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1. Einleitung

1.1 Schlaganfall

1.1.1 Uberblick

Als Schlaganfall bezeichnet man eine Episode akuter fokal-neurologischer Dysfunktion,
die durch eine Ischamie oder Blutung verursacht wird und mindestens 24 Stunden bzw.
bis zum Tod anhalt (Sacco et al., 2013). Es werden verschiedene Formen des
Schlaganfalls unterschieden: der ischamische Schlaganfall, der hamorrhagische
Schlaganfall und die Subarachnoidalblutung. Letztere manifestieren sich als Einblutung

in das Hirnparenchym bzw. den Subarachnoidalraum.

Die vorliegende Arbeit befasst sich ausschliellich mit dem ischamischen Schlaganfall
(Synonyme: zerebrale Ischamie, Hirninfarkt), welcher mit 87 % die weitaus haufigste Form
aller Schlaganfalle darstellt (Tsao et al., 2023). Gemal der deutschen Gesellschaft fur
Neurologie wird der ischamische Schlaganfall als ,akutes fokales neurologisches Defizit
aufgrund einer umschriebenen Minderdurchblutung des Gehirns® definiert (Ringleb et al.,
2022). Durch einen Mangel an Sauerstoff und Nahrstoffen kommt es zu einem
Funktionsverlust und schliellich zum Absterben des betroffenen Hirngewebes. In
Abhangigkeit von der betroffenen Hirnarterie und dem davon versorgten Hirnareal treten
typische Syndrome auf. Symptome reichen dabei von Lahmungen, Taubheitsgefuhlen,
Sprach-, Sprech- sowie Sehstorungen bis hin zu Vigilanzminderungen (Caplan, 2016).

Nach der Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)-Klassifikation konnen
ischamische Schlaganfalle ihrer Atiologie zufolge in fiinf Subtypen unterteilt werden
(Adams, JR et al., 1993; Kolominsky-Rabas et al., 2001):

- Makroangiopathie (Stenose oder Verschluss einer groRen hirnversorgenden
Arterie infolge von Atherosklerose, 13 %)

- Kardioembolie (z. B. aufgrund von Vorhofflimmern, 27 %)

- Mikroangiopathie (kleiner subkortikaler [,lakunarer®] Infarkt, meist bei Diabetes
mellitus oder arterieller Hypertonie, 23 %)

- Schlaganfall einer anderen bestimmten Atiologie (seltene Ursachen wie z. B.
Dissektion, 2 %)



- Schlaganfall unbestimmter Atiologie (einschlieRlich konkurrierender Atiologien, 35
%)

1.1.2 Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz von Schlaganfallen in Deutschland betragt laut Erlanger
Schlaganfallregister und Ludwigshafener Schlaganfall-Studie etwa 122 bis 216 pro
100.000 Einwohner*innen (Kolominsky-Rabas et al., 2015; Palm et al.,, 2010).
Hochrechnungen auf Basis der alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten aus
dem Erlanger Schlaganfallregister von 2008 ergaben, dass sich in Deutschland jahrlich
rund 200.000 erstmalige Schlaganfalle und etwa 70.000 wiederholte Schlaganfalle
ereignen (Heuschmann et al., 2010).

Die 12-Monats-Pravalenz eines Schlaganfalls oder chronischer Beschwerden infolge
eines Schlaganfalls liegt bei Frauen bei 1,7 % und bei Mannern bei 1,5 % und steigt
altersabhangig bei uber 75-Jahrigen auf Uber 6 % an (Busch und Kuhnert, 2017).
Dementsprechend sind vor allem Menschen hoheren Lebensalters (medianes Alter 73
Jahre) von Schlaganfallen betroffen (Heuschmann et al., 2009).

Weltweit gesehen ist der Schlaganfall mit 11,6 % die zweithaufigste Todesursache (nach
der Koronaren Herzkrankheit (KHK)) und die dritthaufigste Ursache fur Tod und
Behinderung (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021).

1.2 Schlaganfall-assoziierte Infektionen

1.2.1 Epidemiologie
Infektionen sind wichtige Komplikationen nach einem Schlaganfall. Diese betreffen rund

30 % aller Schlaganfallpatient*innen und sind mit einem ungunstigen klinischen Outcome
assoziiert (Elkind et al., 2020; Vermeij et al., 2009; Westendorp et al., 2011).

Pneumonien und Harnwegsinfekte sind die haufigsten Schlaganfall-assoziierten
Infektionen: Pneumonien treten bei etwa 8 bis 12 %, Harnwegsinfekte bei 8 bis 19 % der

Schlaganfallpatient*innen auf (Badve et al., 2019; Yan et al.,, 2018). Dabei haben
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insbesondere Pneumonien grol3en Einfluss auf die Mortalitat (u.a. 30-Tages-Mortalitat
von 27 %) nach Schlaganfall (Heuschmann et al., 2004; Katzan et al., 2003; Teh et al.,
2018).

Bei Patient*innen mit Behandlung auf der neurologischen Intensivstation kommen
aullerdem postoperative Wundinfektionen, Meningitiden und Ventrikulitiden nach
Kraniotomie oder Anlage z. B. einer Externen Ventrikeldrainage (EVD) hinzu (Busl, 2019).

1.2.2 Pathophysiologie

An der Entstehung  Schlaganfall-assoziierter  Infektionen sind  mehrere

pathophysiologische Mechanismen beteiligt:

Infolge eines Schlaganfalls kommt es im betroffenen Hirngewebe unmittelbar zu einer
lokalen Entzindungsreaktion (Neuroinflammation). Gefahren-assoziierte molekulare
Muster (engl. Danger-associated molecular patterns; DAMPs), welche von
untergehenden Nervenzellen freigesetzt werden, sorgen fur eine Aktivierung der
ortsansassigen Zellen des angeborenen Immunsystems, den Mikrogliazellen. Durch eine
gesteigerte Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke tritt zusatzlich eine Leukozyteninfiltration
in das Gehirn auf. Peripher kommt es hingegen zu einer Unterdrickung des
Immunsystems, die vorwiegend durch eine Aktivierung des autonomen Nervensystems
vermittelt wird (Faura et al., 2021; ladecola et al., 2020; Westendorp et al., 2022). Diese
tritt hauptsachlich in Form einer Lymphopenie (vor allem CD4+ T-Zellen), einer erhdhten
Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio, einer verringerten Expression von Antigen-
prasentierenden Molekilen auf Monozyten (humanes Leukozytenantigen DR-lsotyp;
HLA-DR) und einer Verschiebung der T-Zell-Antwort zugunsten der T-Helferzellen vom
Typ 2 (Th2-Zellen) mit einer erhéhten Ausschittung antiinflammatorischer Zytokine (z. B.
Interleukin-10; IL-10) in Erscheinung (Chamorro et al., 2012; Haeusler et al., 2008;
ladecola und Anrather, 2011; Klehmet et al., 2009; Prass et al., 2003; Urra et al., 2009).

Diese sogenannte Schlaganfall-induzierte Immunsuppression tragt dazu bei, dass
Schlaganfallpatient*innen eine erhohte Anfalligkeit fur Infektionen besitzen (siehe im
vorherigen Absatz erwahnte Veroffentlichungen).
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Daruber hinaus sind Schlaganfallpatient*innen oftmals vermehrt Krankheitserregern
ausgesetzt. So begunstigt z. B. der Einsatz von Blasenkathetern bei Harninkontinenz das
Auftreten von Harnwegsinfektionen (Stott et al., 2009). Fir das Auftreten Schlaganfall-
assoziierter Pneumonien wird die Dysphagie (Schluckstérung), welche die Gefahr einer
Aspiration birgt, als wichtiger Risikofaktor betrachtet (Martino et al., 2005). Aber auch eine
kinstliche Beatmung, z. B. im Rahmen einer mechanischen Thrombektomie, stellt einen
Risikofaktor dar (Eker et al., 2018).

Fir den negativen Einfluss Schlaganfall-assoziierter Infektionen auf das klinische
Outcome existieren verschiedene Erklarungen. Unter anderem wird eine durch
Infektionen getriggerte Autoimmunreaktion gegen Hirnantigene diskutiert (Becker et al.,
2011). AuBerdem verlangern sie den Krankenhausaufenthalt und verzégern dadurch den

Beginn einer Rehabilitation (Spratt et al., 2003).

1.2.3 Diagnostik

Die in der Literatur angegebenen Inzidenzen Schlaganfall-assoziierter Infektionen
variieren stark. Ursachlich hierfur ist mitunter die Verwendung unterschiedlicher
diagnostischer Kriterien (Kishore et al., 2015). Zur Losung dieses Problems schlug die
Pneumonia in Stroke Consensus (PISCES)-Group diagnostische Kriterien fur Infektionen
der unteren Atemwege innerhalb der ersten sieben Tage nach Beginn des Schlaganfalls
(als Schlaganfall-assoziierte Pneumonien bezeichnet) vor (Smith et al., 2015, zu Kriterien
siehe Kapitel 2.5.2 Tabelle 2). Grundlage dafur waren die Kriterien fur die Definition
nosokomialer Infektionen der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) der
Vereinigten Staaten von Amerika (Horan et al., 2008). Fur andere Infektionen nach
Schlaganfall sind keine spezifischen Kriterien beschrieben. Zur Diagnose von

Harnwegsinfekten werden meist die CDC-Kriterien herangezogen (Horan et al., 2008).

1.2.4 Therapie

Die Therapie Schlaganfall-assoziierter Infektionen besteht in der Gabe von
Breitspektrumantibiotika bei klinischer Diagnose einer Infektion. Im Jahr 2019
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veroffentlichte die PISCES-Group Empfehlungen fur einen standardisierten Ansatz zur
empirischen Antibiotikatherapie bei Schlaganfall-assoziierten Pneumonien basierend auf

der wahrscheinlichen mikrobiologischen Atiologie (Kishore et al., 2019).

Aufgrund der Haufigkeit und des negativen Einflusses Schlaganfall-assoziierter
Infektionen auf das klinische Outcome haben zahlreiche Studien den Nutzen einer
prophylaktischen Antibiotikatherapie untersucht. Ein systematischer Cochrane Review
von 2018 ergab, dass bei Einsatz einer prophylaktischen Antibiotikatherapie das Risiko
von Infektionen insgesamt reduziert war, allerdings war dies hauptsachlich auf einen
Ruckgang von Harnwegsinfektionen zurickzufuhren. Hinsichtlich des klinischen
Outcomes, der Mortalitat und dem Auftreten von Pneumonien konnte kein signifikanter
Unterschied gezeigt werden (Vermeij et al.,, 2018). Auch fur Subgruppen von
Patient*innen mit akutem Schlaganfall konnte kein Vorteil einer prophylaktischen
Antibiotikatherapie nachgewiesen werden (Westendorp et al., 2021). In den aktuellen
Schlaganfall-Leitlinien sind deshalb Empfehlungen enthalten, die sich gegen den

routinemanigen Einsatz prophylaktischer Antibiotika aussprechen (Ringleb et al., 2022).

1.3 Sepsis nach Schlaganfall

Schlaganfall-assoziierte Infektionen konnen eine Sepsis hervorrufen. Wahrend
Pneumonien und Harnwegsinfekte nach Schlaganfall gut untersucht sind, gibt es derzeit

nur wenige Studien zur Sepsis nach Schlaganfall.

1.3.1 Definition

Im Jahr 2016 wurde von der Sepsis-3-Task-Force eine neue Definition etabliert: Demnach
handelt es sich bei der Sepsis um eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, der eine
fehlregulierte Wirtsreaktion auf eine Infektion zugrunde liegt (Singer et al., 2016). Ebenso

wie der Schlaganfall ist auch die Sepsis ein medizinischer Notfall.
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1.3.2 Epidemiologie

Auf Grundlage einer Auswertung der Abrechnungsdaten fast aller deutscher
Krankenhauser im Jahr 2015 wurde eine Inzidenz von 158 Sepsispatient*innen pro
100.000 Einwohner*innen in Deutschland geschatzt (Fleischmann-Struzek et al., 2018).
Die Sepsis geht mit einer hohen Mortalitat einher, so betragt z. B. die 30-Tages-Mortalitat
fur Deutschland 26,5 % (Bauer et al., 2021). Einer Analyse der Global-Burden-of-
Disease(GBD)-Studie zufolge wird davon ausgegangen, dass weltweit jahrlich etwa 49
Millionen Menschen an einer Sepsis erkranken und 20 % aller globalen Todesfalle mit
Sepsis assoziiert sind (Rudd et al., 2020).

In bisherigen Studien wurde festgestellt, dass zwischen 2 und 13 % der Patient*innen
nach einem Schlaganfall eine Sepsis erleiden, wobei die Inzidenzen je nach untersuchter
Kohorte und angewandter Methodik variieren:

Die niedrigste Inzidenz (1,7 %) wurde von Ahmed et al. (2023) berichtet, deren Studie
Daten eines Registers fur Gesundheitspolitik verwendete und alle Patient*innen mit
Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls einschloss. Die héchste Inzidenz (13,3 %)
stammt hingegen aus einer Studie, die speziell Daten zur Sepsis in einer schwerer
betroffenen Kohorte von Schlaganfallpatient*innen mit Verschluss einer grof3en
intrakraniellen Arterie erhob (Stosser et al., 2022). Berger et al. (2014) fanden bei
Patient*innen, die wegen eines ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfalls auf
eine neurologische Intensivstation aufgenommen wurden, mit 12,6 % eine ahnlich hohe
Inzidenz. Eine weitere, ausschlieBlich mit Intensivpatient*innen durchgefuhrte Studie
stellte eine Sepsis bei 7 bis 8 % aller Schlaganfallpatient*innen fest (Li und Li, 2022).
Ferner existieren zwei Studien aus dem Mittleren Osten und Afrika, die eine Inzidenz von
11,5 % bzw. 9 % angeben (Givi et al., 2022; Neshuku et al., 2023).

Darlber hinaus lieferten die genannten Studien zur Sepsis nach Schlaganfall ahnliche
Ergebnisse im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Sepsis und klinischem
Outcome. So war das Odds Ratio (OR) fur ein schlechtes Outcome, meist ausgedruckt in
Form der Krankenhausmortalitdt, bei Schlaganfallpatient*innen mit Sepsis um das
Zweifache erhoht. In der von Stosser et al. (2022) untersuchten Kohorte waren 72,5 %

der Patient*innen mit Sepsis nach drei Monaten bettlagerig oder verstorben (verglichen
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mit 25,7 % der Kontrollen und 42,7 % der Patient*innen mit Infektion ohne septischen
Verlauf).

1.3.3 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie der Sepsis ist nicht vollstandig geklart. Arina und Singer (2021)

sowie Delano und Ward (2016) geben einen Uberblick Uber die wichtigsten

zugrundeliegenden Mechanismen:

Eine Infektion, ausgelost durch Bakterien, Pilze, Viren oder Parasiten, ruft eine
Entzindungsreaktion des Wirtsorganismus hervor. Mikroorganismen oder deren
Bestandteile, auch als Pathogen-assoziierte molekulare Muster (engl. Pathogen-
associated molecular patterns; PAMPs) bezeichnet, werden von
Mustererkennungsrezeptoren (engl. Pattern recognition receptors; PRRs z. B. Toll-like-
Rezeptoren (TLRs)) auf Immunzellen als fremd identifiziert. In &hnlicher Weise werden
Bestandteile geschadigter Wirtszellen (z. B. Proteine), sogenannte Schaden-assoziierte
molekulare Muster (engl. Damage-associated molecular patterns; DAMPs), erkannt
(Medzhitov und Janeway, 2000). Infolgedessen wird eine Entziindungsreaktion ausgelost,
bei der es u.a. zur Produktion und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (z. B. IL-1)
kommt (Rittirsch et al., 2008). Im Rahmen der angeborenen Immunantwort werden
zirkulierende Immunzellen (z. B. Makrophagen) angelockt, um Mikroorganismen und
geschadigte Wirtszellen zu phagozytieren und zu beseitigen. Eine Aktivierung des
Komplementsystems unterstitzt diese Prozesse. Daruber hinaus wird durch die
Prasentation von Antigenen durch dendritische und andere Zellen gegenuber B- und T-
Zellen eine adaptive Immunantwort getriggert, die in einer Produktion von Antikérpern und
einem Gedachtnis fur spatere Infektionen mit demselben Erreger resultiert (van der Poll
et al., 2017). Auch das Endothel wird aktiviert und reagiert mit einer gesteigerten
Expression von Molekulen, welche das Anhaften von Immunzellen an der
Endotheloberflache erméglichen, sowie mit einem Kapillarleck, das den Durchtritt von
Leukozyten und Plasma durch die Gefallwand gestattet. Durch Freisetzung von
Gewebefaktor (engl. Tissue factor; TF) wird ferner die Blutgerinnung aktiviert, in der Folge
entstehen Mikrothromben (Joffre et al., 2020).
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Um ein Gleichgewicht zu wahren, produzieren die Zellen auch antiinflammatorische
Zytokine (z. B. IL-10) und andere Mediatoren (Ginhoux et al., 2016).

Im Falle einer Sepsis wird die beschriebene Immunreaktion allerdings fehlreguliert. So
fuhrt die systemische Aktivierung des Immunsystems zu einer iUbermafigen Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine, auch als ,Zytokinsturm® bekannt (Rittirsch et al., 2008).
Dadurch kommt es letztlich zu einer Beeintrachtigung der Funktion sowohl des
betroffenen Organs als auch entfernter Organe. Hinzu kommt, dass immunsuppressive
Prozesse die Anfalligkeit fur persistierende sowie weitere Infektionen erhdhen (Delano
und Ward, 2016).

1.3.4 Fruherkennung

Die hohe Mortalitat sowie der negative Einfluss auf das Outcome verdeutlichen, wie
wichtig die fruhzeitige Erkennung einer Sepsis ist, um eine konsequente Therapie
initieren zu konnen und damit schwerwiegende Folgen abzumildern oder gar zu
verhindern. Erschwert wird diese jedoch durch oft unspezifische Symptome (z. B. Fieber,

Vigilanzminderung).

FiUr das Screening auf Sepsis stehen zahlreiche Instrumente zur Verfigung, darunter z.
B. die Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) Kriterien, der National Early
Warning Score (NEWS), der Modified Early Warning Score (MEWS) und die im Folgenden

naher beschriebenen Scores.

Nach der Sepsis-3-Definition von 2016 erfolgt die Diagnose der Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion mittels Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score (Singer et
al., 2016). Der SOFA-Score beurteilt die Funktion von sechs Organsystemen, indem er
fur jedes Organsystem zwischen 0 und 4 Punkten vergibt (siehe Tabelle 1). Somit umfasst
der SOFA-Score 0 bis 24 Punkte (Vincent et al., 1996). Eine Organdysfunktion liegt bei
Zunahme des SOFA-Scores um mindestens zwei Punkte infolge einer Infektion vor und

ist mit einer Krankenhausmortalitat von tber 10 % assoziiert (Singer et al., 2016).
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Tab. 1: SOFA-Score. Ubersetzt und modifiziert nach Singer et al., 2016.

Score
Organsystem 0 1 2 3 4
Atmung
PaO2/FiO2, mmHg =400 <400 <300 <200 und <100 und
Beatmung Beatmung
Gerinnung
Thrombozytenzahl, =150 <150 <100 <50 <20
109/
Leber
Bilirubin, mg/dl <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Kardiovaskulares MAD MAD Dopamin Dopamin Dopamin
System =70 <70 < 5 oder 5,1-15 0der > 15 oder
mmHg mmHg Dobutamin? Adrenalin Adrenalin
< 0,1 oder < 0,1 oder
Noradrenalin Noradrenalin
<0,1° >0,1°
Zentrales
Nervensystem
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Niere
Kreatinin, mg/dl <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Urinausscheidung, <500 <200
mi/d
@ Dosierungen in pg/kg/min. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
paO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2 = inspiratorische Sauerstofffraktion,

MAD = mittlerer arterieller Druck, GCS = Glasgow Coma Scale

Zu beachten ist, dass der SOFA-Score speziell fur Patient*innen, die auf der
Intensivstation behandelt werden, entwickelt wurde. Aufgrund dessen verwendet der
SOFA-Score Parameter, die bei aul3erhalb der Intensivstation behandelten Patient*innen
nicht grundsatzlich verfugbar sind. Dazu zahlt zum Beispiel der Horovitz-Quotient
(arterieller Sauerstoffpartialdruck (paOz) / inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)), der

durch eine arterielle Blutgasanalyse (BGA) ermittelt werden kann. Da allerdings der
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Groliteil der Schlaganfallpatient*innen auf der Stroke Unit oder Normalstation behandelt
wird, ist die Anwendbarkeit des SOFA-Scores bei Schlaganfallpatient*innen

eingeschrankt.

Als Screeninginstrument flr Sepsis bei Patient*innen aulRerhalb der Intensivstation wurde
der quick SOFA (qSOFA) Score entwickelt. Dieser besteht aus drei klinischen Kriterien

und ist dementsprechend einfach und schnell anzuwenden:

- Atemfrequenz = 22/min
- verandertes Bewusstsein (Glasgow Coma Scale (GCS) < 15)

- systolischer Blutdruck < 100 mmHg

Patient*innen, welche zwei oder mehr der oben genannten Kriterien erflllen, besitzen ein
erhdhtes Risiko fur schlechtere Outcomes, die fir Sepsis charakteristisch sind (Seymour
et al., 2016; Singer et al., 2016).

Jedoch  weist auch der qSOFA-Score Nachteile beim Einsatz an
Schlaganfallpatient*innen auf. Stosser et al. (2022) stellten fest, dass der gSOFA-Score
bei Schlaganfallpatient*innen nur eine mittelmalige Spezifitat fur die Diagnose einer
Sepsis besitzt. Dies konnte auf eine geringe Spezifitat der Subkategorien ,Atemfrequenz”
und ,Bewusstsein®, welche auch haufig bei Patient*innen ohne Sepsis oder ohne Infektion

positiv ausfielen, zurickgefuhrt werden.

Daher wird ein klinisch praktikables und spezifisches Instrument bendtigt, um die
Diagnose einer Sepsis bei Schlaganfallpatient*innen zu vereinfachen.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen modifizierten SOFA-Score zu entwickeln, der ein schlechtes
Outcome und somit die Diagnose einer Sepsis bei Schlaganfallpatient*innen mit Infektion
vorhersagen kann. Dies ware von hoher klinischer Relevanz, um eine Sepsis nach
Schlaganfall frihzeitig erkennen und konsequent therapieren zu konnen. Anforderungen
an den modifizierten Score sind hierbei, dass dieser eine vergleichbare Validitat zum

SOFA-Score aufweist, aber einfacher anzuwenden ist.
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Der daraus resultierende Score soll anschlielend an einer separaten Kohorte von
Patient*innen mit Schlaganfall-assoziierter Infektion, die zwischen Januar 2021 und Juni

2022 am Universitatsklinikum Bonn behandelt wurden, validiert werden.



19

2. Material und Methoden

Teile dieses Kapitels wurden bereits von Stdsser et al. (2023) veroffentlicht.

2.1 Entwicklung des modifizierten SOFA-Scores

Die Grundlage fur die Entwicklung des modifizierten SOFA-Scores bildete die bereits
charakterisierte Kohorte von 212 Schlaganfallpatient*innen mit Verschluss einer grof3en
intrakraniellen Arterie (engl. large vessel occlusion; LVO) und Schlaganfall-assoziierter
Infektion (Stosser et al., 2022). Diese Kohorte umfasste Patient*innen, welche zwischen
Juni 2016 und Januar 2020 am Universitatsklinikum Bonn mittels mechanischer
Thrombektomie behandelt und in das German Stroke Registry — Endovascular Treatment
(GSR-ET) eingeschlossen wurden. Das GSR-ET ist eine laufende prospektive,
multizentrische Registerstudie, bestehend aus Schlaganfallpatient*innen mit LVO, die
mittels endovaskularer Therapie in Schlaganfallzentren aus ganz Deutschland behandelt
werden (Alegiani et al., 2019). Schlaganfall-assoziierte Infektionen wurden in der oben
genannten Kohorte retrospektiv durch Uberpriifung der elektronischen Patientenakte auf
die klinische Diagnose einer Infektion und eine nachfolgende Antibiotikatherapie

identifiziert.

Der modifizierte SOFA-Score wurde in einem dreischrittigen Verfahren, methodisch
orientiert an der Vorgehensweise zur Entwicklung des gSOFA-Scores (Seymour et al.,
2016), entwickelt:

Zunachst wurden fur jede Subkategorie des SOFA-Scores unterschiedliche Pradiktoren,
welche in den Trainingsdaten vorhanden waren, evaluiert. Folglich handelt es sich dabei
um Parameter, die bei — auf einer Stroke Unit behandelten — Patient*innen routinemafig
erhoben werden. Dardber hinaus wurden Pradiktoren einer systemischen

Entzindungsreaktion in die Testung eingeschlossen.
Folgende Pradiktoren (geordnet nach SOFA-Subkategorie) wurden analysiert:

- zentrales Nervensystem (ZNS): National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS,
National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2003) bei Aufnahme,
NIHSS 24 Stunden nach Aufnahme, Score in der NIHSS-Subkategorie



20

,Bewusstseinslage (Vigilanz)“, GCS, initialer Alberta Stroke Program Early CT
Score (ASPECTS)

- Atmung: Atemfrequenz, pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (Sp02),
Sauerstoff(O2)-Flussrate

- kardiovaskulares System: mittlerer arterieller Druck (MAD), systolischer Blutdruck,
Herzfrequenz, Laktat

- Gerinnung: Thrombozytenzahl

- Leber: Bilirubin

- Niere: Kreatinin, Harnstoff, Urinausscheidung innerhalb von 24 Stunden

- systemische Entzundung: Korpertemperatur, Leukozytenzahl, C-reaktives Protein
(CRP), Procalcitonin (PCT)

Auf der Grundlage vorangehender Arbeiten wurde angenommen, dass ein schlechtes
Outcome haufiger bei Schlaganfallpatientinnen mit Sepsis auftritt (verglichen mit
Schlaganfallpatient*innen mit Infektion ohne septischen Verlauf) und Patient*innen mit
Sepsis demzufolge anhand des Auftretens eines schlechten Outcomes von Patient*innen
mit unkomplizierter Infektion unterschieden werden konnen (Berger et al., 2014; Stosser
et al., 2022). Ein schlechtes Outcome wurde dabei als ein Score von 5 oder 6 (bettlagerig
oder verstorben) auf der modifizierten Rankin Skala (mRS) drei Monate nach Schlaganfall
definiert. Die zuletzt beschriebene Annahme wurde analog zu der bei Entwicklung des
gSOFA-Scores verwendeten Annahme getroffen (Seymour et al., 2016). Allerdings wurde
anstelle der Mortalitat das schlechte Outcome genutzt, da dieses besser zwischen
Schlaganfallpatient*innen mit Sepsis und Schlaganfallpatient*innen mit Infektion ohne
septischen Verlauf unterscheidet (OR 3,5 fur mRS 5-6 vs. 1,8 flr Mortalitat, Stosser et al.,
2022). Aus diesem Grund wurde fur jeden Pradiktor mittels logistischer Regression das
OR fur ein schlechtes Outcome ermittelt. Parameter, welche hinsichtlich der Vorhersage
eines schlechten Outcomes statistisch signifikant waren, wurden im nachsten Schritt

weiter bertcksichtigt.

Im Anschluss daran wurden metrische Pradiktoren durch die Festlegung optimaler Cut-
off-Werte dichotomisiert. Dazu wurde der Youden-Index anhand der Receiver Operating

Characteristic (ROC)-Kurve fur ein schlechtes Outcome bestimmt (Youden, 1950). Die
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Cut-off-Werte wurden kaufmannisch auf die nachste ganze Zahl gerundet, und auf die

nachste ganze Zahl teilbar durch funf fir Blutdruckwerte.

SchlieBlich wurde mittels multipler logistischer Regression flr verschiedene
Kombinationen dieser Pradiktoren Nagelkerkes R? berechnet, um die Anpassungsgiite
der einzelnen Modelle zu beurteilen (Nagelkerke, 1991). Das Nagelkerke R? kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen. Nach diesem MaR wird das Modell mit dem hochsten R2-
Wert als das ,beste” Modell angesehen. Die unterschiedlichen Modelle wurden durch
Ruckwartselimination (Likelihood-Quotient), den sukzessiven Ausschluss unabhangiger

Variablen anhand des Signifikanzwertes, erstellt.

Bei jedem dieser drei Schritte wurden neben statistischen Analysen Uberlegungen
hinsichtlich der klinischen Anwendbarkeit miteinbezogen.

2.2 Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung fur die Validierungskohorte wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Prof.
Dr. Matthias Schmid und Frau Alina Schenk vom Institut fir Medizinische Biometrie,

Informatik und Epidemiologie (IMBIE) der Universitat Bonn durchgefihrt.

Folgende Annahme wurde der Fallzahlplanung zugrunde gelegt: Die Flache unter der
ROC-Kurve (engl. area under the curve; AUC) des modifizierten SOFA-Scores fur die
Vorhersage eines schlechten Outcomes ist der AUC des SOFA-Scores — fur den Tag der

Diagnose einer Schlaganfall-assoziierten Infektion — nicht unterlegen.

Die Nichtunterlegenheitsgrenze wurde basierend auf klinischen Uberlegungen auf eine
AUC-Differenz (modifizierter SOFA-Score minus SOFA-Score) von -0,06 festgelegt,
dezidierte Vorarbeiten hierzu liegen nicht vor. Unter Verwendung dieser
Nichtunterlegenheitsgrenze sowie der Annahme einer AUC-Differenz von 0,06, die sich
aus der Derivationskohorte ergab, wurde eine Fallzahl von 354 Patient*innen bestimmt,
um die Nullhypothese ,AUCpoaifizierter sora—score — AUCsora—score < —0,06° mit einer
Power von 80 % bei einem einseitigen Signifikanzniveau von 2,5 % zu verwerfen. Dabei
wurde ein schlechtes Outcome bei 30 % der Patient*innen, gegenuber 50 % in der

schwerer erkrankten Derivationskohorte, angenommen.
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Zur Berechnung des Standardfehlers (SE) der AUC-Differenz wurde die Formel von

DelLong angewendet (DeLong et al., 1988; Hanley und Hajian-Tilaki, 1997):

wobei
AUCy = AUCsopa und AUC, = AUCoqifizierter sora
mit
Var(V, Var(V,
Var(AUC,) = (Va) + (Vn1)
ny ny
Var(V, Var(V,
Var(AUC,) = (Vaz) + (Vn2)
Ny Ny
Cov(Va1,V, Cov(Vy1,V,
Cov(AUC,,AUC,) = Va1, Vaz) n (Vn1, Viv2)
Ny ny
und

ny

Vi, = %Z Ranking[SOFA(), SOFA())]
=1
ngy

v = %Z Ranking[SOFA(i), SOFA())]
i=1

ny
Vi, = %jzlRanking[S_SOFA(i),S_SOFA(f)]

ny
1
Vi, = Ez Ranking[S_SOFA(i),S_SOFA()]
i=1
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mit
0 SOFA(i) < SOFA())
Ranking[SOFA(i),SOFA(j)] =:0,5 SOFA(i) = SOFA())
1 SOFA(i) > SOFA())

und

0 S_SOFA(i) < S_SOFA())
Ranking[modif. SOFA(i), modif.SOFA(j)] =<0,5 S_SOFA(i) = S_SOFA()).

1 S_SOFA(i) > S_SOFA(j)
Dabei bezieht sich i = 1, ..., n, auf Patient*innen mit schlechtem Outcome (Outcome = 1,
ny insgesamt) und j = 1, ..., ny auf Patient*innen ohne schlechtes Outcome (Outcome =

0, ny insgesamt).

FiUr ein gegebenes Verhaltnis ny/ny = m von Patient*innen mit und ohne schlechtem

Outcome und unter Verwendung der Beziehung Cov(X,Y) = Corr(X,Y) - \/Var(X)Var(Y)
ergibt sich

2
o?- <Zl_% — ZB>

G+0)2-m

ny >

wobei

o2 =m-Var(Vy) + Var(Vy,) + m-Var(Vy,) + Var(Vy,) + m

- Corr(Vyy, VAz)\/VC“”(Vm)VClT(VAz) + Corr(Vyy, VNz)\/Vﬂr(Vm)VCU’(VNz)-

FUr unsere Zwecke nahmen wir folgende Werte an: a = 0,05, f = 0,2 (Power = 80 %),
5 (EffektgroRe) = A (Nichtunterlegenheitsgrenze) = 0,06, m = 2,3 (entspricht 30 %
Patient*innen mit schlechtem Outcome), Var(Vy,) = Var(Vy,) = Var(Vy,) = Var(Vy,) =
0,05, Corr(Vy41,V45) = Corr(Vy4,Vy,) = 0,7. Die Werte flr Varianz und Korrelation

basieren hierbei auf den Daten der Derivationskohorte.

Pro Jahr werden im Universitatsklinikum Bonn rund 950 Patient*innen mit ischamischem
Schlaganfall behandelt, wovon etwa 30 % im Rahmen des stationaren Aufenthalts eine
Schlaganfall-assoziierte Infektion erleiden. Daher entschieden wir uns fur eine

Datenerhebung Uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren (angenommenes n = 428). Damit
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sollte sichergestellt werden, dass auch im Falle von Drop-Outs eine Fallzahl von 354

Patient*innen gewabhrleistet ist.

2.3 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische Kohortenstudie mit teils
retrospektiver und teils prospektiver Datenerhebung. Alle rekrutierten Patient*innen
wurden am Universitatsklinikum Bonn behandelt. Die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Bonn hat den Ethikantrag mit der Antragsnummer 044-22 am
15.03.2022 bewilligt.

2.4 Patientenkollektiv

Zur Gewinnung des Patientenkollektivs fur die Validierungskohorte wurden im klinischen
Arbeitsplatzsystem (KAS) Uber eine Abfragemaske retrospektiv alle Patient*innen
zwischen dem 01.01.2021 und dem 30.06.2022 mit der Haupt- bzw. Entlassdiagnose 163.*
(Hirninfarkt) gemal der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (engl. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)),
identifiziert. Anhand der elektronischen Patientenakte wurden davon anschlielRend
diejenigen Patient*innen in die Studie eingeschlossen, bei denen durch das behandelnde
arztliche Personal die klinische Diagnose einer Infektion gestellt und dokumentiert wurde.
Dazu wurden Diagnosen sowie Verlauf der Arztbriefe, kodierte Diagnosen und

Patientenkurven auf das Vorliegen einer Infektion bzw. Antibiotikatherapie Uberpruft.

2.4.1 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien stellten unvollstandige Patientenakten mit fehlenden Daten zum
Infektionsbeginn, die Diagnose einer Infektion vor Schlaganfall bzw. Aufnahme, eine
fehlende Einwilligung in die prospektive Erhebung des klinischen Outcomes nach drei

Monaten sowie ein fehlendes 3-Monats-Follow-Up dar.
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2.5 Datenerhebung

Die klinischen Daten wurden retrospektiv aus den elektronischen Patientenakten
erhoben. Die relevanten Informationen wurden tber das Klinikinformationssystem ORBIS
(Firma Agfa HealthCare, Mortsel, Belgien) aus Arztbriefen, kodierten Diagnosen,
Patienten- bzw. Fieberkurve, Dekursen, Pflegeberichten, Anasthesieprotokollen,
radiologischen und mikrobiologischen Befunden, Laborberichten sowie eingelesenen
Dokumenten extrahiert. Bei Patient*innen mit mechanischer Thrombektomie oder
Behandlung auf der Intensivstation wurden zudem Daten aus dem
Patientendatenmanagementsystem (PDMS) Integrated Care Manager (ICM, Firma

Drager, Lubeck) entnommen.

2.5.1 Baseline-Charakteristika

Folgende Baseline-Charakteristika wurden erhoben:

demographische Daten: Alter, Geschlecht

Aufnahmezeitpunkt, Lange des stationaren Aufenthaltes, behandelnde Station

- kardiovaskulare Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, Dyslipidamie,
Vorhofflimmern, Rauchen, Diabetes mellitus

- weitere Vorerkrankungen nach dem Charlson Comorbidity Index (CCI, Charlson et
al., 1987): Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrovaskulare Erkrankung, Demenz, chronische
Lungenerkrankung, Bindegewebserkrankung, gastroduodenale Ulkuskrankheit,
Lebererkrankung, Diabetes mellitus, Nierenerkrankung, Tumor, Leukamie,
Lymphom, erworbenes Immunschwachesyndrom (engl. Acquired Immune
Deficiency Syndrome; AIDS), Hemiplegie

- vorbestehende Defizite: pramorbide mRS

- Schweregrad und Therapie des Schlaganfalls: NIHSS bei Aufnahme, intravendse
(i.v.) Thrombolyse, endovaskulare Therapie, Narkoseform, Beatmungsdauer

- bildgebende Daten: Lokalisation, ASPECTS, symptomatische intrakranielle

Blutung nach Therapie nach der Definition der ECASS-II-Studie (Larrue et al.,

2001)
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- Schlaganfallatiologie nach der TOAST-Klassifikation (Adams, JR et al., 1993):
Kardioembolie, Makroangiopathie, Mikroangiopathie, Schlaganfall einer anderen
bestimmten Atiologie (z. B. Dissektion), Schlaganfall unbestimmter Atiologie
(einschlieBlich konkurrierender Atiologien)

- Therapiebegrenzungen: Do-not-attempt-resuscitation(DNAR)- und  Do-not-
intubate(DNI)-Anordnungen, weitere Therapiebegrenzungen, jeweils mit Zeitpunkt
der Festlegung

Therapiebegrenzungen, die uber DNAR- bzw. DNI-Anordnungen hinausgehen, wurden
als weitere Therapiebegrenzungen zusammengefasst und umfassten ein breiteres
Spektrum an Therapieentscheidungen, von einer Entscheidung, die bisherige Therapie
fortzufUhren aber nicht zu eskalieren, bis hin zu Palliativversorgung mit Einstellung aller

kurativen MalRhahmen.

2.5.2 Schlaganfall-assoziierte Infektionen

Der Tag, an dem erstmals die Diagnose einer Infektion in der Patientenakte dokumentiert
oder eine Antibiotikatherapie begonnen wurde, wurde als Infektionsbeginn definiert. Die
Variablen des SOFA-Scores sowie des modifizierten SOFA-Scores wurden jeweils flr den
Aufnahmezeitpunkt, den Tag des Infektionsbeginns sowie den Folgetag ermittelt. Dabei
wurde fur den Tag des Infektionsbeginns und den Folgetag der jeweils schlechteste

dokumentierte Wert erhoben.

Folgende Werte wurden zur Ermittlung des SOFA- bzw. modifizierten SOFA-Scores

erhoben:

- GCS, NIHSS, NIHSS-Subkategorien ,Bewusstseinslage®, ,Orientierung®,
.Befolgung von Aufforderungen®, ,Sprache“ und ,Neglect"

- SpOg2, Sauerstoffflussrate, Atemfrequenz, Horovitz-Quotient (paO2/FiO2)

- MAD (falls nicht vorhanden annaherungsweise aus systolischem und
diastolischem Blutdruck berechnet: MAD = Diastolischer Druck + 1/2 (systolischer
Druck — diastolischer Druck)), Herzfrequenz

- Gabe von Vasopressoren: Dosis Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin pro kg
Korpergewicht pro min (falls kein Gewicht vorhanden war, wurde fur Patienten ein
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Gewicht von 85 kg und fur Patientinnen ein Gewicht von 70 kg fur die Berechnung
angenommen (Statistisches Bundesamt, 2017))

- Kreatinin, Bilirubin, Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl, CRP, PCT, Laktat

- Urinausscheidung innerhalb von 24 Stunden

Falls kein GCS-Wert verfugbar war, wurden die NIHSS-Subkategorien basierend auf
klinischer Erfahrung in SOFA-Punktwerte umkodiert und der jeweils hochste Wert zur
Berechnung des SOFA-Scores verwendet. Bei Fehlen des paO2 wurde der Horovitz-
Quotient durch das SpO2/FiO2-Verhaltnis ersetzt (Sendagire et al., 2017; Stosser et al.,
2022). Die FiO2 wurde dabei mithilfe der Formel FiO2= 0,21 + 0,3 ¢+ O2-Fluss in I/min
anhand der Sauerstoffflussrate abgeschatzt (Lambden et al., 2019). Andere fehlende

Variablen wurden als Null angenommen.

Die Sepsis wurde nach der Sepsis-3-Definition als Zunahme des SOFA-Scores um
mindestens zwei Punkte innerhalb des Zeitintervalls von Aufnahme bis zum Folgetag des
Infektionsbeginns definiert (Singer et al., 2016).

Des Weiteren wurden bei klinischer Diagnose einer Pneumonie oder eines
Harnwegsinfektes standardisierte diagnostische Kriterien angewendet. Pneumonien
wurden nach PISCES-Kriterien evaluiert (Smith et al., 2015). Die einzelnen Kriterien sind

in Tabelle 2 aufgefluhrt.

Bei Patient*innen, die mindestens zwei Tage lang beatmet wurden, wurde zusatzlich
uberpruft, ob die CDC-Kriterien fur beatmungsassoziierte Pneumonien erfullt waren
(Centers for Disease Control and Prevention, National Healthcare Safety Network,
2023a). Neben den oben genannten Kriterien sind hierbei mindestens zwei
Thoraxbildgebungen mit neuen oder progressiven und persistierenden Infiltraten,
Konsolidierungen oder Kavitationen obligat. Harnwegsinfekte wurden ebenfalls nach
CDC-Kriterien evaluiert (Centers for Disease Control and Prevention, National Healthcare

Safety Network, 2023b). Die einzelnen Kriterien kdnnen Tabelle 3 entnommen werden.
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Tab. 2: PISCES-Kriterien fiir Schlaganfall-assoziierte Pneumonien. Ubersetzt und
modifiziert nach Smith et al., 2015.

PISCES-Kriterien fiir Schlaganfall-assoziierte Pneumonien

Mindestens eines der folgenden Kriterien:

1. Fieber (> 38 °C) ohne andere Ursache

2. Leukopenie (< 4000 Leukozyten/mm?3) oder Leukozytose (> 12000 Leukozyten/mm?3)
3. fur Erwachsene = 70 Jahre: veranderter geistiger Status ohne andere Ursache

Und mindestens zwei der folgenden Kriterien:

1. neues Auftreten von eitrigem Sputum, Veranderung im Charakter des Sputums
innerhalb von 24 Stunden, vermehrte Atemwegssekretion oder vermehrtes Absaugen
notwendig

2. neu aufgetretener oder sich verschlechternder Husten, Dyspnoe oder Tachypnoe
(Atemfrequenz > 25/min)

3. Rasselgerausche, Bronchialatmen

4. sich verschlechternder Gasaustausch (z.B. O,-Entsattigung z.B. paO,/ FiO, < 240,
gesteigerter O,-Bedarf)

PISCES = Pneumonia in Stroke Consensus,
O2 = Sauerstoff, paO2/FiO2 = Horovitz-Quotient (arterieller Sauerstoffpartialdruck /
inspiratorische Sauerstofffraktion)

Tab. 3: CDC-Kriterien fiir Harnwegsinfekte. Ubersetzt und modifiziert nach Centers for
Disease Control and Prevention, National Healthcare Safety Network, 2023b.

CDC-Kriterien fur Harnwegsinfekte

Positive Urinkultur mit maximal zwei Spezies, mindestens eine davon ist ein Bakterium 2
10° koloniebildende Einheiten/ml, und mindestens eines der folgenden Zeichen oder
Symptome:

1. Fieber (> 38 °C)

2. suprapubisches Spannungsgefiihl ohne andere Ursache

3. Schmerzen oder Spannungsgefuhl im costovertebralen Winkel ohne andere Ursache
4

. erhdhte Miktionsfrequenz, Harndrang, Dysurie (nur bei Patient*innen ohne
transurethralen Blasenkatheter)

CDC = Centers for Disease Control and Prevention

Der Infektfokus wurde als unklar klassifiziert, wenn mehrere Infektfoci vorlagen, und als
anderer Infektfokus, wenn ein Infektfokus bekannt war, bei dem es sich weder um eine
Pneumonie noch um einen Harnwegsinfekt handelte (z. B. Endokarditis). Dartber hinaus

wurden positive Kulturen sowie Antibiotikatherapien mit Zeitpunkt der ersten Gabe erfasst.
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2.5.3 Klinisches Outcome

Das klinische Outcome wurde in dieser Studie vorrangig mittels modifizierter Rankin Skala
(mRS) evaluiert. Die erstmals 1957 von Rankin entwickelte Skala wurde mehrfach leicht
modifiziert und beschreibt das Ausmald der Behinderung nach einem Schlaganfall
(Rankin, 1957; van Swieten et al., 1988). Die mRS umfasst dabei 7 Grade (siehe Tabelle
4).

Tab. 4: Modifizierte Rankin Skala. Ubersetzt und modifiziert nach van Swieten et al., 1988.

Grad Beschreibung

0 keinerlei Symptome

1 keine signifikante Behinderung trotz Symptomen: kann alle gewohnlichen
Aufgaben und Aktivitaten ausfuhren

2 leichte Behinderung: kann nicht mehr alle friheren Aktivitaten ausfihren,
kann sich aber um die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe kimmern

3 mafige Behinderung: benadtigt etwas Hilfe, kann aber ohne Hilfe gehen

4 mittelschwere Behinderung: kann nicht ohne Hilfe gehen, bendtigt Hilfe bei
der Korperpflege

5 schwere Behinderung: bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige Pflege und

Aufmerksamkeit

6 Tod

2.5.3.1 Klinisches Outcome bei Entlassung

Das klinische Outcome bei Entlassung wurde mittels mRS und NIHSS sowie zuletzt
erhobenem Barthel-Index (Mahoney und Barthel, 1965) aus der Patientenakte erhoben.
Weiterhin wurde der Entlassmodus dem Entlassbrief enthommen, wobei folgende
Einteilung vorgenommen wurde: Tod, Akutgeriatrie, Verlegung in eine andere Kilinik,
Rehabilitation, Pflegeheim/Kurzzeitpflege, hausliches Umfeld.

2.5.3.2 Klinisches Outcome nach drei Monaten

Das klinische Outcome drei Monate nach Schlaganfall wurde mittels mRS evaluiert. mRS-

Werte wurden der elektronischen Patientenakte enthommen, wenn diese bei einer
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Nachuntersuchung der Patient*innen in der Ambulanz erhoben und dokumentiert wurden.
Befand sich ein Patient bzw. eine Patientin zum Zeitpunkt des 3-Monats-Follow-Ups noch
in einer Rehabilitationsbehandlung, wurde das klinische Outcome dem Bericht der
Rehabilitationsklinik, welcher Ublicherweise in der elektronischen Patientenakte vorliegt,
entnommen. Bei Patient*innen, die nach mechanischer Thrombektomie in das GSR-ET
eingeschlossen wurden, wurden die in das Register eingetragenen mRS-Werte
verwendet. In den Ubrigen Fallen wurde die mRS prospektiv mittels telefonischen
Interviews in Anlehnung an Bruno et al. (2011) durch mich erhoben. Zudem erfolgte eine
Einteilung in die Kategorien ,funktionelle Unabhangigkeit® (mRS 0-2), ,ungunstiges
Outcome” (MRS 4-6) und ,schlechtes Outcome“ (MRS 5-6).

2.6 Beurteilung der Testvaliditat

Zur Beurteilung der Testvaliditat wurde primar untersucht, ob die AUC des modifizierten
SOFA-Scores fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes — hindeutend auf das
Vorliegen einer Sepsis — der AUC des SOFA-Scores bei Verwendung einer

Nichtunterlegenheitsgrenze (A) von -0,06 nicht unterlegen ist:
Hy: AUC, < AUC, — A = AUC, — AUC, + A< 0 & AUC, — AUC, < —A
versus
Hy: AUC, > AUC, — A = AUC, — AUC, + A> 0 & AUC, — AUC; > —A
mit
AUC; = AUCsopa Und AUC, = AUCpoqifizierter soFa -

Sekundar untersuchte Malde der Testvaliditat umfassten die AUC fur die Vorhersage
eines ungunstigen Outcomes (MRS 4 bis 6) und der Krankenhaus- sowie 3-Monats-
Mortalitat. Erganzend wurden folgende Subgruppen analysiert: Patient*innen ohne
Therapiebegrenzungen, Patient*innen mit Behandlung auf der Intensivstation und
Patient*innen mit Behandlung auRerhalb der Intensivstation (Stroke Unit bzw.

Normalstation).



31

2.7 Statistische Analyse

Bei kontinuierlichen Variablen wurden der Median sowie der Interquartilsabstand (engl.
interquartile range; IQR) und bei ordinalen Variablen die absolute sowie relative Haufigkeit
berechnet. Unterschiede zwischen Subgruppen wurden fir ordinale Variablen mittels
Pearson Chi-Quadrat-Test und fur kontinuierliche Daten mittels Mann-Whitney-U-Test
ermittelt. Alle Signifikanztests waren zweiseitig und das Signifikanzniveau wurde auf 0,05
festgelegt. Bei paarweisen Vergleichen wurde eine Bonferroni-Holm Korrektur auf die

p-Werte angewendet.

Fir die einzelnen Pradiktoren der Derivationskohorte wurde das OR mit
95 %-Konfidenzintervall (KI) mittels univariater logistischer Regression ermittelt und als
statistisch signifikant betrachtet, wenn das 95 %-KI nicht die 1 enthielt. Mittels multipler
logistischer Regression wurde fiir verschiedene Modelle Nagelkerkes R? berechnet.

Die nachfolgend beschriebenen Berechnungen wurden von Frau Alina Schenk vom
IMBIE durchgefuhrt:

In der Validierungskohorte wurden AUC-Werte mit 95 %-KI mithilfe der DeLong-Methode
ermittelt  (DeLong et al., 1988; Hanley und  Hajian-Tilaki, 1997).
FUr den Test auf Nichtunterlegenheit des modifizierten SOFA-Scores gegenuber dem
SOFA-Score wurde die Differenz der AUC-Werte betrachtet. Dabei wurden die 95 %-Kls
fur die AUC-Differenz mithilfe der DeLong-Methode wie folgt ermittelt (DeLong et al.,
1988; Hanley und Hajian-Tilaki, 1997):

AUCmodifizierter SOFA — AUCSOFA + Z% : SE(AUCmodifizierter SOFA — AUCSOFA)-

Details zur Berechnung von SE (AU Cyoqifizierter sora — AUCsora) sind der Fallzahlplanung
(Kapitel 2.2) zu entnehmen.

Die Nullhypothese (Unterlegenheit des modifizierten SOFA-Scores) wurde verworfen,
wenn die untere Grenze des 95 %-Kls fur die AUC-Differenz gréRer als -0,06 war, oder,

aquivalent dazu, wenn der einseitige p-Wert kleiner als 0,025 war. Der jeweilige p-Wert

. . AUC ifizi —-AUC +0,06 . . .
ist dabei durch 1 — CI>< modifigierier SOFAT 75074 ) gegeben, wobei @ die kumulative
SE (AUCmodifizierter SOFA _AUCSOFA)

Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung darstellt. Abbildung 1 zeigt eine

schematische Darstellung des Nichtunterlegenheitstests.
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J | | AUC npaifizierter sora — AUCsora

Unterlegenheit Nichtunterlegenheit

Becbachtete AUC-Differenz (95 %-Kl)

Abb. 1: Schematische Darstellung des Nichtunterlegenheitstests. Modifiziert nach

Stosser et al., 2023. AUC = area under the curve, SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment, Kl = Konfidenzintervall

Fir die statistische Analyse wurden das Statistikprogramm Statistical Package for the
Social Sciences (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0.1. Armonk, NY) sowie

R, die Programmiersprache und Umgebung flr statistische Berechnungen und Grafiken
(Version 4.1.0), verwendet.
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3. Ergebnisse

Teilergebnisse dieses Kapitels wurden bereits von Stosser et al. (2023) veroffentlicht.

3.1 Entwicklung des modifizierten SOFA-Scores

Um den modifizierten SOFA-Score zu entwickeln, wurden unterschiedliche Pradiktoren
fur ein schlechtes Outcome drei Monate nach Schlaganfall — hindeutend auf das Vorliegen
einer Sepsis — im Trainingsdatensatz evaluiert. Die ORs aller analysierten Pradiktoren fur
ein schlechtes Outcome sind in Tabelle 5 dargestellt. Folgende Pradiktoren waren im
Hinblick auf die Vorhersage eines schlechten Outcomes statistisch signifikant (zu
Kriterium siehe Kapitel 2.7) und wurden dementsprechend im nachsten Schritt

berucksichtigt:

- ZNS: NIHSS nach 24h, Score in der NIHSS-Subkategorie ,Bewusstseinslage
(Vigilanz)“, GCS
- Atmung: Atemfrequenz, SpO2

- Gerinnung: Thrombozytenzahl

Arterielle Hypotonie und akutes Nierenversagen stellen typische Kennzeichen der Sepsis
dar. Aus diesem Grund wurden der MAD sowie der Kreatininwert als Parameter des
kardiovaskularen Systems bzw. der Nierenfunktion ebenfalls weiter berlcksichtigt,
obwohl die Assoziation mit einem schlechten Outcome nicht statistisch signifikant war.

Tab. 5: Evaluation alternativer Pradiktoren fur SOFA-Score-Subkategorie-Variablen und
von Pradiktoren systemischer Entziindung

SOFA-Score- Pradiktor Odds Ratio [95 %- Im nachsten
Subkategorie Konfidenzintervall] Schritt

berlicksichtigt
Zentrales NIHSS bei 1,040 [0,992; 1,092] Nein
Nervensystem Aufnahme

NIHSS nach 24 h 1,133 [1,075; 1,194] Ja

NIHSS-Subkategorie 1,831 [1,325; 2,530] Ja
.Bewusstseinslage”



SOFA-Score-
Subkategorie

Atmung

Kardiovaskulares
System

Gerinnung
Leber

Niere

Systemische
Entziindung

SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, NIHSS = National Institutes of Health
Stroke Scale, ASPECTS = Alberta Stroke Program Early CT Score

Pradiktor

Glasgow Coma
Scale

Initialer ASPECTS
Atemfrequenz

Pulsoxymetrisch
gemessene
Sauerstoffsattigung
(SpO2)

Sauerstoffflussrate

Mittlerer arterieller
Druck

Systolischer
Blutdruck

Herzfrequenz
Laktat
Thrombozytenzahl
Bilirubin

Kreatinin
Harnstoff

Urinausscheidung
innerhalb 24 h

Korpertemperatur

Leukozytenzahl
C-reaktives Protein

Procalcitonin
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Odds Ratio [95 %-
Konfidenzintervall]

1,714 [1,313; 2,239]

1,021 [0,807; 1,291]
1,052 [1,004; 1,102]
0,926 [0,872; 0,983]

1,091 [0,984; 1,210]
0,984 [0,967; 1,001]

1,008 [0,990; 1,027]

1,008 [0,994; 1,022]
1,125 [0,708; 1,789]
0,992 [0,988; 0,997]
1,067 [0,376; 3,028]
1,033 [0,758; 1,407]
1,011 [0,994; 1,028]
1,000 [0,999; 1,001]

1,313 [0,808; 2,132]

1,028 [0,962; 1,099]
1,004 [0,998; 1,010]
0,940 [0,799; 1,107]

Im nachsten
Schritt
berlicksichtigt

Ja

Nein
Ja
Ja

Nein

Ja

Nein

Nein
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein

Nein

Nein

Nein
Nein

Nein
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Tabelle 6 zeigt die — mittels Youden-Index ermittelten — optimalen Cut-off-Werte fur die
verbleibenden Pradiktoren. Fir den MAD wurde der vom SOFA-Score etablierte Cut-off-
Wert von < 70 mmHg zusatzlich miteingeschlossen. Fur die Thrombozytenzahl sowie den
Kreatininwert lagen die ermittelten Cut-off-Werte noch im jeweiligen Referenzbereich,
sodass stattdessen die beim SOFA-Score verwendeten Cut-off-Werte (Thrombozytenzahl
< 150 x 1091, Kreatinin = 1,2 mg/dl) genutzt wurden.

Tab. 6: Cut-off-Werte verschiedener Pradiktoren fir SOFA-Score-Subkategorie-Variablen
und basierend auf klinischen Uberlegungen zusatzlich fur die weitere Analyse gewahlte
Cut-off-Werte

Pradiktor Mittels Youden-Index Zusatzlich fur die weitere

ermittelter Cut-off-Wert Analyse gewahlter Cut-
off-Wert

NIHSS nach 24 h =14

NIHSS-Subkategorie =1

.Bewusstseinslage”

GCS <13

Atemfrequenz, pro min =32

Spo2, % <90

MAD, mmHg <65 <70

Thrombozytenzahl, 109/ <175 <150

Kreatinin, mg/dI =211 =12

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, NIHSS = National Institutes of Health
Stroke Scale, GCS = Glasgow Coma Scale, Sp;O2 = pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung, MAD = mittlerer arterieller Druck

Verschiedene Kombinationen der abgeleiteten Pradiktoren wurden auf deren
Anpassungsgute getestet. Details kdnnen der untenstehenden Tabelle 7 enthommen
werden. Die Modelle 1, 3, 7, und 9, welche alle die NIHSS nach 24 Stunden, den MAD,
die Thrombozytenzahl sowie den Kreatininwert beinhalten, wiesen eine vergleichbare
Anpassungsglte in Form eines R? im Bereich von 0,310 bis 0,315 auf. SchlieBlich wurde
Modell 9 als finales Modell ausgewahlt, da dieses den MAD mit dem vom SOFA-Score
etablierten Cut-off-Wert von <70 mmHg sowie die SpO2 anstelle der Atemfrequenz als
Parameter fur die Atmung beinhaltet.
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Tab. 7: Verschiedene Kombinationen der abgeleiteten Pradiktoren und deren Anpassungsgiite angegeben durch Nagelkerkes R?

Modell

© oo N oo o b~ 0 N -

A A
N -~ O

Zentrales Nervensystem Atmung

NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h
NIHSS nach 24 h

Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
SpO2
SpO2
SpO2
SpO2
SpO2
SpO2

Kardiovaskulares
System

MAD < 65
MAD <65
MAD <70
MAD <70

MAD < 65
MAD < 65
MAD <70
MAD <70

Gerinnung

Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten

Thrombozyten

Niere

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

R2

0,315
0,302
0,312
0,300
0,294
0,281
0,310
0,294
0,310
0,295
0,300
0,283



Modell

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Zentrales Nervensystem Atmung

NIHSS
“Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“Bewusstseinslage”

Atemfrequenz

Atemfrequenz

Atemfrequenz

Atemfrequenz

Atemfrequenz

Atemfrequenz

Spo2

SpOZ

SpOZ
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Kardiovaskulares
System

MAD < 65

MAD < 65

MAD <70

MAD <70

MAD <65

MAD < 65

MAD <70

Gerinnung

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Niere

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

R2

0,188

0,174

0,186

0,172

0,181

0,166

0,196

0,180

0,196



Modell

22

23

24

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

Zentrales Nervensystem Atmung

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

NIHSS
“Bewusstseinslage”

NIHSS
“‘Bewusstseinslage”

GCS
GCS
GCS
GCS
GCS
GCS
GCS
GCS
GCS
GCS

SpOZ

SpOZ

SpOZ

Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
Atemfrequenz
SpO2
SpO2
SpO2
SpO2
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Kardiovaskulares
System

MAD <70

MAD <65
MAD <65
MAD <70
MAD <70

MAD < 65
MAD < 65
MAD <70
MAD <70

Gerinnung

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten

Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten
Thrombozyten

Thrombozyten

Niere

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

Kreatinin

R2

0,180

0,195

0,179

0,222
0,203
0,221
0,202
0,221
0,201
0,227
0,206
0,227
0,206
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Modell Zentrales Nervensystem Atmung Kardiovaskulares Gerinnung Niere R?2
System

35 GCS SpO2 - Thrombozyten Kreatinin 0,227

36 GCS SpO2 - Thrombozyten - 0,206

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, GCS = Glasgow Coma Scale, SpO2 = pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung, MAD = mittlerer arterieller Druck
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Folglich besteht der modifizierte SOFA-Score aus den folgenden dichotomisierten

Parametern:

- ZNS: NIHSS = 14 (Befunderhebung nach NIHSS siehe Anhang)
- Atmung: Sp0O2 <90 %

- kardiovaskulares System: MAD < 70 mmHg

- Gerinnung: Thrombozytenzahl < 150 x 109/

- Niere: Kreatinin = 1,2 mg/d|

Diesen Score bezeichnen wir als Stroke-SOFA(S-SOFA)-Score. Der jeweilige Cut-off
zeigt einen Score von 1 an, sodass in Summe ein Score von 0 bis 5 Punkten erreicht wird.
Ahnlich zur Anwendung des SOFA-Scores sagt eine Zunahme des S-SOFA-Scores um
mindestens zwei Punkte innerhalb des Zeitintervalls von Aufnahme bis zum Folgetag des
Infektionsbeginns ein schlechtes Outcome drei Monate nach Schlaganfall vorher,
hindeutend auf das Vorliegen einer Sepsis. Tabelle 8 stellt die Anwendung des
S-SOFA-Scores im Vergleich zum SOFA-Score dar.
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Tab. 8: Vergleich der Stroke-SOFA- und SOFA-Score-Parameter

Organsystem S-SOFA-Score SOFA-Score
Cut-off zeigt Cut-off zeigt Score von jeweils 1; 2; 3 oder 4
Score von 1 an an

Zentrales NIHSS = 14 GCS: 13-14; 10-12; 6-9; <6

Nervensystem

Atmung SpO2 <90 % PaO2/FiO2 in mmHg: < 400; < 300; < 200;

Kardiovaskulares

MAD < 70 mmHg

<100

MAD < 70 mmHg; Vasopressorengabe in

System Mg/kg/min: Dopamin < 5 oder Dobutamin
(jede Dosierung); Dopamin 5-15 oder
Adrenalin/Noradrenalin < 0,1; Dopamin > 15
oder Adrenalin/Noradrenalin > 0,1
Gerinnung Thrombozytenzahl Thrombozytenzahl in 10%1: < 150; < 100;
<150 x 109/ <50; <20
Leber - Bilirubin in mg/dI: 1,2-1,9; 2,0-5,9; 6,0-11,9;
>12
Niere Kreatinin = 1,2 Kreatinin in mg/dl: 1,2-1,9; 2,0-3,4; 3,5-4,9
mg/dl oder Urinausscheidung < 500 ml/d; > 5 oder
Urinausscheidung < 200 ml/d
Scorewert 0-5 0-24
Relevante 2 =2
Zunahme

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, NIHSS = National Institutes of Health
Stroke Scale, GCS = Glasgow Coma Scale, SpO2 = pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung, PaO2/FiO2 = Horovitz-Quotient (arterieller Sauerstoffpartialdruck /
inspiratorische Sauerstofffraktion), MAD = mittlerer arterieller Druck
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Die AUC des S-SOFA Scores fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes drei Monate
nach Schlaganfall — hindeutend auf das Vorliegen einer Sepsis — lag in der
Derivationskohorte zum Zeitpunkt des Infektionsbeginns bei 0,754 verglichen mit 0,714
fur den SOFA-Score (siehe Abbildungen 2 und 3).

Stroke-SOFA-Score SOFA-Score
1,0 1,0
0,8 0,8 -
S 0,6 A S 0,6 1
% 04 | AUC: 0,754 % 04 AUC: 0,714
n n
0,2 A 0,2 A
0,0 T T T T 0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Abb. 2: ROC-Kurve des Stroke-SOFA- Abb. 3: ROC-Kurve des SOFA-Scores
Scores fur die Vorhersage eines fur die Vorhersage eines schlechten
schlechten Outcomes in der Outcomes in der Derivationskohorte;
Derivationskohorte; ROC = receiver ROC = receiver operating characteristic,
operating characteristic, SOFA = Sequential Organ Failure
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, AUC = area under the curve

Assessment, AUC = area under the curve

3.2 Beschreibung der Validierungskohorte

Im Zeitraum vom 01.01.2021 bis zum 30.06.2022 wurden am Universitatsklinikum Bonn
insgesamt 1403 Falle mit ischamischem Schlaganfall aufgenommen. Bei 850 Fallen lag
kein Hinweis auf eine Infektion vor, weshalb diese von der Studie ausgeschlossen
wurden. 162 Falle wurden aufgrund anderer Ausschlusskriterien ausgeschlossen.
Folglich wurden 391 Patient*innen mit Schlaganfall-assoziierter Infektion in die
Validierungskohorte eingeschlossen. Details konnen untenstehender Grafik enthommen
werden (siehe Abbildung 4).
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Falle mit ischdmischem Schlaganfall
zwischen Januar 2021 und Juni 2022
(n =1403)

Einschlusskriterien nicht erfillt:

- ischamischer Schlaganfall nicht Hauptdiagnose (n = 61)
- mehrere Fallnummern fir einzelne Patient*innen (n = 14)

Ausgeschlossen:

- keine Infektion (n = 850)

- Infektion vor Schlaganfall bzw. Aufnahme (n = 42)
- unvollstandige Patientenakte (n = 32)

- fehlende Einwilligung (n =7)

- fehlendes 3-Monats-Follow-Up (n = 6)

\ 4

Validierungskohorte: Patient*innen
mit ischamischem Schlaganfall und
Schlaganfall-assoziierter Infektion
(n=391)

Abb. 4: Flussdiagramm zur Veranschaulichung des Screening-Prozesses fur die
Validierungskohorte. Ubersetzt und modifiziert nach Stdsser et al., 2023.

3.2.1 Baseline-Charakteristika der Validierungskohorte

Die Baseline- und Schlaganfallcharakteristika sowie Behandlung der Validierungskohorte
sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. Das Alter der Patient*innen in der Validierungskohorte lag im
Median bei 80 (IQR 71-86) Jahren. Von den insgesamt 391 Patient*innen waren 220 (56,3
%) weiblichen Geschlechts. 51,2 % der Patient*innen (n = 200) wiesen ein
anamnestisches bzw. detektiertes Vorhofflimmern auf. Bei 51,9 % der Patient*innen (n =
203) lag ein Verschluss einer grof3en intrakraniellen Arterie vor, insbesondere der A.
cerebri media im M1- (n = 88; 43,3 %) oder M2-Segment (n = 52; 25,6 %). Entsprechend
hoch war der Anteil an Patient*innen mit endovaskularer Therapie (n = 145; 37,1 %). Die
Schlaganfalle waren Uberwiegend durch eine Kardioembolie (n = 155; 39,6 %) bedingt,
gefolgt von unbestimmten Ursachen einschlieRlich konkurrierender Atiologien (n = 139;
35,5 %). Therapiebegrenzungen waren haufig: DNAR-Anordnungen lagen bei 37,6 % (n
= 147), DNI-Anordnungen bei 33,8 % (n = 132) und weitere Therapiebegrenzungen
inklusive einer Palliativversorgung bei 20,2 % (n = 79) aller Patient*innen vor. DNAR-/DNI-
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Anordnungen wurden dabei im Median 2 Tage nach Aufnahme (IQR 1-5), weitere

Therapiebegrenzungen im Median 7 Tage nach Aufnahme (IQR 3-15) festgelegt.

Tab. 9: Charakterisierung der Validierungskohorte (391 Patient*innen mit ischamischem
Schlaganfall und Schlaganfall-assoziierter Infektion)

Baseline-Charakteristika
Alter, Jahre, Median (IQR) 80 (71-86)
Geschlecht, weiblich 220 (56,3)

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie 335 (85,7)
Dyslipidamie 265 (67,8)
Vorhofflimmern 200 (51,2)
Rauchen 78 (19,9)
Diabetes mellitus 125 (32,0)
Charlson Comorbidity Index Score, Median (IQR) 2 (1-3)
Pramorbide mRS, Median (IQR) 1 (0-3)

Schlaganfall-Charakteristika und Behandlung

NIHSS bei Aufnahme, Median (IQR) 10 (5-17)

ASPECTS bei Aufnahme, Median (IQR) 7 (5-9)

Verschluss einer grolden intrakraniellen Arterie 203 (51,9)
Arteria cerebri media, M1-Segment 88 (43,3)
Arteria cerebri media, M2-Segment 52 (25,6)
Intrakranielle Arteria carotis interna 35 (17,2)
Arteria basilaris 13 (6,4)
Andere Lokalisation 15 (7,4)

Schlaganfallatiologie
Kardioembolie 155 (39,6)
Makroangiopathie 61 (15,6)



45

Baseline-Charakteristika

Mikroangiopathie 19 (4,9)

Andere bestimmte Atiologie 17 (4,3)

Unbestimmte Atiologie 139 (35,5)
Intravendse Thrombolyse 97 (24,8)
Endovaskulare Therapie 145 (37,1)
Allgemeinanasthesie fur endovaskulare Therapie 137 (95,1)
Symptomatische intrakranielle Blutung nach intravendser 18 (9,5)

Thrombolyse oder endovaskularer Therapie

Therapiebegrenzungen
DNAR 147 (37,6)
DNI 132 (33,8)

Zeit zwischen Aufnahme und DNAR-/DNI-Anordnungen, 2 (1-5)
Tage, Median (IQR)

Weitere Therapiebegrenzungen einschlief3lich 79 (20,2)
Palliativversorgung

Zeit zwischen Aufnahme und weiteren 7 (3-15)
Therapiebegrenzungen, Tage, Median (IQR)

Ergebnisse sind als n (%) dargestellt, wenn nicht wie fur bestimmte Variablen anders
angegeben. Andere Lokalisationen von Verschlissen grofler intrakranieller Arterien
betreffen die Arteria vertebralis, P1/2-Segment der Arteria cerebri posterior sowie
A1-Segment der A. cerebri anterior. IQR = interquartile range, MRS = modified Rankin
Scale, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, ASPECTS = Alberta Stroke
Program Early CT Score, DNAR = Do-not-attempt-resuscitation, DNI = Do-not-intubate

3.2.2 Schlaganfall-assoziierte Infektionen

Tabelle 10 enthdlt Daten zu Schlaganfall-assoziierten Infektionen in der
Validierungskohorte. Schlaganfall-assoziierte Infektionen wurden im Median 3 Tage nach
Aufnahme (IQR 2-6) diagnostiziert. Hauptinfektionsquellen waren Pneumonien und
Harnwegsinfekte, auf Basis klinischer Diagnose traten diese bei 47,6 % bzw. 43,5 % der
Patient*innen auf. Bei Anwendung standardisierter diagnostischer Kriterien (PISCES- und

CDC-Kriterien) fielen die Anteile geringer aus, Pneumonien traten demnach bei 34,5 %,
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Harnwegsinfekte bei 4,6 % aller Patient*innen auf. Andere Infektfoci, darunter z. B.
Endokarditiden, betrafen 7,9 % der Patient*innen. Bei 10,5 % der Patient*innen war der
Infektfokus unklar. Bei 4,3 % aller Patient*innen lag eine Coronavirus-Krankheit-2019
(engl. Coronavirus disease 2019; COVID-19) vor, wobei COVID-19-Pneumonien
ebenfalls unter Pneumonien und asymptomatische Verlaufe unter anderen Infektfoci

aufgefluhrt sind.

Bei etwa der Halfte der Patient*innen (50,6 %) konnte ein Keim in Blutkulturen oder
anderen mikrobiologischen Kulturen nachgewiesen werden. Haufige Erreger von
Harnwegsinfekten waren Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Enterokokken. Bei
Pneumonien fanden sich vor allem Staphylococcus aureus, Escherichia coli und
Klebsiella pneumoniae. Uber 90 % (94,6 %) der Patient*innen erhielten eine

Antibiotikatherapie.

Eine Sepsis, diagnostiziert nach der Sepsis-3-Definition, lag bei 33 % aller Patient*innen
vor. Die Verteilung der SOFA- und S-SOFA-Scores zum Aufnahmezeitpunkt, am Tag des

Infektionsbeginns sowie am Folgetag sind in Abbildungen 5 bis 10 dargestellt.
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Tab. 10: Schlaganfall-assoziierte Infektionen in der Validierungskohorte (391
Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und Schlaganfall-assoziierter Infektion)

Schlaganfall-assoziierte Infektion

Zeit zwischen Aufnahme und Diagnose einer Infektion, Tage, 3 (2-6)
Median (IQR)
Infektfokus
Pneumonie (klinische Diagnose) 186 (47,6)
Pneumonie (nach PISCES-Kriterien) 135 (34,5)

Pneumonie (nach CDC-Kriterien flr beatmungsassoziierte 7 (1,8)
Pneumonien)

Harnwegsinfekt (klinische Diagnose) 170 (43,5)
Harnwegsinfekt (nach CDC-Kriterien) 18 (4,6)
Anderer Infektfokus 31(7,9)
Unklarer Infektfokus 41 (10,5)
COVID-19 17 (4,3)
Positiver Keimnachweis in Kulturen 198 (50,6)
Antibiotikatherapie 370 (94,6)

Zeit zwischen Diagnose einer Infektion und Antibiotikatherapie, 1,4 (0,13-4,12)
Stunden, Median (IQR)

Sepsis (Diagnose nach Sepsis-3-Definition) 129 (33,0)

Ergebnisse sind als n (%) dargestellt, wenn nicht wie fur bestimmten Variablen anders
angegeben. IQR = interquartile range, PISCES = Pneumonia in Stroke Consensus,
CDC = Centers for Disease Control and Prevention, COVID-19 = Coronavirus disease
2019
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Abb. 5: Verteilung des Stroke-SOFA-Scores bei Aufnahme; SOFA = Sequential Organ
Failure Assessment
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Abb. 6: Verteilung des SOFA-Scores bei Aufnahme. Punktwerte groRer 11 traten nicht
auf. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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Abb. 7: Verteilung des Stroke-SOFA-Scores am Tag des Infektionsbeginns;
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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Abb. 8: Verteilung des SOFA-Scores am Tag des Infektionsbeginns. Punktwerte grolier
14 traten nicht auf. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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Abb. 9: Verteilung des Stroke-SOFA-Scores am Folgetag des Infektionsbeginns;
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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Abb. 10: Verteilung des SOFA-Scores am Folgetag des Infektionsbeginns. Punktwerte
groRRer 14 traten nicht auf. SOFA = Sequential Organ Failure Assessment
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3.2.3 Klinische Outcome-Parameter

Details Uber das klinische Outcome bei Entlassung sind Tabelle 11 zu entnehmen. Die
Lange des stationaren Aufenthaltes betrug im Median 13 Tage (IQR 7-19), dabei wurde
etwa ein Viertel aller Patient*innen (24,3 %) zumindest zeitweise auf der Intensivstation
behandelt. Bei Entlassung wies das Studienkollektiv im Median eine mittelschwere
Behinderung (mRS 4; IQR 3-5) auf und war im Alltag auf Hilfe bei der Korperpflege sowie
beim Gehen angewiesen. Die Mehrzahl der Patient*innen (37,1 %) wurde in eine
Rehabilitation entlassen, 18,4 % sind bereits wahrend des stationaren Aufenthaltes
verstorben. Bei 3 Patient*innen fehlte der Entlassmodus.

Tab. 11: Klinische Outcome-Parameter in der Validierungskohorte bei Entlassung (391
Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und Schlaganfall-assoziierter Infektion)

Outcome-Parameter bei Entlassung

NIHSS, Median (IQR) 5(3-11)
mRS, Median (IQR) 4 (3-5)
Barthel-Index, Median (IQR) 25 (10-62,5)
Lange des stationaren Aufenthaltes, Tage, Median (IQR) 13 (7-19)
Behandlung auf Intensivstation 95 (24,3)
Entlassmodus
Tod 72 (18,4)
Akutgeriatrie 58 (14,9)
Verlegung in andere Klinik 41 (10,6)
Rehabilitation 144 (37,1)
Pflegeheim/Kurzzeitpflege 31 (8,0)
Hausliches Umfeld 42 (10,8)

Ergebnisse sind als n (%) dargestellt, wenn nicht wie fur bestimmten Variablen anders
angegeben. NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, IQR = interquartile range,
mRS = modified Rankin Scale

Nach drei Monaten wiesen 51,7 % (n = 202) der Patient*innen ein schlechtes Outcome in

Form eines mRS von 5 oder 6 (bettlagerig oder verstorben) auf. Im Median betrug der
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mRS-Wert 5 (IQR 3-6). Bei einem Patienten fehlte der mRS-Wert, allerdings konnte ein
schlechtes Outcome mithilfe der elektronischen Patientenakte ausgeschlossen werden.
36,3 % (n = 142) der Patient*innen waren innerhalb der drei Monate verstorben. Nur bei
11,5 % (n = 45) fand sich eine funktionelle Unabhangigkeit. Bei nahezu der Halfte der
Patient*innen (n = 192; 49,1 %) wurde das klinische Outcome nach drei Monaten

prospektiv mittels telefonischen Interviews erhoben (siehe Abbildung 11).

Ungunstiges Outcome

300 289
250
S Schlechtes Outcome
P 202
£ 200 L
=
0
©
2 150 142
(]
©
5
<
Funktionelle Unabhangigkeit 56 60
50 45
21 20
. N W=
0 1 2 3 4 5 6

MRS nach 3 Monaten

Abb. 11: Klinische Outcome-Parameter in der Validierungskohorte drei Monate nach
Schlaganfall (391 Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und Schlaganfall-
assoziierter Infektion); MRS = modified Rankin Scale

3.2.4 Vergleich von Patient*innen mit und ohne Therapiebegrenzungen

Therapiebegrenzungen in Form von DNAR- und DNI-Anordnungen sowie weiteren
Therapiebegrenzungen inklusive einer Palliativversorgung betrafen mehr als 40 %
(n = 163; 41,7 %) der Patient*innen. Aus diesem Grund werden in Tabelle 12
Patient*innen mit und ohne Therapiebegrenzungen miteinander verglichen. Verglichen
mit  Patient*innen ohne  Therapiebegrenzungen waren Patient*innen  mit

Therapiebegrenzungen signifikant alter (medianes Alter von 84 vs. 76 Jahren), haufiger



53

von Vorhofflimmern betroffen (62,0 % vs. 43,4 %), wiesen eine hohere Belastung durch
Behinderung vor dem Schlaganfall auf (mediane pramorbide mRS 2 vs. 0) und hatten
schwerwiegendere Schlaganfalle (medianer NIHSS bei Aufnahme 16 vs. 7). Ferner hatten
Patient*innen mit Therapiebegrenzungen signifikant haufiger Pneumonien (62,6 % vs.
36,8 %) und Septitiden (46,6 % vs. 23,2 %) sowie eine kurzere Zeit zwischen Aufnahme
und Diagnose einer Infektion (Median von 2 vs. 3 Tagen) als Patient*innen ohne
Therapiebegrenzungen. Das  klinische  Outcome von  Patientinnen  mit
Therapiebegrenzungen war sowohl bei Entlassung als auch zum Zeitpunkt drei Monate
nach  Schlaganfall  signifikant  schlechter als bei  Patientinnen  ohne

Therapiebegrenzungen (z. B. Mortalitat nach 3 Monaten 71,8 % vs. 11,0 %).

Tab. 12: Vergleich von Patient*innen mit und ohne Therapiebegrenzungen in der
Validierungskohorte

Keine Therapiebegrenzun- p-Wert
Therapiebegrenzun- gen (n=163)
gen (n = 228)

Baseline-
Charakteristika

Alter, Jahre, Median 76 (68,3-83) 84 (75-89) <0,001
(IQR)
Geschlecht, weiblich 122 (53,5) 98 (60,1) 0,194
Kardiovaskulare
Risikofaktoren
Arterielle 193 (84,6) 142 (87,1) 0,492
Hypertonie
Dyslipidamie 160 (70,2) 105 (64,4) 0,230
Vorhofflimmern 99 (43,4) 101 (62,0) <0,001
Rauchen 54 (23,7) 24 (14,7) 0,029
Diabetes mellitus 80 (35,1) 45 (27,6) 0,118
Charlson Comorbidity 1 (1-2,8) 2 (1-3) 0,521

Index Score, Median
(IQR)



Pramorbide mRS,
Median (IQR)

Schlaganfall-
Charakteristika und
Behandlung

NIHSS bei Aufnahme,
Median (IQR)

ASPECTS bei
Aufnahme, Median
(IQR)

Verschluss einer
grof3en intrakraniellen
Arterie

Arteria cerebri
media, M1-
Segment

Arteria cerebri
media, M2-
Segment

Intrakranielle
Arteria carotis
interna

Arteria basilaris

Andere
Lokalisation

Schlaganfallatiologie
Kardioembolie
Makroangiopathie
Mikroangiopathie

Andere
t;_estimmte
Atiologie

54

Keine
Therapiebegrenzun-
gen (n = 228)

0 (0-3)

7 (4-13)

7 (5,8-9)

100 (43,9)

41 (41,0)

25 (25,0)

17 (17,0)

7 (7,0)
10 (10,0)

72 (31,6)
43 (18,9)
13 (5,7)
9(3,9)

Therapiebegrenzun-
gen (n =163)

2 (0-3)

16 (9-20)

6 (4,5-8)

103 (63,2)

47 (45,6)

27 (26,2)

18 (17,5)

6 (5,8)
5 (4,9)

83 (50,9)
18 (11,0)
6 (3,7)
8 (4,9)

p-Wert

<0,001

<0,001

0,096

<0,001

0,0552

0,4322

0,663?

0,740
>0,9992

0,002
<0,0052
0,1082
0,722
0,6462



anestimmte
Atiologie

Intravenose
Thrombolyse

Endovaskulare
Therapie

Allgemeinanasthesie
fur endovaskulare
Therapie

Symptomatische
intrakranielle Blutung
nach intravendser
Thrombolyse oder
endovaskularer
Therapie

Schlaganfall-
assoziierte Infektion

Zeit zwischen
Aufnahme und
Diagnose einer
Infektion, Tage,
Median (IQR)

Infektfokus

Pneumonie
(klinische
Diagnose)

Pneumonie (nach

PISCES-
Kriterien)

Harnwegsinfekt
(klinische
Diagnose)

Harnwegsinfekt
(nach CDC-
Kriterien)
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Keine
Therapiebegrenzun-
gen (n = 228)

91 (39,9)

65 (28,5)

70 (30,7)

66 (94,3)

8(7,7)

3 (2-7)

84 (36,8)

59 (25,9)

111 (48,7)

11 (4,8)

Therapiebegrenzun-
gen (n =163)

48 (29,4)

32 (19,6)

75 (46,0)

71 (95,9)

10 (11,8)

2 (2-4)

102 (62,6)

76 (46,6)

59 (36,2)

7(4,3)

p-Wert

0,1322

0,045

0,002

0,643

0,387

<0,001

<0,001

<0,001

0,014

0,805



Anderer
Infektfokus

Unklarer
Infektfokus

COVID-19

Positiver
Keimnachweis in
Kulturen

Antibiotikatherapie

Zeit zwischen
Diagnose einer
Infektion und
Antibiotikatherapie,

Stunden, Median (IQR)

Sepsis (Diagnose nach

Sepsis-3-Definition)

Klinisches Outcome
bei Entlassung

NIHSS, Median (IQR)
mRS, Median (IQR)

Barthel-Index, Median
(IQR)

Lange des stationaren
Aufenthaltes, Tage,
Median (IQR)

Behandlung auf
Intensivstation

Tod

Klinisches Outcome
nach 3 Monaten

mRS, Median (IQR)
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Keine
Therapiebegrenzun-
gen (n = 228)

27 (11,8)

22 (9,6)

11 (4,8)

118 (51,8)

217 (95,2)
1,5 (0,2-5,4)

53 (23,2)

4 (2-7,5)
4 (2-5)
45 (20-75)

14 (8-20)

50 (21,9)

5(2,2)

4 (3-5)

Therapiebegrenzun-
gen (n =163)

4 (2,5)

19 (11,7)

6 (3,7)

80 (49,1)

153 (93,9)
1,3 (0-3,8)

76 (46,6)

11,5 (5-17,3)
5 (5-6)
10 (0-20)

10 (5-18)

45 (27,6)

67 (41,1)

6 (5-6)

p-Wert

<0,001

0,523

0,585

0,602

0,571
0,116

<0,001

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

<0,001

0,197

<0,001

< 0,001
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Keine Therapiebegrenzun- p-Wert

Therapiebegrenzun- gen (n =163)

gen (n = 228)
mRS 0 4 (1,8) 0 (0,0) 0,0882
mRS 1 21 (9,3) 0 (0,0) <0,0102
mRS 2 19 (8,4) 1(0,6) <0,0102
mRS 3 51 (22,5) 5(3,1) <0,0102
mRS 4 63 (27,8) 24 (14,7) <0,0102
mRS 5 44 (19,3) 16 (9,8) 0,0202
Tod (MRS 6) 25 (11,0) 117 (71,8) <0,0102
Funktionelle 44 (19,4) 1(0,6) <0,0102
Unabhangigkeit (MRS
0-2)
Ungunstiges Outcome 132 (58,1) 157 (96,3) <0,0102
(mRS 4-6)
Schlechtes Outcome 69 (30,3) 133 (81,6) <0,0102
(mRS 5-6)

Ergebnisse sind als n (%) dargestellt, wenn nicht wie fur bestimmten Variablen anders
angegeben. Fettgedruckte p-Werte sind kleiner als das Signifikanzniveau a = 0,05. Mit &
markierte p-Werte wurden fur multiple Vergleiche mittels Bonferroni-Holm Methode
korrigiert. Andere Lokalisationen von Verschlissen grofder intrakranieller Arterien
betreffen die Arteria vertebralis, P1/2-Segment der Arteria cerebri posterior sowie A1-
Segment der A. cerebri anterior. IQR = interquartile range, mRS = modified Rankin Scale,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, ASPECTS = Alberta Stroke Program
Early CT Score, PISCES = Pneumonia in Stroke Consensus, CDC = Centers for Disease
Control and Prevention, COVID-19 = Coronavirus disease 2019

3.3 Testvaliditat des modifizierten SOFA-Scores

Abbildungen 12 und 13 zeigen die prozentualen Anteile an Patient*innen mit einem
schlechten Outcome fur jeden SOFA- und S-SOFA-Score-Punktwert.

Eine Zunahme des S-SOFA-Scores um mindestens zwei Punkte innerhalb des
Zeitintervalls von Aufnahme bis zum Folgetag des Infektionsbeginns wurde bei 143 (36,6
%) der Patient*innen beobachtet, verglichen mit 129 (33,0 %) fur den SOFA-Score. Ein
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schlechtes Outcome nach drei Monaten betraf 91 (63,6 %) dieser S-SOFA-Score
positiven Patient*innen verglichen mit 111 (44,8 %) S-SOFA-Score negativen
Patient*innen. Bei Patient*innen mit Sepsis (SOFA-Score positiv) wiesen 97 (75,2 %) der
Patient*innen ein schlechtes Outcome auf, verglichen mit 105 (40,1 %) der Patient*innen
ohne Sepsis (SOFA-Score negativ). Das OR (95 %-Kl) dieser S-SOFA-Score positiven
Patient*innen fur ein schlechtes Outcome betrug 2,160 [1,415; 3,296], verglichen mit
4,532 [2,833; 7,250] fur SOFA-Score positive Patient*innen.



59

0 1 2 3 4 5

Stroke-SOFA-Score

100

Patient*innen mit schlechtem Outcome (%)
N B » (0]
o o o o

o

Abb. 12: Anteile an Patient*innen mit einem schlechtem Outcome fur jeden Stroke-SOFA-
Score-Punktwert; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.
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Abb. 13: Anteile an Patient*innen mit einem schlechtem Outcome flr jeden SOFA-Score-
Punktwert. Punktwerte groRer 14 traten nicht auf. SOFA = Sequential Organ Failure
Assessment.



60

In Tabelle 13 sind die AUCs beider Scores und deren Differenz fur die Gesamtkohorte
und verschiedene Subgruppen aufgefuhrt. Fur die gesamte Validierungskohorte betrug
die AUC fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes drei Monate nach Schlaganfall —
hindeutend auf das Vorliegen einer Sepsis — zum Zeitpunkt des Infektionsbeginns 0,713
[95 %-KI: 0,665; 0,762] fur den S-SOFA-Score verglichen mit 0,750 [0,703; 0,798] fur den
SOFA-Score. Die dazugehoérigen ROC-Kurven sind in Abbildungen 14 und 15 dargestelit.

Stroke-SOFA-Score SOFA-Score
1,0 1,0
0,8 - 0,8
i 5
S 06 1 5 06
% 04 AUC: 0,713 % 04 AUC: 0,750
n n
0,2 - 0,2 -
0,0 T T T T 0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
Abb. 14: ROC-Kurve des Stroke-SOFA- Abb. 15: ROC-Kurve des SOFA-Scores
Scores fur die Vorhersage eines fur die Vorhersage eines schlechten
schlechten Outcomes in der Outcomes in der Validierungskohorte;
Validierungskohorte; ROC = receiver ROC = receiver operating characteristic,
operating characteristic, SOFA = Sequential Organ Failure
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, AUC = area under the curve

Assessment, AUC = area under the curve

Die untere Grenze des 95 %-KlIs fur die Differenz der AUCs betrug -0,075 und verfehlte
damit geringfligig die vorab festgelegte Nichtunterlegenheitsgrenze von -0,060. Auch im
Hinblick auf die Vorhersage eines ungunstigen Outcomes (in Form eines mRS von 4 bis
6) sowie der Krankenhaus- und 3-Monats-Mortalitat in der Gesamtkohorte war der
S-SOFA-Score dem SOFA-Score unterlegen. Nach Ausschluss von Patient*innen mit
Therapiebegrenzungen konnte ebenfalls keine Nicht-Unterlegenheit des S-SOFA-Scores
gegenuber dem SOFA-Score fur die verschiedenen Endpunkte nachgewiesen werden. In

der Subgruppe der Patient*innen mit Behandlung auf der Intensivstation war der S-SOFA
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Score — auch unabhangig davon, ob Patient*innen mit Therapiebegrenzungen
ausgeschlossen wurden oder nicht — dem SOFA-Score unterlegen.

Im Gegensatz dazu war der S-SOFA in der Subgruppe der Patient*innen mit Behandlung
aulderhalb der Intensivstation (Stroke Unit bzw. Normalstation) dem SOFA-Score in Bezug
auf die Vorhersage eines schlechten Outcomes nach drei Monaten (AUCs-sora: 0,686
[0,628; 0,745] vs. AUCsora: 0,703 [0,645; 0,761]; untere Grenze des 95 %-Kls der
Differenz -0,055), der Krankenhausmortalitat (0,739 [0,655; 0,822] vs. 0,699 [0,601;
0,798]; -0,024) sowie der 3-Monats-Mortalitat (0,678 [0,616; 0,739] vs. 0,693 [0,631;
0,756]; -0,056) nicht unterlegen. Gleiches galt fur die 3-Monats-Mortalitat bei Betrachtung
von Patientinnen mit Behandlung aullerhalb der Intensivstation und ohne
Therapiebegrenzungen. Aufgrund fehlender Events konnte die AUC-Analyse fur die

Krankenhausmortalitat fur diese Subgruppe nicht durchgefuhrt werden.
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Tab. 13: Flache unter der ROC-Kurve (AUC) des S-SOFA- und SOFA-Scores fur die Pradiktion verschiedener Endpunkte und deren
Differenz mit 95 %-Konfidenzintervall in der Validierungskohorte und mehreren Subgruppen (keine Therapiebegrenzungen, Behandlung
auf Intensivstation, Behandlung aufRerhalb Intensivstation)

Prognostiziertes Outcome S-SOFA-Score SOFA-Score Differenz p-Wert fir
Nichtunterlegen-
heit

Gesamtkohorte (n = 391)

Schlechtes Outcome nach 0,713 [0,665; 0,762] 0,750 [0,703; 0,798] -0,037 [-0,075; 0] 0,115
3 Monaten

Ungunstiges Outcome nach 0,671 [0,615; 0,727] 0,752 [0,702; 0,801] -0,081 [-0,12; -0,042] 0,854
3 Monaten (n = 390)

Krankenhausmortalitat 0,727 [0,666; 0,788] 0,789 [0,728; 0,849] -0,062 [-0,12; -0,004] 0,526
3-Monats-Mortalitat 0,684 [0,632; 0,736] 0,724 [0,672; 0,775] -0,040 [-0,081; 0,002] 0,169

Keine Therapiebegrenzungen (n = 228)

Schlechtes Outcome nach 0,688 [0,615; 0,761] 0,707 [0,633; 0,781] -0,019 [-0,073; 0,035] 0,068
3 Monaten
Ungunstiges Outcome nach 0,613 [0,543; 0,683] 0,686 [0,62; 0,752] -0,073 [-0,122; -0,024] 0,697

3 Monaten (n = 227)



Prognostiziertes Outcome S-SOFA-Score
Krankenhausmortalitat 0,863 [0,688; 1,038]
3-Monats-Mortalitat 0,670 [0,567; 0,772]

Behandlung auf Intensivstation (n = 95)

Schlechtes Outcome nach 0,770 [0,681; 0,860]
3 Monaten
Ungunstiges Outcome nach 0,756 [0,631; 0,882]
3 Monaten
Krankenhausmortalitat 0,678 [0,571; 0,785]
3-Monats-Mortalitat 0,679 [0,575; 0,782]
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SOFA-Score

0,988 [0,965; 1,01]

0,653 [0,534; 0,772]

0,780 [0,668; 0,893]

0,843 [0,723; 0,964]

0,756 [0,659; 0,854]

0,758 [0,661; 0,856]

Behandlung auf Intensivstation und keine Therapiebegrenzungen (n = 50)

Schlechtes Outcome nach 0,770 [0,648; 0,893]
3 Monaten
Ungunstiges Outcome nach 0,751 [0,602; 0,899]

3 Monaten

0,732 [0,59; 0,874]

0,82 [0,681; 0,96]

Differenz

-0,125 [-0,279; 0,029]

0,017 [-0,064; 0,098]

-0,010 [-0,131; 0,111]

-0,087 [-0,193; 0,019]

-0,078 [-0,192; 0,035]

-0,080 [-0,195; 0,035]

0,038 [-0,111; 0,187]

-0,07 [-0,194; 0,054]

p-Wert fiir
Nichtunterlegen-
heit

0,795

0,032

0,209

0,693

0,625

0,633

0,098

0,561



Prognostiziertes Outcome S-SOFA-Score
Krankenhausmortalitat 0,831 [0,593; 1,07]
3-Monats-Mortalitat 0,743 [0,527; 0,958]

Behandlung auBerhalb Intensivstation (n = 296)

Schlechtes Outcome nach 0,686 [0,628; 0,745]
3 Monaten
Ungunstiges Outcome nach 0,636 [0,572; 0,701]

3 Monaten (n = 295)

Krankenhausmortalitat 0,739 [0,655; 0,822]

3-Monats-Mortalitat 0,678 [0,616; 0,739]
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SOFA-Score

0,940 [0,829; 1,051]

0,854 [0,697; 1,011]

0,703 [0,645; 0,761]

0,706 [0,647; 0,765]

0,699 [0,601; 0,798]

0,693 [0,631; 0,756]

Differenz

-0,109 [-0,247; 0,029]

-0,111 [-0,29; 0,067]

-0,017 [-0,055; 0,021]

-0,069 [-0,112; -0,027]

0,039 [-0,024; 0,103]

-0,015 [-0,056; 0,025]

Behandlung auBerhalb Intensivstation und keine Therapiebegrenzungen (n = 178)

Schlechtes Outcome nach 0,636 [0,544; 0,729]
3 Monaten

0,644 [0,55; 0,737]

-0,008 [-0,07; 0,054]

p-Wert fiir
Nichtunterlegen-
heit

0,756

0,713

0,013

0,669

0,001

0,016

0,049
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Prognostiziertes Outcome S-SOFA-Score SOFA-Score Differenz p-Wert fir
Nichtunterlegen-
heit

Ungunstiges Outcome nach 0,559 [0,479; 0,64] 0,618 [0,539; 0,697] -0,059 [-0,114; -0,004] 0,485

3 Monaten (n =177)

Krankenhausmortalitat - - - -

3-Monats-Mortalitat 0,647 [0,527; 0,767] 0,597 [0,46; 0,733] 0,051 [-0,033; 0,134] 0,005

Wenn die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der Differenz groRer oder gleich -0,060 (oder aquivalent dazu der p-Wert kleiner
0,025) war, wurde die Nullhypothese der Unterlegenheit verworfen und eine Nicht-Unterlegenheit des S-SOFA-Scores angenommen.
Ein schlechtes Outcome wurde definiert als ein Wert von 5 oder 6, ein unglnstiges Outcome als ein Wert von 4 bis 6 auf der modifizierten
Rankin Skala. ROC = receiver operating characteristic, AUC = area under the curve, S-SOFA = Stroke-Sequential Organ Failure
Assessment, SOFA = Sequential Organ Failure Assessmen
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4. Diskussion

Teile dieser Diskussion wurden bereits von Stdsser et al. (2023) veroffentlicht.

Sowohl der SOFA-Score als auch der vereinfachte qSOFA-Score werden zur
Diagnosestellung der Sepsis eingesetzt, jedoch sind bei der Anwendung an
Schlaganfallpatient*innen Nachteile festzustellen. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich
daher mit der Entwicklung und Validierung eines modifizierten SOFA-Scores flr
Schlaganfallpatient*innen, dem S-SOFA-Score. Die Motivation liegt darin, die Diagnose

einer Sepsis bei Schlaganfallpatient*innen zu erleichtern.

4.1 Nutzen des S-SOFA-Scores

Wir konnten zeigen, dass der S-SOFA-Score dem SOFA-Score hinsichtlich der
Vorhersage eines schlechten Outcomes und damit einer Sepsis Dbei
Schlaganfallpatient*innen mit Infektion, die auferhalb der Intensivstation behandelt
wurden, in unserer Kohorte nicht unterlegen war. Folglich konnte der S-SOFA-Score
zuklnftig zur Identifikation von nicht intensivpflichtigen Patient*innen mit mdglicher
Sepsis, bei denen ein hohes Risiko eines schlechten Outcomes besteht und die eine
sofortige Behandlung der Schlaganfall-assoziierten Infektion bendtigen, eingesetzt

werden.

Die einfachere Anwendbarkeit, insbesondere bei nicht intensivpflichtigen Patient*innen,

stellt dabei den Hauptvorteil des S-SOFA-Scores gegenliber dem SOFA-Score dar:

Der SOFA-Score beurteilt die Funktion von sechs Organsystemen, indem er fur jedes
Organsystem zwischen 0 und 4 Punkten vergibt (Vincent et al., 1996). Dahingegen
bewertet der S-SOFA-Score die Funktion von funf Organsystemen mit einer Punktzahl
von O oder 1 fur jedes Organsystem (zum Vergleich beider Scores siehe Kapitel 3.1
Tabelle 8). Somit kann die Erhebung des S-SOFA-Scores auch tendenziell schneller

durchgefuhrt werden.
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Abbildungen 12 und 13 (siehe Kapitel 3.3), welche die Anteile an Patient*innen mit einem
schlechten Outcome fur jeden (S-)SOFA-Score-Punktwert darstellen, zeigen, dass die
Punktwerte beider Scores mit einem schlechten Outcome korrelieren. Ab einem SOFA-
Score von 7 wiesen nahezu alle Patient*innen ein schlechtes Outcome auf. Dies lasst
vermuten, dass die hohe Granularitat des SOFA-Scores nicht unbedingt notwendig ist,

um zwischen Patient*innen mit und ohne schlechtem Outcome zu differenzieren.

Die Interpretation des S-SOFA-Scores erfolgt ahnlich der des herkdmmlichen SOFA-
Scores. Gemaly der Sepsis-3-Definition wird eine Zunahme des SOFA-Scores um
mindestens zwei Punkte gegenuber dem Ausgangswert zur Diagnose einer Sepsis
genutzt (Singer et al., 2016). Analog dazu sagt eine Zunahme des S-SOFA-Scores um
mindestens zwei Punkte gegenlber dem Ausgangswert ein schlechtes Outcome nach

Schlaganfall-assoziierter Infektion voraus, das auf eine Sepsis hinweist.

4.2 Auswahl der Pradiktoren fur die Subkategorien

Im S-SOFA-Score werden fur die Subkategorien teils andere Parameter als im SOFA-

Score verwendet:

Die Funktion des ZNS wird im S-SOFA-Score mithilfe der NIHSS anstelle des GCS
evaluiert, da diese in Kombination mit den anderen Pradiktoren ein schlechtes Outcome
besser vorhergesagt hat (R?> 0,310 vs. 0,227). Zudem wird die NIHSS bei
Schlaganfallpatient*innen auf der Stroke Unit routinemafig erhoben, sodass diese Daten
jederzeit verfugbar sind. Die NIHSS nach 24 Stunden erwies sich als besserer Pradiktor
im Vergleich zur NIHSS bei Aufnahme, letztere wurde aufgrund fehlender Signifikanz
hinsichtlich der Vorhersage eines schlechten Outcomes bei der Entwicklung des S-SOFA-
Scores nicht weiter berticksichtigt. Dies entsprach unserer Erwartung, da sich der NIHSS-
Score durch eine intravendse Thrombolyse oder endovaskulare Therapie nach Aufnahme
verbessern kann. Die NIHSS nach 24 Stunden spiegelt daher den tatsachlichen
Schweregrad des Schlaganfalls besser wider. Um etwaige Veranderungen aufgrund einer
septischen Enzephalopathie zu erfassen, wurde die NIHSS im S-SOFA-Score zum

Zeitpunkt des Infektionsbeginns und nicht unbedingt nach 24 Stunden erhoben.
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Im S-SOFA-Score erfolgt die Beurteilung der Atmung anhand der SpO2, wahrend der
SOFA-Score stattdessen den Horovitz-Quotienten (paOz2/FiO2) verwendet. Der Horovitz-
Quotient kann nur bei beatmeten Patient*innen mit arteriellem Zugang zuverlassig
ermittelt werden. Da jedoch die Mehrheit der Schlaganfallpatient*innen weder beatmet
wird noch Uber einen arteriellen Zugang verfugt, kann die Atmungs-Subkategorie des
SOFA-Scores bei den meisten Schlaganfallpatient*innen nicht erhoben werden. Die im S-
SOFA-Score genutzte SpO2 kann hingegen leicht und vor allem nichtinvasiv mittels
Pulsoxymetrie ermittelt werden. Aufgrund der Tendenz hin zu weniger invasiver
Uberwachung schlagen auch Moreno et al. (2023), die eine Aktualisierung des SOFA-
Scores als notwendig erachten, die Verwendung der SpO2 anstelle der paO2 im SOFA-

Score vor.

Zudem wurde die Atemfrequenz als weiterer Parameter flr die Atmung evaluiert. Diese
konnte in der Trainingskohorte ein schlechtes Outcome ebenso gut vorhersagen wie die
SpO2. Veranderungen des Atemmusters, welche nicht auf Infektionen zuruckzufuhren
sind, treten nach Lee et al. (1974) bei Schlaganfallpatient*innen aber haufig auf. In
Ubereinstimmung damit beobachteten Stésser et al. (2022), dass die Subkategorie
~2Atemfrequenz® des qSOFA-Scores auch von 60,2 % der Patient*innen ohne Infektion
(vs. 81,2 % bei Infektion ohne Sepsis vs. 71,7 % bei Sepsis) erflullt wurde, weshalb die
Atemfrequenz letztlich einen unspezifischen Pradiktor darstellt. Aus diesem Grund haben
wir uns fur die SpO2 als Parameter zur Beurteilung der Atmung im S-SOFA-Score

entschieden.

Gleichzeitig beinhaltet der S-SOFA-Score bereits im SOFA-Score verwendete Parameter,
obwohl diese keine unabhangigen Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome in der
Trainingskohorte waren:

So zeigten die untersuchten Parameter zur Beurteilung sowohl der kardiovaskularen
Funktion als auch der Nierenfunktion in Bezug auf die Vorhersage eines schlechten
Outcomes in der Trainingskohorte keine statistische Signifikanz. Die Analyse
verschiedener Score-Modelle ergab jedoch eine Uberlegenheit jener Modelle, welche den
MAD sowie den Kreatininwert einschlossen, gegenuber Modellen, die diese Messungen
nicht berucksichtigten. Der Cut-off-Wert von 70 mmHg fir den MAD ist identisch mit
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demjenigen des SOFA-Scores. Auch fur den Kreatininwert und die Thrombozytenzahl,
letztere zur Beurteilung der Gerinnung, werden die vom SOFA-Score verwendeten Cut-
off-Werte angewendet. Diese konnen leicht durch Routine-Laboruntersuchungen

bestimmt werden.

Und schlieBlich wird im SOFA-Score die Leberfunktion beurteilt, wahrend dies im
S-SOFA-Score nicht der Fall ist. Zum einen war die Leberfunktion kein unabhangiger
Pradiktor fur ein schlechtes Outcome in der Trainingskohorte, zum anderen treten
Stoérungen der Leberfunktion bei Schlaganfallpatient*innen nur sehr selten auf (Stésser et
al., 2022).

4.3 Validierungskohorte

Als Grundlage fur die Entwicklung des S-SOFA-Scores diente eine Kohorte von
Patient*innen mit Schlaganfall-assoziierter Infektion nach endovaskularer Therapie bei
Verschluss einer grof3en intrakraniellen Arterie. Da dies nur eine Minderheit der in der
klinischen Praxis anzutreffenden Schlaganfallpatient*innen ausmacht, wurde der S-
SOFA-Score an einer separaten Kohorte von Schlaganfallpatient*innen validiert. Diese
umfasste konsekutive Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und Schlaganfall-
assoziierter Infektion Uber einen Zeitraum von 1,5 Jahren und ist aus diesem Grund

reprasentativ flr eine allgemeine Population von Schlaganfallpatient*innen.

4.4 Schlaganfall-assoziierte Infektionen und Sepsis

Wie erwartet, stellten Pneumonien und Harnwegsinfekte die Hauptinfektionsquellen in der
Validierungskohorte dar. Die Anteile waren geringer, wenn standardisierte diagnostische
Kriterien angewendet wurden. Besonders grol3 war dieser Unterschied Dbei
Harnwegsinfektionen (43,5 % nach klinischer Diagnose vs. 4,6 % nach CDC-Kriterien).
Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die CDC-Kriterien fur Surveillance-Zwecke und
nicht fur die klinische Anwendung konzipiert wurden (Centers for Disease Control and
Prevention, National Healthcare Safety Network, 2023b). Unter Surveillance versteht man

dabei die fortlaufende, systematische Erfassung, Analyse und Interpretation
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gesundheitsbezogener Daten, die fur die Planung, Einfuhrung und Evaluation von
medizinischen MalRnahmen erforderlich sind (Thacker und Birkhead, 2008). Der
vergleichsweise geringere Unterschied bei Pneumonien (47,6 % nach klinischer Diagnose
vs. 34,5 % nach PISCES-Kriterien) ist auf weniger strikte diagnostische Kriterien in

unserer Studie zurtckzufuhren.

Eine Sepsis trat in der Validierungskohorte bei 33 % aller Patient*innen auf. In der
Derivationskohorte wurde nach derselben Definition ein leicht abweichendes Ergebnis
ermittelt (Stosser et al., 2022). Hier waren 25,5 % der Patient*innen mit Infektion von einer
Sepsis betroffen. Da die Validierungskohorte im Gegensatz zur Derivationskohorte nicht
ausschlieBlich Schlaganfallpatient*innen mit Verschluss einer grof3en intrakraniellen
Arterie umfasste und somit eine tendenziell weniger schwer betroffene Kohorte darstellt,
hatte man einen geringeren Anteil erwartet. Allerdings ist die Gruppe der Patient*innen
mit Infektion mit oder ohne septischem Verlauf in der Derivationskohorte kleiner (n = 212
in der Derivationskohorte vs. n = 391 in der Validierungskohorte) und der Unterschied
eher marginal. Demographische oder die Infektion betreffende Unterschiede zwischen
den Kohorten, mit welchen sich diese Abweichung erklaren lie3e, konnten nicht

festgestellt werden.

Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien zur Sepsis nach Schlaganfall ist aufgrund eines
abweichenden Studienkollektivs und teils Uberholter Sepsis-Definition nur bedingt
moglich. Beachtet man, dass 850 Patient*innen aufgrund fehlender Infektion von der
Studie ausgeschlossen wurden (vergleiche Abbildung 4), so kann von einer Inzidenz von
10,4 % fur die Sepsis ausgegangen werden. Dies liegt im Rahmen der Inzidenzen, die in

bisherigen Studien berichtet wurden (siehe Kapitel 1.3.2).

4.5 Testvaliditat des S-SOFA-Scores

Wie bereits erwahnt, wies der S-SOFA-Score in unserer Kohorte eine vergleichbare
Validitat zum SOFA-Score bezuglich der Vorhersage eines schlechten Outcomes —
hindeutend auf eine Sepsis — bei Patient*innen mit Behandlung auflerhalb der
Intensivstation auf. FUr die Gesamtkohorte sowie andere Subgruppen konnten wir keine

Nicht-Unterlegenheit des S-SOFA-Scores gegenuber dem SOFA-Score unter
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Verwendung der vorab festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von -0,06 nachweisen.
Die AUC-Differenzen lagen allerdings im Bereich von -0,125 bis 0,051 (siehe Kapitel 3.3
Tabelle 13) und waren damit eher gering. Dies deutet auf eine ahnliche Performance

beider Scores hin.

4.5.1 Subgruppen

Die Beobachtung, dass der S-SOFA-Score im Vergleich mit dem SOFA-Score die beste
Vorhersagekraft bei nicht intensivpflichtigen Patient*innen zeigte, war wenig
Uberraschend. Denn im Gegensatz zum SOFA-Score beinhaltet der S-SOFA-Score nur
Parameter, die bei Patient*innen, welche auf einer Stroke Unit behandelt werden,

routinemafig erhoben werden und deshalb verfligbar sind.

In der Subgruppe der Patient*innen mit Behandlung auf der Intensivstation war die
Differenz der AUCs groRRer als in anderen Subgruppen. Dies kdnnte auf einen moglichen
Vorteil des detaillierteren SOFA-Scores bei diesen Patient*innen hinweisen. Daher sollte
der SOFA-Score bei diesen Patient*innen auch der Standard bleiben. Bericksichtigt
werden muss allerdings, dass diese Subgruppenanalyse mit einer geringeren Anzahl von

Patient*innen durchgefuhrt wurde und dadurch hoheren Standardfehlern unterliegt.

4.5.2 Therapiebegrenzung

Angesichts der Tatsache, dass Therapiebegrenzungen in Outcome-Studien eine
potenzielle Quelle fur Bias darstellen, muss der hohen Rate an Therapiebegrenzungen in
der Validierungskohorte Beachtung geschenkt werden. Eine DNAR-/DNI-Anordnung
wurde bei gut einem Dirittel aller Patient*innen, im Median zwei Tage nach Aufnahme,
festgelegt. Diese Entscheidungen werden meist aufgrund eines schweren Schlaganfalls
mit begrenzten Aussichten auf ein akzeptables funktionelles Outcome getroffen. Weitere
Therapiebegrenzungen inklusive einer Palliativversorgung wurden bei einem Flnftel aller
Patient*innen angeordnet, mit einem Median von sieben Tagen nach Aufnahme jedoch
deutlich spater. Ursache dafur konnten Entscheidungen sein, die auf einer schlechten
Prognose infolge einer schweren Schlaganfall-assoziierten Infektion beruhen. Solche
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Therapiebegrenzungen konnen Einfluss auf das klinische Outcome nehmen. So
beschrieben Shepardson et al. (1999) ein erhdhtes Sterberisiko bei Patient*innen mit
ischamischen bzw. hamorrhagischen Schlaganfallen und DNAR-Anordnungen nach
Adjustierung fur zahlreiche Faktoren wie z. B. Krankheitsschwere bei Aufnahme oder
demographische Daten. Reinink et al. (2020) fuhrten auch separate Analysen fur
Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall durch und stellten fest, dass alle Arten von
frihen Therapiebegrenzungen (innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme) mit einem

erhohten Sterberisiko in den ersten 90 Tagen verbunden waren.

In der Validierungskohorte zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Patient*innen
mit Therapiebegrenzungen und Patient*innen ohne derartige Begrenzungen. So waren
Patient*innen mit Therapiebegrenzungen signifikant alter, wiesen eine héhere Belastung
durch Behinderung vor dem Schlaganfall auf, hatten schwerwiegendere Schlaganfalle
sowie schwerwiegendere Schlaganfall-assoziierte Infektionen und schlechtere
funktionelle Outcomes. Da diese Subgruppe maoglicherweise einen Bias verursacht hat,
wurde die Testvaliditat des S-SOFA-Scores auch nach Ausschluss der Patient*innen mit
Therapiebegrenzungen untersucht. Die Ergebnisse waren ahnlich zu denen der
Gesamtkohorte, was darauf hindeutet, dass die hohe Rate an Therapiebegrenzungen
keinen kritischen Confounder darstellt.

4.6 Limitationen

Eine Limitation dieser Studie besteht darin, dass alle Daten mit Ausnahme des klinischen
Outcomes nach drei Monaten retrospektiv und damit teils unvollstandig erhoben wurden.
Unter diesen Umstanden ist die Untersuchung eines kausalen Zusammenhangs zwischen
Sepsis und einem schlechten Outcome fehleranfallig. Stosser et al. (2022) stellten mittels
multivariablen Analysen mit Adjustierung fur zahlreiche Variablen (z. B. NIHSS bei
Aufnahme), Propensity Score Matching und Sensitivitdtsanalysen fest, dass die Sepsis
ein unabhangiger Pradiktor flr ein schlechtes Outcome bei Schlaganfallpatient*innen war.
Diese Analysen wurden nicht wiederholt, da dieselbe Kohorte als Derivationskohorte flr
den S-SOFA-Score diente. Der Nachweis der Kausalitat mit hdherem Evidenzgrad wirde
eine prospektive Studie erfordern, in der festgestellt wird, ob ein schlechtes Outcome
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aufgrund von Sepsis oder aufgrund anderer Faktoren, wie dem zugrunde liegenden
Schlaganfall, auftritt.

Die Erhebung der mRS-Werte erfolgte bei fast der Halfte der Patient*innen prospektiv
mittels telefonischen Interviews. Diese wurden jedoch nicht zwangslaufig drei Monate
nach dem Schlaganfall durchgefuhrt. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass
Patient*innen ab dem 01.01.2021 in die Studie eingeschlossen wurden, die
Datenerhebung aber im darauffolgenden Jahr stattfand. Hieraus ergibt sich das Risiko
einer Fehlklassifikation, da sich Patient*innen bzw. Angehoérige bei weiter
zuruckliegenden Schlaganfallen womaoglich weniger gut an den Zustand, der drei Monate

nach dem Schlaganfall vorlag, erinnern konnen.

Des Weiteren besteht das Risiko, bei Patient*innen, die bereits bei Aufnahme einen S-
SOFA-Score von 4 oder 5 erreichen, eine Sepsis nicht zu erkennen. Eine Zunahme des
S-SOFA-Scores um mindestens zwei Punkte gegeniber dem Ausgangswert (bei
Aufnahme) ist bei diesen Patient*innen aufgrund einer maximalen Punktzahl von 5
ausgeschlossen. In der Validierungskohorte lag der maximale S-SOFA-Score bei
Aufnahme bei 3 (vergleiche Abbildung 5), demnach ware eine Zunahme des S-SOFA-
Scores um mindestens zwei Punkte bei allen Patient*innen grundsatzlich maoglich
gewesen. Bei Patient*innen ohne vorbekannte Organdysfunktion kann analog zur
Anwendung des Standard-SOFA-Scores ein Ausgangswert von 0 angenommen werden.
Diese Falle waren entsprechend S-SOFA-Score positiv. Zudem besteht bei Patient*innen
mit einem solch hohen SOFA-Score bei Aufnahme mdglicherweise eine Indikation zur
Aufnahme auf die Intensivstation. Dort empfehlen wir weiterhin die Anwendung des
Standard-SOFA-Scores. Nichtsdestotrotz kann das eingangs beschriebene Risiko nicht

vollends ausgeschlossen werden.

Aulerdem wurden nur Patient*innen mit klinischen Zeichen einer Infektion in die Studie
eingeschlossen. Dies ist darin begrindet, dass das Ziel der Studie war, die Nutzlichkeit
des S-SOFA-Scores zur Vorhersage des Fortschreitens zu einer Sepsis bei Patient*innen
mit Infektion zu testen. Da die Diagnose einer Sepsis auf dem Vorhandensein einer
Infektion beruht, wurden Patient*innen ohne klinische Zeichen einer Infektion nicht
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analysiert. Ruckschlusse auf die Sensitivitat des S-SOFA-Scores bei Patient*innen

unabhangig von deren Infektionsstatus sind somit nicht méglich.

Schlieflich sei darauf hingewiesen, dass es sich hierbei um eine monozentrische Studie
handelt, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse einschrénkt. Um unsere Ergebnisse zu
bestatigen und den S-SOFA-Score weiter zu evaluieren, sind prospektive multizentrische
Studien erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Schlaganfall-assoziierte Infektionen kénnen eine Sepsis hervorrufen, die mit einem
schlechten klinischen Outcome assoziiert ist. Die lebensbedrohliche Organdysfunktion,
welche die Sepsis definiert, kann mittels Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
Score identifiziert werden. Allerdings ist die Anwendbarkeit des SOFA-Scores bei
Patient*innen aulRerhalb der Intensivstation eingeschrankt. Diese Arbeit beschaftigt sich
damit, einen modifizierten SOFA-Score zur Vorhersage eines schlechten Outcomes und
somit der Diagnose einer Sepsis bei Schlaganfallpatient*innen mit Infektion zu entwickeln

und zu validieren.

Anhand einer bereits charakterisierten Kohorte von 212 Patient*innen mit Schlaganfall-
assoziierter Infektion nach mechanischer Thrombektomie wurden geeignete Pradiktoren
fur ein schlechtes Outcome mittels logistischer Regression identifiziert und mit Hilfe des
Youden-Index dichotomisiert. Zur Auswahl des finalen Modells wurden verschiedene
Kombinationen dieser Pradiktoren auf die Anpassungsgute getestet. Der daraus
resultierende Score wurde anschliefend an einer separaten Kohorte von 391
konsekutiven Patient*innen mit ischamischem Schlaganfall und Infektion, die im Zeitraum
vom 01.01.2021 bis 30.06.2022 am Universitatsklinikum Bonn behandelt wurden,
validiert.

Folgende funf Pradiktoren wurden in den abgeleiteten Stroke-(S-)SOFA-Score
eingeschlossen: National Institutes of Health Stroke Scale = 14, pulsoxymetrisch
gemessene Sauerstoffsattigung < 90 %, mittlerer arterieller Druck < 70 mmHg,
Thrombozytenzahl < 150 x 1091, Kreatinin = 1,2 mg/dl. Die Flache unter der ROC-Kurve
(AUC) des S-SOFA-Scores fur die Vorhersage eines schlechten Outcomes, das auf eine
Sepsis hindeutet, betrug 0,713 [95 %-Konfidenzintervall: 0,665-0,762] und war damit
ahnlich der des Standard-SOFA-Scores (0,750 [0,703-0,798]), jedoch wurde die vorab
festgelegte Nichtunterlegenheitsgrenze von -0,06 knapp verfehlt (untere Grenze des 95
%-Konfidenzintervalls fur die AUC-Differenz -0,075). Bei Patient*innen auf3erhalb der
Intensivstation hingegen war der S-SOFA-Score dem SOFA-Score nicht unterlegen
(untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fur die AUC-Differenz -0,055).
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Hieraus Iasst sich schlussfolgern, dass der S-SOFA-Score zukunftig zur Identifikation von
nicht intensivpflichtigen Schlaganfallpatient*innen mit Sepsis und hohem Risiko eines
schlechten Outcomes beitragen kdnnte. Der Vorteil des S-SOFA-Scores gegenlber dem
Standard-SOFA-Score besteht darin, dass dieser einfach anzuwenden ist und
routinemafnig erhobene Parameter verwendet. Bei Intensivpatient*innen sollte der SOFA-
Score weiterhin der Standard bleiben. Um unsere Ergebnisse zu bestatigen, sind

prospektive multizentrische Studien erforderlich.



6. Anhang
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Tab. 14: NIHSS. Ubersetzt und modifiziert nach National Institute of Neurological

Disorders and Stroke (2003).

1a. Bewusstseinszustand

- O

wach, unmittelbar antwortend
somnolent (durch geringe Stimulation
erweckbar

sopords (bendtigt wiederholte
Stimulationen oder ist lethargisch)
Koma (antwortet nicht oder nur mit
motorischem Reflex)

1b. Bewusstseinszustand — Fragen (nach
Monat und Alter)

- O

beantwortet beide Fragen richtig
beantwortet eine Frage richtig (oder
Patient*in kann nicht sprechen wegen
Dysarthrie oder Intubation)
beantwortet keine Frage richtig

1c. Bewusstseinszustand - Befehle (Augen
und nicht-paretische Hand 6ffnen und
schlieRen)

fuhrt beide Aufgaben richtig aus
fuhrt eine Aufgabe richtig aus
fuhrt keine Aufgabe richtig aus

2. Blickbewegungen

N =-0ON=0ON

normal

partielle Blickparese (abnormal)
forcierte Blickdeviation oder komplette
Blickparese (kein Uberwinden durch
Ausflhren des oculocephalen
Reflexes)

3. Gesichtsfeld

WN -0

keine Einschrankung

partielle Hemianopsie

komplette Hemianopsie
bilaterale Hemianopsie (Blindheit
inklusive kortikaler Blindheit)

4. Fazialisparese (Zahne zeigen,
Augenbrauen hochziehen, Augen schliefen)

- O

normale symmetrische Bewegungen
geringe Parese (abgeflachte
Nasolabialfalte, Asymmetrie bei
Lacheln)

partielle Parese (vollstandige oder
fast vollstandige Parese des unteren
Gesichtes)

vollstandige Parese von einer oder
zwei Seiten (oberer und unterer Teil
des Gesichts)

5. Motorik Arme (fir 10s bei 90 Grad im
Sitzen oder 45 Grad im Liegen halten)

Linker Arm

Rechter Arm

- O

kein Absinken in 10s

Absinken, Unterlage wird nicht
berihrt

Anheben gegen Schwerkraft mdglich,
Extremitat kann 90°- oder 45°-
Position nicht erreichen oder halten,
sinkt auf Unterlage ab
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3= kein (aktives) Anheben gegen

Schwerkraft, Extremitat fallt
4= keine Bewegung (Plegie)
nicht beurteilbar bei Amputation oder
Gelenkversteifung

6. Motorik Beine (fur 5s bei 30 Grad im 0= kein Absinken in 5s
Liegen halten) 1= Absinken, Bett wird nicht berlhrt
2= aktive Bewegungen gegen
Linkes Bein Schwerkraft, Bein sinkt auf Bett ab
3= kein Anheben gegen die Schwerkraft
Rechtes Bein 4= keine Bewegung (Plegie)

nicht beurteilbar bei Amputation oder
Gelenkversteifung

7. Extremitatenataxie (Finger-Nase-Versuch | 0= fehlend
und Knie-Hacke-Versuch beidseits) 1= in einer Extremitat vorhanden
2= in zwei Extremitaten vorhanden

nicht beurteilbar bei Amputation oder
Gelenkversteifung

8. Sensibilitat 0= normal, kein Sensibilitatsverlust
1= leichter bis mittelschwerer
Sensibilitatsverlust

schwerer bis vollstandiger
Sensibilitatsverlust

2

keine Aphasie, normal

leichte bis mittelschwere Aphasie

(deutliche Einschrankung der

Wortflissigkeit oder des

Sprachverstandnisses)

schwere Aphasie (Kommunikation

weitgehend unmadglich)

stumm, globale Aphasie

normale Artikulation

leichte bis mittelschwere Dysarthrie

(einige Worter verwaschen)

2= schwere Dysarthrie (unverstandlich
oder stumm/anarthrisch)

nicht beurteilbar bei Intubation

9. Sprache 0
1

N
|

10. Dysarthrie

- O|Ww
Inm|n

11. Ausléschung und Nichtbeachtung 0= kein Neglect

(Neglect) 1= Neglect in einer Qualitat (visuell,
taktil, auditiv, raumlich oder
personenbezogen)

schwerer Hemineglect oder
Hemineglect in mehr als einer
Qualitat (kein Erkennen der eigenen
Hand oder Orientierung nur zu einer
Seite des Raums)

N
1

Die maximale Punktzahl betragt 42 Punkte. NIHSS = National Institutes of Health Stroke
Scale
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