 55 % l%%l % § 55 %ﬁ @?3 Ed
Z 20 Z 20 L Z 20
, T | ;
3 n=4 n=50 n=77 n=27 3 n=4 n=36 n=97 n=29 3 n=124 n=22 n=8 =4
15-29 mUmin 30-59 mL/min 6089 mL/min ab 90 mL/min 15-29 mL/min 30-59 mL/min 60-89 mL/min ab 90 mL/min 7 7-14 15-21 >21
Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis: p < 0,0001 Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis: p < 0,0001 Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis: p < 0,5770
POSt-NOC*™* Pat-az = 0,1546 | Pazot = 0,0026 | Potoz = 0,6524 | POSt-nOC*** Pataz = 0,2232 | pazs = 0,0117 | Poc = 0,0286 | POSt-hOC*™* Pat-az = 0,9992 | Paz-as = 0,8709 | pas.a¢ = 0,5072

* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.

** Ergénzendes Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Spearman fiir die vorhandenen metrischen Werte:
NfL ~ GFR (Tag 1): r =-0,4963| p < 0,0001 | n =116 || NfL ~ GFR (Tag 2): r = -0.5777 | p <0,0001 | n = 100

*** Post-hoc-Testung fiir Kruskall-Wallis-Test mit Nemenyi-Test (Meth. n. Tukey, Adj. n. Bonferroni). Darstellung der Ergebnisse mittels Compact Letter Display. P-Werte
des Post-hoc-Tests zwischen den geordneten Auspragungen angegeben.

Abbildung 5: Korrelation von NfL-Werten mit ordinalskalierten klinischen und laborchemischen
Parametern bei Patienten mit Schlaganfall

4.2.1.3 Nominalskalierte Variablen

Die statistischen Zusammenhange zwischen den nominalskalierten Parametern und
den NfL-Leveln werden mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die Ergebnisse des
Mann-Whitney-U-Tests sowie die Kastendiagramme sind in Abbildung 6
zusammengefasst. Die Vorerkrankungen, Diabetes mellitus Typ 1, Sinusvenen-
thrombose, Subarachnoidalblutung und Subduralhamatom werden in dieser Analyse
nicht berucksichtigt, da sie in der untersuchten Kohorte von Patienten mit
Schlaganfall nicht auftreten.

Das Vorliegen von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Nieren-
erkrankungen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, maligner Vorerkrankung,
koronarer Herzkrankheit, Vorhoffimmern und Schlaganfall in der Vorgeschichte
sowie die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht zeigen eine signifikante
Assoziation mit NfL-Werten. Patienten mit diesen Merkmalen weisen auf Basis des
Medianvergleichs hohere NfL-Spiegel auf. Eine positive Familienanamnese flr
kardiovaskulare Ereignisse ist dagegen statistisch negativ mit den NfL-Werten
assoziiert.
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Korrelationsanalyse mit NfL* nach Mann-Whitney-U-Test in der Gruppe Schlaganfall**
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Abbildung 6: Korrelatlon von NfL-Werten mit nominalskalierten klinischen Parametern bei Patienten mit
Schlaganfall

4.2.2 Korrelationsanalyse der Gruppe Stroke Mimics

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur die Stroke Mimics
Gruppe, bestehend aus 24 Probanden, beschrieben. Die Probanden zeichnen sich
im Vergleich zu den Schlaganfallpatienten durch ein durchschnittlich niedrigeres Alter
und einen niedrigeren NfL-Wert aus. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt analog
zur Analyse der Schlaganfallgruppe.

4.2.2.1 Stetige Variablen

Die Zusammenhange zwischen den NfL-Leveln und den stetigen Variablen sind in
Abbildung 7 zusammengefasst. Das Alter korreliert mit hoher Signifikanz positiv mit
den NfL-Werten. Die ubrigen Variablen weisen keine signifikanten Korrelationen auf.
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Korrelationsanalyse mit NfL* nach Kendall in der Gruppe Stroke Mimics

BMI* Glukose (Tag 1)* Glukose (Tag 2)* Kreatinin (Tag 1)*
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Hohe Signifikanz mit p < 0,001

* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
** Ergénzendes Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Spearman: NfL ~ Alter: r = 0,6548 | p = 0,0007 | n = 24

Abbildung 7: Korrelation von NfL-Werten mit stetigen klinischen und laborchemischen Parametern bei
Patienten mit Stroke Mimics
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4.2.2.2 Ordinalskalierte Variablen

Die Zusammenhange zwischen den NfL-Werten und den ordinalskalierten Variablen
sind in Abbildung 8 abgebildet. GFR weist an Tag 1 nur mit den metrischen Werten
und an Tag 2 auch auf der Ordinalskala eine signifikante negative Korrelation auf.
Die Analysemoglichkeiten fur den Alkoholkonsum sind stark eingeschrankt.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Kendall in der Gruppe Stroke Mimics
GFR (Tag 1) R (Tag Alkoholkonsum
n. Kendall: 1 =-0,2809 | p = 0,1060 | n = 24** enda 0,5866| p = 0,0070 6 n. Kendall: 1=0,3333 | p=0,1013 |[n =18
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Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis:*** pa1..2= 0,1060 | Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis:*** pa., = 0,0070 | Auspréagungsunterschied n. Kruskal-Wallis:*** pa1.a2 = 0.1013
Mittlere Signifikanz mit p < 0,01 Geringe Signifikanz mit p < 0,05 (nur bezogen auf metrische Werte)

* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
** Ergénzendes Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Kendall fiir die vorhandenen metrischen Werte:

NfL ~ GFR (Tag 1): 7=-0,3421 | p = 0,0316 | n = 21 || NfL ~ GFR (Tag 2): 1= -0,4516 | p =0,0324 | n =13
*** Darstellung des Ergebnisses mittels Compact Letter Display. Keine Post-hoc-Testung, da nur 2 Auspragungen.

Abbildung 8: Korrelation von NfL-Werten mit ordinalskalierten klinischen und laborchemischen
Parametern bei Patienten mit Stroke Mimics

4.2.2.3 Nominalskalierte Variablen

Die Zusammenhange zwischen den nominalskalierten Parametern und den NfL-
Werten sind in Abbildung 9 dargestellt. Nur arterielle Hypertonie korreliert signifikant.
Diabetes mellitus Typ |, Myokardinfarkt, Schadelhirntrauma, Hypertriglyzeridamie,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
und rheumatologische Erkrankungen treten in der Kohorte nicht auf.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Mann-Whitney-U-Test in der Gruppe Stroke Mimics**
Arterielle Hypertonie Allergien Diabetes mellitus Typ 2 Familienanamnese Geschlecht
p =0,0080 | n =23 p =0,3252 | n 23= p=0,6347 |n=23 p =0,8001 | n = 20 p=0,9771|n=24
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* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
** Die klinischen Parameter, die in der Kohohrte nur in einer Auspragung auftreten, sind nicht abgebildet.

Abbildung 9: Korrelation von NfL-Werten mit nominalskalierten klinischen Parametern bei Patienten mit
Stroke Mimics
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4.2.3 Korrelationsanalyse der Kontrollgruppe

Im Folgenden sind die Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalysen fur die
Kontrollgruppe, bestehend aus 30 Probanden, aufgefuhrt. Diese Probanden
zeichnen sich im Vergleich zur Schlaganfallgruppe durch einen durchschnittlich
niedrigeren NfL-Spiegel aus. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt analog zur
Analyse der Schlaganfallgruppe. Aufgrund des gruppenbedingten Fehlens einer
zweiten Blutabnahme und des Nichtvorhandenseins bestimmter Vorerkrankungen
werden jedoch deutlich mehr Variablen nicht aufgefuhrt und analysiert.

4.2.3.1 Stetige Variablen

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den NfL-Werten und den stetigen
Variablen in Form des Rangkorrelationskoeffizienten, des Signifikanzwerts sowie die
zugrundeliegenden Streudiagramme sind in Abbildung 10 zusammengefasst. Das
Alter sowie die Laborparameter INR und Kreatinin zeigen eine signifikante positive
Korrelation mit den NfL-Leveln. Die Hohe des Signifikanzniveaus variiert.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Kendall in der Kontrollgruppe

BMI* Kreatinin® CRP*
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Hohe Signifikanz mit p < 0,001 Mittlere Signifikanz mit p < 0,01 Geringe Signifikanz mit p < 0,05

* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
** Ergénzendes Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Spearman: NfL ~ Alter: r = 0,7198 | p < 0,0001 | n = 30 || NfL ~ Kreatinin: r = 04754 | p =0,0106 | n =28 ||
NfL ~ INR: r=0,5292 | p = 0,0032 | n = 29

Abbildung 10: Korrelation von NfL-Werten mit stetigen klinischen und laborchemischen Parametern bei
Probanden der Kontroligruppe
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4.2.3.2 Ordinalskalierte Variablen

Die Zusammenhange zwischen den NFL-Werten und den ordinalskalierten Variablen
GFR und Alkoholkonsum sind in Abbildung 11 zusammengefasst. Die GFR weist
einen signifikanten negativen Zusammenhang mit dem NfL-Spiegel auf. Unter
Berucksichtigung der vorhandenen metrischen Werte kann der Zusammenhang auch
als hoch signifikant bewertet werden. Zwischen den NfL-Werten und dem
Alkoholkonsum kann vor dem Hintergrund des jeweils nur einmaligen Auftretens der
héheren Auspragungen kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Kendall in der Kontroligruppe

Alkoholkonsum
n. Kendall: 7= 0,0314 | p = 0,8361 | n = 30

= _ab Tar
a1
55 55 22 a8
= r——vLu = ad
E20 = — E20 -
o . o —
& =
2 7 a7
z z
3 3
n=3 n=15 n=9 n=27 n=1 n=1 n=1
30-59 mL/min 60-89 mL/min ab 90 mL/min <7 714 15-21 >21
Ausprégungsunterschied n. Kruskal-Wallis:*** p = 0,0239 Auspragungsunterschied n. Kruskal-Wallis:*** p = 0,5991
Post-hoc: pa.an = 0,2155 | pap-b = 0,2155 (pasb = 0,0222) Post-hoc: pat-az = 0,9231 | pazas = 0,9998 | paz-as = 0,6238

Mittlere Signifikanz mit p < 0,01

* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.

** Ergénzendes Ergebnis einer Korrelationsanalyse nach Kendall fiir die vorhandenen metrischen Werte: NfL ~ GFR: 1 =-0,5240 | p = 0,0005 | n = 23

*** Post-hoc-Testung fir Kruskall-Wallis-Test mit Nemenyi-Test (Meth. n. Tukey, Adj. n. Bonferroni). Darstellung der Ergebnisse mittels Compact Letter Display. P-Werte
des Post-hoc-Tests zwischen den geordneten Auspréagungen angegeben.

Abbildung 11: Korrelation von NfL-Werten mit ordinalskalierten klinischen und laborchemischen
Parametern bei Probanden der Kontrollgruppe

4.2.3.3 Nominalskalierte Variablen

Die Ergebnisse und die entsprechenden Kastendiagramme der Korrelationsanalysen
zwischen den nominalskalierten Parametern und den NfL-Werten sind in
Abbildung 12 zusammengefasst. Vorerkrankungen, die in der Stichprobe nicht
vorkommen, werden bei der Analyse nicht berucksichtigt. Probanden mit
Hypercholesterinamie weisen bei signifikanter Assoziation hohere NfL-Werte auf als
Probanden ohne diese Komorbiditat.

Korrelationsanalyse mit NfL* nach Mann-Whitney-U-Test in der Kontrollgruppe**
Arterielle Hypertonie Familienanamnese Geschlecht GIT-Erkrankungen Hypercholesterinamie
p =0,0523 | n =30 p =0,1149 | n = 30 p =0,1038 | n = 30 p =0,3724 | n =30 p =0,0350 | n =30
148 148 148 ) 148 148
_ 55 il i _ 55 - 5 : _ 55 = _ 55
= ) 2 2 ’ = =
z 7 z 7 z 7 z 7 z 7
3 n=14 n=16 3 n=28 n=2 3 n=18 n=12 3 n=2 n=28 3 =10 n=20
a néin nég pos. m W i néin i néin
Koronare Herzkrankheit Maligne Erkrankungen Nierenerkrankungen Nikotinabusus SD-Erkrankungen
p =0,2943 | n = 30 p =0,3553 | n = 30 p =0,3153 | n = 30 p=0,1026 | n = 30 p=0,7912 |n =30
148 148 148 148 148
55 = 55 55 = 55 55 )
— == == e —
2 20 2 20 2 20 2 20 2 20
= 2 2 2 2
z 7 z 7 z 7 z 7 z 7
3 n=2 n=28 3 n=5 n=25 3 n=3 n=27 3 11 n=19 3 4 n=26
ja nein ja nein ja nein ja nein ja nein

Geringe Signifikanz mit p < 0,05
* Werte sind transformiert. Die Darstellung erfolgt auf einer logarithmischen Skala zur Basis e mit gerundeten Achsenwerten.
** Die klinischen Parameter, die in der Kohohrte nur in einer Auspragung auftreten, sind nicht abgebildet.
Abbildung 12: Korrelation von NfL-Werten mit nominalskalierten klinischen Parametern bei Probanden

der Kontrollgruppe
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4.2.4 Korrelationsanalyse mit wiederholten Blutproben im zeitlichen Verlauf

Bei 89 Patienten aus der Schlaganfallgruppe liegen wiederholte Blutabnahmen zur
longitudinalen NfL-Messung und Labordiagnostik vor. Der Zeitpunkte der vier
Blutabnahmen variieren aus den in Kapitel 3.2 genannten, ablaufbezogenen
Griinden. Im Uberblick sind die Zeitpunkte der Probenabnahme nach Symptom-
beginn in Stunden [h] wie folgt

o fur Probe 1: Median= 4,83; Mittelwert = 6,15; Min = 0,67; Max = 23,33;

o fur Probe 2: Median= 24,27; Mittelwert = 25,33; Min = 6,42; Max = 46,50;

o fur Probe 3: Median= 48,17; Mittelwert = 49,36; Min = 27,67; Max = 70,17,

e flUr Probe 4: Median= 143,15; Mittelwert = 138,37; Min = 63,87; Max = 171,83.

Die Lage der NfL-Werte der vier aufeinanderfolgenden Proben ist in Abbildung 13
dargestellt. Es ist visuell zu erkennen, dass die NfL-Werte bei den wiederholten
Messungen mit der Zeit anzusteigen scheinen. Nach dem Friedman-Test
unterscheiden sich die NfL-Werte der Proben signifikant (p<2,2e). Die
Unterschiede sind zwischen Probe 2 und Probe 3 (p= 4,83e’) sowie zwischen
Probe 3 und Probe 4 (p=3,23e) signifikant.

2.981
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403 : . : . . .. o .
E o148l .. | A
> e AT
= 55 el U s : 3
| of . 0 o
z LS o
20 -~ : . oef,
o | . M I Probe 4
7 c . .. Probe 3
. . Probe 2
3 Probe 1
0 24 48 72 96 120 144 168

Zeitpunkt der Probenentnahme nach Symptombeginn in Stunden *

* Die vier Proben liegen fir jeden der 89 Probanden vor. Die Postion der Boxplots auf der x-Achse entspricht dem Mittelwert der Extremen.
** Varianzanalyse der NfL-Werte mit Messwiederholung nach Friedman-Test: p < 0,0001, n = 89; Post-hoc Testung mit fiedmanmc {pgirmess}:
Multiple Comparisons after Friedman Test pprobe 1-Probe 2 = 0,0816; Prrobe 2-Probe 3 < 0,0001 (PProbe 1-Probe 3 < 0,0001); Prrobe 3-Probe 4 < 0,0001.

Abbildung 13: NfL-Werte der untersuchten Proben in der longitudinalen Kohorte

Die Auswahl der im Rahmen der vier Proben bestimmten, stetigen Laborparameter
ist durch die Routinelabordiagnostik im Krankenhaus und die Entscheidung des
behandelnden Arztes bedingt. Einige Parameter sind nur in bestimmten Proben
enthalten. Auch bei den Laborparametern lassen die Ergebnisse des Friedman-Tests
beziehungsweise Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest auf eine Variabilitat der
Werte zwischen den Proben schlie3en. Alter und BMI werden aufgrund des kurzen
Uberwachungszeitraums konstant gehalten. Die InfarktgroBe wurde nur einmalig
bestimmt. Sie wird Uber die vier Proben als konstant gehaltener Parameter
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berucksichtigt. Um zu untersuchen, ob Unterschiede der Zusammenhange bei den
schwankenden, laborchemisch gemessenen Variablen sowie dem Alter, BMI und der
InfarktgroRe mit den NfL-Werten existieren, werden innerhalb der einzelnen Proben
Korrelationsanalysen durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden verglichen und sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Parameter Varianz* Korrelations- Werte von ... Ergeb-
p-Wert | n analyse™ ... Probe 1 ... Probe 2 ... Probe 3 ... Probe 4 nis***
r-Wert:
Al konstant
er onstan p-Wert [ n:| <0,0001]89 | <0,0001|89 | <00029|89 | <0,0024]|89 .
-Wert: 0,0487 0,0235 0,0166 0,2215
BMI konstant rve O
p-Wert | n:| 0,6723|78 0,8379 | 78 0,8854 | 78 0,0514 | 78
r-Wert: 0,0756 0,1416 0,3101 | 0,6555
Infarktvolumina konstant
p-Wert | n: 0,4884 | 86 0,1931 | 86 0,0037 | 86 < 0,0001 | 86 O
r-Wert: -0,0619 0,0511
Glukose <0,0001 | 83 : : - -
u ! p-Wert | n:| 0,5667 | 88 0,6443 | 84 O
r-Wert: 0,2646 0,1699 0,1451
Kreatinin <0,0001 |79
! p-Wert | n: 0,0001 | 89 0,0144 |85 0,1201 | 85 0,1799 | 87 O
r-Wert: 0,4187
CRP <0,0001]|79 R .
p-Wert | n:| 0,0491 |88 0,0004 | 84 0,0041 | 85 0,0001 | 87
r-Wert: -0,2684 -0,0342 -0,2663
Kreatinkinase 0,398 | 32 -
! p-Wert | n: 0,0130 | 85 0,7563 | 85 0,1221 135 O
-Wert: 0,123 -0,0268 0,0283 0,1457
INR <0,0001 |77 e O
p-Wert | n:| 0,2974 | 88 0,8102 | 83 0,7958 | 86 0,1808 | 86
r-Wert: 0,0038 0,1198 0,0096 0,0150
PTT <0,0001 |77
! p-Wert | n: 0,9720 | 88 0,2805 | 83 0,9300 | 86 0,8906 | 86 O s
r-Wert: 0,0521 0,1062 0,1802 0,1932 K]
Leukozyten 0,0175| 81 O 5
p-Wert | n:| 0,6280 | 89 0,3334 | 85 0,0949 | 87 0,0730 | 87 kS
r-Wert: -0,4363 -0,4330 -0,4017 | -0,5017 ©
Erythrozyten <0,0001 | 81 . . ‘ ‘ <
y y ! p-Wert | n: 0,0192 | 89 0,0348 | 85 0,0001 | 87 0,0007 | 87 . N
. . r-Wert: -0,4659 -0,4278 -0,4031 -0,5001
Hamoglobin <0,0001 | 81 | . o
p-Wert | n:| <0,0001 |89 0,0444 | 85 0,0001 | 87 0,0008 | 87
-0,3936 -0,3932 -0,3734 -0,4347
Hamatokrit <0,0001 | 81 S
! p-Wert | n: 0,0001 | 89 0,0002 | 85 0,0004 | 87 0,0258 | 87 . %
r-Wert: 0,0049 0,0307 0,0104 -0,0302 o
Thrombozyten <0,0001 | 81 O 5
p-Wert | n:| 0,9639 | 89 0,7802 | 85 0,9240 | 87 0,7810 | 87 £
r-Wert: -0,3577 -0,5812 s
Albumin 0,8628 | 58 - ©
' p-Wert | n: 0,0025 | 69 0,0014 | 82 <0,0001 | 82 O é
r-Wert: -0,3177 S
Bilirubin - - - - - 2
p-Wert | n: 0,0093 | 66 O 2
r-Wert: 0,1667 S
GOT - - : - - X
p-Wert | n: 0,1228 | 87 O =
[=2}
r-Wert: -0,0559 %)
GPT - - d - -
p-Wert | n: 0,6071 | 87 O »
r-Wert: 0,1721
GGT - - - -
p-Wert | n: 0,1132 ] 86 O
r-Wert: 0,0719 g
Cholesterin - - ) _ R 2
p-Wert [ n: 0,5343 | 77 O &
c
r-Wert: 0,0480 o
Triglyzerid - - - - T
riglyzeride p-Wert | n: 06787 |77 O 2
-Wert: 0,0153 5
LDL - e ; ~ } ) O |&
p-Wert | n: 0,8926 | 80 2
r-Wert: 0,0577 S
HDL - - ’ N _ N
p-Wert | n: 0,6113] 80 O =
(=)
r-Wert: 0,1753 %)
HbA1 - - - -
bATe p-Wert | n: 0,1274 |77 O )
Mittlere Signifikanz mit Geringe Signifikanz mit p < 0,05

* Varianzvergleich von 3 oder 4 abhéangigen Proben mit dem Friedman-Test. Varianzvergleich von 2 gepaarten Proben mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-
Rangsummentest. Die Paramer Alter, BMI und Infarktvolumen wurden Uber alle vier Proben als konstant behandelt. Bestimmte Werte wurden nicht in allen
Blutproben erhoben.

** Korrelationsanalyse mit den transformierten NfL-Werten nach Spearman.

Tabelle 5: Korrelationsanalyse mit wiederholten Blutproben im zeitlichen Verlauf
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Das Alter korreliert mit dem NfL-Spiegel bei hoher Signifikanz in allen untersuchten
Proben. Die Hohe der Signifikanz ist in den Proben 1 und 2 am hochsten. Das
Infarktvolumen zeigt eine signifikante Korrelation mit den NfL-Werten in Probe 3
und 4, wobei der p-Wert in Probe 4 am niedrigsten ist und auf eine hohe Signifikanz
anzeigt. Obwonhl Kreatinin in Probe 1 eine starke positive Korrelation aufweist, nimmt
die Signifikanz in den folgenden Proben ab. Nur in Probe 1 und 2 ist der
Zusammenhang signifikant. CRP weist nur in Probe 1 und 2 eine signifikante positive
Korrelation mit den NfL-Leveln auf. Kreatinkinase zeigt nur in Probe 1 eine schwache
Assoziation mit den NfL-Werten, die in den nachfolgenden Proben nicht bestatigt
wird. Albumin, das in Probe 1 nicht enthalten ist, korreliert mit zunehmender
Signifikanz mit den NfL-Spiegeln in den Proben 2, 3 und 4. Die Erythrozytenzahl,
Hamoglobin und Hamatokrit zeigen in allen vier Proben eine negative Korrelation mit
den NfL-Leveln. Die Signifikanz fallt unterschiedlich hoch aus. Bilirubin wurde nur in
Probe 2 bestimmt und korreliert mit mittlerer Signifikanz negativ mit den NfL-Werten.
Die anderen Leberenzyme GOT, GPT und GGT sowie verschiedene Werte von
Blutlipiden und HbA1c wurden ebenfalls nur in Probe 2 bestimmt. Sie zeigen keine
statistisch signifikante Korrelation mit den NfL-Werten.

4.2.5 Zusammenfassung der bivariaten Korrelationsanalyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalysen
gruppenubergreifend zusammengefasst. Dies dient auch der Beurteilung der
Relevanz der Parameter als Ausgangspunkt fur die Modellentwicklung der multiplen
linearen Regressionsanalyse.

In der Schlaganfallgruppe zeigt das Alter eine positive Korrelation mit den NfL-
Werten. Ebenso zeigen die statistischen Analysen eine positive Korrelation zwischen
den am ersten Tag gemessenen NfL-Werten und den sowohl am ersten als auch am
zweiten Tag gemessenen CRP- und Kreatininwerten. Kreatinkinase korreliert nur am
ersten Tag schwach mit den NfL-Werten und zeigt am zweiten Tag keine signifikante
Korrelation. Hdmoglobin, Hamatokrit, die Erythrozytenzahl und Albumin weisen eine
negative Korrelation mit den NfL-Spiegeln auf. Die Probanden mit niedrigerem GFR-
Wert, weiblichem Geschlecht, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2,
Nierenerkrankungen, malignen Erkrankungen, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit, koronarer Herzkrankheit, Uberstandenen Schlaganfall und Vorhofflimmern
haben auf Basis des Medianvergleichs hohere NfL-Werte. Die Patienten mit einer
positiven Familienanamnese fir kardiovaskulare Ereignisse haben niedrigere NfL-
Werte. Dies ist ein unerwartetes Ergebnis, da die familiare Belastung mit
kardiovaskularen Ereignissen ein Risikofaktor fur Schlaganfall ist. Auch wenn der
Einfluss dieses Risikofaktors je nach Schlaganfallsubgruppe variieren kann und
beispielsweise einen geringeren Einfluss auf den Schlaganfall der kardioembolischen
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Genese hat [41], werden aufgrund von theoretischen Uberlegungen héhere NfL-
Werte bei Patienten mit positiver Familienanamnese erwartet. Das statistische
Ergebnis widerspricht diesen theoretischen Uberlegungen. Die Familienanamnese
wird als Parameter daher nicht im Rahmen der weiteren Modellentwicklung
berucksichtigt.

In der Stroke Mimics Gruppe ist der Zusammenhang zwischen dem Alter und den
NfL-Spiegeln ebenfalls signifikant. Ebenfalls werden signifikante Zusammenhange
der GFR-Werte von Tag 1 und Tag 2 mit den NfL-Spiegeln beobachtet. Diese sind
fur die an Tag 1 gemessenen GFR-Werte jedoch nur auf der metrischen Skala mit
einer niedrigeren Stichprobengrofie signifikant. Arterielle Hypertonie Kkorreliert
signifikant mit den NfL-Leveln.

In der Kontrollgruppe korrelieren das Alter, INR sowie Kreatinin signifikant mit den
NfL-Spiegeln. Auch zwischen GFR und den NfL-Werten kann ein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden. Probanden mit Hypercholesterinamie haben
hdhere NfL-Durchschnittswerte als Probanden ohne diese Komorbiditaten.

Bei der Schlaganfallsubgruppe mit wiederholten Blutabnahmen korrelieren das Alter
und CRP positiv sowie die Erythrozytenanzahl, Hamoglobin und Hamatokrit bei
Probe 1, 2, 3 und 4 negativ mit den NfL-Spiegeln mit variierender Signifikanz.
Albumin wurde in der ersten Probe nicht bestimmt, zeigt jedoch in den anderen
Proben einen negativen Zusammenhang mit den NfL-Leveln. Kreatinin zeigt nur in
Probe 1 und 2 eine positive, signifikante Korrelation mit den NfL-Konzentrationen.
Die schwache Korrelation von Kreatinkinase mit den NfL-Spiegeln in Probe 1 kann in
den folgenden Proben nicht erneut festgestellt werden. Bilirubin korreliert im
Gegensatz zu den Ergebnissen der Schlaganfallgruppe in Probe 2 signifikant mit den
NfL-Werten. Der Parameter Bilirubin wurde in keiner anderen Probe erneut bestimmt.
Bei der Korrelationsanalyse der Schlaganfallgruppe in Kapitel 4.2.1.1 wurde der
Zusammenhang zuvor zwischen dem NfL-Wert des ersten Tages und dem
Bilirubinwert des zweiten Tages untersucht. Hierbei zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang. Als weiteres Ergebnis der Schlaganfallsubgruppe fallt die
Korrelation zwischen dem einmalig erhobenen Infarktvolumen und den NfL-Spiegeln
der Proben 3 und 4 signifikant aus.

Die Gegenuberstellung der beschriebenen Zusammenhange ist in Tabelle 6
zusammengefasst. Es handelt sich um eine Auflistung der durchgefihrten bivariaten
Korrelationsanalysen und der dabei beobachteten, signifikanten Ergebnisse der
statistischen Tests. Es ist moglich, dass bestimmte Faktoren die Aussagekraft dieser
Tests limitieren. Eine Hauptlimitation ergibt sich aus der unterschiedlichen
Stichprobengréfle der Probandengruppen. Dies kann einen wesentlichen Einfluss auf
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Untersuchungsumfang*

Untersuchte Parameter Gruppe Gruppe Kontroll- | Longitudinaler Ergebrllis Modell-

(OV'= Ordinaiskaliete Variable) Schlaganfall |Stroke Mimics gruppe Vergleich relevanz
Alter [ ) [ ) [ ) [ ) relevant
BMI O o O O -
Infarktvolumina [@) - [)) relevant
Glukose O O - {01 -
Kreatinin** [ ] (@) [ ] {0} relevant
CRP** [ O O [ ] relevant
Kreatinkinase Q O - [%) relevant
INR o ©) [ J ©) -
PTT @) @) @) @) -

£ |Leukozyten O O O (@) -

S | Erythrozythen** @ O O (&) relevant

E Hamoglobin** (%) O (@) @ relevant

e Hamatokrit** [#) O O @ relevant

% | Thrombozyten O O O O -

& | Albumin @ O O [0) relevant
Bilirubin O (@) O D relevant
GoT O @) o {0} -
GPT (@) @) O {0} -
GGT (@) @) o {01 -
Cholesterin O O O {0} -
Triglyzeride O O O { O} -
LDL O O O {01} -
HDL @) o @) {0} -
HbA1c [@) O - {01} -

> |GFR* (&) ® @ - relevant

O | Alkoholkonsum O O O - -
Arterielle Hypertonie [ ) [ ] (@) - relevant
Allergien O (@) k.A. - -
Asthma (@) k.A. KA. - -
COPD O k.A. KA. - -
Diabetes mellitus Typ 1 k.A. k.A. k.A. - -
Diabetes mellitus Typ 2 [ ] O k.A. - relevant
Familienanamnese [ O O - Hrxk
Geschlecht [ O [@) - relevant
Erkrankungen d. gastrointest. Trakts O k.A. O - -
Hypercholesterinamie O O [ ] - -

x| Hypertriglyceridamie O k.A. k.A. - -

E Interzerebrale Blutung (@) k.A. k.A. - -

E Koronare Herzkrankheit ' O O - relevant

';v Lebererkrankungen O O k.A. - -

& |Maligne Erkrankungen [ ] O O - relevant

% Myokardinfarkt O k.A. k.A. - -

% | Nierenerkrankungen [ ) k.A. (@) - relevant

Tg Perifere arterielle Verschlusskrankh. [ k.A. k.A. - relevant

'g Nikotinabusus O O O - -

Z | Rheumatische Erkrankung O k.A. k.A. - -
Subarachnoidalblutung k.A. k.A. k.A. - -
Erkrankungen der Schilddriise (@) O (@) - -
Subduralhdmatom k.A. k.A. k.A. - -
Schadel-Hirn-Trauma O k.A. KA. - -
Sinus-Hirnvenenthrombose k.A. k.A. k.A. - -
Sonstige Dyslipidamie (@) k.A. k.A. - -
Schlaganfall [ ] O k.A. - relevant
Lungenartherienembolie / Tiefb. (@) O k.A. - -
Transiente ischamische Attacke O (@) k.A. - -
Vorhofflimmern . k.A. k.A. - relevant

* Halbkreis: Korrelation nur an einzelnen Verlaufstagen;

k.A.: kein Auftreten in der Kohorte;

{} : Parameter nur in einzelnen Proben enthalten.

- : Keine Datenerhebung / Analyse durchgefiihrt.
** Korrelation in der Gruppe Schlaganfall auch bei Messwiederholungen am zweiten Tag signifikant.

*** Signifikante Korrelationen bei nominalskalierten Variablen mit vollem Harvey-Ball dargestellt ohne Aussage zur Wirkrichtung.
**** Starker Widerspruch zur Theorie. Verworfen zur Vermeidung einer modellbezogenen Falschinterpretation und Ergebnisverzerrung.

Tabelle 6: Zusammenfassung der bivariaten Korrelationsanalyse

Keine signifikante Korrelation beobachtet

©)

Negative signifikante Korrelation beobachtet

V)

Positive signifikante Korrelation beobachtet
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die Teststarke und damit auf die Wahrscheinlichkeit haben, dass ein tatsachlicher
Effekt zwischen den Parametern und den NfL-Werten erkannt wird. Es ist moglich,
dass der Zusammenhang durch die Effekte anderer Parameter und Storvariablen
Uberlagert wird. So wird in der vorliegenden Arbeit beispielsweise die Atiologie des
Schlaganfalls bei der Prufung der Zusammenhange zwischen den NfL-Spiegeln und
den Vorerkrankungen nicht bertcksichtigt. Diese kann jedoch einen wesentlichen
Einfluss auf das Ergebnis haben. Die Teststarke findet anteilig Berlcksichtigung in
der Wahl der Verfahrenstypen fur die Korrelationsanalysen zwischen zwei metrisch
skalierten Variablen. Diese werden bei Probandengruppen mit geringer Fallzahlen
nach Kendall anstatt nach Spearman durchgefihrt. Die Verwendung
unterschiedlicher statistischer Verfahren kann jedoch die Vergleichbarkeit der
Testergebnisse einschranken. Beide Verfahren sind zudem nichtparametrisch und
basieren auf Rangordnungen. Dies kann zu Verzerrungen fuhren, insbesondere
wenn die Varianz der Daten hoch ist. In kleineren Gruppen kénnen Ausreil3er eine
grolkere Auswirkung auf die Testergebnisse haben. Die Aussagekraft der Tests kann
auch durch fehlende Werte oder selten auftretende Auspragungen in der
vorliegenden Convenience-Stichprobe eingeschrankt sein. Bei nominal- und
ordinalskalierten Variablen konnen geringe Zellenhaufigkeiten auftreten. Eine weitere
Einschrankung ist die ordinale Skalierung zweier Parameter, die im Vergleich zur
Verwendung eines metrischen Skalenniveaus zu Informationsverlusten fihren kann.
Die Wahl dieses Skalenniveaus war ein Kompromiss bei der Datenerhebung und zur
Berucksichtigung der dokumentierten Laborergebnisse. Zusammenfassend wird
darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse der bivariaten Korrelationsanalyse der
Vergleichsgruppen aufgrund der Fallzahlen nur eine eingeschrankte Aussagekraft
haben. Die Fallzahlen werden bei der Darstellung der Ergebnisse der statistischen
Analysen angegeben. Weitere Hauptlimitationen beziehen sich auf die
eingeschrankte Reprasentativitat der Convenience-Stichprobe fir die Gesamt-
bevolkerung und die Betrachtung ungerichteter Zusammenhange. Die
Einschrankungen sind bei der Interpretation der Ergebnisse zu berucksichtigen.

Im Hinblick auf die Zielsetzung der Arbeit liegt der Fokus auf signifikanten
Korrelationen bei Probanden mit Schlaganfall. Fur die multiple lineare Regressions-
analyse werden die Variablen als relevant erachtet, die in der Schlaganfallgruppe
oder in einzelnen Proben der longitudinalen Schlaganfallsubgruppe einen
signifikanten Zusammenhang mit den NfL-Werten aufweisen und nicht gegen
wichtige theoretische Uberlegungen stehen. Dies betrifft 20 Parameter. Fir 4 dieser
Parameter zeigte sich auch ein signifikanter Zusammenhang mit den NfL-Werten in
mindestens einer der beiden Vergleichsgruppen. In der Regressionsanalyse werden
die gerichteten Effekte der Parameter auf die NfL-Werte modelliert und untersucht.
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4.3 Multiple lineare Regressionsanalyse

Ziel des Kapitels ist die Untersuchung des gleichzeitigen Einflusses der relevanten
Parameter aus der bivariaten Korrelationsanalyse auf die NfL-Spiegel bei den
Patienten mit Schlaganfall. Hierflir eignen sich multiple lineare Regressionsanalysen.
Es wird angenommen, dass NfL die abhangige Variable mehrerer unabhangiger
Pradiktoren ist. Das Ergebnis ist ein Pradiktionsmodell, das unter Berucksichtigung
statistischer Limitationen einen Erklarungsbeitrag fur einen Teil der Varianz des NfL-
Spiegels in der Schlaganfallkohorte liefert. Die inhaltliche Analyse dieses Modells
dient als Basis fur die Ergebnisinterpretation. Die Linearitatsannahme erlaubt auch
die Berlcksichtigung von nichtlinearen Zusammenhangen und Interaktionen, indem
diese als Pradiktoren im Modell berucksichtigt werden. Fur die Modellierung
existieren unterschiedliche Ansatze, die spezifische Anforderungen an die Erflllung
der Modellannahmen stellen. Die Wahl des Modellierungsansatzes und das
Vorgehen der Modellentwicklung sind in Kapitel 4.3.1 beschrieben. Gemall dem
beschriebenen Vorgehen wird in Kapitel 4.3.2 ein multiples lineares Regressions-
modell fur die Schlaganfallgruppe entwickelt und geschatzt. Das Modell wird in
Kapitel 4.3.3 auf die Vergleichsgruppen und in Kapitel 4.3.4 auf die Schlaganfall-
subgruppe mit wiederholten Blutabnahmen angewendet. Unterschiede, die sich bei
der Modellanalyse mit den Kohorten zeigen, werden deskriptiv beschrieben. Die
Ergebnisse und Limitationen der Analyse sind in Kapitel 4.3.5 zusammengefasst.

4.3.1 Modellierungsansatz und Vorgehen der Modellentwicklung

Die Wahl des Modellierungsansatzes fallt zwischen den Formen der klassischen
linearen Regression, der robusten linearen Regression und der verallgemeinerten
linearen Regression. Damit das klassische lineare Regressionsmodell mit gulltigen
Ergebnissen angewendet werden kann, mussen bestimmte Modellannahmen erfullt
sein. Wichtige Annahmen beziehen sich auf das Skalenniveau der abhangigen
Variablen, die Linearitat und Additivitat der Zusammenhange, die Normalverteilung
der Residuen, die Homoskedastizitat, die Vermeidung von Multikollinearitat, den
Ausschluss einflussreicher Ausreilder und die Unabhangigkeit der Beobachtungen
beziehungsweise Residuen [177]. Die Annahmen der Normalverteilung der Residuen
und der Homoskedastizitat konnten in mehreren Testlaufen mit klassischen linearen
Regressionsmodellen nicht aufrechterhalten werden. Da auch die robuste
Regression die Normalverteilung der Residuen voraussetzt, wird der Ansatz der
verallgemeinerten linearen Regression gewahlt. Unter Berucksichtigung der in
Kapitel 3.3 dargestellten rechtsschiefen Verteilung der stetig positiven abhangigen
Variable NfL erfolgt die Modellierung unter Annahme einer Gammaverteilung mit
Log-Link. Der Link dient der Sicherstellung eines positiven Erwartungswerts.
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Im Vorfeld der Modellentwicklung sind allgemeine modelltheoretische Uberlegungen
zu tatigen. An der Variablentransformation der abhangigen Variable und der
unabhangigen Pradiktoren zur Annaherung an die Normalverteilung wird als
Ergebnis mehrerer Testlaufe mit verschiedenen Modellierungsansatzen festgehalten.
Die Transformation fuhrt hier auch zur Annaherung der abhangigen Variable an die
Gammaverteilung und dient der Vermeidung von Ausreilern, der Reduzierung der
Hebelwirkung von Ausreif’ern, der Reduzierung von Heteroskedastizitat und der
Modellierung linearer Zusammenhange in Analogie zu den durchgeflhrten bivariaten
Korrelationsanalysen. Die Variablentransformation ist eine gangige Praxis bei der
statistischen Auswertung in medizinischen Studien. Alternative Modellierungsansatze
sind Gegenstand der modernen Statistikforschung. Mdégliche Verzerrungen bei der
Rucktransformation der Variablen sind eine Limitation des Ansatzes [178]. In dieser
Arbeit wird daher auf die Rlcktransformation verzichtet. Die logarithmierten Werte
werden als solche dargestellt. Darauf aufbauend wird auf die Modellierung
nichtlinearer Zusammenhange im Sinne der quadratischen Regression verzichtet.
Dies dient der Begrenzung der Anzahl der Pradiktoren als MaRnahme gegen eine
Uberanpassung des Modells. Die visuelle Priifung der Streudiagramme aus
Kapitel 4.2 stiitzt die Uberlegungen fiir diesen moglichen Verzicht. Pradiktoren, bei
denen die Modellierung einer quadratischen Regression zu einer hoheren Modellgute
fuhrt als die Modellierung einer bivariaten linearen Regression, werden dokumentiert.
Die Einhaltung der Modellannahmen wird fur diese Modelle nicht gesondert gepruft.

Das Vorgehen der Modellentwicklung zur Pradiktion des transformierten NfL-Werts
bei Schlaganfallpatienten gliedert sich in Anlehnung an Steyerberg und Vergouwe in
sieben Teilschritte [179, 180]. Die Inhalte der Teilschritte wurden an die
Besonderheiten der vorliegenden Arbeit angepasst. Sie gliedern sich in die
Abschnitte Pradiktorenselektion, Modellbildung und Modellergebnis. Der erste
Abschnitt umfasst die Prifung und Auswahl der zu berlcksichtigenden Pradiktoren.
Die Auswahl folgt einem Selektionsprozess, der darauf abzielt, eine ausreichend
grol’e Stichprobe zu erhalten und Multikollinearitat zu vermeiden. Einflussreiche
Ausreifl3er und multikollineare Interaktionen, die das Ergebnis der Modelle verzerren
konnen, werden nach kritischer Abwagung angepasst oder ausgeschlossen. Im
zweiten Abschnitt erfolgt zunachst die Spezifikation der Modelle. Es wird ein
Nullmodell definiert, in dem keine Pradiktoren enthalten sind und der Erwartungswert
der abhangigen Variable auf einen konstanten Wert von 1 gesetzt wird. Daruber
hinaus werden ein komplexes Ausgangsmodell, das alle Pradiktoren enthalt, sowie
ein ,gutes“ Modell fir Schlaganfallpatienten (MfSP) definiert, das nach Prifung aller
mdglichen Teilmengen mit hinreichender Komplexitat einen Erklarungsbeitrag fur
einen Teil der Varianz der transformierten NfL-Werte liefert. Die Prufung aller
Teilmengen mit der Funktion gimulti des R-Pakets {glmulti} ist eine Erweiterung der
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schrittweisen Modellselektion und eignet sich fur verallgemeinerte lineare
Regressionsmodelle [180]. Die Modellschatzung beinhaltet die Berechnung des
Modells. Wichtige Ergebnisse sind Koeffizienten, Konfidenzintervalle, Signifikanzen
und Modellgutekriterien, die fur Modellvergleiche bendtigt werden. Im Rahmen dieser
Arbeit wird das AIC-Kriterium als entscheidendes Kriterium fur den Vergleich der
Modellgute herangezogen. Neben dem AIC-Wert liefert in der Regel der R2-Wert
eine Aussage Uber den Erklarungsbeitrag des Modells zur Varianz der abhangigen
Variable. Aufgrund des Berechnungsverfahrens ist dies kein Standardergebnis der
verallgemeinerten linearen Regression. Es wird daher auf den Pseudo-R2-Wert nach
Nagelkerke zuruckgegriffen. Die Schatzung ermoglicht den Leistungsvergleich der
definierten Modelle mittels ANOVA. Abschnitt 2 schlieBt mit der Uberpriifung der
Modellannahmen, die in den vorangegangenen lterationsschritten zum Ausschluss
einflussreicher AusreilRer und multikollinearer Wechselwirkungen in Abschnitt 1
gefuhrt haben. Abschnitt 3 fasst die Modellergebnisse zusammen. Im Teilschritt
Modellvalidierung wird ein Bootstrapping durchgeflhrt. Durch Resampling und
Neuberechnung der Koeffizienten und Konfidenzintervalle wird der verzerrende
Einfluss von AusreiRern auf die Ergebnisinterpretation reduziert. Um eine im
Verhaltnis zur Anzahl der Pradiktoren ausreichend grof3e Stichprobe zu erhalten,
wurde auf eine interne Validierung durch Stichprobenteilung verzichtet. Eine externe
Validierung war aufgrund des Ressourcenaufwandes nicht vorgesehen. Diese
Faktoren sind als wesentliche Limitationen in Kapitel 4.3.5 zusammengefasst. Die
Darstellung und inhaltliche Beschreibung des Modellergebnisses erfolgt im Rahmen
der Modellprasentation. Das beschriebene Vorgehen ist in Abbildung 14 dargestellit.

v

I. Pradiktorenselektion : 1. Modellbildung § : IIl. Modellergebnis
1 2 i3 4 5 — ile 7
Kodierung \ | E
Vorab- de"rdperé‘g”g ; Modell- Modell- Modell- \ ! Modell- Modell-
prufung toren i /spezifikation schatzung leistung : validierung prasentation
= Priifung = Selektion von E = Definition von = Schétzung = Modell- E = Bootstrapping = Zusammen-
relevanter 1 Interaktionen 5 Null- und 1 der Koeffi- 1 vergleich mit 5 (Resampling) | fassende
Pradiktoren ! . Ejimination Maximal- i Zzientenund i  ANOVA ' Limitation: i Beschreibung
= Ermittlung der von Pradik- modell : Kalkulation 1 = Prifung der : Keine :
na ! toren mit ! = Modellbildung ! derGite- 1 Modell- i Validierungs- |
| vielenna i durch AIC- kriterien mit R i annahmen : stichprobe
« Elimination Vergleich von ! H
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kollinearer

Pradiktoren Subsets*

Abbildung 14: Vorgehen der Modellentwicklung der multiplen linearen Regressionsanalyse

Das fir die Schlaganfallgruppe entwickelte und geschatzte multiple lineare
Regressionsmodell MfSP bildet die Basis fur die Modellanalyse mit den Datensatzen
anderer Kohorten und aus den im zeitlichen Verlauf entnommenen Blutproben. Es
wird ein deskriptiver Vergleich der Vorhersagegenauigkeit und, abhangig vom
Stichprobenumfang, der Unterschiede nach Neuschatzung der Modelle durchgefuhrt.
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4.3.2 Modellentwicklung fiir die Gruppe Schlaganfall

Im ersten Teilschritt der Modellentwicklung werden die 20 modellrelevanten
Parameter aus Kapitel 4.2.5 Ubernommen. Die stetigen Parameter Kreatinin, CRP,
Kreatinkinase, Bilirubin und Infarktvolumen sind wie die abhangige Variable NfL zur
Annaherung an die Normalverteilung mit dem naturlichen Logarithmus transformiert.
Anhand des AIC-Vergleichs zwischen einem linearen und einem quadratischen
Regressionsmodell wird bei den Parametern Alter (AlCiinear=454,95; AlCquadr.=452,03;
n=190), Kreatinin (AlCiinear=508,53; AlCquadr=507,79; n=190) und Kreatinkinase
(AlCiinear=521,76; AlCquadr.=520,15; n=185) die Modellierung eines nichtlinearen
Zusammenhangs in Erwagung gezogen. Nach visueller Prifung der Streudiagramme
wird jedoch die Einschrankung, quadratische Terme nicht zu berucksichtigen,
beibehalten.

Um statistisch signifikante Interaktionen zu identifizieren, werden alle paarweisen
Wechselwirkungen zwischen den Parametern explorativ mit einer verallgemeinerten
multiplen linearen Regression geschatzt. Die Selektion der Interaktionen basiert auf
drei theoretischen Uberlegungen. Erstens zeigen die Nierenfunktionsindikatoren
Kreatinin wie auch GFR eine hochsignifikante Korrelation mit den NfL-Werten und
unterstltzen durch ihre spezifische Wirkrichtung die Hypothese, dass NfL
madglicherweise renal eliminiert wird. Es ist moglich, dass die Nierenfunktion den
Zusammenhang der Variablen mit den NfL- Spiegeln beeinflusst. Zweitens lasst sich
aus der Uberlegung, dass die zerebrale Schadigung zur Freisetzung von NfL als
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Die transformierten Variablen NfL,Kreatinin und CRP sind auf den Achsen mit den transformierten Werten abgebildet. Die Regressionsgeraden zur
schematischen Darstellung des Interaktionseffekts wurden mit der R-Funktion Im erstellt und kdnnen im glm mit log-Link anders verlaufen

Abbildung 15: Interaktionen ausgewdhlter Parameter mit den NfL-Leveln
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Bestandteil der Neuronen fuhrt, schlielen, dass das Infarktvolumen als
zugrundeliegender Indikator der Schadigung die Korrelation der anderen Variablen
mit den NfL-Konzentrationen beeinflusst. Das Infarktvolumen wies nur in der
longitudinalen Betrachtung in Probe 3 und 4 eine signifikante Korrelation mit den NfL-
Werten auf. Ein moglicher Grund fur diese Beobachtung liegt in der Dynamik der
ischamischen Schadigung und der NfL-Freisetzung. Ein anderer mdoglicher Grund
sind Interaktionseffekte. Drittens ist der Einfluss des Alters auf den NfL-Wert bereits
bekannt. Die Alterung des Kdorpers kann zudem die anderen Parameter beeinflussen.
Ausgehend von diesen Uberlegungen werden signifikant mit den NfL-Spiegeln
assoziierte Interaktionen mit den Parametern Kreatinin, Infarktvolumen und Alter im
Modell berucksichtigt. Mit dem Vorgehen werden 4 Interaktionen ausgewahlt. Die
Streudiagramme der Interaktionen sind in Abbildung 15 dargestellt.

Aufbauend auf der Vorabprufung der Pradiktoren und Kodierung der Interaktionen
erfolgt die Selektion der Pradiktoren, die bei der Modellbildung bericksichtigt werden
kénnen. Aufgrund der Menge an fehlenden Werten wird im ersten Selektionsschritt
die Entscheidung zum Ausschluss von Albumin und Bilirubin getroffen. Mdgliche
Auswirkungen auf die Ergebnisse werden im Rahmen der Limitationen diskutiert.

Der zweite Auswahlschritt zielt darauf ab, die Anzahl der miteinander korrelierenden
Pradiktoren auf der Grundlage statistischer Analysen und theoretischer
Uberlegungen zu reduzieren. Dadurch wird das Auftreten von Multikollinearitat und
Uberanpassung aufgrund einer zu groRen Anzahl von Pradiktoren begrenzt. Zur
Uberprifung der Zusammenhange zwischen den metrischen Parametern wird eine
Korrelationsmatrix erstellt (paarweise vollstandige Korrelationsanalyse nach
Spearman). Der Parameter GFR wird mit den metrischen Werten bertcksichtigt.
Zusatzlich wird die ordinalskalierte Variable GFR mit den numerischen Rangen mit
der Korrelationsanalyse nach Kendall auf Zusammenhange mit den metrischen
Parametern gepruft. Anhand der Korrelationsmatrix kénnen zwei Gruppen hoch
korrelierter Parameter identifiziert werden. Fir beide Gruppen werden vollstandige
Datensatze mit gleicher Fallzahl gebildet, um nach Bildung verallgemeinerter linearer
Regressionsmodelle eine Vergleichbarkeit der AIC-Werte zu erreichen.

Gruppe A besteht aus dem Variablenpaar Kreatinin und GFR. Der Korrelations-
koeffizient betragt -0,6 fur die ordinalskalierte GFR und -0,8 fur die metrisch skalierte
GFR. Beide Parameter hangen von der Nierenfunktion ab. Kreatinin ist ein
harnpflichtiges Stoffwechselprodukt, wahrend die GFR das Plasmavolumen
beschreibt, das pro Minute durch die Glomeruli beider Nieren gefiltert wird. Aufgrund
dieser Uberlegung kann ein Zusammenhang mit dem nominalskalierten Parameter
Nierenerkrankung vermutet werden. Die Assoziationen zwischen dem Vorliegen
einer Nierenerkrankung und den Kreatininwerten sind nach dem Mann-Whitney-U-
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Test (p=2,01e-%%) und nach dem exakten Fisher-Freeman-Halton-Test mit den
ordinalskalierten GFR-Werten (p=4,3e-%") signifikant. Die Auswertung des
vollstdndigen Datensatzes mit 153 Fallen fluhrt zur Auswahl von Kreatinin
(AlCkreatinin=424,34; AlCcrr=426,03; AlCnierenerkr.=446,18) als bevorzugtem Pradiktor.

Gruppe B umfasst die Parameter Erythrozyten, Hamoglobin und Hamatokrit. Die
Zusammenhange zwischen den Parametern mit Korrelationskoeffizienten von >0,8
beruhen darauf, dass Hamatokrit als MalReinheit den Volumenanteil der Erythrozyten
und zu geringem Anteil anderer Zellelemente im Blut beschreibt und Hamoglobin ein
Bestandteil der Erythrozyten ist. Aufgrund vollstandiger Datensatze konnen alle 190
Falle der Schlaganfallgruppe berucksichtigt werden. Der AIC-Vergleich fuhrt zur
Auswahl von Erythrozyten (AlCenthrozyten=510,35; AlCHamoglobin=510,85; AlCHamatokrit=
518,53) als bevorzugtem Parameter.

Erganzend fuhren vorangegangene Modellentwicklungen zum Ausschluss von drei
Interaktionen, da die Varianzinflationsfaktor (VIF)-Werte mit Betragen >20 auf eine zu
starke, ergebnisverzerrende Multikollinearitat zwischen den Pradiktoren und ihren
Interaktionen hindeuten. Aufgrund fehlender theoretischer Relevanz werden die
Interaktionen in Selektionsschritt 2 ausgeschlossen.

Variablenpool | Selektionsschritt 1** | Selektionsschritt 2***

Unabh. Pradiktoren Log-Transf. Quadr. Z.* Anzahl na Ergebnis Gruppe Ergebnis
Stetige Parameter

Alter (X) 0 X X

Kreatinin X (X) 0 X A X

Erythrozyten 0 X B X

Hamoglobin 0 X B

Hamatokrit 0 X B

Albumin 68

CRP X 1 X X

Kreatinkinase X (X) 5 X X

Bilirubin X 65

Infarktvolumen X 7 X X

Ordinalskalierte Parameter:

GFR 32 X A
Nominalskalierte Parameter:
Stroke 2 X X
aHT 0 X X
Vorhofflimmern 3 X X
Nierenerkrankungen 5 X A
Maligne Erkrankungen 3 X X
Diabetis Melitus Typ Il 3 X X
Koronare Herzkrankheit 3 X X
pAVK 3 X X
Geschlecht 0 X X
Interaktionen™***:
AltersGeschlecht 0 X el
KreatinineGeschlecht vgl. Parameter 0 X (A) ****
Kreatinine*CRP vgl. Parameter 1 X (A) X
Infarktvolumen+aHT vgl. Parameter 7 X R
X: Anwendung / Selektion (X): Mégliche Anwendung / Selektion, zur Reduzierung der Komplexitat nicht angewendet

* Mdglicher quadratischer Zusammenhang auf Basis des AIC-Vergleichs verallgemeinerter lineare und quadratischer Regressionsmodelle mit Gammaverteilung und
Log-Link (n = 190 — Anzahl na)

** Erster Selektionsschritt der Variablen zur Erzielung eines ausreichend grof3en Datensatzes durch Vermeidung von Variablen mit vielen na-Werten

*** Zweiter Selektionschritt der Variablen zur Vermeidung von Kollinaritat als Ausgangspunkt fiir die Modellspezifikation.

**** Die Transformation der metrischen Variablen in den Interaktionen entspricht der Transformation der Haupteffekte.

***** Elimination aufgrund hoher Multikoillinaritat (VIF-Werte >20) mit den nominalskalierten Parametern in friiheren Modellvarianten

Abbildung 16: Ergebnis der Parameterselektion
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Die Selektionsprozesse resultieren in der Auswahl von 14 Einzelparametern und 4
Interaktionen fur das Modell. Das Ergebnis der Parameterselektion ist in Abbildung
16 zusammengefasst. Der um alle Zeilen mit ,na“ bereinigte Datensatz umfasst 175
Probanden. Ein Ausrei3er mit einer hohen Hebelwirkung und einem sehr hohen NfL-
Wert wird nach Analyse der Cooks-Distanz aus friheren Modellentwicklungen und
nach sorgfaltiger Abwagung ebenfalls aus dem Datensatz entfernt. Die Elimination
dieses Falles ist eine Limitation der Analyse. Die Elimination hat nur geringen
Einfluss auf die Auspragung der Koeffizienten. Allerdings nimmt die Signifikanz vieler
Effekte nach der Elimination des Ausreilers ab. Fur die Modellbildung steht ein
Datensatz mit 174 Probanden zur Verfugung.

Die Modellspezifikation beginnt mit der Bildung des Nullmodells und des
Ausgangsmodells mit allen Pradiktoren. Die Fallzahl fur das Ausgangsmodell liegt
knapp unter dem empfohlenen Verhaltnis von mindestens 10 Fallen pro Pradiktor
[180]. Die Bildung des MfSP ist das Ergebnis des AlIC-Vergleichs aller Teilmengen
des Ausgangsmodells. Es werden 32.768 Modelle berechnet. Die Zusammensetzung
des Modells mit dem niedrigsten AIC-Wert, dem MfSP, wird mit der
durchschnittlichen Parameterrelevanz der 10 besten Modelle verglichen. Die
durchschnittlich wichtigsten Parameter mit dem kritischen Wert von 0,8 sind auch im
MfSP enthalten. Diese sind Alter, Kreatinin, CRP, die Interaktion zwischen CRP und
Kreatinin und koronare Herzkrankheit. Weitere Pradiktoren im MfSP sind
Erythrozyten und Diabetes mellitus Typ 2.

Nach der Modellschatzung Iasst die Interpretation der Modellleistung anhand des R2-
Wertes nach Nagelkerke den Schluss zu, dass sowohl das Ausgangsmodell
(R2Nagelkerke=0,547) als auch das MfSP (R2Nagelkerke=0,524) einen Erklarungsbeitrag
zur Varianz der abhangigen Variable zu leisten scheinen. Der Modellvergleich mittels
ANOVA zeigt eine signifikante Verbesserung (p<0,0001) vom Nullmodell
(Residuenabweichung=10,40) zum MfSP mit einer Reduktion der Residuen-
abweichung um 5,38 bei 7 zusatzlichen Freiheitsgraden. Die Anwendung des
Maximalmodells mit einer weiteren Reduktion der Residuenabweichung um 0,24 bei
Hinzunahme von 8 Freiheitsgraden gegenuber dem MfSP bringt keine zusatzliche
signifikante Verbesserung, die anhand dieses Vergleichs die Beibehaltung der
héheren Komplexitat des Ausgangsmodells rechtfertigen wirde.

Das MfSP scheint die relevanten Modellannahmen der verallgemeinerten linearen
Regression zu erflllen. Die gewahlte Gammaverteilung ist dem Skalenniveau
angemessen und die Linearitat der Beziehungen wird aufgrund der Ergebnisse der
bivariaten Korrelationsanalyse mit anschlieRender visueller Uberpriifung als
ausreichend angesehen. Die Unabhangigkeit der Residuen voneinander wird mit
Verweis auf das Studiendesign im Grundsatz angenommen. Die Normalverteilung
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der Residuen ist nicht erforderlich. Neben dem Shapiro-Wilk-Tests (p=0,0019) zeigen
auch der Schiefe-Test nach D’Augustino (p=1,27e) und der Kurtosis-Test nach
Ancombe-Glynn (p=0,25e"°) signifikante Abweichungen von der Normalverteilung.
Der positive Wert der Schiefe ist ein Indikator flr die Rechtsschiefe der Verteilung.
Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wird die Homoskedastizitat nicht mit dem
Breusch-Pagan-Test, sondern visuell gepruft. Mit Einschrankungen kann eine
gleichmafige Streuung der Residuen Uber den Bereich der prognostizierten Werte
beobachtet werden. Diese Einschrankung betrifft allem voran einen einzelnen
Datenpunkt mit einem sehr niedrigen Vorhersagewert und drei hohe Ausreif3er im
mittleren Vorhersagewertbereich. Die Extremwerte und Streuungen koénnen ein
limitierender Faktor dieser Analyse sein. Zur Uberpriifung der Multikollinearitat wird
der VIF-Wert analysiert. Dieser liegt nach der Eliminierung der kritischen
Interaktionen fur jeden Pradiktor des MfSP bei einem Wert <2. Zusatzlich werden
Ausreiler anhand der Cooks-Distanzanalyse identifiziert und hinsichtlich ihrer
Hebelwirkung betrachtet. Im Rahmen dieses Prozesses wird ein kritischer Ausreilder
identifiziert und nach Abwagung eliminiert. Es verbleiben jedoch Ausreil3er im
Datensatz. Die Diagramme zur visuellen Prifung der Modellannahmen des MfSP mit
174 Datensatzen sind in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Plots zur visuellen Priifung der Regressionsvoraussetzungen fiir das MfSP (n=174)

Um den Unsicherheiten bezlglich des Einflusses von Ausreiflern zu begegnen, wird
in einem ersten Validierungsschritt ein internes Bootstrapping durchgefuhrt. Hierbei
werden 15.000 Stichproben unter Verwendung der Funktion boot aus dem R-Paket
{boot} gezogen. Dies dient dazu, die Robustheit der Koeffizienten und Konfidenz-
intervalle gegenuber Ausreillern bei Stichprobenveranderungen zu Uberprufen.
Aufgrund funktionaler Einschrankungen des Statistikprogramms werden die
Koeffizienten und Konfidenzintervalle des MfSP nicht mit den Ergebnissen des
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Bootstrappings aktualisiert. Da sich die signifikanten Effekte auch im Bootstrap
zeigen, werden die Ergebnisse der Regressionsanalyse beibehalten. Diese sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Da das MfSP potenziell relevante Pradiktoren fur die
longitudinale Analyse nicht umfasst, wird es in einer weiteren Version MfSPL
angepasst. Der Pradiktor Infarktvolumen wird aufgenommen. Bei der Uberprifung

der Modellannahmen ergeben sich keine auffalligen Unterschiede zum MfSP.

Unabh. Pradiktoren Ausgangsmodell MfSP MfSP,
von NfL* Koeff. K.-Intervall p Koeff. K.-Intervall p Koeff. K.-Intervall p

(Intercept) 2,81 1,76 — 4,49 <0,001** 2,42 1,64 -3,57 <0,001** 2,55 1,71 -3,82 <0,001**
Alter 1,01 1,01 -1,01 <0,001** 1,01 1,01 -1,01 <0,001** 1,01 1,01-1,01 <0,001**
Kreatinin* 1,21 1,06-1,39 0,004** 1,19 1,06 -1,34 0,005** 1,19 1,05-1,34 0,006**
CRP* 1,02 1,00-1,05 0,096 1,01 1,00-1,03 0,132 1,02 1,00-1,04 0,085
Kreatinine"CRP 0,94 0,88-1,00 0,048** 0,94 0,88-1,00 0,054* 0,94 0,88-1,00 0,050**
Erythrozyten 0,96 0,91-1,02 0,198 0,95 0,90-1,00 0,061 0,95 0,90-1,00 0,060
KHK [nein] 1,08 0,99-1,17 0,071** 1,07 0,99-1,15 0,092** 1,07 0,99-1,16 0,077**
DM2TOT [nein] 0,94 0,86-1,10 0,123 0,93 0,86-1,01 0,076* 0,93 0,86-1,01 0,092
Infarktvolumen* 0,99 0,98-1,01 0,435 0,99 0,98-1,01 0,308
Kreatinkinase* 0,98 0,94-1,02 0,314
Z.n. Schlaganfall [nein] 0,96 0,89-1,02 0,212
Vorhofflimmern [nein] 1,03 0,96-1,10 0,413
aHT [nein] 1,00 0,92-1,08 0,949
Maligne Erkrank. [nein] 0,94 0,86-1,02 0,127
pAVK [nein] 099 0,87-1,12 0,858
Geschlecht [w] 1,05 0,98-112 0,166

Modell-Fit:
n 174 174 174
AIC (AIC, = 489,95) 383,93 376,49 377,35
R2 Nagelkerke 0,547 0,524 0,527

Die Auswertung des Modells erfolgt mit der Funktion tab_model des R-Pakets {sjplot}. Die Koeffizienten (Koeff.) und Konfidenzintervalle (K.-Intervall) der
Pradiktoren zur Prognose der transformierten NfL-Werte sind mit den exponentiellen Werten e* dargestellt. Koeff.<0 ~ negative Assoziation; Koeff.>0 ~ positive
Assoziation. Das aus dem MfSP ableitbare Pradiktionsmodell gestaltet sich unter Berticksichtigung der Log-transformierten Variablen (Ino) in der folgenden Syntax:
In(Ino(NfL)) = In(1,01) « Alter + In(1,19) « Ino(Kreatinin) + ..... +1n(2,42). Der Vergleichswert AlC, ist dem Nullmodell In(Ing(NfL))=1 zugewiesen.

* Log-transformierte Variable

** Konfidenzintervalle im Bootsstrapping-Ergebnis inkludieren nicht den Wert 0 und deuten auf signifikante Effekte hin.

Tabelle 7: Ergebnisse der Modellentwicklung fiir die Gruppe Schlaganfall

Der Intercept des Ausgangsmodells unterscheidet sich vom Intercept des MfSP nicht
nur im geschatzten Koeffizienten, sondern vor allem in seiner Charakterisierung
anhand der nominalen Pradiktoren. Im Ausgangsmodell bezieht sich der Intercept
auf mannliche Schlaganfallpatienten mit koronarer Herzkrankheit, Diabetes mellitus
Typ 2, Schlaganfall in der Vorgeschichte, Vorhofflimmern, arterieller Hypertonie,
malignen Erkrankungen sowie peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Der
Intercept des MfSP hingegen bezieht sich auf Schlaganfallpatienten mit koronarer
Herzkrankheit und Diabetes mellitus Typ 2. Hinsichtlich der zentralen Wirkungs-
richtung und HOhe der geschatzten Koeffizienten zeigen sich keine deutlich
auffalligen Unterschiede zwischen den Modellen. Allerdings gibt es Unterschiede
zum Ergebnis der bivariaten Korrelationsanalyse. Das Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit ist im Modell negativ mit den NfL-Werten assoziiert, im Gegensatz zu
ersten Einschatzungen auf Basis des Medianvergleichs. Das Infarktvolumen ist
statistisch leicht negativ mit den NfL-Werten assoziiert. In den ersten beiden
Stichproben korrelierte der Parameter bivariat nicht mit den NfL-Werten. Aufgrund
der Auspragung und der Lage der Konfidenzintervalle ist der Zusammenhang im
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MfSPL eher als neutral zu interpretieren. Signifikante Effekte sind zudem nur fur die
Parameter Alter und Kreatinin zu beobachten. Darlber hinaus ist die Interaktion
zwischen Kreatinin und CRP im Ausgangsmodell signifikant. Die Interpretation des
Interaktionseffekts gestaltet sich in Verbindung mit den Haupteffekten als
anspruchsvoll. Die Ergebnisse des Bootstrappings geben Hinweise darauf, dass
weitere Pradiktoren signifikante Effekte haben konnten.

Auf der Grundlage der Ergebnisse kann ein Pradiktionsmodell fir die transformierten
NfL-Werte erstellt werden. Dieses kann verwendet werden, um die Modellglite des
MfSP durch Vergleich der vorhergesagten und tatsachlichen NfL-Werte zu bewerten.
Es kann auch als Ausgangspunkt fur eine Validierung mit externen Stichproben
dienen. Die Validierung mit internen und externen Proben ist eine der Limitationen
dieser Arbeit. Aufbauend auf den Ergebnissen der bivariaten Korrelationsanalyse
wird das entwickelte Modell genutzt, um Unterschiede bei der Betrachtung
verschiedener Probandengruppen sowie bei der Auswertung verschiedener
Blutproben im zeitlichen Verlauf aufzuzeigen. Daraus lassen sich explorative
Erkenntnisse und Hypothesen ableiten, deren Untersuchung Gegenstand weiterer
Forschungsarbeiten sein kann.

4.3.3 Modellanalyse mit den Vergleichsgruppen

Die Modellanalyse des MfSP mit den Vergleichsgruppen basiert methodisch auf der
Untersuchung der Prognoseabweichung unter Verwendung der Daten aus der
Gruppe Stroke Mimics und der Kontrollgruppe. Die Abweichung wird durch ein
Kalibrierungsdiagramm mit Fehlerbalken der Standardabweichung dargestellt. Als
Ausgangspunkt fir den Vergleich ist in Abbildung 18 ebenfalls das Kalibrierungs-
diagramm der Schlaganfallgruppe dargestellt. Die Fallzahl von 185 ist hoher als bei
der Modellentwicklung. Ausrei3er und Falle, die aufgrund fehlender Werte von nur im
Maximalmodell enthaltenen Pradiktoren ausgeschlossen wurden, konnen hier
berucksichtigt werden. Bei den Vergleichsgruppen koénnen insgesamt 4 Falle
aufgrund der Notwendigkeit vollstandiger Datensatze nicht berlcksichtigt werden.
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Abbildung 18: Kalibrierungsdiagramme der Probandengruppen auf Basis des MfSP

Anhand des Kalibrierungsdiagramms der Gruppe Schlaganfall I&sst sich zunachst

feststellen, dass die Prognose zwar einen Trend zu treffen scheint, die Punkte um die
59




Empirische Analyse

Ideallinie jedoch stark streuen. Aulerdem scheint die lineare Trendgerade nicht
exakt parallel zur theoretischen Linie zu verlaufen. Anhand eines Vorher-Nachher-
Vergleichs zeigt sich hier der Effekt des in Kapitel 4.3.2 identifizierten statistischen
AusreiRers. Bei den kleineren Vergleichsgruppen ist die Interpretation der
Vorhersagegenauigkeit anhand einer Trendgeraden aufgrund der geringeren Anzahl
an Datenpunkten eingeschrankt. Die Trendgeraden weisen mit unterschiedlicher
Steigung in eine ahnliche Richtung. Die Streuung um die Ideallinie ist bei allgemein
niedrigeren NfL-Werten in den Gruppen geringer. Es scheint jedoch, dass
verhaltnismalig weniger Datenpunkte in der Nahe der Ideallinie liegen. Es zeigt sich
auch, dass in der Kontrollgruppe mit neurologisch gesunden Probanden mit dem
MfSP die Werte tendenziell hdher vorhergesagt werden, als die Beobachtungen in
den Datensatzen liegen.

Die Neuschatzung des Modells fur die Vergleichsgruppen ist aufgrund der geringen
Fallzahlen mit Uberanpassungen und Verletzungen der Modellannahmen verbunden.
Die Schatzung der Koeffizienten und Intervalle ist ineffizient und es gibt starke
Ausreier. Eine Zusammenlegung der Vergleichsgruppen wurde erwogen. Diese
Uberlegung wird jedoch aufgrund der deutlichen Unterschiede in den Trendgeraden
der Kalibrierungsdiagramme verworfen. Die Ahnlichkeiten in der Richtung der
Trendgeraden deuten darauf hin, dass es Parameter geben kénnte, die unabhangig
vom Schlaganfallereignis einen Einfluss auf die NfL-Werte haben. So korrelierten in
der bivariaten Analyse zum Beispiel Alter oder Kreatinin in mindestens einer der
beiden Vergleichsgruppen signifikant mit den NfL-Werten. Die Ergebnisse deuten
jedoch darauf hin, dass das fur die Schlaganfallgruppe entwickelte Modell nur
eingeschrankt auf die beiden Vergleichsgruppen anwendbar ist. Die Unterschiede
sind zwar statistisch nicht nachweisbar, kdbnnen aber auf Basis der durchgefuhrten
Tests auch nicht ausgeschlossen werden.

4.3.4 Modellanalyse mit wiederholten Blutproben im zeitlichen Verlauf

Die in Kapitel 4.2.4 durchgefuhrten bivariaten Korrelationsanalysen haben gezeigt,
dass sich die Assoziationen der Pradiktoren mit den NfL-Werten im zeitlichen Verlauf
der wiederholten Blutprobenabnahmen verandern konnen. Das Alter korreliert bei der
bivariaten Korrelationsanalyse in allen Proben signifikant mit den NfL-Werten,
wahrend die Korrelation zwischen Kreatinin und den NfL-Werten nur in Probe 1 und 2
signifikant ist. Im Gegensatz zu Kreatinin nimmt die Korrelation zwischen dem
Infarktvolumen und den NfL-Werten mit der Zeit zu und ist mit den Daten der Proben
3 und 4 signifikant. Um diesen Effekt zu analysieren, wird das adaptierte Modell
MfSPL mit den Datensatzen der vier im zeitlichen Verlauf erhobenen Blutproben
ausgewertet. Die resultierenden Kalibrierungsdiagramme sind in Abbildung 19
dargestellt.
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Abbildung 19: Kalibrierungsdiagramme wiederholter Blutproben bei Schlagfall auf Basis des MfSPL.

Die Trendgeraden der vier Stichproben verlaufen nicht parallel. Dies kann entweder
auf die verzerrende Wirkung statistischer Ausreiller oder auf den wechselnden
Einfluss eines Pradiktors hindeuten. Die Trendgeraden weisen jedoch noch deutliche
Ahnlichkeiten in der Richtung auf. In der ersten Probe, die Teil des
Entwicklungsdatensatzes fir das MfSPL ist, liegt die Trendgerade mit leichten
Verzerrungen durch einen AusreilRer auf der Ideallinie. Wie bereits in Kapitel 4.3.3
genannt, ist die Streuung um die Ideallinie hoch, mit fur den Datensatz
charakteristischen Ausreil3ern sehr hoher beobachteter NfL-Werte. AuRerdem ist zu
erkennen, dass sich die Regressionsgerade mit zunehmender Probennummer nach
oben verschiebt. Dies bedeutet, dass die beobachteten Werte hoher sind als die
prognostizierten. Wie in Kapitel 2.3.4 beschrieben, steigen die NfL-Werte im
Untersuchungszeitraum mit der Zeit an. Die Abweichungen deuten darauf hin, dass
bei konstant gehaltenen Koeffizienten die Prognose nicht mehr zutreffend zu sein
scheint. Entweder ist eine Anpassung der Koeffizienten oder die Berucksichtigung
weiterer Pradiktoren erforderlich. Ein Pradiktor, der im Vergleich zwischen MfSP und
MfSPL aufgrund seiner Veranderung in der bivariaten Assoziation neu bertcksichtigt
wird, ist das Infarktvolumen. Aufgrund der ausreichend grof3en Fallzahl konnen die
Modelle neu geschatzt und die Assoziationen verglichen werden. Generell ist bei der
Interpretation der Ergebnisse zu beachten, dass die Modellannahmen nicht mehr so
gut erfullt sind wie bei der Erstellung des MfSP in Kapitel 4.3.2. Ein moglicher Grund
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dafur ist die geringere Fallzahl, so dass sich der Effekt der starken Streuung der NfL-
Werte auf die Schatzergebnisse des MfSPL auswirkt.

Unabh. Pradiktoren Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4
von NfL* Koeff. K.-Int. p Koeff. K.-Int. p Koeff. K.-Int. p Koeff. K.-Int. p
141 2,05 — 2,01— 1,27 -
(Intercept) 299 gh; <0004 412 207 <0001 393 27 <0001 220 L2 0,006
1,01 - 1,01 - 1,00 1,00
Alter 101 L0 <0001 101 00T <0004 100 T <0011 101 % <0008
- 0,85 — 0,83 - 0,82 - 0,87 —
Kreatinin 106 %% 0623 101 %57 0914 099 % o924 103 O o747
i 1,01 1,00 - 0,09 0,09 -
CRP 104 L0 o008 103 T 00s0 | 102 %% o1 102 %S o1
N 0,79 - 0,79 - 0,82 - 0,91 -
Kreatinin-CRP | 0,89 /0" 0,041 | 087 /07 o013 091 %0 oo0e4 | 099 O 0897
Erythrozyten 0,95 01’834‘ 0,234 | 094 Ofgz‘ 0,132 | 0,94 01’852‘ 0,128 | 0,99 0i9§6‘ 0,774
KHK [nein] 104 %8 o641 098 %" o730 097 %%~ o714 | 104 01'9128‘ 0,523
DM2TOT [nein] | 0,92 01’836‘ 0251 | 092 01'83 . 0189 | 094 01’8(‘)"6‘ 0,341 | 1,00 01'9%‘ 0,956
. 0,97 - 0,08 — 1,00 1,04 —
infarktvolumen® 0,99 777 0444 100 O507 oses 102 L0 0077 108 " <0001
Modell-Fit:
n 85 85 85 85
R2 Nagelkerke | 0,533 0,425 0,385 0,532

Die Auswertung des Modells erfolgt mit der Funktion tab_model des R-Pakets {sjplot}. Die Koeffizienten (Koeff.) und Konfidenzintervalle (K.-Intervall) der Pradiktoren
zur Prognose der transformierten NfL-Werte sind mit den exponentiellen Werten e* dargestellt. Koeff.<0 ~ negative Assoziation; Koeff.>0 ~ positive Assoziation.

* Log-transformierte Variable

Tabelle 8: Ergebnisse der Modellschitzung des MfSP. fiir den longitudinalen Blutprobenvergleich

Der Vergleich der fir die einzelnen Proben geschatzten Modelle, siehe Tabelle 8,
gibt Hinweise auf die Dynamik der Assoziationen. Obwohl fur Probe 1 bereits auf
Basis des Kalibrierungsdiagramms mit dem MfSPL ein gutes Modell gefunden wurde,
haben sich die signifikanten Assoziationen verandert. Statt Kreatin korreliert nun
CRP und die Interaktion zwischen CRP und Kreatinin signifikant mit den
transformierten NfL-Werten. Die Interpretation ist schwierig und das Ergebnis kann
auf den Anpassungsprozess zurlickzufihren sein. Der Trend der Koeffizienten ist
vergleichbar. Die Assoziationen in Probe 2 sind denen in Probe 1 sehr ahnlich, was
auf den im Durchschnitt kurzen zeitlichen Abstand zwischen den Proben
zuruckzufihren sein kann. Starkere Veranderungen sind in Probe 3 und Probe 4 zu
beobachten. Auffallig ist der niedrige Pseudo-R2-Wert in Probe 3. Dies deutet auf
eine hohe Varianz in den Daten hin, deren Erklarung gegebenenfalls die
Einbeziehung weiterer Pradiktoren erfordern kdnnte. Aber auch patientenindividuelle
Faktoren konnten einen Einfluss auf die Varianzen haben. In Probe 4 ist der Effekt
des Infarktvolumens signifikant positiv. Dessen Koeffizient steigt Uber die
Probennummer kontinuierlich an. Der niedrigere Intercept kann darauf hindeuten,
dass ein grofRerer Varianzanteil durch das Infarktvolumen erklart wird. Das Alter ist
der einzige Pradiktor, der in allen Modellen einen signifikanten Effekt aufweist.

4.3.5 Zusammenfassung der multiplen linearen Regressionsanalyse

Zur Analyse der Effekte der relevanten Parameter auf die NfL-Werte kdnnen diese in
einem generalisierten multiplen linearen Regressionsmodell mit Interaktionseffekten

62



Empirische Analyse

zusammengefasst werden. Das fur die Patienten der Schlaganfallgruppe entwickelte
Modell MfSP zur Vorhersage der transformierten NfL-Werte setzt sich aus den
Parametern Alter, Kreatinin, CRP, dem Produkt aus Kreatinin und CRP,
Erythrozyten, KHK und Diabetes mellitus Typ 2 zusammen. Neben den NFL-Werten
werden auch die Kreatinin- und CRP-Werte mit dem naturlichen Logarithmus
transformiert. Die abhangige Variable wird Uber einen Log-Link mit der Summe ihrer
Pradiktoren verknupft. Das Infarktvolumen ist ein wichtiger transformierter Parameter
fir den longitudinalen Vergleich mehrerer Blutproben und wird zusatzlich in ein
angepasstes Modell MfSPL aufgenommen. Nach der Modellschatzung hat das
Infarktvolumen einen neutralen Effekt auf die transformierten NfL-Werte der ersten
Probe bis maximal 24h nach Symptombeginn. In beiden genannten Modellen haben
die Parameter Alter und Kreatinin einen signifikanten Effekt auf die abhangige
Variable. Die entwickelten Modelle erfullen unter Berucksichtigung von 174 Fallen
und der Verwendung der Daten der Schlaganfallgruppe wichtige Modellannahmen
der multiplen linearen Regressionsanalyse. Es sind jedoch auch Limitationen zu
berlcksichtigen.

Die Limitationen bei der Auswahl der Pradiktoren beziehen sich auf den Ausschluss
von Parametern mit fehlenden Werten oder von Parametern, bei denen
Multikollinearitat vermutet wird oder nach ersten Modellschatzungen aufgetreten ist.
Diese Parameter mussten vor der Modellselektion entfernt werden. Ihre Verwendung
in Kombination mit den anderen Pradiktoren konnte zu anderen Ergebnissen in den
Modellen fihren. Da die Parameter systematisch nach dem AIC-Kriterium selektiert
sind und eine erneute Berucksichtigung der ausgeschlossenen Parameter die Anzahl
der zu testenden Modelle stark erhdhen wirde, wurde auf eine erneute Prifung
verzichtet. Des Weiteren wurde eine Transformation der Parameter durchgefihrt und
polynomiale Zusammenhange nicht berlcksichtigt. Der Stichprobenumfang ist in
Relation zur Anzahl der Vorhersagen zwar ausreichend, wird aber als gering
eingeschatzt. Eine statistische Uberanpassung bei der Modellschatzung ist
wahrscheinlich. Die Erfullung der Annahme der Additivitat kann nicht abschlieend
nachgewiesen werden und Varianzen sowie statistische AusreiRer kdnnen die
Validitat der Analyseergebnisse beeintrachtigen. Sie kénnen ihre Ursache in der
Nichtberucksichtigung relevanter Pradiktoren oder patientenindividueller Faktoren
haben. Ein Ausreiler wird nicht bericksichtigt. Die beobachteten Werte und
Residuen werden zwar als unabhangig betrachtet. Es existiert jedoch im erweiterten
Sinne Zusammengehdrigkeit in Bezug auf die regionale Herkunft, das behandelnde
Krankenhaus oder die genutzten Laboreinrichtungen. Die interne Validierung mit
mehreren Teilmengen wurde verworfen, um eine hohe Stichprobengrolle
beizubehalten. Eine Validierung der Modelle mit einer unabhangigen, vergleichbaren
Kohorte wurde nicht durchgefuhrt. Eine externe Validierung ist notwendig, um die
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Ergebnisse zu bestatigen oder zu verwerfen. Grolere Stichproben konnten dabei zu
engeren Konfidenzintervallen und weiteren signifikanten Ergebnissen fuhren.

Auf Basis der Analyse der Modelle mit den Daten der Vergleichsgruppen kann trotz
eingeschrankter statistischer Evidenz an der Hypothese festgehalten werden, dass
der Einfluss bestimmter Komorbiditaten auf die transformierten NfL-Werte bei
Schlaganfallpatienten anders ausgepragt ist als in den Vergleichsgruppen. Dies
kénnte darauf zurtickzufihren sein, dass sich die Gruppen darin unterscheiden, ob
tatsachlich ein Schlaganfall aufgetreten ist oder nicht. Allerdings scheint es auch
einen ahnlichen Trend zu geben, der darauf hindeuten konnte, dass bestimmte
Pradiktoren trotz unterschiedlicher Gruppen ahnliche Effekte auf die transformierten
NfL-Werte haben kénnen. Bezlglich der Ergebnisse der bivariaten Analyse ist es
mdglich, dass dies auf die Pradiktoren Alter und Kreatinin zurlckzufihren ist.
Vergleicht man die Ergebnisse der wiederholten Blutentnahmen Uber die Zeit, so
zeigt sich eine Veranderung der Assoziationen und eine zunehmende Bedeutung
des Infarktvolumens als Pradiktor fur die transformierten NfL-Werte. Das Alter bleibt
unabhangig von der Anzahl der Proben signifikant positiv korreliert.

Limitationen der Modellanalyse mit Vergleichsgruppen und wiederholten
Blutentnahmen sind auf die Einschrankungen bei der Modellentwicklung sowie auf
den geringen Stichprobenumfang der neu analysierten Datensatze zurtickzufihren.
Es gibt viele statistische Ausreil3er, die die Signifikanz der Effekte beeinflussen. Eine
Neuschatzung zur Kalibrierung der Modelle zum Vergleich der Assoziationen ist nicht
oder nur mit Einschrankungen mdglich. Spezifische Parameter, die nur in den
Vergleichsgruppen signifikant mit den NfL-Werten korrelierten, wurden mit Verweis
auf die Zielsetzung der Arbeit nicht bericksichtigt. Im longitudinalen Vergleich
wurden Veranderungen der Assoziationen von Vorerkrankungen nicht analysiert, da
hier der Fokus auf zirkulierenden Laborparametern liegt.

Trotz der Einschrankungen scheinen die Modelle einen Erklarungsbeitrag fur einen
Teil der Varianz der transformierten NfL-Werte in den vorliegenden Daten zu liefern.
Es lassen sich daraus Hypothesen ableiten. Das Alter und wichtige Nierenfunktions-
indikatoren scheinen unabhangig von der Probandengruppe mit den NfL-Spiegeln zu
korrelieren. Unter BerlUcksichtigung des untersuchten Zeitraums scheint das Alter
unabhangig von der Probennummer im zeitlichen Verlauf nach Symptombeginn
einen signifikanten Effekt auf die abhangige Variable zu haben. Der Einfluss des
Infarktvolumens scheint dagegen von der Probennummer im zeitlichen Verlauf nach
Symptombeginn abhangig zu sein. Die statistische Prufung dieser Erkenntnisse mit
verallgemeinerten linearen gemischten Modellen mit groReren Fallzahlen und die
externe Validierung kdnnen Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten sein.
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5 Diskussion

Basierend auf den Ergebnissen der empirischen Analyse werden die gewonnenen
Erkenntnisse nachfolgend interpretiert, um die Forschungsfragen zu beantworten, die
Limitationen der vorliegenden Arbeit zusammengefasst sowie weitere Forschungs-
felder vorgeschlagen.

5.1 Interpretation der Ergebnisse

Im Rahmen der Arbeit wurden drei Probandengruppen bezuglich des
Vorhandenseins statistisch signifikanter Zusammenhange zwischen den NfL-Leveln
und den Komorbiditaten untersucht und ein verallgemeinertes multiples lineares
Regressionsmodell entwickelt. Aus den Ergebnissen der empirischen Analyse leiten
sich sechs zentrale Kernaussagen ab, die nachfolgend genannt und interpretiert
werden.

Erstens weist in allen Gruppen das Alter Ubereinstimmend mit der existierenden
Literatur auch in der vorliegenden Arbeit bei hoher Signifikanz eine positive
Korrelation mit den NfL-Werten auf [152, 158-160]. Wenn dieser Zusammenhang bei
Schlaganfallpatienten mit wiederholten Messungen an den Folgetagen erneut gepruft
wird, zeigt sich, dass die Signifikanz der Korrelation zwischen dem Alter und den NfL-
Spiegeln von Probe 1 bis Probe 4 zurlickgeht. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass
die Berucksichtigung des Alters bei der Interpretation der NfL-Werte und der
Festlegung altersbedingter Referenzgrenzen notwendig sein kann.

Zweitens gibt es einen negativen Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und
den NfL-Werten. So weisen Kreatinin und GFR, welche bekannte Indikatoren der
Nierenfunktion sind, sowohl in der Schlaganfallgruppe als auch in der Kontrollgruppe
eine signifikante Korrelation mit den NfL-Leveln auf. In der Stroke Mimics Gruppe fallt
der Zusammenhang zwischen den NfL-Leveln und GFR ebenfalls signifikant aus.
Kreatinin korreliert in dieser Gruppe nicht signifikant mit den NfL-Spiegeln. Zudem
zeigt das Vorhandensein von Nierenerkrankungen einen signifikanten Zusammen-
hang mit den NfL-Werten in der Schlaganfallgruppe. Zum aktuellen Stand der
Forschung sind die Mechanismen, die zu der genannten Korrelation zwischen der
Nierenfunktion und den NfL-Spiegeln fuhren, nicht eindeutig bekannt. Eine mogliche
Erklarung ist, dass NfL renal eliminiert wird. Falls diese Annahme zutrifft, wird es im
klinischen Alltag notwendig sein, die Nierenfunktionsparameter bei der Interpretation
der NfL-Werte zu berlcksichtigen, um zu vermeiden, dass die héheren NfL-Werte bei
existierender Niereninsuffizienz Uberschatzt werden. Die identifizierte negative
Korrelation zwischen den NfL-Leveln und der Nierenfunktion stimmen mit den
Ergebnissen von zwei Publikationen Uberein. Korley et al. beschreiben diesen
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Zusammenhang bei Probanden mit Diabetes mellitus [157] und Akamine et al. stellen
die Korrelation zwischen den NfL-Spiegeln und der Nierenfunktion anhand von zwei
Gruppen, deren Probanden alter als 60 sind und die entweder gesund sind oder
Diabetes mellitus haben, fest. Zur Erdrterung dieser Korrelation werden zwei
mogliche Mechanismen diskutiert. Eine davon ist die mogliche renale Elimination von
NfL. Die andere basiert auf der verminderten Synthese der neuroprotektiven Stoffe
Erythropoetin und Vitamin D bei Niereninsuffizienz [181]. Ein weiteres Indiz fUr die
renale Elimination von NfL ist die negative Korrelation mit Alboumin. Auch wenn der
Zusammenhang zwischen den NfL-Spiegeln und Albumin nicht durch die
Schlaganfallpathophysiologie begrindbar ist, Iasst sich bei einer Niereninsuffizienz
gleichzeitig ein niedriger Albuminspiegel und erhdhte NfL-Werte beobachten.
Statistisch pragt sich dieser Zusammenhang dadurch aus, dass die Signifikanz der
Korrelation zwischen den Albumin- und den NfL-Spiegeln innerhalb der Modelle
verloren geht, wenn die Albumin-Spiegel nach dem Kreatinin-Spiegel statistisch
angepasst werden (p=0,0003 vs. p=0,1761).

Drittens hat die bivariate Korrelationsanalyse eine negative Korrelation zwischen den
NfL-Werten und Hamoglobin, Hamatokrit sowie der Erythrozytenanzahl in der
Schlaganfallgruppe aufgezeigt. Eine mdgliche Erklarung kann sein, dass NfL an die
durch Hamolyse freigesetzten Membranproteine von Erythrozyten gebunden wird. Es
ist bereits bekannt, dass die Hamolyse, d.h. die Verletzung der Erythrozyten, die
Messung der laborchemischen Routineparameter Kalium, LDH und Gesamtbilirubin
beeinflusst [182]. In einer Publikation Uber das Potenzial von NfL-Analyseverfahren
mit getrocknetem Blut, dem sogenannten dry bloodspot (DBS), weisen die durch
Elution aus DBS gewonnen Proben niedrigere NfL-Level auf. Die niedrigen NfL-Level
werden durch die Interferenzen von hoheren Hamoglobin- und Zellmembran-
proteinkonzentrationen nach der Elution von DBS mit NfL bei der antikdrperbasierten
NfL-Messung erklart. In derselben Studie werden im Vergleich verschiedener
Blutfraktionen in der Erythrozytenfraktion hohere NfL-Werte gemessen und dieses
Ergebnis wird als Hinweis fur die Auswirkung der Erythrozytenlyse bei der Messung
von NfL im Blut bewertet [183]. Diese Annahme wird dadurch bestarkt, dass NfL an
das menschliche Erythrozytenspektrin gebunden wird [184]. Durch Hamolyse werden
die Zellinhalte und Membranteile der Erythrozyten in das Serum bzw. Plasma
freigesetzt. Mehrere praanalytische Faktoren, wie der Blutenthahmeort, die Dauer
der Stauung, die GroRe der Punktionsnadel, die Art des Blutentnahmesystems oder
der Probentransport, konnen die Hamolyse verursachen [185]. Ebenso verursacht
die Zentrifugation mechanischen Stress fur die Erythrozyten und verstarkt die
Hamolyse [186]. Zusammenfassend kann die Annahme festgehalten werden, dass
eine mogliche Interaktion zwischen Hamoglobin oder den Membranteilen der
Erythrozyten mit den NfL-Werten existiert und die Messung beeinflussen kann. Falls
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diese Interaktion durch weitere Forschungen bestatigt wird, gilt es, die
praanalytischen Faktoren oder die individuellen Variablen Hamatokrit, Hamoglobin
und die Erythrozytenanzahl bei der Interpretation der NfL-Werte zu beriicksichtigen.

Viertens korrelieren verschiedene Vorerkrankungen, die bereits zu den
Schlaganfallrisikofaktoren gezahlt werden, mit den NfL-Spiegeln, sodass diese
Vorerkrankungen bei der Interpretation der NfL-Spiegel bei Schlaganfallpatienten zu
berlUcksichtigen sind und die Bedeutung der primaren Prophylaxe betonen. In der
Schlaganfallgruppe korrelieren die Vorerkrankungen arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus Typ 2, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Vorhofflimmern sowie
frihere Schlaganfalle mit den NfL-Spiegeln. Die arterielle Hypertonie zeigt auch in
der Gruppe Stroke Mimics eine signifikante Korrelation. Zudem ist der
Zusammenhang zwischen Hypercholesterinamie und den NfL-Leveln in der
Kontrollgruppe signifikant. Es wird vorgeschlagen, diese Vorerkrankungen bei der
Interpretation der NfL-Level zu berucksichtigen. Zudem sind arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ 2 und Vorhofflimmern bereits anerkannte Risikofaktoren fur
Schlaganfall.  Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus verursachen
Atherosklerose, welche zu einer zerebralen Mikroangiopathie fuhrt. Nach Duering et
al. sind die NfL-Werte bei Vorhandensein einer zerebralen Mikroangiopathie erhoht
[155]. Die periphere arterielle Verschlusskrankheit stellt eine weitere klinische
Manifestation der Atherosklerose dar und korreliert analog zur zerebralen
Mikroangiopathie mit den NfL-Spiegeln. Die hoheren NfL-Werte als Indikator der
neuronalen Schadigung bei arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus betonen die
Bedeutung der primaren Prophylaxe des Schlaganfalls, um die mikroangiopathischen
Schadigungen zu reduzieren. Ein unerwartetes Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die
Probanden mit positiver Familienanamnese fur kardiovaskularen Erkrankungen in der
bivariaten Korrelationsanalyse niedrigere NfL-Level aufweisen. Basierend auf dem
bisherigen Wissen werden bei Probanden mit positiver Familienanamnese flr
kardiovaskularen Erkrankungen héhere NfL-Level erwartet. Im Gegensatz zu diesen
Uberlegungen weisen die Patienten mit positiver Familienanamnese fir
kardiovaskulare Ereignisse in der Schlaganfallgruppe niedrigere NfL-Werte auf. In
der vorliegenden Arbeit wird die Atiologie des Schlaganfalls bei der Priifung der
Zusammenhange zwischen den NfL-Spiegeln und den Vorerkrankungen nicht
berlcksichtigt. Es kann in Erwagung gezogen werden, diese Zusammenhange
zuklnftig in nach Atiologie unterteilten Schlaganfallsubgruppen zu priifen. Ein
weiteres unerwartetes Ergebnis ist, dass die Probanden mit koronarer Herzkrankheit
bei einigen Modellschatzungen der multiplen linearen Regressionsanalyse einen
negativen Effekt auf die NfL-Werte zeigen, entgegen den Ergebnissen der bivariaten
Korrelationsanalyse, wonach die Probanden mit koronarer Herzkrankheit hohere NfL-
Werte aufweisen. Eine mdogliche Begrundung der beobachteten Effektumkehrung
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kénnte die Uberanpassung des Regressionsmodells sein. Die koronare
Herzkrankheit wird durch ahnliche Risikofaktoren begunstigt wie ein Schlaganfall mit
makro- oder mikroangiopathischer Genese, sodass die positive Assoziation wie bei
den Ergebnissen der bivariaten Analyse zu erwarten ist.

Funftens korreliert die Infarktgrof3e nur im zeitlichen Verlauf nach Symptombeginn
mit den NfL-Werten. Da NfL durch den ischamiebedingten Zellabbau freigesetzt wird,
ist eine positive Korrelation zwischen der InfarktgroRe und den NfL-Leveln zu
erwarten. Diese Korrelation ist in der Schlaganfallgruppe unter der Berlcksichtigung
der NfL-Werte des Aufnahme- und Folgetages nicht nachweisbar. Nur fur die Werte
der Blutproben 3 und 4 zeigt die InfarktgroRe eine positive Korrelation. Dies kann
durch die zeitliche Dynamik der Zellschadigung erklart werden. Vergleichbare
Beobachtungen finden sich in der Literatur. Onatsu et. al. stellen ebenfalls eine
positive Korrelation zwischen den NfL-Werten und der ischamischen InfarktgroRe
fest, wobei in ihrer Arbeit die Blutabnahmezeit nach der Krankenhausvorstellung im
Zeitabstand von 13,7 bis 113,9 Stunden variiert [151].

Sechstens unterstlitzen die Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalyse
die Kernaussagen eins, zwei und funf, indem sie die Relevanz der Variablen Alter,
Kreatinin  und Infarktvolumina zur Erklarung der NfL-Werte bei den
Schlaganfallpatienten in Abhangigkeit vom zeitlichen Verlauf aufzeigen. Daneben ist
die Erklarung eines Teils der Varianz der NfL-Werte auch mit den Effekten anderer
Parameter verbunden, insbesondere CRP und einer Interaktion zwischen CRP und
Kreatinin. Die Signifikanz dieser Effekte hangt stark von der Zusammensetzung der
Stichprobe ab und sollte daher mit groReren Stichproben erneut geschatzt und
validiert werden.

Auf Basis der beschriebenen, zentralen Erkenntnisse der Arbeit lassen sich die
eingangs aufgestellten Forschungsfragen beantworten. Die Beantwortung dient der
Zusammenfassung und Verallgemeinerung der Erkenntnisse:

Welche Komorbiditdten weisen einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit
den NfL-Leveln nach einem Schlaganfall auf?

Bei Patienten mit Schlaganfall weisen die Komorbiditaten Diabetes mellitus Typ 2,
arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, maligne Erkrankungen, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Nierenerkrankung, ein Uberstandener Schlaganfall
und Vorhofflimmern einen statistisch signifikanten positiven Zusammenhang mit den
NfL-Werten auf. Eine positive Familienanamnese fir kardiovaskulare Ereignisse ist
statistisch negativ. mit den NfL-Spiegeln assoziiert. Ebenso zeigen die
Laborparameter Kreatinin und CRP einen positiven Zusammenhang mit den NfL-
Werten. Die Erythrozytenanzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, Albumin, Kreatinkinase
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und GFR sind durch einen negativen Zusammenhang mit den NfL-Werten gepragt.
Neben den Komorbiditaten zeigen auch das Geschlecht und das Alter eine statistisch
signifikante Assoziation mit den NfL-Werten.

Existieren Unterschiede der nachgewiesenen Zusammenhénge zwischen Patienten
mit Schlaganfall und Stroke Mimics sowie einer Kontrollgruppe aus Probanden ohne
bekannte neurologische Erkrankungen?

Die mit Bezug zur Schlaganfallgruppe identifizierten, signifikanten Zusammenhange
zwischen den Variablen und den NfL-Spiegeln werden mit den nachweisbaren
Korrelationen in der Stroke Mimics-Gruppe und der Kontrollgruppe verglichen. Nur
das Alter korreliert bei hoher Signifikanz auch in allen drei Gruppen mit den NfL-
Spiegeln. Kreatinin korreliert signifikant in der Schlaganfall- und Kontrollgruppe mit
den NfL-Werten, wahrenddessen GFR in allen Gruppen eine negative Korrelation
von unterschiedlicher Signifikanz mit den NfL-Leveln aufweist. Zudem zeigen die
Parameter INR sowie Hypercholesterinamie in der Kontrollgruppe und arterielle
Hypertonie in der Stroke Mimics-Gruppe eine signifikante Korrelation mit den NfL-
Spiegeln. Diese Korrelationen zwischen den NfL-Leveln und INR sowie
Hypercholesterinamie werden weder in der Schlaganfallgruppe noch in der Stroke
Mimics-Gruppe festgestellt. Es ist mdglich, dass die niedrige Probandenanzahl in den
Vergleichsgruppen einen Einfluss auf die Teststdrke und somit Nachweisbarkeit
signifikanter Korrelationen hat.

Veréndern sich die Assoziationen Uber die Zeit nach dem Schlaganfall?

Die Zusammenhange bei den laborchemisch gemessenen Variablen sowie dem Alter
und der InfarktgroRe mit den NfL-Werten variieren, wenn die Zusammenhange
wiederholt zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem Schlaganfall geprift werden.
Das zuvor definierte Signifikanzniveau zum Nachweis der Korrelation wird bei den
Variablen Infarktvolumen, Kreatinin und Kreatinkinase nicht in allen erhobenen
Blutproben erreicht. Eine mogliche Erklarung fir diese Unterschiede liegt in der
zeitlichen Dynamik der ischamiebedingten Zellschadigung.

Wie gestaltet sich ein Modell, das die zirkulierenden Level von NfL bei
Schlaganfallpatienten unter Beriicksichtigung des Einflusses von Komorbiditdten
erklart?

Ein verallgemeinertes multiples lineares Regressionsmodell MfSP zur Erklarung der
NfL-Level bei Schlaganfallpatienten am Aufnahmetag gestaltet sich als Ergebnis der
Modellselektion unter Berucksichtigung und Vergleich aller Teilmengen
vorselektierter Pradikatoren anhand des AIC-Werts. Die NfL-Werte und die
Pradiktoren Kreatin und CRP sind mit dem naturlichen Logarithmus transformiert und
die Pradiktoren mit der abhangigen Variable Uber den Log-Link verbunden. Das
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Modell setzt sich aus den Pradiktoren Alter, Kreatinin, CRP, der Interaktion zwischen
CRP und Kreatinin, koronarer Herzkrankheit und Diabetes mellitus Typ II. Die positiv
gerichteten Effekte von Alter und Kreatinin auf die transformierten NfL-Spiegel sind
im MfSP signifikant. Das Hinzufligen des Infarktvolumens als zusatzliche Variable im
MfSPL fur den longitudinalen Vergleich verdeutlicht die zeitlichen Veranderungen der
Assoziationen zwischen den Pradiktoren und den NfL-Werten. In der vierten Probe
mit dem Entnahmezeitpunkt 63,87 bis 171,83 Stunden nach Symptombeginn weisen
das Alter und das Infarktvolumen signifikante statistische Effekte auf die
transformierten NfL-Werte auf.

5.2 Limitationen und weitere Forschungsfelder

Die vorliegende Arbeit weist verschiedene Limitationen auf, die zum Teil in den
Zusammenfassungen der empirischen Analyse genannt wurden und Raum flr
weitere Forschungsfelder eroffnen.

Eine der Limitationen nimmt Bezug zur Erhebung der Daten. Der Zeitpunkt der
Blutabnahme und die erhobenen Parameter variierten je nach Routinediagnostik im
Krankenhaus und Entscheidung des behandelnden Arztes. Insbesondere war auch
der Zeitpunkt der einmaligen Bildgebung zur Messung der Infarktgrof3e nicht
standardisiert. Die Atiologie des Schlaganfalls wurde bei der Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den Komorbiditaten und den NfL-Werten nicht
differenziert. Die Erfassung der Komorbiditdten und Vorerkrankungen basierte auf
anamnestischen Angaben. Die Uberpriifung und Ergéanzung der Angaben erfolgte,
wie in Kapitel 3.2 beschrieben, unter Einbeziehung weiterer Quellen, wie zum
Beispiel Arztbriefen. Aufgrund dieser Vorgehensweise kdénnen Mangel in der
Datenqualitat sowie fehlende Werte nicht ausgeschlossen werden. Weitergehende
Auspragungen der Vorerkrankungen in Form von Schweregraden wurden nicht
erfasst. Beispielsweise konnte deshalb der Einfluss eines langjahrigen Verlaufs des
Diabetes mellitus im Vergleich zu einem neu diagnostizierten Diabetes mellitus in
dieser Arbeit nicht verglichen werden. Die Erhebung ordinalskalierter Parameter war
ein notwendiger Kompromiss und kann zu Informationsverlusten fuhren. Aufgrund
der signifikanten Korrelationsergebnisse der GFR wird empfohlen, diese in weiteren
Studien mit metrischen Werten weiter zu berlcksichtigen. Weiterhin ist zu beachten,
dass bei den Probanden der Kontrollgruppe keine kraniale Bildgebung durchgefiihrt
wurde. Es ist daher mdglich, dass bestimmte Pathologien nicht erkannt und in der
Analyse nicht berutcksichtigt wurden. So kdnnte z.B. eine vorhandene, aber aus der
Anamnese nicht bekannte mikroangiopathische Leukoenzephalopathie mit hoheren
NfL-Werten assoziiert sein.
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Eine bedeutende Limitation ist die unterschiedliche Groflke der Stichproben in den
verschiedenen Kohorten. Die Gruppe Stroke Mimics und die Kontrollgruppe
umfassen eine deutlich kleinere Anzahl von Probanden. Diese Einschrankung wurde
in Kapitel 4.2.5 ausflhrlich diskutiert. Die StichprobengroRe beeinflusst die
Teststarke und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der bivariaten Korrelations-
analysen zwischen den Gruppen. Sie fuhrt auch dazu, dass die Gruppen nicht
reprasentativ fur die Gesamtpopulation sind. Bestimmte Vorerkrankungen treten in
den kleineren Probandengruppen nicht auf. Die Grdlke der Probandengruppen hat
Auswirkungen auf die Analysemoglichkeiten der multiplen linearen Regression, da
eine  Uberanpassung bei der Schatzung der Vergleichsgruppenmodelle
wahrscheinlich ist.

Eine wesentliche Limitation stellt zudem die Notwendigkeit zur externen Validierung
des Pradiktionsmodells und der Ergebnisse dar. Obwohl die Unabhangigkeit der
Beobachtungen in der multiplen linearen Regressionsanalyse angenommen wurde,
muss darauf hingewiesen werden, dass nur eine kleine Stichprobe untersucht wurde,
die spezifische abhangige Merkmale aufweist. Dazu gehoért beispielsweise die
Rekrutierung in einem einzigen Zentrum. DarUber hinaus besteht trotz statistischer
Verbesserungen die Mdglichkeit, dass das multiple lineare Regressionsmodell nach
der Schatzung zu stark an die spezifischen Eigenschaften dieses Datensatzes
angepasst wurde. Der Datensatz weist eine hohe Varianz der abhangigen Variablen
auf. Einzelne Ausreil3er kdnnen die Lage der Konfidenzintervalle und die Signifikanz
der Effekte stark beeinflussen. Die externe Validierung bietet die Madglichkeit,
Uberanpassung zu reduzieren, das Modell zu verbessern und die Generalisierbarkeit
und Anwendbarkeit dieses Modells auf andere Populationen zu Gberprifen.

Die beschriebenen Limitationen verdeutlichen die Breite und Komplexitat des
Untersuchungsfelds und den damit einhergehenden Bedarf fur die weitere Forschung
in der Zukuntft.
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6 Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Neurofilament light chain (NfL), einem
potenziellen Biomarker bei Schlaganfall. NfL spiegelt die Schadigung von
Nervenzellen wider und tritt bei Schlaganfall und weiteren neurologischen
Erkrankungen in erhdhten Konzentrationen auf.

Der Einfluss von Komorbiditdten und Risikofaktoren auf die NfL-Werte bei
Schlaganfall ist bisher wenig untersucht. Diese Arbeit fokussiert auf die Analyse
dieser Zusammenhange bei einer Probandengruppe von Schlaganfallpatienten
(n=196). Zudem wird untersucht, ob es gegenulber einer Vergleichsgruppe mit Stroke
Mimics (n=24) und einer Vergleichsgruppe ohne akute neurologische
Krankheitssymptome (n=30) Unterschiede in den statistischen Assoziationen gibt.

Bei Schlaganfallpatienten zeigen die Komorbiditdten Diabetes mellitus Typ 2,
arterielle Hypertonie, maligne Erkrankungen, koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Nierenerkrankung, Schlaganfall in der Vorgeschichte
und Vorhoffimmern sowie eine positive Familienanamnese fur kardiovaskulare
Ereignisse und das Geschlecht eine statistisch signifikante Assoziation mit den NfL-
Werten. Auch die Laborparameter Kreatinin, GFR, CRP, Erythrozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, Albumin und Kreatinkinase sowie das Alter korrelieren signifikant mit den
NfL-Werten. Die Assoziationen der stetigen Laborparameter, Alter und
Infarktvolumen andern sich in der longitudinalen Betrachtung von vier aufeinander-
folgenden Blutproben nach dem Schlaganfall. Gruppentbergreifend korrelieren die
Parameter Alter und GFR in allen sowie Kreatinin und arterielle Hypertonie in zwei
Gruppen mit den NfL-Werten. Die Interpretation und Aussagekraft der Analyse in den
Vergleichsgruppen ist durch die kleineren Fallzahlen limitiert.

Auf Basis eines verallgemeinerten multiple linearen Regressionsmodells flr
Schlaganfallpatienten Iasst sich ein Teil der Varianz der transformierten NfL-Werte
durch die Variablen Alter, Kreatinin, CRP, den Interaktionsterm aus CRP und
Kreatinin, koronare Herzkrankheit, Erythrozyten und Diabetes melitus Typ Il sowie
longitudinal mit dem Infarktvolumen erklaren. Aufgrund verschiedener Limitationen
besteht die Notwendigkeit das daraus abgeleitete Pradiktionsmodell mit externen
Daten zu validieren.

Neben diesem Anknipfungspunkt fur Validierungsstudien bieten die gewonnenen
Erkenntnisse Uber die Zusammenhange zwischen den Komorbiditaten und der NfL-
Werte, trotz des explorativen Charakters und der Limitationen, aufgrund der Vielfalt
der berucksichtigten Parameter und der GroRe der Schlaganfallgruppe mit 190
Patienten eine Grundlage fur weitere Forschungsfelder.
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