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1 Einleitung und Ziele 

 

Der ischämische Schlaganfall stellt einen der bedeutendsten Gründe für Tod und bleibende 

Behinderung weltweit dar (1). Neben den beträchtlichen Auswirkungen für die betroffene Per-

son und deren soziales Umfeld erweist sich dieses Krankheitsbild auch volkswirtschaftlich als 

enorme finanzielle Belastung, welches vor dem Hintergrund einer alternden Bevölkerung noch 

weiter an Brisanz gewinnen wird (2). 

 

Durch die Einführung zielgerichteter Therapiestrategien wie der mechanischen Thrombekto-

mie konnten in den letzten Jahren große Erfolge hinsichtlich der schlaganfallassoziierten 

Sterblichkeit und des klinischen Outcomes erzielt werden (3). Ganz besondere Beachtung er-

langten auch präventive Maßnahmen zur kardiovaskulären Risikoreduktion. Als dahingehend 

wirksame und auch sichere medikamentöse Therapieoption wird dabei seit einigen Jahren der 

Arzneistoffgruppe der Statine eine fundamentale Bedeutung zugeschrieben, so auch im Rah-

men der Sekundärprävention des ischämischen Schlaganfalls (4). Neben ihrem Einfluss auf 

den Lipidstoffwechsel (insbesondere Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Serum) konn-

ten auch zahlreiche weitere, so genannte pleiotrope Effekte als Ursache ihrer vielschichtigen 

protektiven Wirkungen identifiziert werden (5). Es wird zunehmend diskutiert, inwieweit eine 

vorherige Statin-Therapie möglicherweise nicht nur das kardiovaskuläre Risiko, sondern auch 

das individuelle klinische Outcome nach ischämischem Schlaganfall beeinflusst (6, 7). Insbe-

sondere in der wachsenden Patientengruppe nach mechanischer Thrombektomie wurde diese 

Fragestellung bisher nur unzureichend untersucht. 

 

Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Dissertation, inwieweit die Einnahme von 

Statinen bereits vor ischämischem Schlaganfall und Akuttherapie mittels mechanischer 

Thrombektomie das klinische Outcome nach 90 Tagen beeinflusst. 

Hierzu soll insbesondere der Einfluss einer vorherigen Statin-Therapie auf das funktionelle 

Outcome analysiert werden (primärer Endpunkt). Darüber hinaus sollen potenzielle, klinisch 

messbare vaso- und neuroprotektive Effekte einer vorherigen Statin-Therapie, unter anderem 

mittels Betrachtung vaskulärer Komplikationen sowie des neuronalen Biomarkers Neurofila-

ment Light Chain im Serum (sNfL), untersucht werden (sekundäre Endpunkte). 

 

Insgesamt soll die vorliegende Dissertation so einen Beitrag zur Klärung der Bedeutung einer 

vorherigen Statin-Therapie bei endovaskulär behandelten Schlaganfallpatienten leisten. 
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2 Literaturdiskussion 

 

2.1 Ischämischer Schlaganfall 

2.1.1 Definition und Klassifikation 

Unter dem Begriff des Schlaganfalls werden unterschiedliche Krankheitsbilder subsummiert, 

welche sich pathophysiologisch und im klinischen Management teils deutlich unterscheiden. 

Abgegrenzt werden insbesondere der ischämische und der hämorrhagische Schlaganfall so-

wie im weiteren Sinne die transitorische ischämische Attacke (TIA). 

Die World Health Organization (WHO) erarbeitete in den 1970er-Jahren eine Definition des 

Schlaganfalls. Demnach zeichne sich der Schlaganfall aus als sich rasch entwickelnde, fokale 

oder globale Hirnfunktionseinschränkung vaskulärer Genese, welche mehr als 24 Stunden an-

dauere oder zum Tod führe (8). Eine aktualisierte und heute geläufigere Definition publizierten 

die American Heart Association (AHA) und die American Stroke Association (ASA) in Form 

eines Expertenkonsenses im Jahr 2013 (9). Hier findet sich neben der klinischen Symptomatik 

auch eine klare Abgrenzung von Begriffen wie dem des Infarkts, des ischämischen Schlagan-

falls sowie verschiedenen Unterformen des hämorrhagischen Schlaganfalls. Der ischämische 

Schlaganfall stellt demnach eine längerdauernde Episode neurologischer Dysfunktion dar 

(über 24 Stunden bzw. bis zum Tod andauernd), basierend auf einer ischämischen Zellschä-

digung in einem bestimmten arteriellen Versorgungsgebiet (Infarzierung) (9). Demgegenüber 

steht der hämorrhagische Schlaganfall als sich rapide entwickelnde neurologische Dysfunktion 

infolge einer nicht-traumatischen Einblutung in das Hirnparenchym oder Ventrikelsystem (Int-

razerebralblutung) bzw. in den Subarachnoidalraum (Subarachnoidalblutung) (9). Der Anteil 

ischämischer Schlaganfälle an allen Schlaganfällen ist mit etwa 85 % deutlich höher als der 

Anteil hämorrhagischer Schlaganfälle (15 %) (10). 

Von den beiden vorgenannten Formen des Schlaganfalls ist die TIA abzugrenzen. Eine TIA 

ist eine plötzliche und zeitlich begrenzte neurologische Funktionsstörung aufgrund einer foka-

len zerebralen Ischämie ohne radiologischen Nachweis einer Infarzierung (11). Die Sympto-

matik persistiert je nach Definition maximal 24 Stunden, meist kommt es jedoch bereits inner-

halb der ersten 60 Minuten zu einer Rückbildung der Symptomatik (11, 12). Im Anschluss an 

eine TIA ist das Risiko eines Schlaganfalls stark erhöht. Innerhalb der folgenden 90 Tage er-

leiden 10-15 % der TIA-Patienten einen Schlaganfall, die Hälfte davon binnen der ersten 48 

Stunden (12). 

Die vorliegende Arbeit legt im Weiteren ihren Fokus auf den ischämischen Schlaganfall. 
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2.1.2 Epidemiologie und Relevanz 

Der Schlaganfall ist in erheblichem Maße mit Morbidität und Mortalität verbunden. So erlitten 

allein im Jahr 2019 weltweit über 12 Millionen Menschen einen Schlaganfall und über 6 Millio-

nen Menschen verstarben an dessen Folgen (1). Weit über 140 Millionen Disability-Adjusted 

Life Years (DALY) ließen sich auf dieses Krankheitsbild zurückführen (1). Damit stellt der 

Schlaganfall weiterhin die zweithäufigste Todesursache und die dritthäufigste Ursache blei-

bender Behinderung weltweit dar (1). Die damit einhergehenden volkswirtschaftlichen Kosten 

beliefen sich im Jahr 2017 weltweit schätzungsweise auf 891 Milliarden US-Dollar (1,12 % des 

globalen Bruttoinlandsprodukts), was auch die bedeutende sozioökonomische Relevanz die-

ses Krankheitsbildes unterstreicht (2). Hierzulande erleiden ca. 270.000 Menschen jährlich 

einen Schlaganfall, davon ca. 70.000 Menschen zum wiederholten Mal (13). 

In den kommenden Jahren dürfte die Relevanz des Schlaganfalls sogar noch weiter steigen. 

So wird in Europa im Vergleich zu 2017 aufgrund insgesamt steigender Lebenserwartung so-

wie Verschiebungen in der Altersstruktur hin zu einer älteren Bevölkerung bis zum Jahr 2047 

mit einem weiteren Anstieg der Inzidenz um 3 % und einem Anstieg der Prävalenz um 27 % 

gerechnet (14). 

 

 

2.1.3 Ätiologie 

Dem ischämischen Schlaganfall können verschiedene Ursachen zugrunde liegen, welche ent-

scheidenden Einfluss auf das weitere klinische Management und die Prognose des jeweiligen 

Patienten aufweisen. Vor diesem Hintergrund beschrieben Adams et al. im Jahr 1993 eine bis 

heute verwendete Einteilung möglicher Ätiologien, die TOAST-Klassifikation (Trial of Org 

10172 in Acute Stroke Treatment) (15). Fünf ätiologische Kategorien werden demnach unter-

schieden: Makroangiopathie, Mikroangiopathie, Kardioembolie, andere Ursache und unklare 

Ursache. In einer deutschen Untersuchung zur Häufigkeitsverteilung wurde die unklare Ge-

nese als häufigste Ätiologie angegeben (35 %), gefolgt von Kardioembolie (27 %), Mikroangi-

opathie (23 %), Makroangiopathie (13 %) und andere Ursache (2 %) (16). Hart et al. unter-

suchten Schlaganfälle unklarer Genese genauer und schlugen in der Folge die Aufnahme ei-

ner weiteren, bis heute geläufigen Kategorie des embolisch anmutenden Schlaganfalls bislang 

unklarer Ursache (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS) vor (17). 
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2.1.4 Risikofaktoren 

Diverse Einflussgrößen begünstigen die Auftretenswahrscheinlichkeit eines ischämischen 

Schlaganfalls. Hierbei kann differenziert werden zwischen Risikofaktoren modifizierbarer und 

nicht-modifizierbarer Art (18, 19). Nicht-modifizierbare Risikofaktoren sind beispielsweise ein 

höheres Alter, das männliche Geschlecht und der individuelle genetische Hintergrund (18, 19). 

Im Fokus der Primär- und Sekundärprävention stehen jedoch insbesondere die modifizierba-

ren Risikofaktoren, welchen O’Donnell et al. über 90 % des Risikos der Entstehung eines 

Schlaganfalls zuschreiben (20). Zu diesen potenziell modifizierbaren Faktoren zählen klassi-

sche kardiovaskuläre Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflim-

mern und Dyslipidämie, sowie die damit oft assoziierten Lebensstilfaktoren wie Übergewicht, 

physische Inaktivität, Alkohol- und Nikotinkonsum (1, 18, 19, 20). Darüber hinaus werden auch 

Infektionserkrankungen, Entzündungsgeschehen im Körper, psychosoziale Belastungsfakto-

ren und Umwelteinflüsse wie eine hohe Feinstaubbelastung als relevante Risikofaktoren eines 

ischämischen Schlaganfalls diskutiert (21, 22, 23). 

 

 

2.1.5 Pathophysiologie 

Dem Krankheitsbild des ischämischen Schlaganfalls liegt eine akute arterielle, zerebrale Min-

derdurchblutung zugrunde, meist aufgrund thrombotischen oder embolischen Verschlusses 

einer zuführenden Arterie. Dies führt zu einer Minderversorgung von Neuronen im entspre-

chenden Versorgungsgebiet mit Sauerstoff und Glukose. Folge dieses Minderangebots auf 

zellulärer Ebene sind oxidativer Stress, ATP-Mangel sowie konsekutiv apoptotischer und nek-

rotischer Zelluntergang. Das Membranpotential kann nicht länger aufrechterhalten werden und 

es kommt zum Austritt des Zellinhalts in den Extrazellularraum. Dies wiederum induziert eine 

lokale Entzündungsreaktion, welche sich durch Leukozyteninvasion, Zytokinausschüttung und 

Aktivierung des Komplementsystems aufrechterhält und verstärkt. (24) 

Am schwersten betroffen von der akuten Minderdurchblutung ist der Infarktkern, welcher be-

reits nach wenigen Minuten irreparabel geschädigt ist. Demgegenüber steht der den Infarkt-

kern umgebende Bereich, die ischämische Penumbra. Hier kann aufgrund einer verbleiben-

den, marginalen Perfusion noch für Stunden bis wenige Tage Zellstoffwechsel betrieben wer-

den. (25) 

Eine frühzeitige Reperfusionstherapie nach dem Motto „Time is Brain“ kann daher insbeson-

dere Neurone der Penumbra retten (26). 
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2.1.6 Symptomatik 

Das klinische Erscheinungsbild des ischämischen Schlaganfalls hängt insbesondere von der 

affektierten Hirnregion ab und kann sich sehr variabel zeigen. 

Bei Verschlüssen im vorderen Stromgebiet, welche insbesondere das Groß- und Zwischenhirn 

betreffen, lassen sich als klassische Symptome oft Hemiparesen und Hemihypästhesien aus-

machen (27). Diese treten typischerweise gekreuzt auf, d.h. die Funktionseinschränkung der 

Extremität liegt kontralateral zur betroffenen Hirnhälfte (27). Rathore et al. identifizierten in 

einer Untersuchung zur Häufigkeit verschiedener Symptome bei ischämischem Schlaganfall 

beispielsweise in 87,6 % der Fälle Paresen und in 49,0 % der Fälle sensorische Defizite (28). 

Für Verschlüsse im Bereich der Arteria cerebri anterior (ACA) ist hier eine beinbetonte, für 

Verschlüsse im Bereich der Arteria cerebri media (MCA) eine brachiofazial betonte Ausprä-

gung der Symptome zu nennen (27). Häufig werden zudem Sprach- und Bewusstseinsstörun-

gen beobachtet (27). 

Verschlüsse im hinteren, vertebrobasilären Stromgebiet, welche insbesondere Hirnstamm, 

Klein- und Mittelhirn sowie den Versorgungsbereich der Arteria cerebri posterior (PCA) betref-

fen, präsentieren sich hingegen typischerweise mit Vigilanzminderung, vegetativen Störungen, 

Sehstörungen, Dysarthrie und Schwindel (29). 

 

 

2.1.7 Diagnostik 

Zentrale Säulen der Akutdiagnostik des ischämischen Schlaganfalls stellen die Anamnese, die 

körperliche Untersuchung und die neuroradiologische Bildgebung dar. 

Nach Möglichkeit sollte noch in der Auffindesituation eine zielgerichtete Anamneseerhebung 

erfolgen. Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf den Symptombeginn (zur Spezifizierung 

möglicher Therapieoptionen), auf die Medikamentenanamnese (insbesondere Antikoagulation 

und Thrombozytenaggregationshemmung) sowie auf mögliche Kontraindikationen einer sys-

temischen Thrombolysetherapie gelegt werden (30). Eine erste orientierende Untersuchung 

sollte noch prähospital, beispielsweise mithilfe des FAST-Konzeptes („facial expression, arm 

weakness, speech difficulties, time is brain“) erfolgen (30), welches basierend auf der Cin-

cinnati Prehospital Stroke Scale (CPSS) entwickelt wurde (31). Kleindorfer et al. konnten nach-

weisen, dass mithilfe der in diesem Akronym enthaltenen Symptome bereits etwa 90% aller 

Schlaganfälle und TIAs identifiziert werden können (32). Um mögliche Blutzuckerentgleisun-

gen, insbesondere eine schnell behebbare Hypoglykämie, als Ursache der Symptomatik im 

Sinne eines stroke-mimic auszuschließen, sollte weiterhin noch in der Auffindesituation eine 

Point-of-Care-Testung (PoC) des Blutzuckers erfolgen (33, 34). Anschließend sollte unter 
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kontinuierlicher Überwachung der Vitalparameter schnellstmöglich die Aufnahme in einem 

Krankenhaus mit Stroke Unit angestrebt werden (33, 34). 

Nach Ankunft im Krankenhaus sollte unverzüglich eine kraniale Bildgebung erfolgen, um eine 

intrakranielle Blutung als Ursache der Symptomatik und absolute Kontraindikation einer sys-

temischen Thrombolysetherapie auszuschließen (30, 34). Der Zeitrahmen hierfür (door-to-

imaging-Zeit) sollte nach Möglichkeit 20 Minuten nicht überschreiten (33). Typischerweise wird 

zunächst eine native, kraniale Computertomographie (cCT) angefertigt, anhand dessen die 

Differenzierung zwischen hämorrhagischem und ischämischem Schlaganfall sowie die Erken-

nung möglicher Infarktfrühzeichen (bspw. Infarktdemarkation, hyperdenses Media-Zeichen) 

erfolgen können. Zur genaueren Gefäßdarstellung und Indikationsstellung einer mechani-

schen Thrombektomie insbesondere beim Vorliegen von funktionell beeinträchtigenden neu-

rologischen Symptomen sollte eine CT-angiographische Untersuchung (CT-Angiographie, 

CTA) angeschlossen werden (33, 34). Bei unklarem oder länger zurückliegendem Symptom-

beginn sollte zudem eine Perfusionsbildgebung (CT-Perfusion, CTP) erfolgen (34). Auf diese 

Weise kann es gelingen, noch zu rettendes Gewebe (ischämische Penumbra) zu identifizieren 

und damit Patienten auch außerhalb des gängigen Zeitfensters von 6 Stunden eine endovas-

kuläre Therapie zukommen zu lassen (35). 

Eine alternative Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) kann prinzipiell auch 

zur Verwendung kommen (36). Mögliche Infarktfrühzeichen sind hiermit sogar bereits früher 

und deutlicher detektierbar (36). Weiterhin wird der Patient keiner Strahlenbelastung ausge-

setzt. Aufgrund der weiteren Verbreitung, kürzeren Untersuchungsdauer und einfacheren Lo-

gistik in der Notfallsituation wird die Bildgebung mittels CT in der Akutdiagnostik des ischämi-

schen Schlaganfalls vor dem Stichwort „time is brain“ jedoch bevorzugt (30). 

Im Rahmen der Akutdiagnostik werden ferner verschiedene Scores erhoben, um den Ausprä-

gungsgrad der klinischen Schlaganfallsymptomatik (NIHSS, mRS) und das Ausmaß des be-

reits untergegangenen Hirngewebes (ASPECTS) strukturiert zu erfassen. Auf diese wird an 

späterer Stelle dieser Arbeit eingegangen (vgl. Abschnitt 3.2.4). 

 

 

2.1.8 Therapie 

Der ischämische Schlaganfall ist ein absoluter Notfall und sollte nach Möglichkeit in speziali-

sierten Stroke Units behandelt werden (30, 34, 37). Dies sind explizit auf die Bedürfnisse von 

Schlaganfallpatienten zugeschnittene, neurologische Spezialstationen mit interdisziplinärem 

Behandlungsteam und hohen Qualitätsstandards. Im Vergleich zur Betreuung auf einer Nor-

malstation zeigen auf einer Stroke Unit behandelte Patienten ein insgesamt höheres 
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Überleben sowie ein besseres funktionelles Outcome (37). Die individuelle Aufenthaltsdauer 

sollte dabei an den Bedarf des Patienten angepasst werden (30). 

Lange Zeit wurde der ischämische Schlaganfall fast ausschließlich symptomatisch behandelt. 

1995 konnte nachgewiesen werden, dass der Einsatz einer systemischen Thrombolyse mittels 

rekombinant hergestellten Gewebeplasminogenaktivators (rt-PA, Alteplase) binnen der ersten 

3 Stunden nach Symptombeginn trotz erhöhter Inzidenz intrakranieller Blutungen das funktio-

nelle Outcome verbessert und die Mortalität senkt (38). 2008 wurde ein entsprechender Nut-

zen auch in der Zeitspanne zwischen 3 und 4,5 Stunden nach Symptombeginn nachgewiesen 

(39), sodass heute das allgemeine Zeitfenster für eine leitliniengerechte intravenöse Throm-

bolysetherapie mit 4,5 Stunden beziffert wird (30, 34). Der Benefit ist dabei unabhängig von 

Alter und Schlaganfallschwere und umso größer, je früher im Zeitfenster die Gabe erfolgt (40). 

Sofern in der Bildgebung ein Mismatch zwischen Infarktkern und Penumbra erkennbar ist, wird 

die Anwendung einer systemischen Thrombolyse auch bis 9 Stunden nach Symptombeginn 

empfohlen (41, 42). Bei der Anwendung von Alteplase im klinischen Alltag sollte gemäß der 

Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) die Dosierung mit 0,9 mg/kgKG (Maximaldosis 

90 mg) gewählt und 10 % als Bolus, 90 % als kontinuierliche Infusion über 60 Minuten verab-

reicht werden (30). Möglicherweise findet als Alternative zu Alteplase in Zukunft auch Tenec-

teplase Anwendung, hier stehen jedoch noch eindeutige Studien zur Nichtunterlegenheit aus 

(43). In jedem Fall sind vor Verabreichung einer systemischem Thrombolyse absolute Kontra-

indikationen, insbesondere eine intrakranielle Blutung, auszuschließen. 

Im Falle eines zerebralen Großgefäßverschlusses wird heute neben der systemischen Throm-

bolyse regelhaft eine interventionelle Rekanalisation im Sinne einer Stentretriever-gestützten, 

mechanischen Thrombektomie durchgeführt. Dabei wird nach Punktion typischerweise der Ar-

teria femoralis ein Kathetersystem ins Hirn vorgeschoben. Ein Mikrokatheter passiert die Ver-

schlussstelle und lässt beim Rückzug den in dessen Innerem vorgeschobenen, selbstexpan-

dierenden Stentretriever in das Thrombusmaterial entfalten. Per Aspiration und Rückzug des 

Stentretrievers mitsamt des Thrombus kann so der Blutfluss wiederhergestellt werden. Den 

Durchbruch erlangte diese endovaskuläre Therapieform im Jahr 2015, als Berkhemer et al. in 

ihrer randomisierten, kontrollierten MR CLEAN-Studie die Überlegenheit der Kombinationsthe-

rapie von mechanischer Thrombektomie und systemischer Thrombolyse gegenüber alleiniger 

Thrombolyse nachweisen konnten (44). Weitere randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) 

(EXTEND-IA, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME) bestätigten den Nutzen noch im selben 

Jahr (45, 46, 47, 48), und auch in einer Metaanalyse ebendieser Studien (HERMES) zeigte 

sich das bessere funktionelle Outcome bei vergleichbarer Mortalität und Rate an Blutungs-

komplikationen (3). Basierend auf den Ergebnissen dieser Studien soll gemäß internationalen 

Leitlinien bei proximalen Großgefäßverschlüssen im vorderen Stromgebiet und Vorliegen ei-

nes relevanten neurologischen Defizits die mechanische Thrombektomie innerhalb 6 Stunden 
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nach Symptombeginn zum Einsatz kommen (30, 34). Weitere randomisierte, kontrollierte Stu-

dien (DEFUSE 3, DAWN) schlagen unter der Voraussetzung des Nachweises eines Mismat-

ches in der Bildgebung sogar eine Ausweitung des Thrombektomiezeitfensters auf 16 bzw. 24 

Stunden vor (49, 50). Die Patientenselektion für eine endovaskuläre Behandlung im erweiter-

ten Zeitfenster zwischen 6 und 24 Stunden kann dabei gemäß Olthuis et al. bei Verschlüssen 

in der vorderen Zirkulation anhand des Nachweises eines kollateralen Blutflusses in der CT-

Angiographie erfolgen (51). Neuere RCT-Studienergebnisse im erweiterten Zeitfenster bis 24 

Stunden weisen darüber hinaus auch bei sehr stark ausgeprägten Schlaganfällen (ASPECTS 

3-5) nach Durchführung einer mechanischen Thrombektomie ein besseres funktionelles Out-

come nach (52, 53, 54). Neueste Untersuchungsergebnisse liefern darüber hinaus erste Hin-

weise, dass eine Behandlung mit dem Glykoprotein-VI-Antagonisten Glenzocimab, zusätzlich 

zur Therapie mittels intravenöser Thrombolyse mit oder ohne mechanischer Thrombektomie, 

vorteilhaft sein könnte in Hinblick auf die Mortalität und das Auftreten intrakranieller Blutungen 

(55). 

Neben den vorgenannten, rekanalisierenden Therapieformen werden auf der Stroke Unit wei-

tere für das Outcome und die Genesung relevante Schritte eingeleitet. Hierzu zählen beispiels-

weise neuroprotektive Maßnahmen wie das Management von Blutdruck und Blutzuckerspie-

gel, das Ansetzen einer medikamentösen Sekundärprophylaxe bestehend aus Thrombozy-

tenaggregationshemmern, Antikoagulantien und Statinen, sowie frührehabilitative Maßnah-

men in Form von Physiotherapie, Ergotherapie und Logopädie (30). Weiterhin wird dem Auf-

treten von Komplikationen wie der Aspirationspneumonie aktiv entgegengewirkt und eine Mo-

bilisierung innerhalb der ersten 48 Stunden (out-of-bed-Aktivität) angestrebt (30). 

 

 

2.1.9 Komplikationen 

Untersuchungen zur Komplikationsrate nach ischämischem Schlaganfall weisen ein breit ge-

streutes Ergebnisspektrum auf. Je nach Art der eingeschlossenen Komplikationen variiert die 

Rate zwischen 24 % und 95 % (56). Nach Kumar et al. erscheinen hierbei kardiovaskuläre 

Komplikationen, Pneumonien sowie Depressionen von besonderer Relevanz (56). 

Typische kardiovaskuläre Komplikationen wie ein Myokardinfarkt oder erneuter Schlaganfall 

treten oft in zeitlich engem Zusammenhang zum Indexevent auf, mit dem höchsten Risiko 

eines Versterbens infolge dieser Komplikationen im Verlauf der zweiten Woche (57). Auch 

Pneumonien, welche sich typischerweise in Folge einer Aspiration aufgrund einer Dysphagie 

entwickeln, verdreifachen das Risiko eines Versterbens bei einer Auftretenswahrscheinlichkeit 

im unteren bis mittleren zweistelligen Bereich (58, 59). Depressionen in Folge eines 
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Schlaganfalls werden mit einer Frequenz von etwa 33 % angegeben, insbesondere unter jün-

geren Patienten (60). 

Weitere nennenswerte Komplikationen sind der Maligne Mediainfarkt sowie die hämorrhagi-

sche Transformation mit asymptomatischer oder symptomatischer sekundärer intrakranieller 

Einblutung. Ein Maligner Mediainfarkt mit konsekutiver intrakranieller Druckerhöhung tritt in bis 

zu 10 % aller Media-Infarkte auf und bedarf in vielen Fällen einer dekompressiven Hemikra-

niektomie (61). Symptomatische intrakranielle Blutungen nach mechanischer Thrombektomie 

konnten Balami et al. in 3,6 % - 9,3 % und Subarachnoidalblutungen in 0,6 % - 4,9 % der Fälle 

identifizieren (62). Der Einfluss einer Statin-Therapie auf das Blutungsrisiko wird dabei insbe-

sondere nach intravenöser Thrombolyse kontrovers diskutiert. Nach mechanischer Throm-

bektomie ist die Studienlage zum aktuellen Zeitpunkt noch gering. 

 

 

2.1.10 Prävention 

Der Vermeidung eines erstmaligen oder erneuten Schlaganfalls kommt vor dem Hintergrund 

der ausgeprägten individuellen und gesamtgesellschaftlichen Belastung eine große Bedeu-

tung zu. 

In der Regel gehen dem ischämischen Schlaganfall kardiologische Erkrankungen wie Athero-

sklerose oder Vorhofflimmern voraus. Diese Vorerkrankungen sollten folglich konsequent be-

handelt werden (63). Modifizierbaren Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, ungesunder Ernäh-

rung oder Übergewicht sollte mittels Umstellung des Lebensstils entgegengewirkt werden (63). 

Im Rahmen der medikamentösen Sekundärprävention ischämischer Schlaganfälle gilt es zwi-

schen zwei Patientengruppen zu unterscheiden. Bei Patienten ohne Vorhofflimmern soll nach 

Ausschluss einer intrakraniellen Blutung zur Rezidivprophylaxe frühestmöglich eine Throm-

bozytenaggregrationshemmung (TAH) mit Acetylsalicylsäure (ASS) bzw. bei ASS-

Unverträglichkeit mit Clopidogrel initiiert werden (64). Bei Patienten mit Vorhofflimmern soll 

hingegen eine Antikoagulation mit Direkten Oralen Antikoagulantien (DOAK) oder Cumarin-

Derivaten erfolgen (64). Darüber hinaus wird eine lipidsenkende Therapie empfohlen, primär 

mittels des Einsatzes von Statinen (64). 

 

 

2.2 Statine 

Die Medikamentengruppe der Statine, auch bekannt unter dem Namen Cholesterinsynthe-

seenzymhemmer (CSE-Hemmer), sind weit verbreitete Arzneimittel mit Einfluss auf den Lip-

idstoffwechsel. 
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Eine Forschungsgruppe um den japanischen Biochemiker Akira Endō konnte 1976 das erste 

Statin mit relevanter Wirkung auf den Serumcholesterinspiegel (ML-236B, Compactin oder 

auch Mevastatin) im Pilz Penicillium citrinum, welcher einer Probe Reis entstammte, nachwei-

sen (65, 66). Eine erste klinische Studie unter 11 Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie 

wies in der Folge auch am Menschen eine Reduktion des Serumcholesterins von im Durch-

schnitt 27 % nach (67). 1987 wurde in den USA das erste kommerziell hergestellte Statin, 

Lovastatin, zur Behandlung der Hypercholesterinämie zugelassen (68). In der Folge wurden 

zahlreiche weitere Wirkstoffe entwickelt und zugelassen, bis um die Jahrtausendwende der 

Wirkstoff Cerivastatin weltweit für Schlagzeilen und einen Vertrauensverlust in die Medika-

mentengruppe der Statine sorgte. Bei Einnahme dieses Präparats in Kombination mit dem 

Fibrat Gemfibrozil traten gehäuft Rhabdomyolysen, akutes Nierenversagen und Todesfälle 

auf, was vor dem Hintergrund des Umgangs der Hersteller mit diesen Erkenntnissen als „Lipo-

bay-Skandal“ Eingang in die Medizingeschichte fand (69).  

Heute finden deutlich verträglichere und auch vollsynthetisch hergestellte Wirkstoffe Verwen-

dung, sodass der Einsatz von Statinen sowohl in der Primär- als auch Sekundärprävention 

verschiedener kardiovaskulärer Erkrankungen als wirksam und sicher empfohlen werden kann 

(70). Nichtsdestotrotz bleibt der Einsatz von Statinen bis heute viel diskutiert und umstritten. 

 

 

2.2.1 Wirkmechanismus und Wirkungen 

Statine hemmen kompetitiv und reversibel die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduk-

tase (HMG-CoA-Reduktase), das Schlüsselenzym der endogenen Cholesterinbiosynthese in 

der Leber. Es wird langsamer und weniger HMG-CoA in Mevalonsäure umgewandelt, welches 

seinerseits Substrat für sich anschließende Biosyntheseschritte des Cholesterins ist. Grund-

lage dieser Inhibition ist die allen Statinen gemeinsame, endständige ß-Hydroxycarbonsäure. 

Im Sinne einer molekularen Mimikry besteht auf diese Weise Ähnlichkeit zum Substrat HMG-

CoA, sodass aktive Zentren der HMG-CoA-Reduktase vom Wirkstoff blockiert werden. (71) 

Durch das verringerte Angebot an Cholesterin im Blut werden kompensatorisch LDL-

Rezeptoren auf der Zelloberfläche überexprimiert, sodass LDL-Cholesterin verstärkt in die Zel-

len aufgenommen wird. Folge ist eine Reduktion des LDL-Cholesterins im Serum, eines zent-

ralen pathophysiologischen Substrates der Atherosklerose (72). Der Statin-Effekt auf die Sen-

kung des LDL-Cholesterins ist dabei dosisabhängig. Jede Verdopplung der Dosis senkt das 

LDL-Cholesterin um etwa 6 % (71). Des Weiteren bewirken Statine eine Hemmung der Syn-

these triglyceridreicher VLDL-Partikel, wodurch der Serum-Triglyceridspiegel gesenkt wird, bei 

gleichzeitiger Induktion der Synthese von ApoA-1 als Strukturprotein des HDLs, wodurch der 
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Serum-HDL-Spiegel angehoben wird (73, 74). Der zu großem Teil genetisch determinierte Se-

rumspiegel an Lipoprotein(a) wird nur minimal beeinflusst (75). 

Neben diesen Effekten auf den Lipidstoffwechsel werden zahlreiche weitere, so genannte plei-

otrope Effekte diskutiert. Hierzu zählen Effekte wie eine Stabilisierung atherosklerotischer 

Plaques, eine Reduktion der Thrombozytenaktivierung sowie verschiedene antiinflammatori-

sche und antioxidative Effekte (Einfluss auf Zytokinproduktion, Reduktion reaktiver Sauer-

stoffspezies, erhöhte NO-Bioverfügbarkeit) (5, 76, 77, 78). Über diese potenziell vaso- und 

neuroprotektiven Effekte können Statine möglicherweise auch unabhängig von der Serumcho-

lesterinsenkung zur Minderung des kardiovaskulären Risikos und damit der Auftretenswahr-

scheinlichkeit assoziierter Erkrankungen wie des ischämischen Schlaganfalls beitragen (5). 

Weitestgehend unklar bleibt jedoch der den pleiotropen Effekten zuschreibbare Anteil an der 

Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse (5). 

Über die zahlreichen vorgenannten Effekte nehmen Statine sowohl primär- als auch sekun-

därprophylaktisch vorteilhaften Einfluss auf das individuelle kardiovaskuläre Risiko. Im Rah-

men einer Nachuntersuchung der vielzitierten West of Scotland Coronary Prevention Study 

(WOSCOPS) konnte nachgewiesen werden, dass eine fünfjährige Behandlung mit Pravastatin 

auch 10 Jahre danach noch das Risiko eines Versterbens an KHK oder Myokardinfarkt signi-

fikant senkt (79). In Untersuchungen der Cholesterol Treatment Trialists‘ (CTT) Collaboration 

konnte wiederum mehrfach gezeigt werden, dass eine Statin-Therapie, unabhängig vom Aus-

gangs-Lipidprofil, pro Millimol/Liter Reduktion des Serumcholesterins (1 mmol/l entspricht etwa 

39 mg/dl) die 5-Jahres-Inzidenz schwerwiegender Koronarereignisse und Schlaganfälle um 

etwa 17-23 % und die Mortalität um etwa 10 % senkt (80, 81). Gemäß verschiedenen Me-

taanalysen profitieren dabei auch Personen mit niedrigem kardiovaskulärem Risiko hinsicht-

lich Mortalität und Auftretenswahrscheinlichkeit von Schlaganfällen und anderen kardiovasku-

lären Erkrankungen von der Statin-Therapie (82, 83). 

 

 

2.2.2 Nebenwirkungen 

Statine werden vom Anwender in der Regel gut vertragen. Zu den schwerwiegenden Neben-

wirkungen einer Statin-Therapie gehören die Statin-induzierte Myopathie (im Extremfall bis hin 

zur Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen), das Neuauftreten eines Diabetes mellitus 

Typ II sowie möglicherweise ein erhöhtes Risiko für hämorrhagische Schlaganfälle (80, 84). 

Bei einer 5-jährigen Behandlung von 10000 Patienten lassen sich nach Collins et al. 5 Fälle 

an Myopathien, 50-100 Fälle neuaufgetretenen Diabetes mellitus Typ II sowie 5-10 hämorrha-

gische Schlaganfälle erwarten (84). Die allgemeine Rate an allen unerwünschten Wirkungen 

wird mit 1-2 % innerhalb 5 Jahren beziffert (84). Hierzu zählen Überempfindlichkeitsreaktionen, 
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Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Schwächegefühl und Muskelschmerzen. 

Teilweise ist eine Kausalität der Symptome jedoch nicht abschließend bewiesen und tritt in 

ähnlicher Häufigkeit auch bei Einnahme eines Placebo-Präparates auf (85). In Bezug auf Mus-

kelschmerzen konnte in einer aktuellen, groß angelegten Metaanalyse gezeigt werden, dass 

unter Statin-Therapie zwar minimal häufiger Muskelschmerzen berichtet wurden (27,1 % vs. 

26,6 %), diese Berichte zu über 90 % aber nicht auf das Statin zurückzuführen waren (86). 

Im Zuge einer Statin-Therapie kommt es ferner zu einer 0,5 % - 2,0 %-igen Erhöhung der 

Transaminasen, was sich in Bezug auf die Leberfunktion jedoch nicht klinisch auswirkt (70). 

Dem Großteil selbst der schwerwiegenden Nebenwirkungen einer Statin-Therapie kann durch 

Absetzen oder Dosisreduktion vergleichsweise einfach entgegengewirkt werden (84). Der Be-

nefit einer Statin-Therapie in Bezug auf die Reduktion des individuellen kardiovaskulären Ri-

sikos übertrifft somit gemäß Collins et al. im Gesamten deutlich die damit einhergehenden 

Risiken, insbesondere bei kardiovaskulär vorbelasteten Patienten (84). 

Nennenswert ist darüber hinaus, dass der metabolische Abbau vieler Statine CYP-abhängig 

erfolgt, was es insbesondere in Bezug auf Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Therapie mit 

anderen Arzneistoffen zu beachten gilt (71). 

 

 

2.2.3 Alternativen 

In den letzten Jahren wurden zahlreiche weitere Arzneimittelgruppen mit lipid- und insbeson-

dere cholesterinsenkender Wirkung entwickelt und zugelassen. Trotzdem bleiben Statine wei-

terhin die erste Wahl in der medikamentösen Sekundärprophylaxe des ischämischen Schlag-

anfalls (64). Bei Unverträglichkeit oder nicht ausreichender Wirkung (Hochrisikopatienten mit 

verbleibendem LDL-Cholesterinspiegel im Serum ≥70 mg/dl trotz maximal tolerierter Statin-

dosis) kann eine Umstellung oder Kombination mit Ezetimib oder eine Kombination mit 

PCSK9-Inhibitoren erwogen werden (4, 34, 64, 70). In den zugrundeliegenden Studien konnte 

der LDL-Cholesterinspiegel im Serum und das Risiko kardiovaskulärer Folgeereignisse auf 

diese Weise ebenfalls signifikant reduziert werden (87, 88, 89). Nikotinsäurederivate und Fib-

rate sollen nach ischämischem Schlaganfall hingegen nicht regelhaft eingesetzt werden (64). 

 

 

2.2.4 Statine beim ischämischen Schlaganfall 

Patienten nach ischämischem Schlaganfall weisen ein erhöhtes Risiko für weitere athero-

sklerotisch bedingte kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) auf (64). Zur Senkung dieses 

Risikos wird gemäß internationalen Leitlinien unter anderem eine LDL-cholesterinsenkende 

Therapie empfohlen, primär mittels des Einsatzes von Statinen (64, 70, 90). 
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Die SPARCL-Studie (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) aus 

dem Jahr 2006 legte den Grundstein für eine Statin-Therapie in fester Dosierung („fire and 

forget“) nach ischämischem Schlaganfall oder TIA (91). In dieser Untersuchung wurde eine 

Statin-Therapie (Atorvastatin 80 mg) gegen Placebo an Patienten nach ischämischem Schlag-

anfall oder TIA mit mäßig erhöhtem Serum-LDL-Cholesterin-Spiegel (100-190 mg/dl) getestet. 

Nach 5 Jahren Beobachtungszeitraum hatten die mit einem Statin behandelten Patienten ein 

um 2,2 % geringeres, absolutes Risiko einen erneuten Schlaganfall zu erleiden sowie ein um 

3,5 % geringeres, absolutes Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse (91). 

Als alternatives Konzept wurde in der Folge zunehmend die Zielwertstrategie („treat to target“) 

untersucht, bei der die Statindosis so anzupassen sei, dass eine spezifische, prozentuale Sen-

kung des Ausgangs-LDL-Cholesterinspiegels bzw. spezifische LDL-Cholesterin-Zielwerte er-

reicht werden. Die optimalen Zielwerte sind jedoch nach wie vor umstritten. Amarenco et al. 

untersuchten diese Fragestellung im Jahr 2020 in einem randomisiert-kontrollierten Studien-

design ohne Verblindung an Patienten nach atherosklerotisch bedingtem, ischämischem 

Schlaganfall oder TIA (Treat Stroke to Target Study) (92). Dabei konnten sie nachweisen, dass 

Patienten mit einem LDL-Cholesterin-Zielwert <70 mg/dl einem geringeren Risiko schwerwie-

gender kardiovaskulärer Ereignisse (definiert als ischämischer Schlaganfall, Myokardinfarkt, 

neue zu einer dringlichen Koronar- oder Karotisrevaskularisation führende Symptome, Tod 

aufgrund kardiovaskulärer Ursachen) unterlagen als Patienten mit einem Zielwert von 90 bis 

110 mg/dl (92). 

Auf Basis dieser Studien werden im klinischen Alltag bezüglich der Sekundärprävention nach 

ischämischem Schlaganfall unterschiedliche Strategien je nach zugrundeliegendem Profil des 

Patienten empfohlen. Sofern das Schlaganfallereignis nicht atherosklerotischen Ursprungs 

war und auch keine KHK vorliegt, soll nach Leitlinien der AHA/ASA, ESC/EAS und DGN/DSG 

eine Statin-Therapie in fester Dosierung (Atorvastatin 80 mg), nach ischämischen Schlagan-

fällen atherosklerotischer Genese hingegen eine zielwertorientierte Statin-Therapie mit dem 

Ziel einer LDL-Cholesterin-Senkung unter 70 mg/dl erfolgen (4, 64, 70). 

In ihren Leitlinien schlagen die ESC und die EAS darüber hinaus weitere, risikoadaptierte LDL-

Cholesterin-Zielwerte vor. Anhand des eigens für die kardiovaskuläre Risikostratifizierung ent-

wickelten SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) werden Risikogruppen gebildet und 

entsprechend die LDL-Cholesterin-Zielwerte <116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl, <55 mg/dl 

und <40 mg/dl formuliert (70). Darauf aufbauend werden auch im Kontext des ischämischen 

Schlaganfalls Anpassungen entsprechender Zielwerte diskutiert. Hier bedarf es dringend wei-

terer Untersuchungen hinsichtlich eines möglichen Benefits. 
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2.3 Klinisches Outcome 

Lange Zeit stellte der ischämische Schlaganfall ein Krankheitsbild mit nur begrenzten Thera-

piemöglichkeiten und entsprechend oft tragischem Outcome dar. Mit der Einführung der sys-

temischen Thrombolyse und der mechanischen Thrombektomie als potenziell rekanalisie-

rende Therapieoptionen konnten die Überlebenschancen sowie das klinische Outcome nach 

ischämischem Schlaganfall deutlich verbessert werden. Nichtsdestotrotz stellt dieses Krank-

heitsbild auch heute noch eine der führenden Ursachen von Tod und bleibender Behinderung 

dar (1). 

Zahlreiche Untersuchungen befassen sich mit dem Thema, ein möglichst präzises Vorher-

sagemodell für das langfristige Outcome, insbesondere bezüglich des erwartbaren Funktions-

niveaus, zu erstellen. Drozdowska et al. identifizierten in einem systematischen Review als 

zentrale Prädiktoren des Outcomes nach ischämischem Schlaganfall hinsichtlich Mortalität 

und Behinderung insbesondere die folgenden: Alter, Schlaganfallschwere (z.B. anhand des 

NIHSS), Funktionslevel vor dem Schlaganfall (z.B. mittels des prämorbiden mRS), Vorerkran-

kungen sowie die Ätiologie des Schlaganfalls (z.B. anhand der TOAST-Klassifikation) (93). 

Weitere häufig verwendete Variablen sind das Geschlecht, die Lokalisation des Gefäßver-

schlusses, Infarktfrühzeichen in der Bildgebung (z.B. mittels des ASPECTS), der Erhalt einer 

systemischen Thrombolyse, der Erfolg der Reperfusionsbehandlung (z.B. mittels des TICI), 

Prozesszeiten sowie im Verlauf auftretende Komplikationen (94). Gemäß Kremers et al., wel-

che eine ähnliche Untersuchung ausschließlich unter Patienten nach mechanischer Throm-

bektomie anstellten, sind das prämorbide Funktionsniveau und mögliche Vorerkrankungen, 

und damit vom eigentlichen Schlaganfall unabhängige Faktoren, von besonderer prognosti-

scher Relevanz hinsichtlich eines guten funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen 

(94). Limitierend gilt es jedoch zu erwähnen, dass die in den Reviews untersuchten Modelle 

Outcome und Prädiktoren teilweise unterschiedlich definieren, und dass je nach Modell eine 

unterschiedliche Anzahl Prädiktoren verwendet wird. 

Zunehmend werden auch Biomarker zur Vorhersage des klinischen Outcomes diskutiert. Er-

höhte Konzentrationen an natriuretischen Peptiden (NT-proBNP) und Entzündungsmarkern 

(CRP, IL-6) stehen beispielsweise mit einem schlechteren Outcome nach ischämischem 

Schlaganfall in Verbindung (95). Neben solchen nicht-neuronalen Biomarkern erscheinen ins-

besondere neuronen-spezifische Biomarker wie das Neurofilament als vielversprechende Prä-

diktoren des klinischen Outcomes. Das Neurofilament ist ein Intermediärfilament, dessen Ex-

pression nach jetzigem Wissensstand auf Neuronen begrenzt ist (96). Es setzt sich aus ver-

schiedenen Untereinheiten, darunter auch die so genannte leichte Kette, zusammen (96). Bei 

Vorliegen eines neuroaxonalen Schadens, beispielsweise im Zuge neurodegenerativer Er-

krankungen oder nach zerebralem Gefäßverschluss, wird die leichte Kette in den Liquor und 
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in weitaus geringerem Umfang auch ins Blut abgegeben (Neurofilament Light Chain im Serum, 

sNfL) (96, 97). Zur Konzentrationsbestimmung eignen sich äußerst präzise Analysemethoden 

wie das Single Molecule Array (SiMoA) (98, 99). sNfL korreliert dabei mit dem Infarktvolumen 

und im weiteren Verlauf mit quantitativen Maßzahlen sekundärer Neurodegeneration (100). 

Uphaus et al. gelang 2019 darüber hinaus auch der Nachweis, dass sich sNfL zur Prädiktion 

sowohl des Funktionsniveaus nach 90 Tagen als auch des kardiovaskulären Langzeitoutco-

mes nach ischämischem Schlaganfall eignet (101). Bei der Betrachtung von sNfL im Rahmen 

von Outcome-Vorhersagen oder der Einordnung neuroaxonalen Schadens ist jedoch auf des-

sen zeitliche Dynamik zu achten (102). 

 

 

2.3.1 Outcome nach mechanischer Thrombektomie 

Gemäß einer Metaanalyse der zur Zulassung der mechanischen Thrombektomie führenden 

randomisiert-kontrollierten Studien (HERMES-Studie) weisen 46,0 % der Patienten ein gutes 

funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) 90 Tage nach Indexereignis und Behandlung auf, 15,3 % 

waren zu diesem Zeitpunkt verstorben (3). 

Prospektive Kohortenstudien kamen zu vergleichbaren Ergebnissen. Eine Auswertung der 

STRATIS Registry wies ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen in 56,6 % 

der Fälle, ein Versterben in 14,4 % der Fälle aus (103). Die TRACK Registry detektierte ein 

gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen in 47,9 % der Fälle, die Mortalität lag 

zu diesem Zeitpunkt bei 19,8 % (104). Im Rahmen einer Auswertung der German Stroke Re-

gistry (GSR), deren Daten zum Teil auch der vorliegenden Dissertation zugrunde liegen, zeig-

ten sich nur in 36,9 % der Fälle ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen, 

die Sterblichkeit lag bei 28,8 % (105). Wollenweber et al. führen das im Vergleich schlechtere 

funktionelle Outcome und die höhere Mortalität auf verschiedene Faktoren der Patientense-

lektion zurück, welche Outcome und Mortalität möglicherweise auch ganz unabhängig von der 

Behandlung verschlechtern (höheres medianes Alter, häufiger vorbestehende Funktionsein-

schränkung, Symptombeginn häufiger unbekannt) (105). 

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2021, welche 19 randomisiert-

kontrollierte Studien mit 3793 Probanden umfasste, untersuchte den Benefit einer intraarteri-

ellen Rekanalisationstherapie, insbesondere mittels mechanischer Thrombektomie, im Ver-

gleich zu einer Therapie ohne eine solche (106). Der Erhalt einer intrakraniellen Rekanalisati-

onstherapie erhöhte die Aussicht auf ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) (Risk Ratio 

(RR) 1,50, 95%-KI 1,37-1,63, *p<0,001) bei gleichzeitiger Reduktion der Mortalität (RR 0,85, 

95%-KI 0,75-0,97, *p=0,01) und vergleichbarem Risiko einer symptomatischen intrakraniellen 

Blutung (sICH) (106). 
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Neben dem funktionellen Outcome ist in Hinblick auf die individuelle Lebensqualität nach is-

chämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie auch das kognitive Outcome von 

besonderer Relevanz. So beziffern Lo et al. die Prävalenz einer Demenz nach Schlaganfall 

oder TIA mit 3-26 %, diejenige einer milden, kognitiven Einschränkung (poststroke cognitive 

impairment, PSCI) mit 26-67 % (107). Gemäß der Übersichtsarbeit von De Rubeis et al. schnit-

ten Patienten nach mechanischer Thrombektomie dabei in kognitiver Hinsicht besser ab als 

Patienten ohne eine solche Behandlung (108). 

 

 

2.3.2 Statin-Therapie und Outcome 

Zahlreiche Untersuchungen beschäftigen sich mit dem Einfluss einer Statin-Therapie hinsicht-

lich der Senkung des individuellen kardiovaskulären Risikos. Im Vergleich dazu ist die Bedeu-

tung dieser Medikamentengruppe in Hinblick auf das klinische Outcome nach ischämischem 

Schlaganfall nur spärlich erforscht. 

In einem systematischen Review aus dem Jahr 2015 zeigt sich eine Statin-Therapie vor ischä-

mischem Schlaganfall mit höheren Odds eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen 

assoziiert (OR 1,50, 95%-KI 1,29-1,75, *p<0,001) (109). In den zugrundeliegenden Original-

studien wird ein gutes funktionelles Outcome zumeist, jedoch nicht immer als mRS-Wert ≤ 2 

definiert, was die Generalisierbarkeit des Ergebnisses einschränkt. Weiterhin beschreiben die 

Autoren eine signifikante Publikationsbias (*p=0,001) insbesondere in Studien mit geringen 

Probandenzahlen (109). 

Ein aktuelleres, systematisches Review aus dem Jahr 2021 legt den Fokus ausschließlich auf 

Patienten, welche im Rahmen der Akuttherapie eine systemische Thrombolyse erhielten (7). 

Eine vorherige Statin-Therapie zeigte unter diesen Patienten keinen signifikanten Einfluss hin-

sichtlich eines guten funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen (OR 1,14, 95%-KI 

0,86-1,52, p=0,37). Die Odds einer symptomatischen intrakraniellen Blutung (sICH) sowie die 

Odds intrakranieller Blutungen allgemein waren jedoch signifikant erhöht (OR 1,31, 95%-KI 

1,07-1,59, *p=0,008 bzw. OR 1,21, 95%-KI 1,03-1,43, *p=0,02). Eine Publikationsbias identi-

fizierten die Autoren nicht. 

Escudero-Martínez et al. untersuchten in einer sehr umfangreichen Kohorte (n=93.849), wel-

chen Einfluss eine vorherige Statin-Therapie auf die initiale Schlaganfallschwere (primärer 

Endpunkt) und das funktionelle Outcome nach 90 Tagen (sekundärer Endpunkt) hat (110). 

Während eine solche Vorbehandlung signifikant mit einem niedrigeren NIHSS bei Aufnahme 

verbunden war, konnten die Autoren weder vor noch nach Propensity Score Matching (PSM) 

einen signifikanten Einfluss auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen identifizieren. Der 
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Anteil an Patienten in dieser Studie, welche im Rahmen der Akuttherapie eine endovaskuläre 

Behandlung erfuhren, war mit 11,7 % jedoch gering. 

Lee et al. untersuchten ausschließlich Schlaganfallpatienten nach endovaskulärer Schlagan-

falltherapie (EVT) hinsichtlich des Einflusses einer vorherigen Statin-Therapie (111). 385 Pa-

tienten nach EVT wurden in dieser südkoreanischen Studie ausgewertet, davon erhielten 74 

Patienten bereits im Voraus eine Statin-Therapie. Als primärer Endpunkt wurde eine erfolgrei-

che Rekanalisation (TICI ≥ 2b), als sekundärer Endpunkt unter anderem ein gutes funktionel-

les Outcome (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen festgelegt. In den univariaten Analysen fanden sich 

keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich eines guten funktionellen Outcomes. 

Statin-vorbehandelte Patienten, welche insgesamt älter und häufiger vorerkrankt waren, wie-

sen jedoch in den multivariablen Analysen neben höheren Odds einer erfolgreichen Rekana-

lisation (aOR 5,31, 95%-KI 1,67-16,86, *p=0,01) höhere Odds hinsichtlich eines guten funkti-

onellen Outcomes (aOR 2,03, 95%-KI 1,06-3,91, *p=0,03) auf. Möglicherweise könne eine 

vorherige Statin-Therapie also als Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes dienen (111). 

Liu et al. analysierten in Form einer prospektiven Kohortenstudie 334 Patienten nach ischämi-

schem Schlaganfall und EVT, davon erhielten 50 Patienten im Vorfeld eine Statin-Therapie 

(112). Ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen wurde in dieser chinesischen 

Untersuchung als primärer Endpunkt festgelegt, als sekundäre Endpunkte unter anderem eine 

erfolgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b), das Auftreten einer intrazerebralen Blutung sowie Ver-

sterben innerhalb 90 Tagen. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Statin-vorbehan-

delter und Statin-naiver Gruppe konnten Liu et al. bei keinem der genannten Endpunkte ver-

zeichnen, insbesondere zeichneten sich keine Gruppenunterschiede hinsichtlich des funktio-

nellen Outcomes nach 90 Tagen ab (aOR 0,853, 95%-KI 0,449-1,620, p=0,626). 

 

 

2.4 Forschungsbedarf 

Die meisten bisher publizierten Studien bezüglich des Einflusses einer vorherigen Statin-The-

rapie auf das funktionelle Outcome nach ischämischem Schlaganfall legen nach wie vor ihren 

Fokus auf Patienten nach intravenöser Thrombolyse. Deutlich weniger wissenschaftliche Auf-

merksamkeit erfährt die analoge Fragestellung rein unter Patienten nach endovaskulärer 

Schlaganfalltherapie, insbesondere nach mechanischer Thrombektomie. Neben den zuvor be-

schriebenen Studien von Lee et al. (111) und Liu et al. (112) finden sich hierzu zum jetzigen 

Zeitpunkt keine wissenschaftlichen Publikationen, insbesondere nicht in einer westlichen bzw. 

deutschen Kohorte. Weiterhin wird bei sehr vielen Studien hinsichtlich des Einflusses einer 

vorherigen Statin-Therapie das funktionelle Outcome als sekundärer und nicht als primärer 

Endpunkt festgelegt. 
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Insgesamt besteht also ein dringender Bedarf nach Studien, welche den Einfluss einer vorhe-

rigen Statin-Therapie auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen als primären Endpunkt in 

der Patientengruppe nach ischämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie un-

tersuchen. An diesem Punkt soll die vorliegende Dissertation ansetzen und die obige Frage-

stellung als primären Endpunkt beleuchten. Die Untersuchung möglicher vasoprotektiver und 

neuroprotektiver Effekte einer vorherigen Statin-Therapie wird in dieser Dissertation als se-

kundärer Endpunkt betrachtet. 
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3 Material und Methoden 

 

3.1 Studieninformation 

Die Datenerhebung erfolgte in Form einer nicht-interventionellen, prospektiven Kohortenstudie 

im Rahmen der Gutenberg Stroke Study (GSS) (DRKSID: DRKS00017253) sowie der German 

Stroke Registry (GSR) (URL: https://www.clinicaltrials.gov; Unique Identifier: NCT03356392). 

Die Ethik-Kommission der Landesärztekammer Mainz erteilte ihre Zustimmung zum geplanten 

Studienvorhaben der GSS (Bearbeitungsnummer: 2018-13335). Die Ethik-Kommission bei der 

Ludwig-Maximilians-Universität München gab ein positives Votum zum geplanten Studienvor-

haben der GSR ab (Bearbeitungsnummer: 689-15). 

Zwischen Mai 2018 und Oktober 2021 wurden insgesamt 581 Probanden in die vorliegende 

Studie eingeschlossen, welche in diesem Zeitraum einen akuten ischämischen Schlaganfall 

erlitten und als Teil der Akuttherapie in der Universitätsmedizin (UM) Mainz eine mechanische 

Thrombektomie erhalten haben. Ausgeschlossen wurden Patienten mit primär hämorrhagi-

schem Schlaganfall sowie ausschließlicher intravenöser Lysetherapie ohne mechanische Re-

kanalisation. Alle eingeschlossenen Probanden bzw. deren gesetzliche Vertreter willigten 

nach ausführlicher Aufklärung schriftlich in die Verwendung ihrer anonymisierten Patientenda-

ten für wissenschaftliche Zwecke ein. 

 

 

3.2 Datenerhebung 

3.2.1 Akutbehandlung 

Die Vorstellung der Patienten erfolgte rettungsdienstlich, entweder primär in der UM Mainz 

oder nach Verlegung aus einem externen, nicht zur mechanischen Rekanalisation qualifizier-

ten Klinikum. Die weitere Diagnostik und Therapie erfolgte leitliniengerecht in der UM Mainz 

(30). Nach einer initialen cCT zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung erfolgte je nach 

bisher vergangener Zeit sowie individuellen Faktoren entweder eine intravenöse Thrombolyse 

und daran anschließend eine mechanische Thrombektomie oder eine ausschließliche en-

dovaskuläre Behandlung. Nach der Intervention erfolgte die Aufnahme auf die Stroke Unit bzw. 

eine der Intensivstationen der UM Mainz. Eine erneute kraniale Bildgebung erfolgte routine-

mäßig 24 Stunden nach der Intervention, in der Regel mittels cCT. Bis zur Entlassung erfolgten 

je nach individuellem Bedarf physiotherapeutische, ergotherapeutische, logopädische und ggf. 

neuropsychiatrische Behandlungen. Nach Entlassung erfolgte die Weiterbehandlung meist in 
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einer neurologischen Rehabilitationsklinik. Bei Patienten mit nur gering verbliebenen klini-

schen Symptomen war eine Entlassung in das häusliche Umfeld möglich. 

 

 

3.2.2 Case Report Form 

Nach Studieneinschluss des jeweiligen Probanden erfolgte die Datenerfassung anhand eines 

einheitlichen Erhebungsbogens (Case Report Form, CRF). Aus dem klinischen Informations-

system (SAP) der UM Mainz und den physischen Akten des jeweiligen Probanden wurden 

zunächst Basisdaten wie Alter und Geschlecht sowie Prozesszeiten entnommen. Ferner wur-

den die Medikation vor Aufnahme, individuelle Vorerkrankungen sowie, sofern vorhanden, das 

Lipidprofil bei Aufnahme erhoben. Das funktionelle Niveau vor dem Schlaganfall wurde auf der 

modifizierten Rankin Skala (mRS) eingeordnet. Der Schweregrad des Schlaganfalls wurde 

zum Zeitpunktpunkt der Aufnahme mittels der National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) ermittelt. 24 Stunden nach der endovaskulären Therapie sowie bei Entlassung des 

Patienten erfolgten erneut Einordnungen des klinisches Schweregrades der Schlaganfall-

symptome auf der mRS sowie NIHSS. Aus den neuroradiologischen Befundberichten wurden 

die Lokalisation des jeweiligen Großgefäßverschlusses und der Alberta Stroke Program Early 

CT Score (ASPECTS) entnommen. Relevante Informationen über die durchgeführte mecha-

nische Thrombektomie, wie beispielsweise die Anzahl an Thrombuspassagen und der Throm-

bolysis in Cerebral Infarction Score (TICI) nach Intervention, entstammten den neuroradiolo-

gischen Thrombektomieberichten. Weiterhin wurden im Verlauf des Krankenhausaufenthalts 

aufgetretene vaskuläre Komplikationen (erneuter Schlaganfall, Maligner Mediainfarkt, Suba-

rachnoidalblutung, Intrazerebralblutung, Akutes Koronarsyndrom) bis zum Zeitpunkt der Ent-

lassung erfasst. 

 

 

3.2.3 Follow-up 

90 Tage nach der erfolgten mechanischen Thrombektomie aufgrund eines zerebralen Groß-

gefäßverschlusses wurden die Probanden bzw. deren gesetzliche Betreuer telefonisch kon-

taktiert und nach einem einheitlichen und standardisierten Case Report Form befragt. Als Pa-

rameter funktionellen Outcomes diente erneut der jeweilige mRS-Punktwert. Darüber hinaus 

wurde erfragt, ob im weiteren Verlauf Komplikationen auftraten, insbesondere ein erneuter 

Schlaganfall, eine intrakranielle Blutung oder ein Akutes Koronarsyndrom. 
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3.2.4 Verwendete Scores 

Im Zuge der Datenerhebung wurden mehrere, in der Neurologie geläufige Scores und Klassi-

fizierungssysteme herangezogen (mRS, NIHSS, ASPECTS, TICI), welche im Folgenden ge-

nauer dargelegt werden sollen. 

 

 

3.2.4.1 Modifizierte Rankin Skala (mRS) 

Das im Rahmen von Studien am weitesten etablierte Instrument zur Einordnung funktionellen 

Outcomes nach Schlaganfall ist die modifizierte Rankin Skala (mRS) (113). Erstmals beschrie-

ben wurde sie von Rankin et al. im Jahr 1957 (114). Die von van Swieten et al. 1988 publizierte 

Modifikation stellt die bis heute allgemein gebräuchliche Form dar (115). Mittlerweile wird sie 

neben dem Schlaganfall auch bei einer Vielzahl weiterer neurologischer Erkrankungen ange-

wandt. 

Die modifizierte Rankin Skala ist ordinalskaliert und kann folgende Ausprägungen annehmen 

(modifiziert nach van Swieten et al. (115)): 

 

0 Keine Symptome. 

1 Keine relevante Beeinträchtigung. Kann trotz milder Symptome alle Alltagsakti-

vitäten verrichten. 

2 Leichte Beeinträchtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag 

eingeschränkt. 

3 Mittelschwere Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe 

gehen. 

4 Höhergradige Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe bei der Körperpflege, kann nicht 

ohne Hilfe gehen. 

5 Schwere Behinderung. Bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige pflegerische 

Hilfe. 

6 Versterben infolge des Schlaganfalls. 

 

Im Zuge der statistischen Auswertung der für diese Dissertation zugrundeliegenden Daten er-

folgte eine Dichotomisierung der ordinalen Skala in die Kategorien gutes (mRS 0-2) bzw. 

schlechtes (mRS 3-6) funktionelles Outcome. Eine solche Kategorisierung erfolgt regelhaft in 

Studien zum funktionellen Outcome nach Schlaganfall. Von einem exzellenten funktionellen 

Outcome wird in der Regel gesprochen, wenn der mRS-Punktwert eine Ausprägung von 0 bis 

1 aufweist (116). 
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3.2.4.2 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 

Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist ein vielfach validiertes und weit ver-

breitetes Messinstrument zur standardisierten Einschätzung des klinischen Schweregrades 

eines Schlaganfalls. Im klinischen Alltag dient sie insbesondere der Früherkennung, der Beur-

teilung von Schweregrad und Verlauf sowie der Indikationsstellung einer Thrombolysethera-

pie. Auch weist sie eine sehr gute prognostische Qualität in Hinblick auf das Outcome nach 

ischämischem Schlaganfall auf (117). Durch eine Summation einzelner Werte in 11 Symptom-

bereichen können Werte zwischen 0 und 42 erreicht werden, wobei ein höherer Wert einem 

klinisch stärker ausgeprägten Schlaganfall entspricht (118, 119). 

 

 

3.2.4.3 Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) 

Der Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) wird zur Beschreibung des Ausma-

ßes früher Ischämiezeichen in der cCT-Bildgebung verwendet. Die ursprüngliche Version 

wurde im Jahr 2000 von Barber et al. für MCA-Verschlüsse etabliert (120). Das topographische 

Territorium der MCA wird hierbei in 10 Areale unterteilt. Bei erkennbaren Infarktfrühzeichen 

wird für jedes betroffene Areal ein Punkt von der Ausgangspunktzahl 10 abgezogen, sodass 

Punktwerte zwischen 0 und 10 erreicht werden können. Ein niedrigerer Punktwert entspricht 

folglich einer stärkeren Ausdehnung des Schlaganfalls. 

Seit 2008 findet auch eine für Verschlüsse im hinteren Stromgebiet modifizierte Version Ver-

wendung (Posterior Circulation Acute Stroke Prognosis Early CT Score, pc-ASPECTS) (121). 

Analog zum ASPECTS werden je nach affektierter Region Punkte vom maximalen Punktwert 

10 abgezogen, wobei jede Affektion des Pons oder des Mittelhirns sogar mit einem Abzug von 

zwei Punkten bewertet wird. 

 

 

3.2.4.4 Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) 

Der Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) Score ist ein in der interventionellen Neuroradi-

ologie regelhaft genutztes Scoringsystem zur Beschreibung der postinterventionellen Revas-

kularisation. Gemäß der Erstbeschreibung durch Higashida et al. im Jahr 2003 (122) können 

folgende Ausprägungen angenommen werden (hier gekürzt): 

 

TICI 0  Keine Perfusion. 

TICI 1  Minimale Perfusion. 

TICI 2a Partielle Perfusion (<2/3). 

TICI 2b Komplette, aber verlangsamte Perfusion. 

TICI 3  Komplette Perfusion. 
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Verschiedene Modifikationen wurden im Laufe der Zeit vorgeschlagen. So schlugen Zaidat et 

al. beispielsweise die Änderung zum modified Treatment in Cerebral Infarction (mTICI) vor 

(123). Diese beinhaltet eine Definition der Ausprägung TICI 2a als Partielle Perfusion (<50 %) 

(mTICI 2a) und von TICI 2b als Partielle Perfusion (>50 %) (mTICI 2b). Hierdurch ist keine 

dynamische Betrachtung des Blutflusses mehr notwendig. Almekhlafi et al. wiederum schlu-

gen die Aufnahme einer weiteren Kategorie TICI 2c (annähernd komplette Perfusion, aber 

gedrosselte Flussgeschwindigkeit oder kleinere distale Emboli) vor, da die Definition von TICI 

2c/3 als erfolgreiche Rekanalisation ein exzellentes funktionelles Outcome nach 90 Tagen 

(mRS 0-1) besser vorhersage als eine entsprechende Definition von TICI 2b/3 (124). Eine 

weitere Modifikation zum expanded Treatment in Cerebral Infarction (eTICI) Score erfolgte 

durch Liebeskind et al. (125). 

In der vorliegenden Dissertation wurden die TICI-Scores 2b und 3 als erfolgreiche Rekanali-

sation angesehen. 

 

 

3.2.5 Bestimmung Neurofilament Light Chain im Serum (sNfL) 

Im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes wurde einem Teil der Probanden (vgl. Abbildung 

15) am Aufnahmetag (Tag 0), sowie an den Tagen 1, 3 und 5 postinterventionell Blut zur Be-

stimmung der Konzentration des Neurofilament Light Chain im Serum (sNfL) entnommen. Zu-

dem wurde bei einem Teil der Probanden manuell das Infarktvolumen bestimmt. Grundlage 

hierfür bildete das regulär angefertigte Kontroll-cCT 24 Stunden nach der Intervention. 

Die praktische Durchführung (siehe unten) erfolgte im Rahmen anderer Promotionsvorhaben 

an der Klinik und Poliklinik für Neurologie der UM Mainz (126, 127), die weitere Bearbeitung 

der Blutproben durch das Forschungslabor der Klinik und Poliklinik für Neurologie der UM 

Mainz. In der vorliegenden Arbeit wurde auf die in diesem Zuge erhobenen Daten zurückge-

griffen, um mögliche neuroprotektive Effekte einer vorherigen Statin-Therapie zu untersuchen. 

Bei der venösen Blutentnahme wurden übliche Serum-Monovetten verwendet. Die Gewinnung 

der Blutproben erfolgte jeweils bei Aufnahme (Tag 0) sowie nach 24, 72 und 120 Stunden (Tag 

1, 3 und 5). Bei Zimmertemperatur wurden die Proben anschließend zentrifugiert (10 Minuten, 

2000 g) und das Blutserum in Eppendorf-Gefäße überführt. Diese wurden eindeutig identifi-

zierbar beschriftet und bis zur weiteren Analyse bei -80 °C verwahrt. 

Die Bestimmung der sNfL-Konzentrationen erfolgte per Single Molecule Array (SiMoA). Mittels 

SiMoA können im Gegensatz zum herkömmlichen ELISA-Verfahren auch kleinste Konzentra-

tionen bis in den femtomolaren Bereich nachgewiesen werden (98, 99). Im Forschungslabor 

kamen hierzu der Analyse-Automat „SiMoA® HD-1“ sowie das „SiMoA® NF-Light Advantage 

Kit“ (beides Hersteller Quanterix®) zum Einsatz. 
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Auf molekularer Ebene spielt sich dabei nach Rissin et al. folgendes ab (99): Im Serum vor-

handene Zielproteine (hier sNfL) werden in einem ersten Schritt kovalent an Biotin gebunden. 

Im Anschluss erfolgt eine Markierung mittels Streptavidin-ß-Galaktosidase. Nach Auswaschen 

wird Resorufin-ß-D-Galactopyranosid (RGP) hinzugefügt. Bei Bestrahlung im Mikrowellenbe-

reich zerfällt das RGP nun ausschließlich im Fall einer vorherigen Bindung an das Zielprotein. 

Dabei wird ein Fluoreszenzsignal emittiert, welches vom Analysator detektiert wird. Dieses 

Signal ist proportional zur enthaltenen Menge an Zielprotein, sodass zusammen mit dem Vo-

lumen der Probe die Konzentration des Zielproteins bestimmt werden kann. (99) 

Die statistische Auswertung erfolgte an den auf diese Weise gewonnenen Daten. Zur Erhö-

hung der Stichprobengröße wurden die verschiedenen Entnahmezeitpunkte zusätzlich zu den 

Kategorien „early“ bzw. „late“ zusammengefasst. Sofern Daten von allen vier Blutentnahme-

zeitpunkten vorlagen, wurde der Wert von Tag 0 als early-Wert angesehen, derjenige von Tag 

5 als late-Wert. Falls jedoch Daten von Tag 0 oder 5 fehlten, wurden stattdessen die Daten 

von Tag 1 bzw. 3 verwendet. Folglich setzen sich die early-Werte aus Tag 0 (oder sekundär 

Tag 1) und die late-Werte aus Tag 5 (oder sekundär Tag 3) zusammen. 

 

 

3.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels des Programms IBM SPSS Sta-

tistics® (Version 27), das Propensity Score Matching mittels SAS® (Version 9.4). Die zugehö-

rigen Abbildungen wurden mithilfe der Programme GraphPad Prism® (Version 9.4.0), Micro-

soft Excel® (Version 2210) und LucidCharts® (Webversion) erstellt. 

Es erfolgten zunächst deskriptiv statistische Auswertungen. Bei kontinuierlichen Variablen er-

folgte ein Test auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnow und Shapiro-Wilk. Im Falle 

einer Normalverteilung wurde als Lagemaß das arithmetische Mittel, als Streuungsparameter 

die Standardabweichung herangezogen. Bei nicht-normalverteilten, metrischen Variablen und 

bei ordinalskalierten Variablen wurden Median und Interquartilbereich (IQR) bestimmt. Für ka-

tegoriale Variablen wurden absolute Häufigkeiten und prozentuale Anteile aufgeführt. 

Die Studienpopulation wurde in eine Gruppe mit Statin-Einnahme zum Zeitpunkt des Schlag-

anfalls und in eine Gruppe ohne Statin-Einnahme zum Zeitpunkt des Schlaganfalls eingeteilt. 

Anschließend wurden Gruppenunterschiede zwischen Probanden mit bzw. ohne vorheriger 

Statin-Therapie auf statistische Signifikanz geprüft. Dies erfolgte je nach zugrundeliegendem 

Skalenniveau. Bei nominal verteilten Daten wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt, bei Fall-

zahlen unter 20 der exakte Test nach Fisher. Bei ordinal verteilten Daten sowie metrisch ver-

teilten Daten ohne Normalverteilung fand der Mann-Whitney-U-Test Verwendung. Bei normal-

verteilten, metrischen Daten wurde der Student-t-Test angewandt. 



Material und Methoden 

25 

Zur Erstellung eines Vorhersagemodells eines guten funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 

90 Tagen wurde ein multivariables, logistisches Regressionsmodell berechnet, welches die zu 

untersuchende Variable der vorherigen Statin-Therapie enthielt. Die anderen unabhängigen 

Variablen des Regressionsmodells wurden nach klinischer Relevanz sowie auf univariater 

Ebene statistischer Signifikanz ausgewählt. 

Um eine mögliche Moderation aufzudecken, erfolgten Interaktionsanalysen zwischen einer 

vorherigen Statin-Therapie und den untersuchten kardiovaskulären Risikofaktoren. 

Zur Detektion möglicher Effekte einer vorherigen Statin-Therapie in unterschiedlichen Patien-

tengruppen schloss sich eine Subgruppenanalyse an. Hierbei wurde das logistische Regres-

sionsmodell jeweils in Subgruppen mit bzw. ohne Vorliegen der kardiovaskulären Risikofakto-

ren, in Subgruppen je nach Ätiologie und Charakteristika der Akuttherapie sowie in Subgrup-

pen anhand gängiger LDL-Cholesterin-Zielwerte berechnet und der jeweilige Statin-Effekt be-

trachtet. In weiteren logistischen Regressionsmodellen wurden als jeweils zusätzliche unab-

hängige Variable gängige LDL-Zielwerte berücksichtigt (<116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl, 

<55 mg/dl, <40 mg/dl). 

Ein p-Wert < 0,05 wurde in den Analysen als statistisch signifikant erachtet, eine Korrektur für 

multiples Testen erfolgte nicht. 

Zur Minimierung möglicher, bereits vor initialem Schlaganfallevent und Studieneinschluss be-

stehender Gruppenunterschiede zwischen Probanden mit bzw. ohne vorheriger Statin-Thera-

pie erfolgte die Durchführung eines Propensity Score Matchings (PSM). Die praktische Durch-

führung des PSM erfolgte durch einen Biostatistiker. Als zugrundeliegende Einstellungen wur-

den hierbei festgelegt: One-to-One-Matching, Greedy Matching, kein Replacement, Caliper  

20 %. Die Zielvariable stellte der Erhalt einer vorherigen Statin-Therapie dar. Prädiktoren wa-

ren das Geschlecht, das Alter, der prämorbide mRS-Punktwert sowie sämtliche erhobenen 

kardiovaskulären Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidämie, Vor-

hofflimmern, KHK, Herzinsuffizienz, vorheriger Schlaganfall). 

Propensity Score Matching dient allgemein der Minimierung vorbestehender Gruppenunter-

schiede in nicht-randomisierten Studien (128). Der für jeden Probanden errechnete Propensity 

Score entspricht der Wahrscheinlichkeit, dass dieser vor Studieneinschluss das interessie-

rende Treatment, im Fall dieser Dissertation eine Statin-Medikation, erhielt. Anhand der indi-

viduellen Propensity Scores werden bei der Methode des One-to-One-Matchings jeweils die-

jenigen zwei Probanden aus beiden Gruppen gematcht, die den ähnlichsten Propensity Score 

aufweisen – beim Greedy Matching nach dem First-Come-First-Serve-Prinzip. Die bestimm-

bare Match-Toleranz bzw. das Caliper bestimmen, wie sehr die Propensity Scores voneinan-

der abweichen dürfen, um noch als Match akzeptiert zu werden. 

Auf diese Weise kann der Einfluss bekannter, möglicherweise konfundierender Variablen ver-

mindert werden. Unbekannte Confounder können das Ergebnis jedoch weiterhin verzerren. 
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In der entstandenen PSM-Kohorte erfolgten erneut sämtliche zuvor beschriebenen statisti-

schen Analysen.  
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Studienkollektiv 

Die folgende Abbildung 1 liefert eine Übersicht über Ein- und Ausschluss der Studienteilneh-

mer. 

 

Abbildung 1: Übersicht über Ein- und Ausschluss der Studienteilnehmer. 
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Im Zeitraum der Datenerhebung (erster Studieneinschluss: 30.05.2018, letzter Studienein-

schluss: 03.10.2021, letztes Follow Up: 31.12.2021) wurden 2991 Patienten mit akutem ischä-

mischem Schlaganfall in der UM Mainz behandelt. 581 Patienten mit Großgefäßverschluss 

erhielten als Teil der Akuttherapie eine mechanische Thrombektomie und willigten in die vor-

liegende Studie ein. Bei 31 dieser Patienten lagen keine Informationen über die Vormedikation 

oder Vorerkrankungen vor. 86 weitere Patienten wiesen bereits vor dem Schlaganfall ein 

schlechtes funktionelles Niveau vor. Weitere 36 Patienten konnten nicht bis Tag 90 verfolgt 

werden. Zur Datenauswertung wurden somit 428 Patienten mit anfangs gutem funktionellem 

Niveau herangezogen, bei denen Informationen über Vormedikation und Vorerkrankungen so-

wie über das funktionelle Niveau an Tag 90 bekannt waren (Grundkohorte). 139 Patienten 

dieser Grundkohorte nahmen vor dem Schlaganfall Statine ein, die anderen 289 Patienten 

erhielten keine solche Medikation. Bei insgesamt 328 der 428 Patienten erfolgte darüber hin-

aus bei Aufnahme eine Bestimmung des Lipidprofils. 

Nach Propensity Score Matching (PSM-Kohorte) blieben 140 Patienten über, davon jeweils 70 

mit bzw. ohne vorherige Statin-Therapie. Informationen über das Lipidprofil lagen bei 109 Pa-

tienten vor. 
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4.2 Grundkohorte 

4.2.1 Deskriptive Statistiken (Grundkohorte) 

Die folgende Tabelle 1 zeigt epidemiologische und klinische Charakteristika der Studienpopu-

lation dieser Dissertation in der Grundkohorte sowie nach Unterteilung in die Gruppen ohne 

bzw. mit vorheriger Statin-Therapie. 

 

Tabelle 1: Deskriptive Statistiken (Grundkohorte). Sofern nicht anders angegeben, Angabe in der Form „Prozent-
satz (absolute Zahlen)“ oder „Median (IQR)“. Falls p < 0,05, Markierung mittels „*“ und Fettschrift. 

 
Grundkohorte 

(n=428) 
Statine nein 

(n=289) 
Statine ja 
(n=139) 

p-Wert 

Demographische Daten 

Geschlecht, weiblich 
52,3% 

(224/428) 
52,9% 

(136/289) 
51,1% 

(71/139) 
0,718 

Alter 
(428/428) 

76 
(64-82) 

75 
(62-82) 

78 
(69-82) 

*0,018 

Vormedikation Statine 
32,5% 

(139/428) 
   

Funktionelles Niveau vor dem Schlaganfall 

mRS 
(428/428) 

0 
(0-1) 

0 
(0-1) 

0 
(0-1) 

0,445 

exzellentes 
funktionelles Niveau 

(mRS 0-1) 

87,4% 
(374/428) 

88,6% 
(256/289) 

84,9% 
(118/139) 

0,282 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie 
79,4% 

(340/428) 
72,3% 

(209/289) 
94,2% 

(131/139) 
*<0,001 

Diabetes mellitus 
25,2% 

(108/428) 
19,4% 

(56/289) 
37,4% 

(52/139) 
*<0,001 

Dyslipidämie 
47,7% 

(204/428) 
27,7% 

(80/289) 
89,2% 

(124/139) 
*<0,001 

Vorhofflimmern 
40,0% 

(171/428) 
36,7% 

(106/289) 
46,8% 

(65/139) 
*0,046 

Herzinsuffizienz 
10,5% 

(45/428) 
7,3% 

(21/289) 
17,3% 

(24/139) 
*0,002 

KHK 
18,0% 

(77/428) 
8,0% 

(23/289) 
38,8% 

(54/139) 
*<0,001 

vorheriger 
Schlaganfall 

17,8% 
(76/428) 

10,4% 
(30/289) 

33,1% 
(46/139) 

*<0,001 

Medikation (bei Aufnahme) 

TAH 
33,9% 

(145/428) 
17,3% 

(50/289) 
68,3% 

(95/139) 
*<0,001 

Antikoagulation 
24,3% 

(104/428) 
20,4% 

(59/289) 
32,4% 

(45/139) 
*0,007 

Lipidprofil (bei Aufnahme) 

Triglyceride [mg/dl] 
(328/428) 

107 
(77-149) 

109 
(79-143) 

102 
(72-160) 

0,608 

Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] (328/428) 

181 
(144-215) 

197 
(169-227) 

147 
(127-179) 

*<0,001 
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Grundkohorte 

(n=428) 
Statine nein 

(n=289) 
Statine ja 
(n=139) 

p-Wert 

HDL-Cholesterin 
[mg/dl] (328/428) 

46 
(38-55) 

48 
(39-58) 

41 
(33-52) 

*0,002 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] (328/428) 

107 
(78-138) 

123 
(95-148) 

80 
(65-100) 

*<0,001 

LDL-HDL-Quotient 
(328/428) 

2,4 
(1,7-3,1) 

2,7 
(1,9-3,4) 

1,9 
(1,4-2,5) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<116 mg/dl 

57,3% 
(188/328) 

44,5% 
(97/218) 

82,7% 
(91/110) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<100 mg/dl 

43,9% 
(144/328) 

28,0% 
(61/218) 

75,5% 
(83/110) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<70 mg/dl 

17,1% 
(56/328) 

8,7% 
(19/218) 

33,6% 
(37/110) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<55 mg/dl 

5,8% 
(19/328) 

3,2% 
(7/218) 

10,9% 
(12/110) 

*0,005 

LDL-Cholesterin 
<40 mg/dl 

0,6% 
(2/328) 

0,5% 
(1/218) 

0,9% 
(1/110) 

1,000 

Schlaganfallschwere (bei Aufnahme) 

NIHSS 
(420/428) 

13 
(9-17) 

13 
(9-17) 

14 
(8-16) 

0,663 

ASPECTS 
(417/428) 

10 
(8-10) 

10 
(9-10) 

10 
(8-10) 

0,496 

Ätiologie 

Makroangiopathie 
22,2% 

(95/427) 
22,9% 

(66/288) 
20,9% 

(29/139) 
0,633 

Kardioembolie 
48,0% 

(205/427) 
46,2% 

(133/288) 
51,8% 

(72/139) 
0,276 

andere 
6,8% 

(29/427) 
7,6% 

(22/288) 
5,0% 

(7/139) 
0,316 

unbekannt 
23,0% 

(98/427) 
23,3% 

(67/288) 
22,3% 

(31/139) 
0,825 

Lokalisation 

ACA 
2,8% 

(12/428) 
2,8% 

(8/289) 
2,9% 

(4/139) 
1,000 

M1 
50,7% 

(217/428) 
52,6% 

(152/289) 
46,8% 

(65/139) 
0,258 

M2 
30,1% 

(129/428) 
28,4% 

(82/289) 
33,8% 

(47/139) 
0,251 

PCA 
3,0% 

(13/428) 
3,1% 

(9/289) 
2,9% 

(4/139) 
1,000 

ACI 
22,7% 

(97/428) 
22,5% 

(65/289) 
23,0% 

(32/139) 
0,902 

VA 
0,9% 

(4/428) 
1,4% 

(4/289) 
0,0% 

(0/139) 
0,309 

BA 
8,6% 

(37/428) 
9,7% 

(28/289) 
6,5% 

(9/139) 
0,268 

links 
46,3% 

(198/428) 
46,4% 

(134/289) 
46,0% 

(64/139) 
0,950 

rechts 
44,6% 

(191/428) 
44,6% 

(129/289) 
44,6% 

(62/139) 
0,995 

Therapie 

i.v.-Thrombolyse 
49,5% 

(212/428) 
51,6% 

(149/289) 
45,3% 

(63/139) 
0,227 
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Grundkohorte 

(n=428) 
Statine nein 

(n=289) 
Statine ja 
(n=139) 

p-Wert 

Anzahl an 
Thrombuspassagen 

(423/428) 

1 
(1-2) 

1 
(1-2) 

1 
(1-2) 

0,835 

TICI (nach 
Thrombektomie) 

(427/428) 

2b 
(2b-3) 

3 
(2b-3) 

2b 
(2b-3) 

0,902 

erfolgreiche 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

83,6% 
(357/427) 

82,3% 
(237/288) 

86,3% 
(120/139) 

0,291 

First-Pass- 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

43,4% 
(183/422) 

43,5% 
(124/285) 

43,1% 
(59/137) 

0,931 

24h-follow-up 

mRS 
(426/428) 

4 
(3-5) 

4 
(3-5) 

4 
(3-5) 

0,436 

exzellentes funktio-
nelles Outcome 

(mRS 0-1) 

12,9% 
(55/426) 

14,6% 
(42/288) 

9,4% 
(13/138) 

0,137 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

15,0% 
(64/426) 

15,6% 
(45/288) 

13,8% 
(19/138) 

0,616 

verstorben (mRS 6) 
0,7% 

(3/426) 
0,7% 

(2/288) 
0,7% 

(1/138) 
1,000 

NIHSS 
(414/428) 

9 
(5-15) 

9 
(4-15) 

10 
(5-15) 

0,913 

Entlassung 

Dauer des Kranken-
hausaufenthalts 
[Tage] (427/428) 

9 
(6-13) 

9 
(6-14) 

10 
(6-13) 

0,602 

NIHSS 
(353/428) 

3 
(1-9) 

3 
(1-8) 

4 
(1-10) 

0,189 

mRS 
(426/428) 

3 
(1-5) 

3 
(1-5) 

4 
(2-5) 

0,273 

exzellentes funktio-
nelles Outcome 

(mRS 0-1) 

27,5% 
(117/426) 

29,2% 
(84/288) 

23,9% 
(33/138) 

0,256 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

40,4% 
(172/426) 

42,0% 
(121/288) 

37,0% 
(51/138) 

0,319 

verstorben (mRS 6) 
16,4% 

(70/426) 
15,6% 

(45/288) 
18,1% 

(25/138) 
0,516 

Vaskuläre Komplikationen 

 
25,7% 

(110/428) 
24,2% 

(70/289) 
28,8% 

(40/139) 
0,313 

erneuter Schlaganfall 
6,1% 

(26/428) 
5,5% 

(16/289) 
7,2% 

(10/139) 
0,501 

intrakranielle Blutung 
18,7% 

(80/428) 
18,3% 

(53/289) 
19,4% 

(27/139) 
0,787 

SAB 
7,0% 

(30/428) 
8,0% 

(23/289) 
5,0% 

(7/139) 
0,267 

ICB 
14,7% 

(63/428) 
13,5% 

(39/289) 
17,3% 

(24/139) 
0,302 

Akutes 
Koronarsyndrom 

1,4% 
(6/428) 

1,0% 
(3/289) 

2,2% 
(3/139) 

0,395 
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Grundkohorte 

(n=428) 
Statine nein 

(n=289) 
Statine ja 
(n=139) 

p-Wert 

Maligner Mediainfarkt 
2,1% 

(9/428) 
1,7% 

(5/289) 
2,9% 

(4/139) 
0,480 

90d-follow-up 

mRS 
(428/428) 

3 
(1-5) 

3 
(1-5) 

4 
(1-6) 

*0,033 

exzellentes funktio-
nelles Outcome 

(mRS 0-1) 

32,7% 
(140/428) 

35,3% 
(102/289) 

27,3% 
(38/139) 

0,100 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

41,6% 
(178/428) 

44,6% 
(129/289) 

35,3% 
(49/139) 

0,065 

verstorben (mRS 6) 
24,3% 

(104/428) 
21,1% 

(61/289) 
30,9% 

(43/139) 
*0,026 

Komplikation 
erneuter Schlaganfall 

5,5% 
(19/347) 

5,9% 
(14/239) 

4,6% 
(5/108) 

0,642 

Komplikation 
intrakranielle Blutung 

0,3% 
(1/347) 

0,4% 
(1/239) 

0,0% 
(0/108) 

1,000 

Komplikation 
ACS 

0,9% 
(3/347) 

1,3% 
(3/239) 

0,0% 
(0/108) 

0,555 

Prozesszeiten [min] 

Symptombeginn bis 
Ankunft in 

EVT-Zentrum 
(280/428) 

120 
(60-208) 

123 
(60-218) 

109 
(56-194) 

0,275 

Zuletzt unauffällig bis 
Ankunft in 

EVT-Zentrum 
(140/428) 

610 
(292-855) 

610 
(343-855) 

593 
(263-838) 

0,789 

Symptombeginn bis 
i.v.-rt-PA 
(188/428) 

101 
(80-141) 

100 
(77-148) 

105 
(85-131) 

0,553 

Zuletzt unauffällig bis 
i.v.-rt-PA 
(33/428) 

250 
(180-597) 

246 
(184-561) 

260 
(119-649) 

0,813 

Ankunft in EVT-
Zentrum bis i.v.-rt-PA 

("door to needle") 
(125/428) 

26 
(19-39) 

25 
(18-39) 

26 
(18-42) 

0,877 

Ankunft in EVT-
Zentrum bis Leisten-

punktion 
(424/428) 

59 
(30-89) 

58 
(29-90) 

60 
(35-88) 

0,884 

Leistenpunktion 
bis erste 

Thrombuspassage 
(378/428) 

25 
(18-35) 

25 
(18-35) 

25 
(18-36) 

0,912 

Leistenpunktion bis 
Rekanalisation 

(377/428) 

49 
(32-78) 

50 
(34-79) 

46 
(30-74) 

0,332 
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Von den insgesamt 428 untersuchten Patienten waren 52,3 % weiblich und 47,7 % männlich. 

Das mediane Alter lag bei 76 Jahren (IQR 64-82). Die am häufigsten vorbestehenden kardi-

ovaskulären Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie (79,4 %), Dyslipidämie (47,7 %) und 

Vorhofflimmern (40,0 %). Als weitere Risikofaktoren ließen sich Diabetes mellitus in 25,2 %, 

KHK in 18,0 %, mindestens ein weiterer vorheriger Schlaganfall in 17,8 % und eine Herzinsuf-

fizienz in 10,5 % der Fälle ausmachen. 32,5 % der Patienten erhielten bereits vor dem unter-

suchten Schlaganfall eine Statin-Therapie, 33,9 % eine Thrombozytenaggregationshemmung 

und 24,3 % waren antikoaguliert. Die Ätiologie des Schlaganfalls wurde durch Kardioembolie 

(48,0 %) und Makroangiopathie (22,2 %) dominiert. Andere Ursachen lagen in 6,8 % der Fälle 

vor und in 23,0 % der Fälle blieb die Ursache unbekannt. Der mediane prämorbide mRS vor 

Aufnahme lag bei 0 (IQR 0-1). Der klinische Schweregrad der Schlaganfallsymptome lag ge-

messen auf der NIHSS bei einem medianen Wert von 13 Punkten (IQR 9-17). Der mediane 

ASPECTS betrug 10 (IQR 8-10). Die Lokalisation des Großgefäßverschlusses befand sich am 

häufigsten im M1-Segment der Arteria cerebri media (50,7 %), gefolgt von Verschlüssen im 

M2-Segment (30,1 %). Eine intravenöse Thrombolyse vor der mechanischen Rekanalisation 

erhielten 49,5 % der Patienten. Das mediane Zeitfenster zwischen Krankenhausaufnahme und 

eingeleiteter, intravenöser Lysetherapie (door to needle) betrug hierbei 26 Minuten (IQR 19-

39). Eine erfolgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b) konnte insgesamt bei 83,6 % der Fälle erzielt 

werden, bei 43,4 % bereits nach der ersten Thrombuspassage (First-Pass-Rekanalisation). 

Zwischen Leistenpunktion und Rekanalisation vergingen im Median 49 Minuten (IQR 32-78). 

Nach 90 Tagen betrug der mediane mRS 3 (IQR 1-5). Ein exzellentes funktionelles Outcome 

(mRS 0-1) konnte dabei in 32,7 %, ein gutes funktionelles Outcome (mRS 0-2) in 41,6 % der 

Fälle erreicht werden. Verstorben waren zu diesem Zeitpunkt 24,3 % der Patienten. 

 

Patienten mit vorbestehender Statin-Therapie waren im Vergleich zu Patienten ohne Statin-

Vortherapie signifikant älter (medianes Alter 78 vs. 75 Jahre, *p=0,018) und wiesen signifikant 

häufiger kardiovaskuläre Vorerkrankungen (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipi-

dämie, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, KHK, vorheriger Schlaganfall) auf. Ebenso nahmen 

Statin-Patienten signifikant häufiger Thrombozytenaggregationshemmer ein (68,3 % vs. 17,3 

%, *p<0,001) und waren häufiger antikoaguliert (32,4 % vs. 20,4 %, *p=0,007). Das prämor-

bide funktionelle Niveau, quantifiziert anhand des mRS-Wertes vor initialem Schlaganfall, un-

terschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. Ebenso lagen keine signifikanten Un-

terschiede in der Schwere des Schlaganfalls, gemessen anhand der NIHSS und des 

ASPECTS, vor. 

Statin-Patienten erhielten tendenziell seltener eine intravenöse Thrombolyse (45,3 % vs. 51,8 

%, p=0,227). Nach erfolgter Intervention betrug der mediane TICI in der Gruppe mit vorheriger 

Statin-Therapie 2b (IQR 2b-3), in der Gruppe ohne eine solche 3 (IQR 2b-3) (p=0,902). Eine 
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erfolgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b) konnte dabei hingegen tendenziell häufiger bei Statin-

Vortherapie erzielt werden (86,3 % vs. 82,3 %, p=0,291). 

Bei Entlassung unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant hinsichtlich des funktionellen 

Outcomes (medianer mRS 4 mit vs. medianer mRS 3 ohne vorherige Statin-Therapie, 

p=0,273). An Tag 90 hingegen wies die Gruppe mit Statin-Vortherapie ein signifikant schlech-

teres funktionelles Outcome auf (medianer mRS 4 mit vs. medianer mRS 3 ohne vorherige 

Statin-Therapie, *p=0,033). Ein gutes funktionelles Outcome (mRS 0-2) konnte in der Statin-

Gruppe in 35,3 %, in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie in 44,6 % der Fälle erzielt 

werden (p=0,065). Patienten mit vorheriger Statin-Therapie waren an Tag 90 häufiger verstor-

ben (30,9 % vs. 21,2 %, *p=0,026). Die folgende Abbildung 2 zeigt die Verteilung der einzelnen 

mRS-Werte an Tag 90 in den beiden untersuchten Gruppen auf. 

 

 

Abbildung 2: Funktionelles Outcome (mRS) nach 90 Tagen (Grundkohorte). 

 

Studienteilnehmer mit vorheriger Statin-Therapie wiesen signifikant niedrigere Werte an Ge-

samt-Cholesterin (147 vs. 197 mg/dl, *p<0,001) und LDL-Cholesterin (80 vs. 123 mg/dl, 

*p<0,001) auf, sowie ein ebenso signifikant niedrigeres HDL-Cholesterin (41 vs. 48 mg/dl, 

*p=0,002). Der LDL-HDL-Quotient berechnete sich damit ebenso signifikant niedriger (1,9 vs. 

2,7, *p<0,001). In Hinblick auf die zurzeit gängigen, risikoprofilabhängigen LDL-Zielwerte   

<116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl, <55 mg/dl ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede, 

nicht jedoch hinsichtlich des Zielwertes <40 mg/dl. Der Triglycerid-Spiegel wies keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf (102 vs. 109 mg/dl, p=0,608). 
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4.2.2 Vorhersage des funktionellen Outcomes (Grundkohorte) 

4.2.2.1 Logistisches Regressionsmodell (Grundkohorte) 

Das Zielkriterium bezüglich einer Aussage über das funktionelle Outcome 90 Tage nach dem 

Indexereignis war ein mRS-Wert ≤ 2. Dies wurde als gutes funktionelles Outcome definiert. 

Miteinbezogen in die Berechnung eines multivariablen, binär-logistischen Regressionsmodells 

wurden neben klinisch relevanten Variablen auch solche, die auf univariater Ebene signifikante 

Gruppenunterschiede zwischen Patienten mit vorheriger Statin-Therapie im Vergleich zu Pa-

tienten ohne Statin-Vortherapie zeigten (*p < 0,05). Als unabhängige Variablen wurden dem-

nach Geschlecht, Alter, vorherige Statin-Therapie, NIHSS bei Aufnahme, sämtliche erhobenen 

kardiovaskulären Risikofaktoren, ASPECTS, applizierte i.v.-Thrombolyse und erfolgreiche Re-

kanalisation (TICI ≥ 2b) berücksichtigt. 

In die Modellberechnung sind 95,6 % der Fälle (409/428) eingegangen, bei denen über alle 

unabhängigen Variablen hinweg der Datensatz vollständig vorlag. 

Tabelle 2 zeigt die adjustierten Odds Ratios der einzelnen Variablen für ein gutes funktionelles 

Outcome (mRS ≤ 2) 90 Tage nach dem Indexereignis inkl. zugehöriger 95%-Konfidenzinter-

valle und p-Werte im logistischen Regressionsmodell. Abbildung 3 visualisiert die Ergebnisse. 

 

Tabelle 2: Logistisches Regressionsmodell hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes (mRS   
≤ 2) nach 90 Tagen (Grundkohorte). Aufgeführt sind die unabhängigen Variablen, die jeweils zugehörige adjustierte 

Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall sowie die entsprechende Irrtumswahrscheinlichkeit. 

UV aOR 95%-KI p-Wert 

Geschlecht (männlich) 1,449 0,864 – 2,431 0,160 

Alter 0,950 0,926 – 0,974 *<0,001 

vorherige Statin-Therapie 0,888 0,431 – 1,830 0,747 

NIHSS 0,867 0,825 – 0,911 *<0,001 

Arterielle Hypertonie 0,482 0,245 – 0,947 *0,034 

Diabetes mellitus 0,386 0,210 – 0,708 *0,002 

Dyslipidämie 1,447 0,767 – 2,732 0,254 

Vorhofflimmern 1,457 0,815 – 2,604 0,204 

Herzinsuffizienz 0,726 0,312 – 1,689 0,457 

KHK 1,040 0,508 – 2,130 0,915 

vorheriger Schlaganfall 0,386 0,188 – 0,791 *0,009 

ASPECTS 1,635 1,271 – 2,105 *<0,001 

i.v.-Thrombolyse 2,958 1,689 – 5,180 *<0,001 

TICI ≥ 2b 4,671 2,147 – 10,164 *<0,001 

Konstante 0,533  0,654 

 

 



Ergebnisse 

36 

 

Abbildung 3: Vorhersagemodell hinsichtlich eines guten funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen 
(Grundkohorte). Dargestellt ist die aOR (Rhombus) mit zugehörigem 95%-KI (Balken) der jeweiligen unabhängigen 
Variable. Informationen über den mRS nach 90 Tagen vorhanden bei n=428 Probanden. 

 

Das berechnete Vorhersagemodell stellte sich als signifikant dar (Nagelkerke Pseudo-R-

Quadrat = 0,454, Chi-Quadrat (14) = 168,501, *p<0,001). 

Als signifikante Prädiktoren bezüglich eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen 

(mRS ≤ 2) zeigten sich im berechneten Regressionsmodell die Variablen Alter, NIHSS, Arteri-

elle Hypertonie, Diabetes mellitus, vorheriger Schlaganfall, ASPECTS, i.v.-Thrombolyse und 

erfolgreiche Rekanalisation. Auch unter Verwendung von Vorwärts- bzw. Rückwärtsselektion 

als Ein- bzw. Ausschlussmethodik ins logistische Regressionsmodell zeigten sich diese Vari-

ablen als unabhängige, signifikante Prädiktoren. 

Eine vorherige Statin-Therapie zeigte mit einer adjustierten Odds Ratio von 0,888 (95%-KI 

0,431-1,830) und einem p-Wert von 0,747 keinen signifikanten Einfluss hinsichtlich der Prä-

diktion eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen. 
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4.2.2.2 Interaktionsanalyse (Grundkohorte) 

Es stellte sich die Frage, ob die Vorhersagekraft einer vorherigen Statin-Therapie hinsichtlich 

eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen durch eine Interaktion mit den untersuch-

ten kardiovaskulären Risikofaktoren beeinflusst wird. Letztere traten in der zugrundeliegenden 

Studienpopulation signifikant häufiger in der mit Statinen vorbehandelten Gruppe auf. 

Tabelle 3 zeigt die adjustierten Odds Ratios für ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) 90 

Tage nach dem Indexereignis inkl. zugehöriger 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte für mög-

liche Interaktionen zwischen dem jeweiligen kardiovaskulären Risikofaktor und einer vorheri-

gen Statin-Therapie. 

Es ergab sich kein Hinweis auf eine relevante Interaktion zwischen vorheriger Statin-Therapie 

und den erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren im logistischen Regressionsmodell. 

 

Tabelle 3: Interaktionsanalyse zwischen vorheriger Statin-Therapie und kardiovaskulären Risikofaktoren (Grund-
kohorte). Aufgeführt ist die adjustierte Odds Ratio mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall und Irrtumswahrschein-

lichkeit für den jeweils zugrundeliegenden Interaktionsterm im logistischen Regressionsmodell. 

Interaktion aOR 95%-KI p-Wert 

Statine 
(ja) * 

Arterielle Hypertonie 
ja 2,286 0,299 – 17,486 

0,426 
nein 0,437 0,057 – 3,345 

Diabetes mellitus 
ja 2,132 0,636 – 7,144 

0,220 
nein 0,469 0,140 – 1,572 

Dyslipidämie 
ja 0,678 0,133 – 3,455 

0,640 
nein 1,475 0,289 – 7,513 

Vorhofflimmern 
ja 0,464 0,150 – 1,441 

0,184 
nein 2,153 0,694 – 6,679 

Herzinsuffizienz 
ja 0,302 0,049 – 1,860 

0,197 
nein 3,309 0,538 – 20,370 

KHK 
ja 0,757 0,185 – 3,105 

0,700 
nein 1,320 0,322 – 5,411 

vorheriger 
Schlaganfall 

ja 0,478 0,115 – 1,997 
0,312 

nein 2,090 0,501 – 8,723 

Statine 
(nein) * 

Arterielle Hypertonie 
ja 0,437 0,057 – 3,345 

0,426 
nein 2,286 0,299 – 17,486 

Diabetes mellitus 
ja 0,469 0,140 – 1,572 

0,220 
nein 2,132 0,636 – 7,144 

Dyslipidämie 
ja 1,475 0,289 – 7,513 

0,640 
nein 0,678 0,133 – 3,455 

Vorhofflimmern 
ja 2,153 0,694 – 6,679 

0,184 
nein 0,464 0,150 – 1,441 

Herzinsuffizienz 
ja 3,309 0,538 – 20,370 

0,197 
nein 0,302 0,049 – 1,860 

KHK 
ja 1,320 0,322 – 5,411 

0,700 
nein 0,757 0,185 – 3,105 

vorheriger 
Schlaganfall 

ja 2,090 0,501 – 8,723 
0,312 

nein 0,478 0,115 – 1,997 
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4.2.2.3 Subgruppenanalyse (Grundkohorte) 

Um die Vorhersage eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen durch eine vorherige 

Statin-Therapie zu spezifizieren, erfolgte eine Subgruppenanalyse anhand der dem zerebralen 

Großgefäßverschluss zugrundeliegenden Ätiologie, vorbestehenden kardiovaskulären Risiko-

faktoren, gängiger LDL-Cholesterin-Zielwerte sowie des Therapieergebnisses. Zugrunde liegt 

jeweils das logistische Regressionsmodell aus Abschnitt 4.2.2.1. 

Tabelle 4 zeigt die adjustierte Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert der unab-

hängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ in der jeweils untersuchten Subgruppe. Die Ab-

bildung 4-7 visualisieren die Ergebnisse. 
 

Tabelle 4: Subgruppenanalyse des Effektes einer vorherigen Statin-Therapie hinsichtlich der Prädiktion eines guten 
funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen (Grundkohorte). Zugrunde liegt das logistische 
Regressionsmodell aus Abschnitt 4.2.2.1. Aufgeführt ist jeweils die subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio 
der unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall und 
Irrtumswahrscheinlichkeit. 

Subgruppe 
vorherige 

Statin-Therapie 
aOR 

(Statine) 
95%-KI p-Wert 

Ätiologie 

Makro- 
angiopathie 

nein 110/332 (33,1%) 0,737 0,321 – 1,692 0,472 

ja 29/95 (30,5%) 1,669 0,298 – 9,341 0,560 

Kardioembolie 
nein 67/222 (30,2%) 0,896 0,344 – 2,336 0,822 

ja 72/205 (35,1%) 1,033 0,289 – 3,696 0,960 

Andere 
nein 132/398 (33,2%) 1,113 0,528 – 2,343 0,779 

ja 7/29 (24,1%) / 

Unbekannt 
nein 108/329 (32,8%) 0,811 0,327 – 2,011 0,651 

ja 31/98 (31,6%) 0,704 0,141 – 3,512 0,669 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle 
Hypertonie 

nein 8/88 (9,1%) 0,014 0,001 – 0,493 *0,019 

ja 131/340 (38,5%) 1,472 0,656 – 3,304 0,348 

Diabetes 
mellitus 

nein 87/320 (27,2%) 0,550 0,221 – 1,372 0,200 

ja 52/108 (48,1%) 1,845 0,480 – 7,090 0,372 

Dyslipidämie 
nein 15/224 (6,7%) 0,709 0,163 – 3,086 0,647 

ja 124/204 (60,8%) 1,597 0,586 – 4,356 0,360 

Vorhofflimmern 
nein 74/257 (28,8%) 0,836 0,333 – 2,099 0,703 

ja 65/171 (38,0%) 1,018 0,265 – 3,911 0,979 

Herz- 
insuffizienz 

nein 115/383 (30,0%) 1,012 0,470 – 2,178 0,976 

ja 24/45 (53,3%) 0,157 0,005 – 4,956 0,293 

KHK 
nein 85/351 (24,2%) 0,854 0,388 – 1,883 0,696 

ja 54/77 (70,1%) 1,889 0,115 – 30,996 0,656 

vorheriger 
Schlaganfall 

nein 93/352 (26,4%) 0,797 0,343 – 1,853 0,598 

ja 46/76 (60,5%) 0,888 0,148 – 5,347 0,897 

 Zielwerte LDL-Cholesterin [mg/dl] 

<116 
nein 19/140 (13,6%) 0,200 0,038 – 1,059 0,058 

ja 91/188 (48,4%) 3,126 0,898 – 10,879 0,073 

<100 
nein 27/184 (14,7%) 0,544 0,156 – 1,896 0,339 

ja 83/144 (57,6%) 2,666 0,596 – 11,925 0,199 

<70 
nein 73/272 (26,8%) 1,100 0,453 – 2,671 0,833 

ja 37/56 (66,1%) / 

<55 
nein 98/309 (31,7%) 0,956 0,422 – 2,167 0,915 

ja 12/19 (63,2%) / 
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<40 
nein 109/326 (33,4%) 1,057 0,470 – 2,376 0,893 

ja 1/2 (50,0%) / 

Therapieergebnis 

erfolgreiche 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

nein 19/70 (27,1%) 0,893 0,112 – 7,108 0,915 

ja 120/357 (33,6%) 0,861 0,395 – 1,875 0,706 

First-Pass- 
Rekanalisation 

nein 78/239 (32,6%) 0,705 0,249 – 1,994 0,510 

ja 59/183 (32,2%) 1,247 0,395 – 3,931 0,707 

 

 

 

Abbildung 4: Subgruppenanalyse anhand der Ätiologie (Grundkohorte). Dargestellt ist die subgruppenspezifische 
adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der unabhängigen Variable 
„vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodel aus Abschnitt 4.2.2.1. 

 

 

 

Abbildung 5: Subgruppenanalyse anhand der kardiovaskulären Risikofaktoren (Grundkohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 
unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodel aus Abschnitt 4.2.2.1. 
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Abbildung 6: Subgruppenanalyse anhand gängiger LDL-C-Zielwerte (Grundkohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 

unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.2.2.1. 

 

 

 

Abbildung 7: Subgruppenanalyse anhand des Therapieergebnisses (Grundkohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 

unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.2.2.1. 

 

Bei Patienten ohne arterielle Hypertonie zeigte sich eine vorherige Statin-Therapie als signifi-

kanter, negativer Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (aOR 0,014, 

95%-KI 0,000-0,493, *p=0,019). 

In allen anderen untersuchten Subgruppen zeigte eine Vorbehandlung mit Statinen keinen 

signifikanten Effekt hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes nach 90 

Tagen. In den Subgruppen LDL-Cholesterin <70 mg/dl, <55 mg/dl und <40 mg/dl sowie Ätio-

logie „Andere“ konnten mangels ausreichender Fallzahl keine plausiblen Werte berechnet wer-

den. 
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4.2.2.4 Logistisches Regressionsmodell unter Berücksichtigung von LDL-C-

Zielwerten (Grundkohorte) 

Das Zielkriterium bezüglich einer Aussage über das funktionelle Outcome stellte weiterhin ein 

mRS-Wert ≤ 2 an Tag 90 nach dem Indexereignis dar. In die Modellberechnung gingen nur 

solche Patienten sein, deren Lipidprofil am Aufnahmetag bestimmt wurde (73,8 % der Fälle, 

316/428). Nachträglich bestimmte Lipidprofile wurden für diese Analyse nicht akzeptiert. 

Die unabhängigen Variablen entsprachen denen der logistischen Regressionsanalyse aus Ab-

schnitt 4.2.2.1 (Geschlecht, Alter, vorherige Statin-Therapie, NIHSS bei Aufnahme, sämtliche 

erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren, ASPECTS, applizierte i.v.-Thrombolyse und er-

folgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b)). Zusätzlich fand jeweils ein nominal codierter LDL-

Cholesterin-Zielwert (<116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl, <55 mg/dl oder <40 mg/dl) Berück-

sichtigung. 

Tabelle 5 zeigt die adjustierten Odds Ratios, 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte der unab-

hängigen Variablen „vorherige Statin-Therapie“ und „LDL-Cholesterin-Zielwert“ im multivariab-

len, binär-logistischen Regressionsmodell. Zur besseren Übersicht sind die Werte der übrigen 

unabhängigen Variablen nicht aufgeführt. 

 

Tabelle 5: Auszug aus den logistischen Regressionsmodellen hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen 
Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen unter Berücksichtigung gängiger LDL-C-Zielwerte (Grundkohorte). Aufgeführt 
sind die adjustierte Odds Ratio, 95%-Konfidenzintervall und Irrtumswahrscheinlichkeit der unabhängigen Variablen 
„vorherige Statin-Therapie“ und jeweiliger „LDL-C-Zielwert“. Zur besseren Übersicht sind die Werte der anderen 

unabhängigen Variablen (vgl. Abschnitt 4.2.2.1) in der Tabelle nicht aufgeführt. 

UV aOR 95%-KI p-Wert 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,112 0,476 – 2,599 0,806 

LDL-Cholesterin <116 mg/dl 0,964 0,515 – 1,806 0,910 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,123 0,477 – 2,644 0,790 

LDL-Cholesterin <100 mg/dl 0,945 0,499 – 1,791 0,862 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,323 0,571 – 3,065 0,514 

LDL-Cholesterin <70 mg/dl 0,443 0,188 – 1,043 0,063 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,110 0,496 – 2,482 0,800 

LDL-Cholesterin <55 mg/dl 0,783 0,196 – 3,134 0,729 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,057 0,470 – 2,376 0,893 

LDL-Cholesterin <40 mg/dl / 

 

Die fünf Gesamtmodelle mit jeweils inkludiertem LDL-C-Zielwert stellten sich allesamt als sig-

nifikant dar. 

Analog zum Regressionsmodell ohne LDL-C-Zielwerte (vgl. Abschnitt 4.2.2.1) ergaben sich 

ebenso in den Modellen mit jeweiligem LDL-C-Zielwert die folgenden unabhängigen Variablen 
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als signifikante Prädiktoren eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (*p < 0,05): 

Alter, NIHSS, Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, vorheriger Schlaganfall, ASPECTS, i.v.-

Thrombolyse und erfolgreiche Rekanalisation. 

Keiner der LDL-C-Zielwerte <116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl und <55 mg/dl berechnete sich 

hingegen im jeweiligen Modell als signifikanter Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes 

nach 90 Tagen, ebenso jeweils nicht eine vorherige Statin-Therapie. Ohne statistische Signi-

fikanz blieben darüber hinaus die Regressionskoeffizienten der übrigen unabhängigen Variab-

len Geschlecht, Dyslipidämie, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz. 

Im Modell mit dem zusätzlichen LDL-C-Zielwert <40 mg/dl konnten mangels ausreichender 

Fallzahl keine plausiblen Werte für diese Variable berechnet werden. 
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4.3 PSM-Kohorte 

Um mögliche, bereits vor dem relevanten Schlaganfallereignis bestehende Gruppenunter-

schiede zwischen Patienten mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie zu minimieren, erfolgte 

ein Propensity Score Matching mit der Zielvariable der Statin-Einnahme vor dem Indexevent. 

Prädiktoren einer vorherigen Statin-Einnahme, für die kontrolliert werden sollte, waren das 

Geschlecht, das Alter, das prämorbide Funktionsniveau (gemessen auf der mRS) sowie die 

erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren. 

 

 

4.3.1 Deskriptive Statistiken (PSM-Kohorte) 

Nach Propensity Score Matching reduzierte sich das Studienkollektiv auf 140 Patienten, davon 

jeweils 70 mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie. 

Das mediane Alter in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie betrug 75 Jahre (IQR 61-81), 

in der Statin-vorbehandelten Gruppe 78 Jahre (IQR 65-82). Damit unterschied es sich zwi-

schen den Gruppen nicht mehr signifikant (p=0,343). In Hinblick auf die erhobenen kardiovas-

kulären Risikofaktoren sowie Antikoagulation lagen nach PSM keine signifikanten Gruppenun-

terschiede mehr vor (p > 0,05). Das prämorbide funktionelle Niveau lag in beiden Gruppen bei 

einem identischen medianen mRS-Wert von 0 (IQR 0-1) (p=0,790). 

Insgesamt konnten durch das PSM homogenere Gruppenzusammenstellungen für weitere 

Analysen erreicht werden. Die folgende Abbildung 8 visualisiert dies für die kardiovaskulären 

Risikofaktoren grafisch. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: Vergleich kardiovaskulärer Risikofaktoren. Relative Häufigkeiten der untersuchten kardiovaskulären 
Risikofaktoren in der Grundkohorte (links) und nach Propensity Score Matching (rechts). 

 

 

Der mediane mRS-Wert nach 90 Tagen betrug in beiden Gruppen 3 (p=0,205). Ein exzellentes 

funktionelles Outcome (mRS 0-1) konnte dabei in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie 
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in 32,9 %, in der Gruppe ohne Statin-Vortherapie in 37,1 % der Fälle beobachtet werden 

(p=0,595). Ein gutes funktionelles Outcome (mRS 0-2) zeigte sich in beiden Gruppen bei je-

weils 45,7 % der Fälle (p=1,000). Die Todesrate an Tag 90 lag in der mit Statinen vorbehan-

delten Gruppe signifikant höher (34,3 % vs. 17,1 %, *p=0,020). 

Die folgende Tabelle 6 zeigt analog zur Tabelle 1 die epidemiologischen und klinischen Cha-

rakteristika nach erfolgtem PSM. 

 

Tabelle 6: Deskriptive Statistiken (PSM-Kohorte). Sofern nicht anders angegeben, Angabe in der Form „Prozentsatz 
(absolute Zahlen)“ oder „Median (IQR)“. Falls p < 0,05, Markierung mittels „*“ und Fettschrift. 

 
PSM-Kohorte 

(n=140) 
Statine nein 

(n=70) 
Statine ja 

(n=70) 
p-Wert 

Demographische Daten 

Geschlecht, weiblich 
50,0% 

(70/140) 
52,9% 
(37/70) 

47,1% 
(33/70) 

0,499 

Alter 
(140/140) 

76 
(64-82) 

75 
(61-81) 

78 
(65-82) 

0,343 

Vormedikation Statine 
50,0% 

(70/140) 
   

Funktionelles Niveau vor dem Schlaganfall 

mRS 
(140/140) 

0 
(0-1) 

0 
(0-1) 

0 
(0-1) 

0,790 

exzellentes 
funktionelles Niveau 

(mRS 0-1) 

87,1% 
(122/140) 

85,7% 
(60/70) 

88,6% 
(62/70) 

0,614 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie 
90,0% 

(126/140) 
91,4% 
(64/70) 

88,6% 
(62/70) 

0,573 

Diabetes mellitus 
30,0% 

(42/140) 
30,0% 
(21/70) 

30,0% 
(21/70) 

1,000 

Dyslipidämie 
78,6% 

(110/140) 
77,1% 
(54/70) 

80,0% 
(56/70) 

0,680 

Vorhofflimmern 
43,6% 

(61/140) 
41,4% 
(29/70) 

45,7% 
(32/70) 

0,609 

Herzinsuffizienz 
12,9% 

(18/140) 
12,9% 
(9/70) 

12,9% 
(9/70) 

1,000 

KHK 
22,1% 

(31/140) 
20,0% 
(14/70) 

24,3% 
(17/70) 

0,541 

vorheriger 
Schlaganfall 

20,7% 
(29/140) 

21,4% 
(15/70) 

20,0% 
(14/70) 

0,835 

Medikation (bei Aufnahme) 

TAH 
43,6% 

(61/140) 
25,7% 
(18/70) 

61,4% 
(43/70) 

*<0,001 

Antikoagulation 
30,0% 

(42/140) 
24,3% 
(17/70) 

35,7% 
(25/70) 

0,140 

Lipidprofil (bei Aufnahme) 

Triglyceride [mg/dl] 
(109/140) 

110 
(78-146) 

124 
(95-155) 

95 
(67-143) 

*0,017 

Gesamt-Cholesterin 
[mg/dl] (109/140) 

171 
(138-214) 

212 
(161-249) 

149 
(123-185) 

*<0,001 
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PSM-Kohorte 

(n=140) 
Statine nein 

(n=70) 
Statine ja 

(n=70) 
p-Wert 

HDL-Cholesterin 
[mg/dl] (109/140) 

44 
(35-53) 

45 
(38-53) 

42 
(33-53) 

0,298 

LDL-Cholesterin 
[mg/dl] (109/140) 

101 
(73-139) 

136 
(96-163) 

82 
(66-103) 

*<0,001 

LDL-HDL-Quotient 
(109/140) 

2,4 
(1,7-3,1) 

3,0 
(2,1-3,6) 

2,0 
(1,4-2,7) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<116 mg/dl 

58,7% 
(64/109) 

38,9% 
(21/54) 

78,2% 
(43/55) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<100 mg/dl 

48,6% 
(53/109) 

25,9% 
(14/54) 

70,9% 
(39/55) 

*<0,001 

LDL-Cholesterin 
<70 mg/dl 

22,9% 
(25/109) 

11,1% 
(6/54) 

34,5% 
(19/55) 

*0,004 

LDL-Cholesterin 
<55 mg/dl 

6,4% 
(7/109) 

3,7% 
(2/54) 

9,1% 
(5/5%) 

0,438 

LDL-Cholesterin 
<40 mg/dl 

0,9% 
(1/109) 

0,0% 
(0/54) 

1,8% 
(1/55) 

1,000 

Schlaganfallschwere (bei Aufnahme) 

NIHSS 
(139/140) 

14 
(8-17) 

15 
(10-18) 

14 
(6-16) 

0,240 

ASPECTS 
(138/140) 

10 
(9-10) 

10 
(9-10) 

10 
(8-10) 

0,138 

Ätiologie 

Makroangiopathie 
24,5% 

(34/139) 
27,5% 
(19/69) 

21,4% 
(15/70) 

0,402 

Kardioembolie 
46,0% 

(64/139) 
44,9% 
(31/69) 

47,1% 
(33/70) 

0,793 

andere 
5,0% 

(7/139) 
4,3% 
(3/69) 

5,7% 
(4/70) 

1,000 

unbekannt 
24,5% 

(34/139) 
23,2% 
(16/69) 

25,7% 
(18/70) 

0,729 

Lokalisation 

ACA 
3,6% 

(5/140) 
2,9% 
(2/70) 

4,3% 
(3/70) 

1,000 

M1 
51,4% 

(72/140) 
52,9% 
(37/70) 

50,0% 
(35/70) 

0,735 

M2 
30,0% 

(42/140) 
24,3% 
(17/70) 

35,7% 
(25/70) 

0,140 

PCA 
2,9% 

(4/140) 
5,7% 
(4/70) 

0,0% 
(0/70) 

0,120 

ACI 
23,6% 

(33/140) 
20,0% 
(14/70) 

27,1% 
(19/70) 

0,426 

VA 
0,0% 

(0/140) 
0,0% 
(0/70) 

0,0% 
(0/70) 

 

BA 
7,9% 

(11/140) 
10,0% 
(7/70) 

5,7% 
(4/70) 

0,532 

links 
48,6% 

(68/140) 
52,9% 
(37/70) 

44,3% 
(31/70) 

0,310 

rechts 
42,9% 

(60/140) 
40,0% 
(28/70) 

45,7% 
(32/70) 

0,495 

Therapie 

i.v.-Thrombolyse 
50,7% 

(71/140) 
54,3% 
(38/70) 

47,1% 
(33/70) 

0,398 
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PSM-Kohorte 

(n=140) 
Statine nein 

(n=70) 
Statine ja 

(n=70) 
p-Wert 

Anzahl an 
Thrombuspassagen 

(138/140) 

1 
(1-2) 

1 
(1-2) 

1 
(1-3) 

0,304 

TICI (nach 
Thrombektomie) 

(140/140) 

2b 
(2b-3) 

3 
(2b-3) 

2b 
(2b-3) 

0,350 

erfolgreiche 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

83,6% 
(117/140) 

84,3% 
(59/70) 

82,9% 
(58/70) 

0,820 

First-Pass- 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

43,5% 
(60/138) 

52,9% 
(37/70) 

33,8% 
(23/68) 

*0,024 

24h-follow-up 

mRS 
(139/140) 

4 
(3-5) 

4 
(3-5) 

4 
(3-5) 

0,982 

exzellentes funktionel-
les Outcome 
(mRS 0-1) 

13,7% 
(19/139) 

15,9% 
(11/69) 

11,4% 
(8/70) 

0,439 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

18,0% 
(25/139) 

17,4% 
(12/69) 

18,6% 
(13/70) 

0,856 

verstorben (mRS 6) 
0,0% 

(0/139) 
0,0% 
(0/69) 

0,0% 
(0/70) 

 

NIHSS 
(137/140) 

9 
(4-15) 

9 
(5-15) 

8 
(3-16) 

0,711 

Entlassung 

Dauer des Kranken-
hausaufenthalts 
[Tage] (140/140) 

10 
(6-14) 

9 
(6-15) 

10 
(5-13) 

0,335 

NIHSS 
(116/140) 

3 
(1-9) 

3 
(1-10) 

2 
(1-8) 

0,749 

mRS 
(139/140) 

3 
(1-5) 

3 
(1-5) 

3 
(1-5) 

0,748 

exzellentes funktionel-
les Outcome 
(mRS 0-1) 

30,9% 
(43/139) 

29,0% 
(20/69) 

32,9% 
(23/70) 

0,621 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

43,9% 
(61/139) 

43,5% 
(30/69) 

44,3% 
(31/70) 

0,924 

verstorben (mRS 6) 
15,8% 

(22/139) 
11,6% 
(8/69) 

20,0% 
(14/70) 

0,175 

Vaskuläre Komplikationen 

 
22,1% 

(31/140) 
17,1% 
(12/70) 

27,1% 
(19/70) 

0,154 

erneuter Schlaganfall 
3,6% 

(5/140) 
1,4% 
(1/70) 

5,7% 
(4/70) 

0,366 

intrakranielle Blutung 
17,1% 

(24/140) 
14,3% 
(10/70) 

20,0% 
(14/70) 

0,370 

SAB 
7,9% 

(11/140) 
10,0% 
(7/70) 

5,7% 
(4/70) 

0,532 

ICB 
12,9% 

(18/140) 
7,1% 
(5/70) 

18,6% 
(13/70) 

*0,043 

Akutes 
Koronarsyndrom 

0,7% 
(1/140) 

0,0% 
(0/70) 

1,4% 
(1/70) 

1,000 
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PSM-Kohorte 

(n=140) 
Statine nein 

(n=70) 
Statine ja 

(n=70) 
p-Wert 

Maligner Mediainfarkt 
2,1% 

(3/140) 
1,4% 
(1/70) 

2,9% 
(2/70) 

1,000 

90d-follow-up 

mRS 
(140/140) 

3 
(1-6) 

3 
(1-5) 

3 
(1-6) 

0,205 

exzellentes funktionel-
les Outcome 
(mRS 0-1) 

35,0% 
(49/140) 

37,1% 
(26/70) 

32,9% 
(23/70) 

0,595 

gutes funktionelles 
Outcome (mRS 0-2) 

45,7% 
(64/140) 

45,7% 
(32/70) 

45,7% 
(32/70) 

1,000 

verstorben (mRS 6) 
25,7% 

(36/140) 
17,1% 
(12/70) 

34,3% 
(24/70) 

*0,020 

Komplikation 
erneuter Schlaganfall 

7,7% 
(9/117) 

8,1% 
(5/62) 

7,3% 
(4/55) 

1,000 

Komplikation 
intrakranielle Blutung 

0,0% 
(0/117) 

0,0% 
(1/62) 

0,0% 
(0/55) 

 

Komplikation 
ACS 

1,7% 
(2/117) 

3,2% 
(2/62) 

0,0% 
(0/55) 

0,497 

Prozesszeiten [min] 

Symptombeginn bis 
Ankunft in 

EVT-Zentrum 
(89/140) 

85 
(55-188) 

85 
(55-204) 

80 
(50-162) 

0,557 

Zuletzt unauffällig bis 
Ankunft in 

EVT-Zentrum 
(48/140) 

605 
(271-796) 

590 
(410-884) 

622 
(265-754) 

0,565 

Symptombeginn bis 
i.v.-rt-PA 
(58/140) 

105 
(89-153) 

110 
(86-165) 

105 
(90-138) 

0,706 

Zuletzt unauffällig bis 
i.v.-rt-PA 
(11/140) 

295 
(140-810) 

454 
(166-796) 

295 
(82-810) 

0,788 

Ankunft in EVT-
Zentrum bis i.v.-rt-PA 

("door to needle") 
(47/140) 

30 
(22-42) 

30 
(25-42) 

29 
(22-47) 

0,590 

Ankunft in EVT-
Zentrum bis 

Leistenpunktion 
(138/140) 

60 
(37-90) 

60 
(37-90) 

62 
(34-91) 

0,937 

Leistenpunktion 
bis erste 

Thrombuspassage 
(122/140) 

25 
(17-33) 

26 
(18-32) 

24 
(15-34) 

0,617 

Leistenpunktion bis 
Rekanalisation 

(125/140) 

53 
(33-76) 

53 
(31-75) 

54 
(34-78) 

0,650 
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Die folgende Abbildung 9 zeigt analog zu Abbildung 2 die Verteilung der einzelnen mRS-Werte 

an Tag 90 in der PSM-Kohorte auf. 

 

 

Abbildung 9: Funktionelles Outcome (mRS) nach 90 Tagen (PSM-Kohorte). 

 

 

4.3.2 Vorhersage des funktionellen Outcomes (PSM-Kohorte) 

4.3.2.1 Logistisches Regressionsmodell (PSM-Kohorte) 

Das Zielkriterium bezüglich einer Aussage über das funktionelle Outcome 90 Tage nach dem 

Indexereignis war weiterhin ein mRS-Wert ≤ 2. In die Berechnung sind 97,9 % der Fälle 

(137/140) eingegangen, bei denen über alle unabhängigen Variablen hinweg ein vollständiger 

Datensatz vorlag. 

Die unabhängigen Variablen des logistischen Regressionsmodells wurden analog zu denen 

aus Abschnitt 4.2.2.1 gewählt (Geschlecht, Alter, vorherige Statin-Therapie, NIHSS bei Auf-

nahme, sämtliche kardiovaskuläre Risikofaktoren, ASPECTS, applizierte i.v.-Thrombolyse und 

erfolgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b)). 

Tabelle 7 zeigt die adjustierten Odds Ratios der einzelnen Variablen für ein gutes funktionelles 

Outcome (mRS ≤ 2) 90 Tage nach dem Indexereignis inkl. zugehöriger 95%-Konfidenzinter-

valle und p-Werte im binär-logistischen Regressionsmodell nach PSM. Abbildung 10 visuali-

siert die Ergebnisse. 

 

20,0%

15,7%

17,1%

17,1%

8,6%

12,9%

10,0%

7,1%

15,7%

4
,3

%

11,4%

8,6%

17,1%

34,3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

nein

ja

mRS

v
o

rh
e

ri
g

e
 S

ta
ti
n

-T
h

e
ra

p
ie

0 1 2 3 4 5 6



Ergebnisse 

49 

Tabelle 7: Logistisches Regressionsmodell hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes (mRS   
≤ 2) nach 90 Tagen (PSM-Kohorte). Aufgeführt sind die unabhängigen Variablen, die jeweils zugehörige adjustierte 
Odds Ratio mit 95%-Konfidenzintervall sowie die entsprechende Irrtumswahrscheinlichkeit. 

UV aOR 95%-KI p-Wert 

Geschlecht (männlich) 1,250 0,484 – 3,228 0,645 

Alter 0,956 0,914 – 1,001 0,055 

vorherige Statin-Therapie 1,220 0,505 – 2,946 0,659 

NIHSS 0,872 0,803 – 0,947 *0,001 

Arterielle Hypertonie 0,521 0,111 – 2,440 0,408 

Diabetes mellitus 0,524 0,191 – 1,436 0,209 

Dyslipidämie 0,610 0,194 – 1,919 0,398 

Vorhofflimmern 0,840 0,310 – 2,278 0,732 

Herzinsuffizienz 0,974 0,268 – 3,532 0,968 

KHK 0,565 0,190 – 1,680 0,304 

vorheriger Schlaganfall 0,272 0,078 – 0,955 *0,042 

ASPECTS 1,882 1,171 – 3,024 *0,009 

i.v.-Thrombolyse 1,796 0,697 – 4,629 0,225 

TICI ≥ 2b 5,161 1,302 – 20,461 *0,020 

Konstante 0,282  0,636 

 

 

Abbildung 10: Vorhersagemodell hinsichtlich eines guten funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen (PSM-
Kohorte). Dargestellt ist die jeweilige aOR (Rhombus) mit zugehörigem 95%-KI (Balken). Unteres Ende des 95%-
KI der unabhängigen Variable „vorheriger Schlaganfall“ (0,078) zur besseren Übersicht aller anderen Werte 

abgeschnitten. Informationen über den mRS nach 90 Tagen vorhanden bei n=140 Probanden. 

 

Das vorliegende Gesamtmodell erwies sich als signifikant (Nagelkerke Pseudo-R-Quadrat = 

0,447, Chi-Quadrat (14) = 55,914, *p<0,001). 
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Als signifikante Prädiktoren eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen zeigten sich 

nach PSM nur noch die unabhängigen Variablen NIHSS, vorheriger Schlaganfall, ASPECTS 

und erfolgreiche Rekanalisation (TICI ≥ 2b). Das Alter, die kardiovaskulären Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus, sowie der Erhalt einer systemischen Thrombolyse 

zeigten im Gegensatz zur Grundkohorte keinen signifikanten Einfluss auf die Prädiktion mehr. 

Eine vorherige Statin-Therapie zeigte mit einer adjustierten Odds Ratio von 1,220 (95%-KI 

0,505-2,946) und einem p-Wert von 0,659 weiterhin keinen signifikanten Einfluss hinsichtlich 

der Prädiktion eines guten, funktionellen Outcomes nach 90 Tagen. 

 

 

4.3.2.2 Interaktionsanalyse (PSM-Kohorte) 

Nach PSM bestanden die in der Grundkohorte beschriebenen Gruppenunterschiede bezüglich 

der kardiovaskulären Risikofaktoren nicht weiter bzw. nur noch in geringerer Ausprägung. 

Trotzdem könnte der Vorhersagecharakter einer vorherigen Statin-Therapie prinzipiell durch 

eine relevante Interaktion mit den kardiovaskulären Risikofaktoren beeinflusst sein. 

Tabelle 8 zeigt die adjustierten Odds Ratios für ein gutes funktionelles Outcome (mRS ≤ 2) 90 

Tage nach dem Indexereignis inkl. zugehöriger 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte für mög-

liche Interaktionen zwischen dem jeweiligen kardiovaskulären Risikofaktor und einer Statin-

Vortherapie. 

Auch nach PSM ergab sich kein Hinweis auf eine relevante Interaktion zwischen vorheriger 

Statin-Therapie und den erhobenen kardiovaskulären Risikofaktoren im logistischen Regres-

sionsmodell. 

 

Tabelle 8: Interaktionsanalyse zwischen vorheriger Statin-Therapie und kardiovaskulären Risikofaktoren (PSM-
Kohorte). Aufgeführt ist die adjustierte Odds Ratio mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall und 
Irrtumswahrscheinlichkeit für den jeweils zugrundeliegenden Interaktionsterm im logistischen Regressionsmodell. 

Interaktion aOR 95%-KI p-Wert 

Statine 
(ja) * 

Arterielle Hypertonie 
ja 12,980 0,417 – 403,829 

0,114 
nein 0,077 0,002 – 2,397 

Diabetes mellitus 
ja 3,337 0,484 – 22,998 

0,221 
nein 0,300 0,043 – 2,066 

Dyslipidämie 
ja 7,320 0,619 – 86,569 

0,114 
nein 0,137 0,012 – 1,616 

Vorhofflimmern 
ja 0,280 0,044 – 1,781 

0,178 
nein 3,566 0,562 – 22,637 

Herzinsuffizienz 
ja 3,119 0,229 – 42,416 

0,393 
nein 0,321 0,024 – 4,360 

KHK 
ja 0,262 0,030 – 2,289 

0,226 
nein 3,823 0,437 – 33,455 

vorheriger 
Schlaganfall 

ja 2,047 0,201 – 20,801 
0,545 

nein 0,488 0,048 – 4,964 
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Statine 
(nein) * 

Arterielle Hypertonie 
ja 0,077 0,002 – 2,397 

0,114 
nein 12,980 0,417 – 403,829 

Diabetes mellitus 
ja 0,300 0,043 – 2,066 

0,221 
nein 3,337 0,484 – 22,998 

Dyslipidämie 
ja 0,137 0,012 – 1,616 

0,114 
nein 7,320 0,619 – 86,569 

Vorhofflimmern 
ja 3,566 0,562 – 22,637 

0,178 
nein 0,280 0,044 – 1,781 

Herzinsuffizienz 
ja 0,321 0,024 – 4,360 

0,393 
nein 3,119 0,229 – 42,416 

KHK 
ja 3,823 0,437 – 33,455 

0,226 
nein 0,262 0,030 – 2,289 

vorheriger 
Schlaganfall 

ja 0,488 0,048 – 4,964 
0,545 

nein 2,047 0,201 – 20,801 

 

 

4.3.2.3 Subgruppenanalyse (PSM-Kohorte) 

Um die Vorhersage eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen durch eine vorherige 

Statin-Therapie auch nach PSM zu spezifizieren, erfolgte eine Subgruppenanalyse anhand 

der dem zerebralen Großgefäßverschluss zugrundeliegenden Ätiologie, vorbestehenden kar-

diovaskulären Risikofaktoren, gängiger LDL-C-Zielwerte sowie des Therapieergebnisses. Zu-

grunde liegt das logistische Regressionsmodell aus Abschnitt 4.3.2.1. 

Tabelle 9 zeigt die adjustierten Odds Ratios, 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte der unab-

hängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ in der jeweils untersuchten Subgruppe nach 

PSM. Die Abbildung 11-14 visualisieren die Ergebnisse. 

 

Tabelle 9: Subgruppenanalyse des Effektes einer vorherigen Statin-Therapie hinsichtlich der Prädiktion eines guten 
funktionellen Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen (PSM-Kohorte). Zugrunde liegt das logistische Regressionsmo-
dell aus Abschnitt 4.3.2.1. Aufgeführt ist jeweils die subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio der unabhängi-
gen Variable „vorherige Statin-Therapie“ mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall und Irrtumswahrscheinlichkeit. 

Subgruppe 
vorherige 

Statin-Therapie 
aOR 

(Statine) 
95%-KI p-Wert 

Ätiologie 

Makro- 
angiopathie 

nein 55/105 (52,4%) 0,914 0,306 – 2,726 0,871 

ja 15/34 (44,1%) 53,333 0,182 – 15634,849 0,170 

Kardioembolie 
nein 37/75 (49,3%) 1,525 0,455 – 5,109 0,494 

ja 33/64 (51,6%) 2,127 0,198 – 22,816 0,533 

Andere 
nein 66/132 (50,0%) 1,620 0,633 – 4,147 0,315 

ja 4/7 (57,1%) / 

Unbekannt 
nein 52/105 (49,5%) 1,056 0,332 – 3,362 0,926 

ja 18/34 (52,9%) / 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle 
Hypertonie 

nein 8/14 (57,1%) / 

ja 62/126 (49,2%) 1,611 0,590 – 4,396 0,352 

Diabetes 
mellitus 

nein 49/98 (50,0%) 0,676 0,216 – 2,113 0,501 

ja 21/42 (50,0%) 3,662 0,339 – 39,513 0,285 
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Dyslipidämie 
nein 14/30 (46,7%) 0,132 0,001 – 22,026 0,438 

ja 56/110 (50,9%) 2,580 0,802 – 8,304 0,112 

Vorhofflimmern 
nein 38/79 (48,1%) 1,664 0,503 – 5,505 0,404 

ja 32/61 (52,5%) 1,189 0,103 – 13,744 0,890 

Herz- 
insuffizienz 

nein 61/122 (50,0%) 1,020 0,394 – 2,640 0,967 

ja 9/18 (50,0%) / 

KHK 
nein 53/109 (48,6%) 1,534 0,573 – 4,109 0,395 

ja 17/31 (54,8%) 1,638 0,026 – 103,046 0,815 

vorheriger 
Schlaganfall 

nein 56/111 (50,5%) 1,103 0,402 – 3,027 0,850 

ja 14/29 (48,3%) / 

Zielwerte LDL-Cholesterin [mg/dl] 

<116 
nein 12/45 (26,7%) / 

ja 43/64 (67,2%) 7,817 1,127 – 54,205 *0,037 

<100 
nein 16/56 (28,6%) 0,068 0,003 – 1,451 0,085 

ja 39/53 (73,6%) 11,401 0,617 – 210,753 0,102 

<70 
nein 36/84 (42,9%) 3,056 0,857 – 10,901 0,085 

ja 19/25 (76,0%) / 

<55 
nein 50/102 (49,0%) 1,865 0,641 – 5,422 0,253 

ja 5/7 (71,4%) / 

<40 
nein 54/108 (50,0%) 2,061 0,725 – 5,857 0,175 

ja 1/1 (100,0%) / 

Therapieergebnis 

erfolgreiche 
Rekanalisation 

(TICI ≥ 2b) 

nein 12/23 (52,2%) / 

ja 58/117 (49,6%) 1,081 0,420 – 2,780 0,872 

First-Pass- 
Rekanalisation 

nein 45/78 (57,7%) 1,806 0,459 – 7,102 0,397 

ja 23/60 (38,3%) 1,086 0,200 – 5,910 0,924 

 

 

 

Abbildung 11: Subgruppenanalyse anhand der Ätiologie (PSM-Kohorte). Dargestellt ist die subgruppenspezifische 
adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der unabhängigen Variable 
„vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.3.2.1. Oberes Ende des 95%-KI in 
in der Subgruppe „Makroangiopathie ja“ (15634,849) zur besseren Übersicht aller anderen Werte abgeschnitten. 

 

 

0,1 1 10 100
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Abbildung 12: Subgruppenanalyse anhand der kardiovaskulären Risikofaktoren (PSM-Kohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 

unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.3.2.1. 

 

 

 

Abbildung 13: Subgruppenanalyse anhand gängiger LDL-C-Zielwerte (PSM-Kohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 
unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.3.2.1. 
Unteres Ende des 95%-KI in der Subgruppe „LDL-Zielwert <100 nein“ (0,003) sowie oberes Ende des 95%-KI in 
der Subgruppe „LDL-Zielwert <100 ja“ (210,753) zur besseren Übersicht aller anderen Werte abgeschnitten. 
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Abbildung 14: Subgruppenanalyse anhand des Therapieergebnisses (PSM-Kohorte). Dargestellt ist die 
subgruppenspezifische adjustierte Odds Ratio (Rhombus) mit zugehörigem 95%-Konfidenzintervall (Balken) der 
unabhängigen Variable „vorherige Statin-Therapie“ im logistischen Regressionsmodell aus Abschnitt 4.3.2.1. 

 

Nach PSM zeigte sich in der Subgruppe mit einem LDL-Cholesterin <116 mg/dl eine vorherige 

Statin-Therapie als signifikanter Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen 

(aOR 7,817, 95%-KI 1,127-54,205, p*=0,037). 

In allen anderen untersuchten Subgruppen zeigte eine Vorbehandlung mit Statinen keinen 

signifikanten Effekt hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes nach 90 

Tagen. In den in Tabelle 9 mit „ / “ markierten Subgruppen konnten mangels ausreichender 

Fallzahl keine plausiblen Werte ermittelt werden. Hierzu zählt auch die Subgruppe ohne Arte-

rielle Hypertonie, in welcher sich in der Grundkohorte noch eine statistische Signifikanz zeigte. 

 

 

4.3.2.4 Logistisches Regressionsmodell unter Berücksichtigung von LDL-C-

Zielwerten 

Das Zielkriterium bezüglich einer Aussage über das funktionelle Outcome stellte ein mRS-

Wert ≤ 2 an Tag 90 nach dem Indexereignis dar. In die Modellberechnung gingen nur solche 

Patienten sein, deren Lipidprofil am Aufnahmetag bestimmt wurde (nach PSM 77,9 % der 

Fälle, 109/140). Nachträglich bestimmte Lipidprofile wurden für diese Analyse nicht akzeptiert. 

Die unabhängigen Variablen entsprachen denen der logistischen Regressionsanalyse aus Ab-

schnitt 4.3.2.1 (Geschlecht, Alter, vorherige Statin-Therapie, NIHSS bei Aufnahme, sämtliche 

kardiovaskuläre Risikofaktoren, ASPECTS, applizierte i.v.-Thrombolyse und erfolgreiche Re-

kanalisation (TICI ≥ 2b)). Zusätzlich fand jeweils ein nominal codierter LDL-Cholesterin-

Zielwert (<116 mg/dl, <100 mg/dl, <70 mg/dl, <55 mg/dl oder <40 mg/dl) Berücksichtigung. 

Tabelle 10 zeigt die adjustierten Odds Ratios, 95%-Konfidenzintervalle und p-Werte der unab-

hängigen Variablen „vorherige Statin-Therapie“ und „LDL-Cholesterin-Zielwert“ im multivariab-

len, binär-logistischen Regressionsmodell. Zur besseren Übersicht sind die Werte der anderen 

unabhängigen Variablen ausgelassen. 

 

 

0,1 1 10

nein

ja

nein

ja

e
rf

o
lg

-
re

ic
h

e
 

R
e

k
a

n
a

-
lis

a
ti
o

n
 

(T
IC

I 
≥
 2

b
)

F
ir
s
t-

P
a

s
s
-

R
e

k
a

n
a

-
lis

a
ti
o

n

T
h

e
ra

p
ie

e
rg

e
b

n
is

mRS > 2 mRS ≤ 2



Ergebnisse 

55 

Tabelle 10: Auszug aus den logistischen Regressionsmodellen hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen 
Outcomes (mRS ≤ 2) nach 90 Tagen unter Berücksichtigung gängiger LDL-Zielwerte (PSM-Kohorte). Aufgeführt 
sind die adjustierte Odds Ratio, 95-%Konfidenzintervall und Irrtumswahrscheinlichkeit der unabhängigen Variablen 
„vorherige Statin-Therapie“ und jeweiliger „LDL-C-Zielwert“. Zur besseren Übersicht sind die Werte der anderen 
unabhängigen Variablen (vgl. Abschnitt 4.3.2.1) in der Tabelle nicht aufgeführt. 

UV aOR 95%-KI p-Wert 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,783 0,550 – 5,782 0,335 

LDL-Cholesterin <116 mg/dl 1,423 0,431 – 4,696 0,563 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 1,660 0,499 – 5,520 0,408 

LDL-Cholesterin <100 mg/dl 1,572 0,497 – 4,974 0,442 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 3,606 1,063 – 12,235 *0,040 

LDL-Cholesterin <70 mg/dl 0,190 0,047 – 0,764 *0,019 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 2,160 0,747 – 6,242 0,155 

LDL-Cholesterin <55 mg/dl 0,663 0,075 – 5,879 0,712 

(andere)  

vorherige Statin-Therapie 2,061 0,725 – 5,857 0,175 

LDL-Cholesterin <40 mg/dl / 

 

Die fünf Gesamtmodelle mit jeweils inkludiertem LDL-C-Zielwert stellten sich auch nach PSM 

allesamt als signifikant dar. 

Analog zum Regressionsmodell ohne LDL-C-Zielwerte (vgl. Abschnitt 4.3.2.1) ergaben sich 

ebenso in den Modellen mit jeweiligem LDL-C-Zielwert die folgenden unabhängigen Variablen 

als signifikante Prädiktoren eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (*p < 0,05): 

NIHSS, vorheriger Schlaganfall, ASPECTS und erfolgreiche Rekanalisation. 

Darüber hinaus errechnete sich nach PSM im Modell inklusive LDL-C-Zielwert <70 mg/dl eine 

vorherige Statin-Therapie als signifikanter Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes 90 

Tage nach Indexevent (aOR 3,606, 95%-KI 1,063-12,235, *p=0,040), ein LDL-Cholesterin bei 

Aufnahme <70 mg/dl als signifikanter Prädiktor eines schlechten Outcomes (aOR 0,190, 95%-

KI 0,047-0,764, *p=0,019). 

Die LDL-C-Zielwerte <116 mg/dl, <100 mg/dl und <55 mg/dl zeigten im jeweiligen Modell keine 

statistische Signifikanz hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes nach 90 

Tagen, ebenso jeweils nicht eine vorherige Statin-Therapie. Ohne statistische Signifikanz blie-

ben darüber hinaus in allen fünf Modellen die Regressionskoeffizienten der übrigen unabhän-

gigen Variablen Alter, Geschlecht, Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidämie, Vor-

hofflimmern, Herzinsuffizienz und i.v.-Thrombolyse. 

Im Modell mit dem zusätzlichen LDL-C-Zielwert <40 mg/dl konnten analog zur Untersuchung 

in der Grundkohorte mangels ausreichender Fallzahl keine plausiblen Werte für diese Variable 

berechnet werden. 
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4.4 Vasoprotektive Effekte 

Statine sind neben ihrem Einfluss auf die Blutlipidspiegel für weitere, so genannte pleiotrope 

Effekte bekannt. Hierzu zählen unter anderem antiinflammatorische, antioxidative sowie 

plaquestabilisierende Effekte (5). Vor diesem Hintergrund stellte sich auch in dieser Studie die 

Frage nach klinisch messbaren, vasoprotektiven Effekten einer vorherigen Statin-Therapie. 

Hierzu werden im Folgenden verschiedene Charakteristika der Intervention, vaskuläre Kom-

plikationen sowie Prozesszeiten weiter beleuchtet. 

 

 

4.4.1 Therapiecharakteristika 

4.4.1.1 Grundkohorte 

Das mediane Rekanalisationsergebnis in der Grundkohorte lag in der Gruppe mit vorheriger 

Statin-Therapie bei TICI 2b (IQR 2b-3), in der Gruppe ohne Statin-Vortherapie bei TICI 3 (IQR 

2b-3) (p=0,902). Unter vorheriger Statin-Therapie konnte tendenziell häufiger eine erfolgreiche 

Rekanalisation (TICI ≥ 2b) erzielt werden (86,3 % vs. 82,3 %, p=0,291). Die Quote an First-

Pass-Rekanalisation war dabei fast gleich (43,1 % vs. 43,5 %, p=0,931). Die mediane Anzahl 

an Thrombuspassagen war in beiden Gruppen mit 1 (IQR 1-2) identisch (p=0,835). Zwischen 

Leistenpunktion und Rekanalisation vergingen in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie 

durchschnittlich 50 Minuten (IQR 33-79), in der Gruppe mit Statin-Vortherapie 46 Minuten (IQR 

30-71) (p=0,332). Die Zeitspanne zwischen Leistenpunktion und erster Thrombuspassage war 

dabei in beiden Gruppen mit im Median 25 Minuten (IQR 18-36 bzw. IQR 18-35) fast identisch 

(p=0,912). 

 

4.4.1.2 PSM-Kohorte 

Nach PSM war der Anteil erfolgreicher Rekanalisationen (TICI ≥ 2b) tendenziell höher in der 

Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie (84,3 % vs. 82,9 %, p=0,820). Dabei zeigten sich in 

dieser Gruppe nun auch First-Pass-Rekanalisationen signifikant häufiger (52,9 % vs. 33,8 %, 

*p=0,024). 

Alle weiteren zuvor in der Grundkohorte beschriebenen Therapiecharakteristika haben sich 

nach PSM nicht nennenswert verändert. 
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4.4.2 Vaskuläre Komplikationen 

4.4.2.1 Grundkohorte 

Insgesamt traten bei Patienten mit vorheriger Statin-Therapie tendenziell häufiger vaskuläre 

Komplikationen im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes auf (28,8 % vs. 24,2 %, p=0,313). Zu 

intrakraniellen Blutungen jeglicher Art und Schwere kam es in 18,3 % der Fälle Statin-naiver 

und 19,4 % der Fälle Statin-vorbehandelter Patienten (p=0,787). Auffällig war auch, dass unter 

vorheriger Statin-Therapie im Laufe der Akutbehandlung tendenziell häufiger intrazerebrale 

Blutungen auftraten (17,3 % vs. 13,5 %, p=0,302), wohingegen Subarachnoidalblutungen ten-

denziell seltener festzustellen waren (5,0 % vs. 8,0 %, p=0,267). In beiden Fällen zeigte sich 

jedoch keine statistische Signifikanz. Weiterhin konnten keine signifikanten Unterschiede im 

Hinblick auf die Auftretenswahrscheinlichkeit eines erneuten Schlaganfalls (7,2 % mit vs. 5,5 

% ohne vorherige Statin-Therapie, p=0,501), eines Akuten Koronarsyndroms (2,2 % mit vs. 

1,0 % ohne vorherige Statin-Therapie, p=0,395) sowie eines Malignen Mediainfarktes (2,9 % 

mit vs. 1,7 % ohne vorherige Statin-Therapie, p=0,480) im Laufe der Akutbehandlung gefun-

den werden. 

Auch 90 Tage nach dem Indexevent zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede in 

Hinblick auf vaskuläre Komplikationen wie das Auftreten eines erneuten Schlaganfalls (4,6 % 

vs. 5,9 %, p=0,642), einer intrakraniellen Blutung (0,0 % vs. 0,4 %, p=1,000) sowie eines 

Akuten Koronarsyndroms (0,0 % vs. 1,3 %, p=0,555). 

 

4.4.2.2 PSM-Kohorte 

Nach PSM zeigten sich im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes auch weiterhin tendenziell 

häufiger vaskuläre Komplikationen in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie (27,1 % vs. 

17,1 %, p=0,154). Zudem verstärkte sich der Trend zuungunsten der Statin-vorbehandelten 

Gruppe hinsichtlich intrakranieller Blutungen jeder Art und Schwere (20,0 % vs. 14,3 %, 

p=0,370). Insbesondere zeigten sich nun in dieser Gruppe signifikant häufiger intrazerebrale 

Blutungen (18,6 % vs. 7,1 %, *p=0,043). Subarachnoidalblutungen traten hingegen auch wei-

terhin tendenziell seltener unter vorheriger Statin-Therapie auf (5,7 % vs. 10,0 %, p=0,532). 

Die Auftretenswahrscheinlichkeit der weiteren zuvor beschriebenen vaskulären Komplikatio-

nen veränderte sich nach PSM nicht nennenswert im Vergleich zur Grundkohorte. 

 

 

4.4.3 Prozesszeiten 

4.4.3.1 Grundkohorte 

Bei Betrachtung in der Grundkohorte vergingen im Median 120 Minuten zwischen Symptom-

beginn und Ankunft in der UM Mainz. In der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie lag diese 
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Zeit bei 123 Minuten, in derjenigen mit vorheriger Statin-Therapie bei 109 Minuten (p=0,275). 

Zwischen Symptombeginn und intravenöser Thrombolyse vergingen im Median 100 Minuten 

in der Statin-naiven Gruppe und 105 Minuten in der Statin-vorbehandelten Gruppe (p=0,553). 

Die door-to-needle-Zeit betrug im Median 25 Minuten in der Gruppe ohne vorherige Statin-

Therapie und 26 Minuten unter Statin-Vortherapie (p=0,877). Zwischen Ankunft in der UM 

Mainz und Leistenpunktion vergingen 58 Minuten in der Gruppe ohne vorherige Statin-Thera-

pie respektive 60 Minuten in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie (p=0,884). Nach Leis-

tenpunktion erfolgte in beiden Gruppen im Median nach 25 Minuten die erste Thrombuspas-

sage (p=0,912). Die Rekanalisation erfolgte in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie im 

Median 50 Minuten nach Leistenpunktion, in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie nach 

46 Minuten (p=0,332). 

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich der Prozesszeiten im Rahmen der 

Schlaganfall-Akutversorgung ergaben sich nicht. 

 

4.4.3.2 PSM-Kohorte 

Auch nach PSM ergaben sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich 

der Prozesszeiten im Rahmen der Schlaganfall-Akutversorgung. 

Die mediane Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Ankunft in der UM Mainz betrug nach 

PSM 85 Minuten in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie gegenüber 80 Minuten in der 

Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie (p=0,557). Zwischen Symptombeginn und intravenöser 

Thrombolysetherapie vergingen in ersterer Gruppe im Median 110 Minuten versus 105 Minu-

ten in zweiterer Gruppe (p=0,706). Die door-to-needle-Zeit betrug 30 Minuten in der Gruppe 

ohne vorherige Statin-Therapie und 29 Minuten in der Gruppe mit einer solchen (p=0,590). 

Zwischen Ankunft und Leistenpunktion wiederrum vergingen 60 respektive 62 Minuten 

(p=0,937). Die erste Thrombuspassage erfolgte in der Statin-naiven Gruppe 26 Minuten nach 

Leistenpunktion, in der Statin-vorbehandelten Gruppe nach 24 Minuten (p=0,617). Zwischen 

Leistenpunktion und Rekanalisation vergingen in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie 

53 Minuten, in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie 54 Minuten (p=0,650). 
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4.5 Neuroprotektive Effekte 

Pleiotrope Effekte von Statinen zeigen sich möglicherweise auch in einer Protektion neurona-

len Gewebes. So erhöhen Statine beispielsweise den zerebralen Blutfluss, was möglicher-

weise das Auftreten von neurodegenerativen Erkrankungen verhindern bzw. deren Fortschrei-

ten verlangsamen kann (129). 

Vor diesem Hintergrund stellte sich die Frage nach klinisch messbaren, neuroprotektiven Ef-

fekten einer vorherigen Statin-Therapie. In der vorliegenden Arbeit wurde hierzu im Folgenden 

der Zusammenhang zwischen einer vorherigen Statin-Therapie und dem sNfL-Spiegel, einem 

Maß für axonalen Schaden und Untergang neuronalen Gewebes (130), sowie dem Infarktvo-

lumen 24 Stunden postinterventionell weiter beleuchtet. 

 

 

4.5.1 Grundkohorte 

Die folgende Abbildung 15 gibt einen Überblick über die Zahl vorhandener sNfL-Serumproben 

in der Grundkohorte. 

 

Abbildung 15: sNfL-Bestimmungen zu den verschiedenen Zeitpunkten (Grundkohorte). 

 

Tabelle 11 gibt eine Übersicht über die sNfL-Messwerte in logarithmierter Form sowie das 

Infarktvolumen 24 Stunden postinterventionell in der Grundkohorte. 
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Tabelle 11: sNfL-Dynamik und Infarktvolumen (Grundkohorte). Angabe in der Form „Median (IQR)“. 

 
Grundkohorte 

(n=428) 
Statine nein 

(n=289) 
Statine ja 
(n=139) 

p-Wert 

Neurofilament Light Chain (NfL) (logarithmiert) 

ln (sNfL Tag 0) 
(110/428) 

3,61 
(3,02-4,21) 

3,38 
(2,82-4,21) 

3,86 
(3,45-4,24) 

0,055 

ln (sNfL Tag 1) 
(129/428) 

4,18 
(3,69-4,64) 

4,25 
(3,67-4,84) 

4,16 
(3,69-4,54) 

0,421 

ln (sNfL Tag 3) 
(122/428) 

4,99 
(4,14-5,50) 

5,13 
(4,13-5,62) 

4,97 
(4,30-5,21) 

0,301 

ln (sNfL Tag 5) 
(104/428) 

5,40 
(4,63-6,16) 

5,58 
(4,70-6,19) 

5,30 
(4,47-5,85) 

0,388 

ln (sNfL early) (Tag 0 oder 1) 
(137/428) 

3,70 
(3,10-4,24) 

3,54 
(2,84-4,29) 

3,85 
(3,53-4,21) 

0,082 

ln (sNfL late) (Tag 5 oder 3) 
(126/428) 

5,24 
(4,55-6,07) 

5,36 
(4,58-6,17) 

5,16 
(4,45-5,70) 

0,452 

sNfL-Veränderung 
(Quotient late/early) [ ]  

(122/428) 

4,58 
(2,27-9,45) 

4,93 
(2,20-10,26) 

4,10 
(2,27-6,99) 

0,407 

Infarktvolumen [cm³] 

Infarktvolumen 
(24h postinterventionell) 

(143/428) 

10,93 
(1,36-37,98) 

10,74 
(1,41-35,90) 

11,09 
(0,66-46,45) 

0,951 

 

Die sNfL-Werte stiegen von Tag 0 (Baseline-Entnahme bei Aufnahme) bis Tag 5 postinterven-

tionell sowohl in der gesamten Studienpopulation als auch in den beiden untersuchten Grup-

pen an. Bei Aufnahme lagen die sNfL-Spiegel in der mit Statinen vorbehandelten Gruppe ten-

denziell noch oberhalb, ab Tag 1 durchgehend jedoch tendenziell unterhalb derer ohne Statin-

Vortherapie. Vom early- bis zum late-Zeitpunkt verfünffachten sich im Schnitt die sNfL-Werte 

in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie, wohingegen sich die Werte in der Gruppe mit 

vorheriger Statin-Therapie vervierfachten (jeweils gerundet). 

Das Infarktvolumen 24 Stunden postinterventionell betrug in der Gruppe ohne vorherige Statin-

Therapie 10,74 cm³, in der Gruppe mit einer solchen 11,09 cm³ (p=0,951). 

Signifikante Unterschiede zwischen Patienten ohne bzw. mit vorheriger Statin-Therapie konn-

ten sowohl bezüglich der sNfL-Messwerte als auch bezüglich des Infarktvolumens nicht iden-

tifiziert werden (p > 0,05). 
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Abbildung 16: sNfL-Verteilung (Baseline bis Tag 5 bzw. early vs. late) (Grundkohorte). Im jeweiligen Violin Plot 
dargestellt sind Median (fette, gestrichelte Linie) und IQR (dünne, gepunktete Linien) sowie der Anteil an sNfL-
Messwerten in diesem Wertebereich (optische Betrachtung, Breite der farbigen Fläche). 

 

Die obige Abbildung 16 gibt einen Überblick über die Verteilung der sNfL-Spiegel im Verlauf 

der Zeit. Deutlich wird insbesondere, dass sich der mediane sNfL-Spiegel mit fortlaufender 

Zeit immer stärker zwischen den Gruppen unterscheidet. Weiterhin lässt sich ein linkssteiler-

rechtsschiefer Charakter der Messwertverteilungen erkennen. 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 17: sNfL-Verlauf (Baseline bis Tag 5 bzw. early vs. late) (Grundkohorte). Dargestellt sind der Median 
(Kreis/Quadrat) mit IQR (senkrechte Striche). Zur besseren Übersicht sind im höher verlaufenden Graphen nur die 
75. Perzentile, im tiefer verlaufenden Graphen nur die 25. Perzentile dargestellt. Einbezogen wurden nur Patienten, 
bei denen über alle Abnahmezeitpunkte hinweg Informationen über den sNfL-Spiegel vorlagen (n=75, davon n=53 
ohne und n=22 mit vorheriger Statin-Therapie). 
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Abbildung 17 visualisiert den Verlauf der medianen sNfL-Werte innerhalb der ersten Tage 

nach ischämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie nur für diejenigen Pati-

enten, bei denen über alle vier Abnahmezeitpunkte hinweg sNfL-Daten vorlagen (n=75, davon 

n=53 ohne und n=22 mit vorheriger Statin-Therapie). Nicht berücksichtigt wurden hierbei sol-

che Probanden, bei denen die sNfL-Bestimmung gar nicht bzw. nur an einzelnen Tagen er-

folgte. Auffällig ist hierbei insbesondere, dass die sNfL-Spiegel in der mit Statinen vorbehan-

delten Gruppe nun durchgehend unterhalb derer in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie 

lagen. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich jedoch auch weiterhin zu keinem der 

Zeitpunkte (p > 0,05). 

 

 

4.5.2 PSM-Kohorte 

Die folgende Abbildung 18 gibt einen Überblick über die Zahl vorhandener sNfL-Serumproben 

nach PSM. 

 

Abbildung 18: sNfL-Bestimmungen zu den verschiedenen Zeitpunkten (PSM-Kohorte). 

 

Tabelle 12 gibt eine Übersicht über die sNfL-Messwerte in logarithmierter Form sowie das 

Infarktvolumen 24 Stunden postinterventionell nach PSM. 
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Tabelle 12: sNfL-Dynamik und Infarktvolumen (PSM-Kohorte). Angabe in der Form „Median (IQR)“. 

 
PSM-Kohorte 

(n=140) 
Statine nein 

(n=70) 
Statine ja 

(n=70) 
p-Wert 

Neurofilament Light Chain (NfL) (logarithmiert) 

ln (sNfL Tag 0) 
(42/140) 

3,68 
(3,14-4,04) 

3,38 
(2,69-4,11) 

3,75 
(3,35-4,07) 

0,333 

ln (sNfL Tag 1) 
(46/140) 

4,16 
(3,66-4,65) 

4,27 
(3,97-4,93) 

4,09 
(3,64-4,35) 

0,093 

ln (sNfL Tag 3) 
(46/140) 

5,02 
(3,96-5,41) 

5,23 
(3,94-5,73) 

4,96 
(3,95-5,10) 

0,187 

ln (sNfL Tag 5) 
(40/140) 

5,27 
(4,43-6,19) 

5,71 
(4,56-6,26) 

5,07 
(4,40-5,68) 

0,341 

ln (sNfL early) (Tag 0 oder 1) 
(49/140) 

3,70 
(3,19-4,14) 

3,45 
(2,71-4,21) 

3,72 
(3,40-4,13) 

0,389 

ln (sNfL late) (Tag 5 oder 3) 
(46/140) 

5,21 
(4,41-5,97) 

5,65 
(4,59-6,24) 

4,98 
(4,40-5,56) 

0,135 

sNfL-Veränderung 
(Quotient late/early) [ ] 

(44/140) 

5,30 
(2,28-10,65) 

7,51 
(2,77-13,21) 

4,08 
(2,07-6,89) 

0,098 

Infarktvolumen [cm³] 

Infarktvolumen 
(24h postinterventionell) 

(53/140) 

12,62 
(0,00-38,78) 

12,20 
(0,00-23,35) 

17,71 
(0,00-61,70) 

0,397 

 

Nach PSM ergaben sich weiterhin die bereits zuvor in der Grundkohorte beschriebenen Ten-

denzen. Analog zu den Berechnungen in der Grundkohorte stiegen auch nach PSM die sNfL-

Werte von Tag 0 (Baseline-Entnahme bei Aufnahme) bis Tag 5 postinterventionell sowohl in 

der gesamten Studienpopulation als auch in den beiden untersuchten Gruppen an. Bei Auf-

nahme lagen die sNfL-Spiegel in der mit Statinen vorbehandelten Gruppe tendenziell noch 

oberhalb, ab Tag 1 durchgehend tendenziell unterhalb derer ohne vorherige Statin-Therapie. 

Der Quotient late/early zeigte jedoch einen größeren Unterschied, weiterhin mit einer Vervier-

fachung der sNfL-Werte in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie (gerundet) gegenüber 

einer Steigerung um den Faktor 7,51 in der Gruppe ohne eine solche. 

Das Infarktvolumen 24 Stunden postinterventionell berechnete sich nach PSM mit 17,71 cm³ 

in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie gegenüber 12,20 cm³ in der Gruppe ohne eine 

solche (p=0,397). 

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten ohne bzw. mit vorheriger Statin-The-

rapie ergaben sich hinsichtlich der sNfL-Spiegel und des Infarktvolumens jedoch auch nach 

PSM nicht (p > 0,05). 
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Abbildung 19: sNfL-Verteilung (Baseline bis Tag 5 bzw. early vs. late) (PSM-Kohorte). Im jeweiligen Violin Plot 
dargestellt sind Median (fette, gestrichelte Linie) und IQR (dünne, gepunktete Linien) sowie der Anteil an sNfL-

Messwerten in diesem Wertebereich (optische Betrachtung, Breite der farbigen Fläche). 

 

Die obige Abbildung 19 gibt einen Überblick über die Verteilung der sNfL-Spiegel im Verlauf 

der Zeit nach PSM. Erkennbar ist der zuvor auch schon in der Grundkohorte beschriebene 

Trend, dass sich der mediane sNfL-Spiegel mit fortlaufender Zeit immer stärker zwischen den 

Gruppen unterscheidet. Weiterhin lässt sich auch nach PSM ein linkssteiler-rechtsschiefer 

Charakter der Messwertverteilungen erkennen. 

 

 

 

 

 

Abbildung 20: sNfL-Verlauf (Baseline bis Tag 5 bzw. early vs. late) (PSM-Kohorte). Dargestellt sind der Median 
(Kreis/Quadrat) mit IQR (senkrechte Striche). Zur besseren Übersicht sind im höher verlaufenden Graphen nur die 
75. Perzentile, im tiefer verlaufenden Graphen nur die 25. Perzentile dargestellt. Einbezogen wurden nur Patienten, 
bei denen über alle Abnahmezeitpunkte hinweg Informationen über den sNfL-Spiegel vorlagen (n=31, davon n=17 
ohne und n=14 mit vorheriger Statin-Therapie). 
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Abbildung 20 visualisiert den Verlauf der medianen sNfL-Werte nach PSM innerhalb der ersten 

Tage nach ischämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie nur für diejenigen 

Patienten, bei denen über alle vier Abnahmezeitpunkte hinweg sNfL-Daten vorlagen (nach 

PSM n=31, davon n=17 ohne und n=14 mit vorheriger Statin-Therapie). Nicht berücksichtigt 

wurden hierbei solche Probanden, bei denen die sNfL-Bestimmung gar nicht bzw. nur an ein-

zelnen Tagen erfolgte. Auffällig ist auch hier, dass die sNfL-Spiegel in der mit Statinen vorbe-

handelten Gruppe durchgehend unterhalb derer in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie 

lagen. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich auch nach PSM zu keinem der Zeit-

punkte (p > 0,05). 
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5 Diskussion 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses einer vorherigen Statin-

Therapie auf das klinische Outcome nach zerebralem Großgefäßverschluss und mechani-

scher Thrombektomie. Hierzu wurde der Statin-Einfluss in Hinblick auf das funktionelle Out-

come nach 90 Tagen als primärer Endpunkt, potenzielle vaso- und neuroprotektive Effekte als 

sekundäre Endpunkte festgelegt. Auf diese Aspekte wird im Folgenden näher eingegangen. 

 

Folgende zentrale Forschungsergebnisse dieser Arbeit sollen, nach grundlegender Analyse 

der Studienpopulation, im Verlauf nähere Beachtung finden: 

In Hinblick auf das funktionelle Outcome nach 90 Tagen lässt sich in den univariaten Analysen 

in der Grundkohorte ein signifikanter Unterschied zuungunsten einer vorherigen Statin-Thera-

pie erkennen. Nach PSM liegen dahingehend keine signifikanten Gruppenunterschiede mehr 

vor. Die Mortalität innerhalb der ersten 90 Tage nach Indexevent zeigt sich sowohl in der 

Grund- als auch PSM-Kohorte signifikant höher in der Statin-vorbehandelten Gruppe. Eine 

vorherige Statin-Therapie erscheint weder vor noch nach PSM als signifikanter Prädiktor eines 

guten funktionellen Outcomes. Der Statin-Effekt erscheint dabei auch nicht moderiert durch 

kardiovaskuläre Risikofaktoren. In einer Subgruppe ohne arterielle Hypertonie berechnet sich 

bezüglich der Vorhersage eines guten funktionellen Outcomes vor PSM eine statistische Sig-

nifikanz zuungunsten einer vorherigen Statin-Therapie. Nach PSM erscheint in einer Sub-

gruppe mit LDL-C <116 mg/dl eine vorherige Statin-Therapie als signifikanter Prädiktor eines 

guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen. Unter Hinzunahme des LDL-C-Zielwertes <70 

mg/dl ins logistische Regressionsmodell erscheint dieser Zielwert nach PSM mit signifikant 

niedrigeren Odds, eine vorherige Statin-Therapie mit signifikant höheren Odds eines guten 

funktionellen Outcomes assoziiert. 

In Hinblick auf potenzielle vasoprotektive Effekte (Charakteristika der Therapie, Prozesszeiten, 

vaskuläre Komplikationen) lassen sich vor PSM keine signifikanten Gruppenunterschiede aus-

machen. Nach PSM zeichnen sich signifikant weniger First-Pass-Rekanalisationen und signi-

fikant häufiger intrazerebrale Blutungen in der Statin-vorbehandelten Gruppe ab. 

In Hinblick auf potenzielle neuroprotektive Effekte ergeben sich keinerlei statistische Signifi-

kanzen. Es lässt sich jedoch ein Trend niedrigerer sNfL-Spiegel in der Statin-vorbehandelten 

Gruppe erkennen. 
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5.1 Analyse der Studienpopulation 

In der vorliegenden Studie wurden 428 Patienten zur Auswertung hinsichtlich möglicher Ef-

fekte einer vorherigen Statin-Therapie auf das klinische Outcome nach zerebralem Großge-

fäßverschluss und mechanischer Thrombektomie eingeschlossen. Der Anteil Statin-vorbehan-

delter Patienten betrug hierbei 32,5 %. Statin-vorbehandelte Patienten waren mit im Median 

78 Jahren statistisch signifikant älter als solche ohne eine entsprechende Vormedikation (75 

Jahre). Weiterhin wiesen Sie jeweils statistisch signifikant häufiger sämtliche näher untersuch-

ten kardiovaskulären Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidämie, 

Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, KHK, vorheriger Schlaganfall) auf. Letzteres könnte dadurch 

erklärt werden, dass die leitliniengerechte Indikation zur Statin-Therapie entsprechende Vor-

erkrankungen bei den jeweiligen Patienten voraussetzt und Statin-Patienten somit a priori ein 

höheres Morbiditätsniveau aufweisen. 

Nach PSM mit Adjustierung unter anderem für Alter und Risikofaktoren bestanden die oben 

beschriebenen Gruppenunterschiede nicht weiter (vgl. Abbildung 8). Das entstandene, homo-

genere Patientenkollektiv kann damit Gruppenunterschiede und Einflüsse einer vorherigen 

Statin-Therapie potenziell genauer untersuchen, jedoch mit geringerer Fallzahl und damit auch 

geringerer statistischer Power. 

Escudero-Martínez et al. (110) untersuchten 2023 anhand von Daten aus den Jahren 2011 bis 

2017 (SITS-Registry), wie sich eine vorherige Statin-Therapie auf die initiale Schlaganfall-

schwere und das Outcome nach 90 Tagen auswirkt. 25,2 % der Patienten, und damit prozen-

tual leicht weniger Patienten als in der vorliegenden Untersuchung, erhielten bereits vor dem 

Schlaganfallevent eine Statin-Therapie. Das mediane Alter lag mit 71 Jahren in der Statin-

naiven Gruppe und 74 Jahren in der Statin-vorbehandelten Gruppe jedoch auch leicht unter-

halb des jeweiligen medianen Alters in der vorliegenden Arbeit. Das vorliegend ältere Studien-

kollektiv könnte als Ursache des jeweiligen Großgefäßverschlusses a priori ein potenziell un-

günstigeres kardiovaskuläres Risikoprofil aufgewiesen haben, was mit entsprechend mehr 

Statin-Verordnungen einhergegangen sein könnte. Hinsichtlich der Verteilung der Risikofakto-

ren zwischen den Gruppen mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie ergibt sich ein vergleich-

bares Bild: In beiden Studien waren Statin-Patienten signifikant häufiger kardiovaskulär vorer-

krankt als Statin-naive Patienten. 

Escudero-Martínez et al. verwendeten ebenfalls PSM zur Minimierung initialer Gruppenunter-

schiede. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wiesen dabei die zwei Gruppen aber weiterhin, 

wenn auch nun in geringerer Ausprägung, statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich 

kardiovaskulärer Risikofaktoren wie Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidämie und 

vorherige TIA auf. Ergänzend zu erwähnen ist, dass bei Escudero-Martínez et al. der Fokus 

nicht allein auf Patienten nach endovaskulärer Schlaganfalltherapie liegt. Lediglich 11,7 % der 
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Patienten erhielten eine EVT im Rahmen der Schlaganfall-Akutbehandlung, wohingegen sich 

die vorliegende Arbeit ausschließlich auf mittels EVT behandelten Patienten fokussierte. 

Lee et al. (111) untersuchten 2021 in einer südkoreanischen Patientenkohorte den Einfluss 

einer vorherigen Statin-Therapie auf das Reperfusionsergebnis als primären und u.a. auf das 

funktionelle Outcome nach 90 Tagen als sekundären Endpunkt. Dabei fokussierten sie sich, 

analog zur vorliegenden Dissertation, ausschließlich auf solche Patienten, welche eine EVT 

erhalten haben. Der Anteil Statin-vorbehandelter Patienten lag bei Lee et al. bei rund 19,2 % 

und damit prozentual unterhalb des Anteils in der vorliegenden Studie (32,5 %), was neben 

einem tendenziell geringeren Alter eingeschlossener Probanden möglicherweise auch mit ei-

ner unterschiedlichen Versorgungssituation in Deutschland gegenüber Südkorea zusammen-

hängen könnte. Darüber hinaus könnte auch hier die Prävalenz kardiovaskulärer Risikofakto-

ren einen Beitrag zur Erklärung dieses Unterschiedes leisten. So beschreiben Lee et al. in der 

südkoreanischen Kohorte deutlich niedrigere Raten an Dyslipidämie als potenziell zugrunde-

liegende Indikation einer Statin-Therapie (11,9% in der Statin-naiven und 35,1% in der Statin-

vorbehandelten Gruppe gegenüber 27,7% bzw. 89,2% in der vorliegenden Studie). Statin-Pa-

tienten waren auch bei Lee et al. im Vergleich zur Statin-naiven Gruppe statistisch signifikant 

älter und häufiger kardiovaskulär vorerkrankt. Nach PSM konnten diese Gruppenunterschiede 

größtenteils nicht mehr nachgewiesen werden. 

In einer chinesischen, prospektiven Kohortenstudie von Liu et al. (112), welche sich ebenfalls 

ausschließlich auf Patienten nach ischämischen Schlaganfall und EVT fokussiert, lag der An-

teil Statin-vorbehandelter Patienten bei rund 15,0 % und damit nochmals niedriger als bei Lee 

et al.. Auch hier könnte dieser Unterschied auf ein tendenziell geringeres Alter der Studienpo-

pulation sowie Unterschiede in der Versorgungssituation zurückzuführen sein. Auch in dieser 

Studie wiesen Statin-Patienten signifikant häufiger kardiovaskuläre Vorerkrankungen auf (Vor-

hofflimmern, KHK, vorheriger Schlaganfall). PSM zur Minimierung dieser Gruppenunter-

schiede erfolgte bei Liu et al. jedoch nicht. 

Die demographischen Daten der vorliegenden Arbeit erscheinen somit ähnlich zu vergleich-

baren Studien, mit potenziell geringer ausgeprägten Gruppenunterschieden nach PSM. 

 

Analog zu Lee et al. (111) erfolgte vorliegend ein a priori Ausschluss multimorbider Patienten 

mit einem vorbestehenden mRS-Wert > 2. Hierdurch wurde das initiale funktionelle Niveau vor 

dem zum Studieneinschluss führenden Schlaganfall auf vergleichsweise unbeeinträchtigte Pa-

tienten festgelegt. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des 

initialen Funktionsniveaus zwischen den Gruppen mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie, 

und dies sowohl in der Grund- als auch in der PSM-Kohorte. Manche Studien, so auch bei 

Escudero-Martínez et al. (110) und Liu et al. (112), beschränken die Patientenklientel insbe-

sondere bei Betrachtung des funktionellen Outcomes als sekundären Endpunkt oft nicht 
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entsprechend, was dazu führen könnte, dass das Outcome auf der 7-stufigen modifizierten 

Rankin-Skala sehr stark bis maßgeblich vom initialen Funktionsniveau bestimmt werden 

könnte. Des Weiteren kann der Nicht-Ausschluss von Patienten mit vorbestehender Funkti-

onseinschränkung im Verlauf mit methodischen Schwierigkeiten einhergehen. So beschreiben 

Hahn et al. in einer sehr aktuellen Untersuchung, dass Patienten mit vorbestehendem mRS-

Wert von 3-5 signifikant häufiger nicht suffizient nachverfolgt werden können im Vergleich zu 

Patienten mit initialem mRS-Wert von 0-2 (131). 

In Hinblick auf die Auswertung des primären Endpunktes der vorliegenden Dissertation auch 

in dichotomisierter Form (mRS ≤ 2 vs. mRS > 2) bietet sich eine Fokussierung auf Patienten 

mit initial gutem funktionellen Niveau ganz besonders an. Bereits zuvor stärker beeinträchtigte 

Patienten werden nach Schlaganfall höchstwahrscheinlich nicht weniger beeinträchtigt sein 

und damit unabhängig von vorheriger Statin-Therapie, Charakteristika des Schlaganfalls oder 

der erhaltenen Therapie ein schlechtes funktionelles Outcome aufweisen. Die vorliegende Stu-

die liefert damit wertvolle Daten für ebensolche Patienten, welche auch nach ischämischem 

Schlaganfall noch die Aussicht auf ein gutes funktionelles Outcome haben könnten. 

 

Bei Betrachtung des Lipidprofils zum Zeitpunkt der Aufnahme zeigten sich in der vorliegenden 

Studie erwartungsgemäße Ergebnisse. Die mit Statinen vorbehandelte Gruppe zeigte signifi-

kant niedrigere Spiegel an Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie eine tendenziell, jedoch 

nicht signifikant niedrigere Triglycerid-Konzentration. Nach PSM zeigten sich signifikant nied-

rigere Konzentrationen an Triglyceriden, Gesamt- und LDL-Cholesterin bei ausgeglichenem 

HDL-Cholesterin. Insbesondere nach PSM entspricht dies den allgemein anerkannten Wirkun-

gen der Arzneistoffgruppe der Statine auf den Lipidhaushalt (73, 74). Dies könnte als Surrogat 

dessen gedeutet werden, dass die Medikation neben der Dokumentation als solche in der 

Statin-Gruppe auch wirklich eingenommen wurde. 

Lee et al. sowie Liu et al. führen in ihren Untersuchungen ebenso LDL-Cholesterin-Werte auf. 

Bei Lee et al. handelte es sich im Gegensatz zur vorliegenden Studie um Nüchternwerte er-

hoben am Folgetag des Indexevents, welche sich, zumindest vor PSM, erwartungsgemäß zwi-

schen den Gruppen mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie signifikant unterscheiden (111). 

Bei Liu et al. sind keine Informationen über den Abnahmezeitpunkt ersichtlich, signifikante 

Unterschiede werden jedoch interessanterweise nicht beschrieben (112). 

Hervorzuheben in der vorliegenden Studie ist neben der alleinigen Betrachtung des LDL-

Cholesterins auch die Untersuchung hinsichtlich HDL-Cholesterin und Triglyceriden, wenn-

gleich die Abnahme nicht im Nüchternzustand erfolgte. Eine Nüchternabnahme scheint jedoch 

in vielen Fällen auch nicht zu klinisch signifikanten Unterschieden im Lipidprofil zu führen (70). 
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Hinsichtlich der Charakteristika des zum Studieneinschluss führenden Schlaganfalls (NIHSS 

bei Aufnahme, ASPECTS, Ätiologie, Lokalisation des verschlossenen Gefäßes) unterschieden 

sich die Gruppen mit bzw. ohne vorherige Statin-Therapie in der vorliegenden Studie statis-

tisch nicht signifikant, weder vor noch nach PSM. 

Der initiale NIHSS belief sich auf im Median 13 in der Statin-naiven und 14 in der Statin-vor-

behandelten Gruppe (p=0,663), vergleichsweise bei Lee et al. auf 14 respektive 15 (p=0,26) 

(111). Während diese Ergebnisse weitestgehend vergleichbar erscheinen, beziffern Escudero-

Martínez et al. den initialen NIHSS in ihrer Untersuchung mit 10 in beiden Gruppen (p=0,682) 

und damit deutlich niedriger (110). Dies könnte darauf fußen, dass sie sich im Gegensatz zu 

beiden vorgenannten Untersuchungen nicht ausschließlich auf die besonders schwer ausge-

prägten, mittels EVT behandelten Schlaganfälle fokussiert haben. Liu et al. wiederum beziffern 

den initialen NIHSS mit 16 in beiden Gruppen (p=0,842) und damit vergleichsweise höher 

(112).  

 

In Hinblick auf die Ätiologie präsentiert die vorliegende Studie weitestgehend vergleichbare 

Ergebnisse zu Lee et al. mit größtenteils makroangiopathischer, gefolgt von kardioembolischer 

Genese (111). Dies entspricht nicht der einst von Kolominsky-Rabas et al. beschriebenen Äti-

ologie-Verteilung nach TOAST in einer deutschen Kohorte (16), was auch hier möglicherweise 

auf die Selektion besonders schwerer, mittels EVT behandelter Schlaganfälle in einer initial 

ansonsten funktionell wenig beeinträchtigten Kohorte zurückgeführt werden könnte. 

Als Lokalisation des verschlossenen Gefäßes konnten in der vorliegenden Studie in rund 50% 

der Fälle das M1-Segment, in rund 30 % das M2-Segment der MCA und in rund 23 % die ACI 

ausgemacht werden. Dies deckt sich weitestgehend mit den Ergebnissen der großen, zur Zu-

lassung der mechanischen Thrombektomie als Therapieform führenden RCTs (3). 

Ein Vergleich der vorliegenden Studie mit den Studien von Escudero-Martínez et al, Lee et al. 

und Liu et al. hinsichtlich Verschlusslokalisation und ASPECTS ist leider nicht möglich, da 

diese Informationen in den entsprechenden Studien nicht aufgeführt sind. 

 

Therapeutisch erfolgte in der vorliegenden Studienpopulation neben der obligaten mechani-

schen Thrombektomie in insgesamt 49,5 % der Fälle eine intravenöse Thrombolysetherapie, 

nach PSM in 50,7 % der Fälle. Dabei war der Anteil in der Statin-vorbehandelten Gruppe je-

weils tendenziell leicht geringer als in der Gruppe ohne eine solche Therapie. Eine mögliche 

Erklärung für diesen Sachverhalt könnte sein, dass Statin-Patienten, zumindest vor PSM, als 

Kontraindikation für eine intravenöse Lysetherapie signifikant häufiger antikoaguliert waren. 

Auch trotz fehlender statistischer Signifikanz des Gruppenunterschieds hinsichtlich des Erhalts 

einer intravenösen Thrombolyse gilt es zu beachten, dass dieser Umstand Einfluss auf das 

funktionelle Outcome in den beiden Gruppen haben könnte. 



Diskussion 

71 

Lee et al. beschreiben in ihrer Untersuchung in insgesamt 49,4 % der Fälle und damit in einer 

vergleichbaren Größenordnung den zusätzlichen Einsatz einer intravenösen Thrombolyse 

(111). Bei Liu et al. erhielten nur 38,4 % in der Statin-naiven und lediglich 26,0 % der Statin-

vorbehandelten Patienten eine intravenöse Thrombolyse neben der obligaten EVT (112). 

Diese im Vergleich niedrigere Rate könnte vergleichsweise höheren Prozesszeiten im Rah-

men der Schlaganfall-Akutversorgung geschuldet sein. So vergingen bei Liu et al. zwischen 

Symptombeginn und Leistenpunktion in beiden Gruppen gleichermaßen mehr als 300 Minu-

ten, wohingegen in der vorliegenden Untersuchung Zeiten von im Median unter 90 Minuten 

erreicht werden konnten. Möglicherweise war ein größerer Anteil von Patienten bei Liu et al. 

damit außerhalb des Thrombolyse-Zeitfensters. 

Auf den Vergleich weiterer Therapiecharakteristika sowie im Verlauf des Krankenhausaufent-

haltes aufgetretener Komplikationen wird im Abschnitt 5.4 näher eingegangen. 

 

 

5.2 Vorherige Statin-Therapie und funktionelles Outcome 

Im Rahmen vorheriger Studien wurde der Einfluss einer vorherigen Statin-Therapie auf das 

funktionelle Outcome bereits zahlreich und kontrovers untersucht, wobei die Ergebnisse ge-

mäß eines Reviews von Hong et al., unter der Prämisse einer signifikanten Publikationsbias, 

weitestgehend auf einen positiven Effekt einer vorherigen Statin-Therapie hindeuten (109). Die 

diesem Review zugrundeliegenden Studien beziehen sich jedoch fast ausschließlich auf Pati-

enten nach intravenöser Thrombolysetherapie. Ein entsprechender Effekt nach mechanischer 

Thrombektomie wurde bisher nicht ausreichend untersucht. An dieser Stelle setzt die vorlie-

gende Arbeit an. 

Das funktionelle Outcome, gemessen anhand des Zahlenwertes auf der mRS, wurde im Rah-

men der vorliegenden Studie zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben - 24 Stunden nach In-

dexevent, bei Klinikentlassung sowie 90 Tage nach Indexevent. In der Grund- sowie PSM-

Kohorte konnten sowohl nach 24 Stunden als auch bei Entlassung aus der Klinik kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne Statin-Vortherapie hinsichtlich des 

funktionellen Niveaus festgestellt werden. 

90 Tage nach dem Indexevent hingegen betrug in der Grundkohorte der mediane mRS-Wert 

in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie 4, in der Gruppe ohne eine solche 3 (*p=0,033). 

Auch waren Patienten mit vorheriger Statin-Therapie signifikant häufiger im Verlauf der 90 

Tage verstorben (30,9 % vs. 21,1 %, *p=0,026). Ein gutes funktionelles Niveau (mRS 0-2) 

wiesen 35,3 % der Patienten mit vorheriger Statin-Therapie auf, Patienten ohne eine solche in 

44,6 % der Fälle und damit tendenziell häufiger (p=0,065). Patienten, welche bereits vor dem 

zum Studieneinschluss führenden Schlaganfallereignis Statine einnahmen, scheinen in der 
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Grundkohorte also ein schlechteres funktionelles Outcome nach 90 Tagen aufzuweisen als 

solche ohne eine entsprechende Vorbehandlung. Dies könnte zumindest zum Teil durch die 

zuvor beschriebenen, initialen Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter und Vorerkrankungen 

erklärt werden. 

Nach PSM, welches die Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter und Vorerkrankungen deutlich 

verringerte (vgl. Abbildung 8), betrug der mediane mRS-Wert nach 90 Tagen in beiden Grup-

pen 3 und unterschied sich damit nicht mehr signifikant (p=0,205). Ein gutes funktionelles Out-

come (mRS 0-2) konnte in beiden Gruppen gleichermaßen in 45,7 % der Fälle verzeichnet 

werden (p=1,000). Statin-vorbehandelte Patienten waren jedoch auch nach PSM innerhalb 

von 90 Tagen nach dem Indexevent signifikant häufiger verstorben (34,3 % vs. 17,1 %, 

*p=0,020). 

Dieser erstaunliche Sachverhalt könnte möglicherweise mit der unterschiedlichen Quote an 

First-Pass-Rekanalisationen zusammenhängen. So gelang, nach PSM, in der mit Statinen vor-

behandelten Gruppe die Flusswiederherstellung nach erster Passage nur in 33,8 % der Fälle 

gegenüber 52,9 % der Fälle in der Gruppe ohne eine solche Behandlung (*p=0,024). Zahlrei-

che Studien weisen auf einen ausgeprägten Zusammenhang zwischen First-Pass-Rekanali-

sation und Outcome bzw. Mortalität nach mechanischer Thrombektomie hin (132, 133, 134, 

135). Fraglich ist, warum nach PSM und damit einhergehender Reduktion potenziell konfun-

dierender Einflüsse von Alter und Risikofaktoren in der Statin-Gruppe signifikant weniger Re-

kanalisationen beim ersten Versuch gelangen. Möglicherweise spielen hier weitere, nicht nä-

her untersuchte Risikofaktoren wie z.B. eine ausgeprägtere Arteriosklerose, auch als mögliche 

Indikation für die Statin-Einnahme zum Zeitpunkt des Indexevents, eine entscheidende Rolle. 

Den Hartog et al. identifizieren darüber hinaus eine signifikante Assoziation zwischen Hyperli-

pidämie und First-Pass-Rekanalisation, ohne jedoch eine Erklärung hierfür nennen zu können 

(132). Zaidat et al. wiederum weisen keine Assoziation zwischen den in ihrer Studie unter-

suchten Risikofaktoren und einer First-Pass-Rekanalisation nach (135). Weitere Studien soll-

ten die Zusammenhänge zwischen einer vorherigen Statin-Therapie und First-Pass-Rekanali-

sation näher beleuchten, insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass Lee et al. eine signi-

fikant höhere Rate an erfolgreichen Rekanalisationen in der Statin-vorbehandelten Gruppe 

beschreiben (111). 

Hinsichtlich der sich signifikant unterscheidenden Mortalität nach 90 Tagen gilt es zu erwäh-

nen, dass in der vorliegenden Untersuchung nicht zwischen verschiedenen Todesursachen 

differenziert wurde und Statin-Patienten aufgrund ihres höheren kardiovaskulären Risikoprofils 

selbst nach PSM ein a priori höheres Risiko eines Versterbens aufgewiesen haben könnten. 

 

Escudero-Martínez et al. beschreiben in ihrer sehr umfangreichen Kohorte vor und nach PSM 

teilweise vergleichbare Tendenzen (110). Vor PSM zeigte sich ein signifikanter 
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Gruppenunterschied zuungunsten der Statin-vorbehandelten Gruppe hinsichtlich eines guten 

funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (53,4 % vs. 56,3 %, *p<0,001) sowie hinsichtlich des 

Versterbens innerhalb dieses Zeitraumes (13,3 % vs. 11,6 %, *p<0,001). Nach PSM konnten 

dahingehend keine signifikanten Unterschiede mehr nachgewiesen werden. Auffällig ist wei-

terhin, dass Escudero-Martínez et al. damit tendenziell höhere Raten guten funktionellen Out-

comes sowie eine tendenziell niedrigere Mortalität als in der vorliegenden Untersuchung be-

schreiben. Wie bereits an anderer Stelle erwähnt, präsentierten sich deren Patienten jedoch 

auch mit einem medianen NIHSS von 10 mit einer initial geringer ausgeprägten Schlaganfall-

schwere. Ein niedrigerer Wert auf der NIHSS stellte sich in der vorliegenden Arbeit wiederrum 

als signifikanter Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes heraus (vgl. Abschnitt 4.2.2.1 

und 4.3.2.1), was den Unterschied zwischen beiden Studien erklären könnte. 

Lee et al. beschreiben, in Ihrer dieser Dissertation teilweise vergleichbaren Studie, ein gutes 

funktionelles Outcome nach 90 Tagen in 43,2 % der Statin-vorbehandelten Patienten und   

40,2 % der Statin-naiven Gruppe (p=0,630), nach PSM in 43,2 % respektive 39,2 % (p=0,740) 

(111). Diese Zahlen erscheinen damit weitestgehend vergleichbar zur vorliegenden Untersu-

chung, auch wenn die Tendenz hinsichtlich eines guten funktionellen Outcomes bei Lee et al. 

durchgehend zugunsten der Statin-vorbehandelten Gruppe ausfällt. Nähere Informationen 

über den Anteil verstorbener Patienten nach 90 Tagen finden sich bei Lee et al. leider nicht. 

Liu et al. weisen in ihrer chinesischen Kohorte ein gutes funktionelles Outcome nach 90 Tagen 

in der Statin-vorbehandelten Gruppe in 32,0 % der Fälle, in der Gruppe ohne Statin-Vorthera-

pie in 35,6 % der Fälle (p=0,626) und damit einen statistisch nicht signifikanten Trend zuun-

gunsten einer vorherigen Statin-Therapie nach (112). Ohne PSM könnte hier jedoch die un-

terschiedliche Rate kardiovaskulärer Risikofaktoren einen bedeutenden Einfluss auswirken. 

Die 90-Tage-Mortalität beziffern Liu et al. mit 8,0 % in der Statin-vorbehandelten Gruppe sig-

nifikant niedriger als in der Gruppe ohne vorherige Statin-Therapie mit 24,3% (*p=0,015) und 

damit konträr zu den Daten der vorliegenden Arbeit. Als Limitation geben Liu et al. jedoch 

selbst die vergleichsweise geringe Fallzahl von 50 in der Statin-Gruppe und die damit verbun-

dene Fehleranfälligkeit an (112). 

 

Patienten mit vorheriger Statin-Therapie zeigten in der vorliegenden Arbeit in der Grundko-

horte ein statistisch signifikant schlechteres funktionelles Outcome 90 Tage nach Indexevent, 

sowie eine statistisch signifikant höhere Mortalität. 

Nach Minimierung initialer Gruppenunterschiede mittels PSM war die signifikant höhere Mor-

talität weiterhin nachweisbar. Das funktionelle Outcome unterschied sich jedoch nicht mehr 

signifikant zwischen Statin-vorbehandelter und Statin-naiver Gruppe. 

Die vorliegende Arbeit liefert damit erstmalig Daten zum Einfluss einer vorherigen Statin-The-

rapie auf das funktionelle Outcome und die Mortalität explizit nach mechanischer 
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Thrombektomie in Folge eines zerebralen Großgefäßverschlusses in einer deutschen bzw. 

westlichen Kohorte. Es werden weitere prospektive Studien mit größerer Fallzahl benötigt, um 

die explorativen Ergebnisse dieser monozentrischen Studie zu bestätigen. 

 

 

5.3 Vorherige Statin-Therapie und Vorhersage des funktionellen Outco-

mes 

Ein weiteres Augenmerk dieser Arbeit liegt auf der explorativen Untersuchung, inwieweit der 

Erhalt einer vorherigen Statin-Therapie ein gutes funktionelles Outcomes 90 Tage nach ischä-

mischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie vorhersagen könnte. 

 

In der logistischen, multivariablen Regressionsanalyse in der Grundkohorte schien eine vor-

herige Statin-Therapie mit einer aOR von 0,888 (95%-KI 0,431-1,830, p=0,747) tendenziell 

sogar mit einem schlechten funktionellen Outcome assoziiert, bei jedoch fehlender statisti-

scher Signifikanz. Als statistisch signifikante Prädiktoren eines guten funktionellen Outcomes 

nach 90 Tagen präsentierten sich vorliegend hingegen ein hoher ASPECTS-Score, der Erhalt 

einer intravenösen Thrombolyse und eine erfolgreiche Rekanalisation, während sich ein hö-

heres Alter, ein höherer NIHSS sowie das Vorhandensein von Arterieller Hypertonie, Diabetes 

mellitus und eines vorherigen Schlaganfalls als statistisch signifikante Prädiktoren eines eher 

schlechten funktionellen Outcomes herausstellten. Keine statistisch signifikante, unabhängige 

Vorhersagekraft ergab sich neben der vorherigen Statin-Therapie für das Geschlecht sowie 

das Vorhandensein von Dyslipidämie, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und KHK. 

Escudero-Martínez et al. beschreiben in ihren multivariablen Analysen einen vergleichbaren 

Trend hinsichtlich der Vorhersagerichtung einer vorherigen Statin-Therapie auf ein gutes funk-

tionelles Outcome nach 90 Tagen (aOR 0,97, 95%-KI 0,82-1,13, p nicht beziffert) (110). Bei 

Liu et al. findet sich ein umgekehrter Trend bei jedoch ebenso fehlender statistischer Signifi-

kanz (112). In der multivariablen Analyse weist eine vorherige Statin-Therapie demnach ten-

denziell in Richtung eines guten funktionellen Outcomes (aOR 1,079, 95%-KI 0,506-2,298, 

p=0,844). Lee et al. konnten in ihrer multivariablen Analyse eine vorherige Statin-Therapie 

hingegen als signifikanten Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen iden-

tifizieren (aOR 2,03, 95%-KI 1,06-3,91, *p=0,03), insbesondere in moderater Dosierung (z.B. 

Atorvastatin 10/20 mg), nicht jedoch unter Hochdosis-Statin-Therapie (z.B. Atorvastatin 40/80 

mg) (111). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte keine nähere Aufschlüsselung der Sta-

tin-Medikation. Somit bleibt es offen, ob die im Vergleich zu Lee et al. divergierenden Ergeb-

nisse möglichweise in der Verwendung unterschiedlicher Arzneistoffe und Dosierungen einen 

Erklärungsansatz finden könnten. 
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Es gilt zu erwähnen, dass sich in allen aufgeführten Studien die Modelladjustierung unterschei-

det aufgrund unterschiedlicher Integration unabhängiger Variablen. Möglicherweise ergäben 

sich bei übereinstimmender Modellanpassung auch in den unterschiedlichen Kohorten ver-

gleichbare Vorsagewerte einer vorherigen Statin-Therapie. Gleichzeitig erscheint dem Autor 

dieser Dissertation insbesondere auch die Integration von Therapiecharakteristika (Erhalt ei-

ner systemischen Thrombolyse sowie das Rekanalisationsergebnis) in das Vorhersagemodell 

als klinisch äußerst relevante und nicht zu vernachlässigende Faktoren hinsichtlich der Vor-

hersage eines guten funktionellen Outcomes. Kent et al. beschreiben beispielsweise in ihrem 

intern wie extern validierten Vorhersagemodell den Erhalt einer intravenösen Thrombolysethe-

rapie als einen der wichtigsten Prädiktoren des funktionellen Outcomes (136). Darüber hinaus 

erscheinen gemäß einem systematischen Review von Kremers et al. bei endovaskulär behan-

delten Schlaganfall-Patienten die individuellen Vorerkrankungen und Risikofaktoren von zent-

raler Relevanz bezüglich der Outcome-Vorhersage (94). 

 

Nach PSM und logistischer Regressionsanalyse analog zum Modell in der Grundkohorte erga-

ben sich als statistisch signifikante Prädiktoren hinsichtlich eines guten funktionellen Outco-

mes nach 90 Tagen nur noch das Vorhandensein eines vorherigen Schlaganfalls, der initiale 

NIHSS-Score, der ASPECTS sowie das Rekanalisationsergebnis. Eine vorherige Statin-The-

rapie zeigte mit einer aOR von 1,220 (95%-KI 0,505-2,946, p=0,659) weiterhin keinen signifi-

kanten Einfluss hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outcomes, die Tendenz 

hat sich gegenüber der Berechnung in der Grundkohorte jedoch zugunsten einer vorherigen 

Statin-Therapie und damit auch im Trend übereinstimmend mit Liu et al., Lee et al. und Escu-

dero-Martínez et al. nach PSM verändert (110, 111, 112). Erklärbar könnte diese Trendumkehr 

auch hier durch die Minimierung vorbestehender Gruppenunterschiede hinsichtlich diverser 

kardiovaskulärer Risikofaktoren durch das PSM sein (vgl. Abbildung 8). 

 

Pharmakologisch greifen Statine potent in den Lipidstoffwechsel ein und entfalten über plei-

otrope Wirkungen zahlreiche weitere Effekte (vgl. Abschnitt 2.2.1) (5, 76, 77, 78). Ein Zusam-

menhang mit den näher untersuchten und in den logistischen Regressionsmodellen enthalte-

nen kardiovaskulären Risikofaktoren erscheint daher denkbar. Dies könnte den Vorher-

sagecharakter einer vorherigen Statin-Therapie auf das funktionelle Outcome 90 Tage nach 

ischämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombektomie sowohl in der Grund- als auch 

PSM-Kohorte beeinflussen. Aus diesem Grund stellte sich die Frage einer möglichen Modera-

tion des Statin-Effektes im logistischen Regressionsmodell durch die kardiovaskulären Risiko-

faktoren. Hinweise auf das Vorhandensein einer relevanten Interaktion zwischen einer vorhe-

rigen Statin-Therapie und den untersuchten kardiovaskulären Risikofaktoren ergaben sich in 

den Interaktionsanalysen in Grund- und PSM-Kohorte jedoch nicht. Zum aktuellen Zeitpunkt 
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finden sich keine anderen Studien mit vergleichbarer Fragestellung und Patientenpopulation, 

welche diese potenzielle Interaktion näher beleuchten. 

 

In der Subgruppenanalyse stach hinsichtlich der Prädiktion eines guten funktionellen Outco-

mes 90 Tage nach Indexevent durch eine vorherige Statin-Therapie in der Grundkohorte die 

Patientengruppe ohne vorbestehende arterielle Hypertonie hervor. In dieser Subgruppe zeigte 

sich eine vorherige Statin-Therapie interessanterweise mit signifikant niedrigeren Odds eines 

guten funktionellen Outcomes verbunden (aOR 0,014, 95%-KI 0,001-0,493, *p=0,019). Nach 

PSM konnten in der entsprechenden Subgruppe mangels ausreichender Fallzahl keine plau-

siblen Ergebnisse zum Vergleich berechnet werden. Studien, welche eine vorherige Statin-

Therapie in Patientengruppen explizit ohne arterielle Hypertonie untersuchen, lassen sich ak-

tuell keine ausmachen. Die Ursache dieses Sachverhalts bleibt folglich fraglich. Zu beachten 

gilt es aber, dass in westlichen high-income Staaten wie Deutschland trotz der guten medizi-

nischen Versorgung schätzungsweise 27 % aller Menschen mit arterieller Hypertonie bisher 

nicht entsprechend diagnostiziert wurden (137), sodass auch ein nicht unerheblicher Anteil 

eigentlicher Hypertonie-Patienten in der Subgruppe ohne eine solche Diagnose enthalten sein 

könnte. 

Nach PSM ergab sich in der Subgruppe von Patienten mit einem LDL-Cholesterin <116 mg/dl 

für eine vorherige Statin-Therapie eine statistische Signifikanz hinsichtlich der Prädiktion eines 

guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (aOR 7,817, 95%-KI 1,127-54,205, *p=0,037).  

Ein LDL-Cholesterin <116 mg/dl gilt gemäß aktuellen Leitlinien der ESC und EAS als empfoh-

lener Zielwert in Niedrigrisikopatienten (70). Niedrigrisikopatienten sind demnach solche, wel-

che anhand des SCORE ein unter einprozentiges Risiko einer fatalen kardiovaskulären Er-

krankung innerhalb der nächsten 10 Jahre aufweisen. Anhand der Daten der vorliegenden 

Dissertation lässt sich möglicherweise postulieren, dass eine vorherige Statin-Therapie in sol-

chen Niedrigrisikopatienten ein gutes funktionelles Outcome nach zerebralem Großgefäßver-

schluss und mechanischer Thrombektomie vorhersagen könnte. Einschränkend gilt es an die-

ser Stelle jedoch zu erwähnen, dass vorliegend keine Erhebung und Differenzierung anderer 

vorbestehender, lipidstoffwechselbeeinflussender Medikation erfolgte. Prinzipiell besteht die 

Möglichkeit, dass eine LDL-C-Konzentration <116 mg/dl in der Statin-naiven Gruppe alleinig, 

in der Statin-vorbehandelten Gruppe auch zusätzlich durch Präparate wie bspw. Ezetimib her-

vorgerufen und der Statin-Effekt somit verfälscht sein könnte. Darüber hinaus spricht das sehr 

breite 95%-Konfidenzintervall vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Stichprobengröße 

von 64 Patienten, davon 43 mit und 21 ohne vorherige Statin-Therapie, für eine ausgeprägte 

Streuung der Daten und damit eingeschränkte Präzision der Schätzung. Das vorliegende Un-

terergebnis dieser Dissertation muss damit als maximal hypothesengenerierend verstanden 

werden. Weitere Studien sollten sich anschließen, die potenzielle Effekte einer vorherigen 
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Statin-Therapie in Patienten mit einer LDL-C-Konzentration <116 mg/dl als primäre Fragestel-

lung untersuchen. 

Es stellt sich die Frage, warum kein vergleichbarer Effekt in den Subgruppen mit strengeren 

LDL-C-Zielwerten erkennbar war. Bei Betrachtung ausschließlich von Patienten mit LDL-

Cholesterin <100 mg/dl könnten insbesondere die Statin-vorbehandelten Patienten auch nach 

PSM über die erhobenen Risikofaktoren hinaus deutlich stärker vorerkrankt sein, was einen 

möglichen Statin-Effekt überlagert haben könnte. Der LDL-Zielwert <100 mg/dl gilt im Kontext 

des ischämischen Schlaganfalls ohnehin mittlerweile größtenteils als überholt, Leitlinien emp-

fehlen insbesondere zur Sekundärprävention nunmehr eine Einstellung auf LDL-C-Spiegel un-

ter 70 mg/dl (64, 70). In Hinblick auf die Zielwerte <70 mg/dl, <55 mg/dl und <40 mg/dl lagen 

nach PSM und damit einhergehendem Ausschluss zahlreicher Patienten aus der Auswertung 

keine ausreichenden Fallzahlen mehr für eine plausible Berechnung vor. 

 

Unter Hinzunahme des verbreiteten LDL-C-Zielwertes <70 mg/dl als zusätzliche, unabhängige 

Variable in das logistische Regressionsmodell berechnete sich nach PSM ein LDL-C-Wert bei 

Aufnahme <70 mg/dl statistisch signifikant als Prädiktor eines eher schlechten (aOR 0,190, 

95%-KI 0,047-0,764, *p=0,019), eine vorherige Statin-Therapie gleichzeitig statistisch signifi-

kant als Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (aOR 3,606, 95%-KI 

1,063-12,235, *p=0,040). 

Ein LDL-Cholesterin <70 mg/dl gilt insbesondere in der Sekundärprävention nach ischämi-

schem Schlaganfall als empfohlener Zielwert für Hochrisikopatienten (64, 70). Die potenzielle 

Vorhersage eines schlechten funktionellen Outcomes erscheint vor diesem Hintergrund er-

staunlich. Erklärbar könnte dies dadurch sein, dass zumindest die Statin-Patienten mit einem 

solch niedrigen LDL-Cholesterin von Grund auf eben dieser Gruppe mit hohem Risikoprofil 

angehören und sich ein LDL-C <70 mg/dl darauf aufbauend als Prädiktor eines schlechten 

funktionellen Outcomes manifestiert. 

Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich darüber hinaus in Einklang bringen mit den Aussagen 

von Kim et al., welche in Hinblick auf den kombinierten kardiovaskulären Endpunkt aus erneu-

tem Schlaganfall, Myokardinfarkt und Versterben einen U-förmigen Zusammenhang des LDL-

C-Spiegels beschreiben, mit erhöhtem Risiko bei niedrigen (<100 mg/dl) und hohen (>130 

mg/dl) LDL-C-Werten (138). Interessanterweise traf dies aber nur auf Patienten ohne, nicht 

jedoch auf solche mit vorheriger Statin-Therapie zu. Das Studienteam um Kim et al. deutete 

dies dahingehend, dass eine vorherige Statin-Therapie den negativen Einfluss eines niedrigen 

LDL-C-Spiegels, in der Literatur teilweise als Lipid- oder Cholesterin-Paradoxon bezeichnet, 

ausgleichen könnte (138). Passend dazu kommen Pikija et al. in einer retrospektiven Analyse 

aus dem Jahr 2019 zu dem Ergebnis, dass bei mittels EVT behandelten, ischämischen 
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Schlaganfällen makroangiopathischer Genese in der vorderen Zirkulation eine LDL-C-

Konzentration >77 mg/dl unabhängig mit einem guten funktionellen Outcome assoziiert ist 

(139). 

Die Unterergebnisse der vorliegenden Studie scheinen folglich die Aussagen der vorgenann-

ten Untersuchungen zu stützen. Ein LDL-Cholesterin bei Aufnahme <70 mg/dl könnte poten-

ziell als unabhängiger Prädiktor eines schlechten funktionellen Outcomes erscheinen, eine 

damit möglicherweise in Zusammenhang stehende, vorherige Statin-Therapie unabhängig ein 

gutes funktionelles Outcome vorhersagen. Vor vorschneller Interpretation bedarf dies aber ei-

ner konfirmatorischen oder widerlegenden Untersuchung. 

 

Allen in der vorliegenden Dissertation betrachteten, logistischen Regressionsmodellen ist ge-

mein, dass sie entgegen gängigen Empfehlungen mehr als eine unabhängige Variable pro 

zehn Probanden in der kleineren Gruppe in das Regressionsmodell integrieren. Dies kann zu 

einer relevanten Überanpassung des logistischen Regressionsmodells mit entsprechendem 

Verlust der Aussagekraft führen (140). Alle anhand der vorliegenden Modelle getroffenen Aus-

sagen sind also mit Bedacht zu interpretieren und maximal hypothesengenerierend zu werten. 

Gleichzeitig erscheint dieses Vorgehen in der medizinisch-wissenschaftlichen Praxis aufgrund 

der Fülle potenziell relevanter Einflussfaktoren oft unumgänglich. 

Mittels Vorwärts- oder Rückwärtsselektion beim Ein- bzw. Ausschluss in Frage kommender 

unabhängiger Variablen könnte man in zukünftigen Studien die Anzahl unabhängiger Variab-

len im logistischen Regressionsmodell reduzieren, jedoch unter der Prämisse des Nicht-Ein-

schlusses bzw. Ausschlusses der interessierenden Variable einer vorherigen Statin-Therapie. 

Ebenso sollte insbesondere in hypothesentestenden Studien eine Einschätzung der Güte ent-

sprechender Modelle mittels Receiver Operating Characteristic (ROC) und Area Under the 

Curve (AUC) sowie eine Bestätigung der internen Validität mittels Bootstrapping erfolgen. 

 

In Zusammenschau der Vorhersagemodelle der vorliegenden Studie lässt sich resümieren, 

dass eine vorherige Statin-Therapie bei Betrachtung der allgemeinen Studienpopulation ein 

gutes funktionelles Outcome nicht ausreichend vorherzusagen scheint. Neben solchen auch 

in der vorliegenden Arbeit als signifikant berechneten Prädiktoren eines guten funktionellen 

Outcomes nach 90 Tagen wie Alter, NIHSS, Risikofaktoren, etc. erscheint der Einfluss einer 

vorherigen Statin-Einnahme nicht maßgebend genug. 

Insbesondere in der Subgruppe von Patienten ohne arterielle Hypertonie sowie unter kardi-

ovaskulären Niedrigrisikopatienten mit LDL-Cholesterin <116 mg/dl sollte der Effekt einer vor-

herigen Statin-Therapie in weiterführenden Studien explizit als primäre Fragestellung in grö-

ßerer Kohorte untersucht werden. 
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5.4 Vasoprotektive Effekte einer vorherigen Statin-Therapie 

Statine tragen über die Senkung des LDL-Cholesterins als zentralen pathophysiologischen 

Substrates der Atherosklerose maßgeblich zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos bei 

(72). Darüber hinaus entfalten sie zahlreiche pleiotrope Effekte wie Stabilisierung atherosklero-

tischer Plaques, Reduktion der Thrombozytenaktivierung sowie verschiedene antiinflammato-

rische und antioxidative Effekte (5, 76, 77, 78). 

Aufgrund solcher pharmakologischen und pathophysiologischen Zusammenhänge einer vor-

herigen Statin-Therapie erscheint es im Rahmen des ischämischen Schlaganfalls denkbar, 

dass Statin-Patienten schneller und besser rekanalisiert werden oder im Verlauf weniger Kom-

plikationen zeigen könnten. Zur Beleuchtung potenziell vasoprotektiver Effekte einer Vorbe-

handlung mit Statinen nach mechanischer Thrombektomie wurden in der vorliegenden Arbeit 

diverse Therapiecharakteristika, mit der Therapie assoziierte Prozesszeiten sowie vaskuläre 

Komplikationen als sekundäre Endpunkte untersucht. 

 

Hinsichtlich der Anzahl an Thrombuspassagen, dem TICI-Score nach Thrombektomie, der da-

ran abgeleiteten Quote erfolgreicher Rekanalisationen sowie der Quote an First-Pass-Reka-

nalisationen ergaben sich in der Grundkohorte maximal leichte Tendenzen, insgesamt jedoch 

keine signifikanten Gruppenunterschiede. Statin-vorbehandelte Patienten konnten bei Unter-

suchung in der Grundkohorte vergleichbar häufig erfolgreich rekanalisiert werden wie Statin-

naive Patienten (86,3 % vs. 82,3 % p=0,291) bei ebenso vergleichbarer Quote an Rekanalisa-

tionen bereits nach der ersten Thrombuspassage (43,1 % vs. 43,5 %, p=0,931). Die Quoten 

erfolgreicher Rekanalisationen erscheinen damit vergleichbar zur Studie von Campell et al. als 

einer der großen, zur Zulassung der mechanischen Thrombektomie führenden RCTs (45). 

Nach PSM zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied zuungunsten der Statin-vorbehan-

delten Gruppe. So gelangen in dieser lediglich in 33,8 % der Fälle First-Pass-Rekanalisationen 

gegenüber 52,9 % in der Statin-naiven Gruppe (*p=0,024). Wie bereits an anderer Stelle the-

matisiert (vgl. Abschnitt 5.2), ist die Studienlage zu möglichen Ursachen dieses Sachverhaltes 

nicht eindeutig. So weisen Den Hartog et al. beispielsweise auf eine signifikante Assoziation 

zwischen Hyperlipidämie und First-Pass-Rekanalisation hin, ohne eine Erklärung hierfür an-

führen zu können, wohingegen Zaidat et al. keine entsprechenden Zusammenhänge ausma-

chen können (132, 135). Möglicherweise könnten die Statin-Patienten der vorliegenden Stu-

die, auch trotz Minimierung von Gruppenunterschieden durch das PSM, einen ausgeprägt 

schlechteren Gefäßstatus als die Vergleichsgruppe aufgewiesen haben, der mehrere Throm-

buspassagen zur Flusswiederherstellung notwendig machte. Dieser Aspekt sollte in weiterfüh-

renden Studien näher untersucht werden, beispielsweise unter Berücksichtigung entsprechen-

der angiographischer Korrelate. 
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Lee et al. beziffern in ihrer teils vergleichbaren Studie den Anteil erfolgreicher Rekanalisatio-

nen vor PSM mit 78,8 % in der Statin-naiven gegenüber 94,6 % in der Statin-vorbehandelten 

Gruppe (*p=0,002), respektive nach PSM mit 78,4 % gegenüber 94,6 % (*p=0,01) (111). In 

den multivariaten Analysen erschien eine vorherige Statin-Therapie darüber hinaus als signi-

fikanter Prädiktor einer erfolgreichen Rekanalisation (aOR 5,31, 95%-KI 1,67-16,86, *p=0,01). 

Der Anteil an First-Pass-Rekanalisationen ist in der südkoreanischen Kohorte nicht ersichtlich. 

Diese Zahlen deuten hinsichtlich des Rekanalisationserfolges auf einen positiven Effekt einer 

vorherigen Statin-Therapie hin. Die Ergebnisse dieser Dissertation (kein signifikanter Effekt) 

stehen dazu zumindest nicht in diametralem Widerspruch und decken sich mit den Ergebnis-

sen von Liu et al., welche ebenfalls keinen Unterschied in der Rate erfolgreicher Rekanalisa-

tionen zwischen der Statin-naiven und der Statin-vorbehandelten Gruppe aufzeigen (112). Ein-

schränkend gilt es an dieser Stelle zu erwähnen, dass sowohl in der vorliegenden Studie als 

auch bei Liu et al. das Rekanalisationsergebnis als sekundärer und nicht wie bei Lee et al. als 

primärer Endpunkt untersucht wurde. 

Darüber hinaus zeigen Lee et al., dass in weiterführenden Subgruppenanalysen der statistisch 

signifikante Unterschied im Rekanalisationserfolg zwischen Statin-naiver und Statin-vorbehan-

delter Gruppe lediglich für Schlaganfälle makroangiopathischer, nicht jedoch kardioemboli-

scher Genese nachweisbar war. Als möglichen Grund hierfür sind plaquestabilisierende und 

potenziell der Atherosklerose entgegenwirkende Effekte einer Statin-Therapie zu nennen, wel-

che insbesondere im Rahmen der Makroangiopathie von Vorteil sein könnten (111). Diese 

Beobachtung darf gemäß Lee et al. jedoch nicht dahingehend verstanden werden, dass sich 

ein potenzieller Benefit einer vorherigen Statin-Therapie lediglich auf diese Subgruppe be-

schränkt (111). Antioxidative, antithrombotische und fibrinolytische, pleiotrope Effekte einer 

Statin-Therapie erscheinen auch im Rahmen kardioembolisch bedingter Schlaganfälle von 

Vorteil (111, 141, 142). 

 

Vor dem pharmakologischen und pathophysiologischen Hintergrund einer Statin-Therapie er-

scheinen in einer Statin-vorbehandelten Gruppe vergleichsweise schnellere Prozesszeiten im 

Rahmen der EVT denkbar. Hierauf ergab sich in der vorliegenden Untersuchung jedoch kein 

Hinweis. In beiden Gruppen lag die mediane door-to-needle-Zeit jeweils bei ca. 30 Minuten, 

die mediane door-to-groin-Zeit bei ca. 60 Minuten und damit innerhalb der gängig angestreb-

ten Zeitfenster (30, 34). Nach Leistenpunktion dauerte es im Median 25 Minuten bis zur ersten 

Thrombuspassage und 53 Minuten bis zur Rekanalisation. Ein in der Grundkohorte noch er-

kennbarer Trend zugunsten einer vorherigen Statin-Therapie konnte nach PSM nicht mehr 

ausgemacht werden. 
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Im Rahmen des ischämischen Schlaganfalls kann es durch Minderperfusion zur Schädigung 

der Blut-Hirn-Schranke mit konsekutiver hämorrhagischer Transformation kommen (143). In 

Hinblick auf solche Blutungskomplikationen nach ischämischem Schlaganfall lassen sich zahl-

reiche, teils sehr heterogene Studienergebnisse finden, zumeist jedoch nach intravenöser 

Thrombolyse, seltener explizit nach endovaskulärer Schlaganfalltherapie. Eine mechanische 

Thrombektomie könnte durch Manipulation an der Gefäßwand zu einer nachfolgend erhöhten 

Rate intrakranieller Blutungen führen, eine vorherige Statin-Therapie über diverse pathophy-

siologische Zusammenhänge jedoch auch gefäßstabilisierend wirken (112, 144). 

In Bezug auf vaskuläre Komplikationen (erneuter Schlaganfall, intrakranielle Blutungen, Aku-

tes Koronarsyndrom, Maligner Mediainfarkt) konnten in der Grundkohorte keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit bzw. ohne vorheriger Statin-Therapie festge-

stellt werden. Nach PSM zeigten sich Intrazerebralblutungen in der mit Statinen vorbehandel-

ten Gruppe mit 18,6 % gegenüber 7,1 % in der Statin-naiven Gruppe signifikant häufiger 

(*p=0,043). Bei Betrachtung jeglicher intrakraniellen Blutung unabhängig von Art und Schwere 

zeigte sich lediglich eine Tendenz zuungunsten der Statin-vorbehandelten Gruppe (20,0 % vs. 

14,3 %, p=0,370). Eine mögliche Erklärung für diese Beobachtung könnte sein, dass Patienten 

mit vorheriger Statin-Therapie stärker arteriosklerotisch veränderte Gefäße aufweisen und 

diese durch die mit der mechanischen Thrombektomie einhergehende Manipulation an der 

Gefäßwand tendenziell häufiger traumatischen Schaden nehmen könnten (144). Unter Pati-

enten nach intravenöser Thrombolyse wird darüber hinaus teilweise ein erhöhtes Risiko von 

Blutungskomplikationen unter vorheriger Statin-Therapie beschrieben, was auf pleiotrope, an-

tithrombotische und fibrinolytische Effekte der Statin-Therapie zurückgeführt werden könnte 

(145, 146). Diese potenzielle Risikoerhöhung könnte auch nach mechanischer Thrombekto-

mie von Relevanz und im Ausmaß ggf. stärker ausgeprägt sein als potenziell vasoprotektive, 

pleiotrope Effekte. 

Insgesamt erscheint die Quote an Hirnblutungen in der vorliegenden Arbeit recht hoch. Dies 

könnte darauf zurückzuführen sein, dass vorliegend keine Differenzierung zwischen asympto-

matischen und symptomatischen intrakraniellen Blutungen (sICH) nach ischämischem Schlag-

anfall erfolgte. Diese Differenzierung bietet sich in weiteren Studien aufgrund der klinischen 

Relevanz ausdrücklich an. 

Liu et al. nennen ähnlich hohe Quoten an intrakraniellen Blutungen jeglicher Art und Schwere 

(20,0 % der Patienten mit vs. 19,4 % ohne vorherige Statin-Therapie, p=0,917) bei einer Quote 

an sICH von 12,0 % vs. 12,3 % (p=0,949) (112). Escudero-Martínez et al. beziffern die Rate 

an sICH je nach verwendeter Definition im niedrigen bis hohen einstelligen Prozentbereich. 

Initial signifikante Unterschiede zuungunsten der Statin-Gruppe waren dort nach PSM nicht 

mehr nachweisbar (110). 
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In Hinblick auf potenziell vasoprotektive Effekte einer vorherigen Statin-Therapie nach zereb-

ralem Großgefäßverschluss und mechanischer Thrombektomie lässt sich anhand der Daten 

der vorliegenden Arbeit und vergleichbaren Studien zusammenfassen, dass sich Trends so-

wohl zugunsten als auch zuungunsten einer vorherigen Statin-Therapie abzeichnen. Ein klarer 

Benefit ist nicht erkennbar, gleichzeitig jedoch auch kein einschlägiger Grund, der gegen eine 

vorherige Statin-Therapie spräche. 

Potenziell könnte eine vorherige Statin-Therapie mit einer niedrigeren Rate an First-Pass-Re-

kanalisationen und häufigerem Auftreten intrazerebraler Blutungen einhergehen. Es sollten 

sich weitere Studien anschließen, welche diese Hypothesen und zugrundeliegende Zusam-

menhänge untersuchen und bestätigen bzw. widerlegen. 

 

 

5.5 Neuroprotektive Effekte einer vorherigen Statin-Therapie 

Bei einem Teil der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen vorheriger 

Forschungsvorhaben die Konzentration von Neurofilament Light Chain im Serum (sNfL) sowie 

das Infarktvolumen 24 Stunden postinterventionell bestimmt (126, 127). Als explorative bzw. 

möglicherweise hypothesengenerierende Nebenbetrachtung wurde anhand dieser Daten un-

tersucht, inwieweit eine vorherige Statin-Therapie Einfluss auf sNfL-Spiegel und das Infarkt-

volumen nach mechanischer Thrombektomie nimmt. 

 

Malhotra et al. kommen in einer Meta-Analyse von 9 Studien und 1186 inkludierten Patienten 

zu dem Ergebnis, dass eine vorherige Statin-Therapie mit einem geringeren Infarktvolumen 

assoziiert ist, insbesondere unter Schlaganfällen makroangiopathischer Genese (147). Das 

Studienteam führt dies darauf zurück, dass Statin-Patienten über Arteriogenese-fördernde 

Prozesse und eNOS-vermittelte Vasodilatation einen besseren Kollateralisierungsstatus zu 

haben scheinen (147, 148, 149). 

In der Grundkohorte ließen sich in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich des Infarktvolumens nach 24 Stunden erkennen (11,09 cm³ in der Statin-vorbe-

handelten gegenüber 10,74 cm³ in der Statin-naiven Gruppe, p=0,951). Nach PSM zeichnete 

sich ein Trend zuungunsten der Statin-Gruppe ab, dieser blieb aber ebenso ohne statistische 

Signifikanz (17,71 cm³ vs. 12,20 cm³, p=0,397). Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Stu-

die lässt sich das Ergebnis der Meta-Analyse von Malhotra et al. folglich nicht bestätigen. Es 

gilt jedoch zu beachten, dass das Infarktvolumen vorliegend unabhängig von der Genese des 

Schlaganfalls und in einer deutlich kleineren Kohorte untersucht wurde. Darüber hinaus be-

schränkt sich die vorliegende Studie auf Patienten nach mechanischer Thrombektomie. Ins-

besondere in dieser Patientengruppe ist die Datenlage noch sehr spärlich, sodass die 
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Unterergebnisse dieser Dissertation mit potenziellem Trend zuungunsten einer vorherigen 

Statin-Therapie Anstoß für weitere Untersuchungen geben sollten. 

 

Als vielversprechender Biomarker neuroaxonalen Schadens wurde in den letzten Jahren unter 

anderem Neurofilament Light Chain ausgemacht, welcher nach ischämischem Schlaganfall 

verstärkt in Liquor und Serum freigesetzt wird (96, 130, 150). Uphaus et al. beschreiben dar-

über hinaus den Wert von sNfL als Prädiktor des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen (101). 

In Hinblick auf die Dynamik des neuronalen Biomarkers sNfL ergab sich in der vorliegenden 

Untersuchung, dass die sNfL-Spiegel in der Statin-Gruppe zum Baseline-Zeitpunkt tendenziell 

noch leicht über, ab Tag 1 jedoch tendenziell unterhalb derer in der Statin-naiven Gruppe la-

gen. Diese Tendenz zeigte sich vergleichbar sowohl in der Grund- als auch PSM-Kohorte (vgl. 

Tabelle 11 und Tabelle 12). Bei Betrachtung des prozentualen bzw. faktoriellen Anstiegs der 

sNfL-Konzentration vom early- hin zum late-Zeitpunkt ergab sich in der Grundkohorte eine 

Vervierfachung in der Statin-vorbehandelten Gruppe gegenüber einer Verfünffachung in der 

Statin-naiven Gruppe respektive in der PSM-Kohorte eine Vervierfachung in der Statin-vorbe-

handelten Gruppe gegenüber einer Ver-7,5-fachung in der Statin-naiven Gruppe (jeweils ge-

rundet). Bei Beschränkung auf ebensolche Patienten, bei welchen über alle untersuchten Zeit-

punkte hinweg sNfL-Messwerte erhoben werden konnten, zeigte sich darüber hinaus interes-

santerweise, dass die Statin-Gruppe durchweg tendenziell niedrigere sNfL-Konzentrationen 

aufwies (vgl. Abbildung 17 und Abbildung 20). 

Der beobachtbare Trend hin zu niedrigeren sNfL-Konzentrationen und damit potenziell gerin-

gerem neuronaxonalen Schaden könnte auf zahlreichen pleiotropen Effekten einer vorherigen 

Statin-Therapie beruhen. So scheint die Einnahme von Statinen sowohl cholesterinabhängig 

als auch -unabhängig neuroprotektive Signalkaskaden zu aktivieren (z.B. über die Protein-

kinase B), oxidativen Schaden und Neuroinflammation zu reduzieren und zu einer besseren 

Kollateralisierung beizutragen (147, 148, 149, 151). Wenn auch kontrovers diskutiert, werden 

beispielsweise in der akuten Phase der Multiplen Sklerose auf solchen pleiotropen Effekten 

beruhende, positive Effekte einer Statin-Therapie beschrieben (152). Der neuronale Biomarker 

NfL wiederrum kann gemäß Uphaus et al. bei diesem Krankheitsbild eine rückfallfreie Progres-

sion vorhersagen (153). Auch im Falle einer zerebralen Ischämie erscheint bei vorheriger Sta-

tin-Therapie ein geringer ausgeprägter neuroaxonaler Schaden und konsekutiv geringere Frei-

setzung von NfL in Liquor und Serum denkbar. Darüber hinaus scheinen gemäß Khalil et al. 

die sNfL-Spiegel ab einem Alter von 60 Jahren unabhängig von einer offensichtlichen, zugrun-

deliegenden Pathologie kontinuierlich anzusteigen (154). Vor diesem Hintergrund könnte nach 

PSM und damit einhergehender Minimierung von Altersunterschieden eine vorherige Statin-

Therapie potenziell den vorliegenden Trend hin zu niedrigeren sNfL-Spiegeln hervorgerufen 

oder zumindest begünstigt haben. Bei fehlender statistischer Signifikanz können 
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entsprechende Beobachtungen in der vorliegenden Studie jedoch mit nicht zu vernachlässi-

gender Wahrscheinlichkeit auch nur zufällig zustande gekommen sein. 

Zu beachten gilt es, dass die sNfL-Konzentrationen vorliegend nur bis 5 Tage nach dem In-

dexevent bestimmt wurden. Nach ischämischem Schlaganfall scheint sNfL jedoch erst nach 

1-3 Wochen einen Peak zu erreichen (100, 102). Für diesen längeren Zeitraum lässt sich folg-

lich nur mutmaßen, dass die sNfL-Level in der Gruppe mit vorheriger Statin-Therapie ebenso 

weiterhin auf niedrigerem Niveau liegen könnten. 

 

Insgesamt scheint sich anhand der vorliegenden sNfL-Daten ein Trend zugunsten einer vor-

herigen Statin-Therapie abzuzeichnen. Bei relativ kleinen Fallzahlen in der vorliegenden Ne-

benbetrachtung ist die Irrtumswahrscheinlichkeit jedoch hoch. Nichtsdestotrotz lässt sich an-

hand der Ergebnisse die Hypothese formulieren, dass eine vorherige Statin-Therapie bei Un-

tersuchung in einer umfangreicheren Kohorte und längerem Betrachtungszeitraum mit signifi-

kant niedrigeren Spiegeln an sNfL als vielversprechenden Biomarker neuroaxonalen Scha-

dens einhergehen könnte. Entsprechende Studien in größeren Kohorten sollten sich dringend 

anschließen. 

 

 

5.6 Kritische Betrachtung der Methoden 

Neben den bereits in den vorherigen Unterkapiteln genannten Limitationen sollten die Ergeb-

nisse dieser Studie kritisch unter Berücksichtigung der verwendeten Methoden interpretiert 

werden. 

Die vorliegende Arbeit hat nur Patienten nach mechanischer Thrombektomie untersucht. Im 

zugrundeliegenden Studienzeitraum wurden in der UM Mainz 2991 Patienten nach akutem 

ischämischem Schlaganfall behandelt. Davon wurden lediglich 581 Patienten mittels mecha-

nischer Thrombektomie therapiert. Dies entspricht einer Quote von ca. 19,4 %, was die Über-

tragbarkeit der Aussagen ausschließlich auf solche Patienten nach mechanischer Throm-

bektomie beschränkt. Im Vergleich zu anderen Studien ist die Quote jedoch sogar vergleichs-

weise hoch. Dies könnte daran liegen, dass die UM Mainz als überregionales Schlaganfall-

zentrum zahlreiche für eine mechanische Thrombektomie in Frage kommende Patienten auch 

sekundär aus anderen Kliniken zugewiesen bekommt. 

Von den 581 Patienten nach mechanischer Thrombektomie wurden 153 aufgrund fehlender 

Information über Vormedikation oder Vorerkrankungen, vorbestehend schlechtem Funktions-

niveau oder mangelnder Nachverfolgbarkeit in der Auswertung nicht berücksichtigt. Dies ent-

spricht nochmals einer Ausschlussquote von rund 26,3 %. Durch die Selektion von Patienten 

mit vorbestehendem mRS-Wert ≤ 2 sind die Ergebnisse dieser Studie auch nicht 
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uneingeschränkt auf die Gesamtheit mechanisch thrombektomierter Patienten zurückführbar. 

Umso aussagekräftiger sind sie jedoch für ebensolche Patienten, welche vor dem Indexevent 

ein gutes funktionelles Niveau und damit auch noch eine realistische Chance auf ein gutes 

funktionelles Outcome aufweisen. 

Des Weiteren fand bei der Betrachtung der vorherigen Statin-Therapie die jeweilige Dosierung 

und bisherige Therapiedauer keine Beachtung. Mögliche Statin-Effekte, auch solche pleiotro-

per Art, könnten damit uneinheitlich ausgefallen sein und die Ergebnisse der Statin-Gruppe 

minimal verändern. 

Eine weitere Limitation erwächst aus der Datenerhebung beim Follow-Up. Die Probanden wur-

den 90 Tage nach dem Schlaganfallereignis telefonisch kontaktiert und befragt. Hier kann es 

durch möglicherweise subjektive Aussagen der Probanden bei fehlender unmittelbarer Unter-

suchungsmöglichkeit zu geringen Verzerrungen bei der Erhebung des mRS-Scores gekom-

men sein. 

Im Rahmen der Datenauswertung fand auch die Methode des PSM Anwendung. Hierdurch 

kam es zu einer deutlichen Reduktion der Fallzahl, was mit einer niedrigeren statistischen 

Power einhergeht. Trotzdem bot sich dessen Anwendung im vorliegenden Fall an, um zumin-

dest für bekannte, potenzielle Confounder (insb. die vorbestehenden Risikofaktoren) zu adjus-

tieren. Unbekannte Störgrößen konnten durch das PSM nicht kontrolliert werden. Eine 

Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2024 weist jedoch auch darauf hin, dass nichtrandomisierte 

Studien mit Anwendung von PSM trotzdem oft zu vergleichbaren Ergebnissen kommen wie 

RCTs (155). 

 

 

5.7 Ausblick 

In Kohorten nach ischämischem Schlaganfall und intravenöser Thrombolyse wurde der Ein-

fluss einer vorherigen Statin-Therapie auf das klinische Outcome bereits zahlreich untersucht. 

Insgesamt scheint sich ein positiver Effekt abzuzeichnen bei jedoch auch methodisch bedingt 

sehr heterogener Studienlage. Weniger Studien befassen sich bisher mit entsprechenden Fra-

gestellungen unter Patienten nach mechanischer Thrombektomie als einer der zukunftsträch-

tigsten Therapie-Neuerungen der letzten Jahre. In dieser Patientengruppe sind zahlreiche wei-

tere Untersuchungen hinsichtlich möglicher Einflüsse einer vorherigen Statin-Therapie zu for-

dern und auch zu erwarten. Hierfür bieten sich analog zur vorliegenden Dissertation prospek-

tive Kohortenstudien an, im besten Fall unter Verwendung von PSM. Bei bereits vorerkrankten 

Patienten würde ein Verzicht auf eine indikationsgerechte Statin-Therapie im Rahmen einer 

RCT ethische Bedenken aufwerfen. Unter Patienten ohne entsprechende Vorerkrankungen 

erscheint eine RCT aufgrund der Unvorhersehbarkeit und Akuität des Krankheitsbildes 
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hinsichtlich zeitlichen und logistischen Aufwands zwar durchaus erschwert, wäre im Verlauf 

aber wünschenswert. 

In Hinblick auf das klinische Outcome wird zumeist auf das funktionelle Outcome, gemessen 

anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS), abgestellt. In Zukunft würde sich anbieten, sol-

che Endpunkte mit Patient Reported Outcomes (PRO) zu kombinieren. Insbesondere bei den 

im Rahmen des Follow-Ups oft durchgeführten telefonischen Interviews könnte eine entspre-

chende Erhebung ohne überbordenden Aufwand wertvolle Mehrinformationen liefern. 
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6 Zusammenfassung 

 

Der ischämische Schlaganfall stellt nach wie vor ein mit hoher Morbidität und Mortalität ver-

bundenes Krankheitsbild dar (1, 2). Als sichere und Outcome-verbessernde Therapieform 

wurde dabei in den letzten Jahren die mechanische Thrombektomie etabliert (3). Die Medika-

mentengruppe der Statine erlangt zunehmend Bedeutung in Primär- und Sekundärprävention 

des ischämischen Schlaganfalls (4). 

 

Die vorliegende Dissertation konnte erstmalig in einer deutschen bzw. westlichen Kohorte in 

vergleichsweise umfangreicher Fallzahl mögliche Einflüsse einer vorherigen Statin-Therapie 

auf das klinische Outcome nach ischämischem Schlaganfall und mechanischer Thrombekto-

mie in einem prospektiven Studiendesign sowie unter Anwendung von PSM untersuchen. 

 

In den univariaten Analysen ergab sich hinsichtlich des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen 

vor PSM ein signifikanter Gruppenunterschied zuungunsten der Statin-vorbehandelten 

Gruppe. Nach PSM konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Statin-vorbehandelter 

und Statin-naiver Gruppe hinsichtlich des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen mehr aus-

gemacht werden. Unter vorheriger Statin-Therapie konnte jedoch sowohl vor als auch nach 

PSM eine signifikant höhere Mortalität nach 90 Tagen beobachtet werden. Dies könnte zwar 

mit einem ungünstigeren kardiovaskulären Risikoprofil unter Statin-Patienten zusammenhän-

gen, sollte jedoch als explorativ gewertet werden und Anlass für unabhängige, konfirmatori-

sche oder widerlegende Studien darstellen. 

Als signifikanter, unabhängiger Prädiktor eines guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen 

konnte eine vorherige Statin-Therapie vorliegend nicht nachgewiesen werden. Interaktionen 

mit kardiovaskulären Risikofaktoren scheinen dabei im gewählten Regressionsmodell keine 

Rolle gespielt zu haben. Insgesamt erscheint die Vorhersagekraft einer vorherigen Statin-The-

rapie hinsichtlich des funktionellen Outcomes nach 90 Tagen neben Faktoren wie der Schlag-

anfallschwere oder dem Rekanalisationserfolg nicht maßgebend genug. 

In der Subgruppe von Patienten ohne arterielle Hypertonie zeichnete sich eine vorherige Sta-

tin-Therapie als potenzieller negativer, in der Subgruppe von kardiovaskulären Niedrigrisiko-

patienten mit initialem LCL-Cholesterin <116 mg/dl als potenzieller positiver Prädiktor eines 

guten funktionellen Outcomes nach 90 Tagen ab. Bei Berücksichtigung gängiger LDL-C-

Zielwerte im Regressionsmodell ergaben sich nach PSM zudem Hinweise darauf, dass ein 

LDL-Cholesterin bei Aufnahme <70 mg/dl potenziell ein schlechtes, eine vorherige Statin-The-

rapie zugleich potenziell ein gutes funktionelles Outcome nach 90 Tagen vorhersagen könnte. 
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Die vorgenannten Sachverhalte sollten jedoch maximal hypothesengenerierend verstanden 

werden und bedürfen einer unabhängigen Bestätigung durch weitere Studien. 

In Hinblick auf potenzielle vasoprotektive und neuroprotektive Effekte ließen sich Trends so-

wohl zugunsten als auch zuungunsten einer vorherigen Statin-Therapie erkennen, welche sich 

jedoch nicht maßgeblich im funktionellen Outcome widerzuspiegeln scheinen. Ein nach PSM 

signifikanter Unterschied in der Quote an First-Pass-Rekanalisationen zuungunsten der Statin-

vorbehandelten Gruppe sowie ein signifikant häufigeres Auftreten intrazerebraler Blutungen in 

ebendieser Gruppe sollte in weiteren Studien nähere Beachtung finden. Das Infarktvolumen 

und die sNfL-Spiegel unterschieden sich indes nicht signifikant zwischen den Gruppen. Eine 

vorherige Statin-Therapie scheint jedoch tendenziell mit niedrigeren sNfL-Spiegeln einherzu-

gehen. Bei in dieser Nebenbetrachtung vorliegend kleiner Fallzahl sollte letzterer Aspekt in 

weiteren Studien Berücksichtigung in Form eines primären Endpunktes finden. 

 

Eine vorherige Statin-Therapie scheint zum jetzigen Zeitpunkt insgesamt keinen ausgeprägt 

positiven Einfluss auf das klinische Outcome nach ischämischem Schlaganfall und mechani-

scher Thrombektomie zu zeigen, der eine vorherige Einnahme unabhängig aktueller Empfeh-

lungen rechtfertigen würde. Gleichzeitig zeichnen sich zum jetzigen Zeitpunkt aber auch keine 

ausgeprägt negativen Effekte ab, die eine indikationsgerechte Statin-Therapie verhindern soll-

ten. 

Es besteht großer Bedarf nach weitergehenden Untersuchungen hinsichtlich der Bedeutung 

einer bereits im Vorfeld initiierten Statin-Therapie im Rahmen des mittels mechanischer 

Thrombektomie behandelten ischämischen Schlaganfalls. 

Bei bisher in Anzahl sehr geringer und teils heterogener Studienlage steuert die vorliegende 

Arbeit der aktuellen Forschung insbesondere für westliche Populationen wertvolle Daten hin-

sichtlich eines potenziellen Statin-Effektes nach zerebralem Großgefäßverschluss und mecha-

nischer Thrombektomie bei. 
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Anhang 

 

Vorläufige Ergebnisse dieser Dissertation wurden im Rahmen des 96. Kongresses der Deut-

schen Gesellschaft für Neurologie in Form einer wissenschaftlichen Poster-Online-Präsenta-

tion am 10. November 2023 um 18:30 Uhr vorgestellt (156). Diese Ergebnisse sind mittlerweile 

überholt und werden daher hier nicht weiter aufgeführt. Das entsprechende Poster ist im In-

tranet des DGN-Kongressportals 2023 unter folgendem Link abrufbar: https://www.dgnvirtual-

meeting.org/dgn/dgn2023/de-DE/presentation/634385 [zuletzt abgerufen am 18.06.2024]. 
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