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Abstract

Background and purpose: In ischemic stroke, the impact of short- versus long-term blood
glucose level (BGL) on early lesion pathophysiology and functional outcome has not been
assessed. The purpose of this study was to directly compare the effect of long-term blood
glucose (glycated hemoglobin [HbA1c]) versus serum BGL on early edema formation and
functional outcome.

Methods: Anterior circulation ischemic stroke patients who underwent mechanical
thrombectomy after multimodal computed tomography (CT) on admission were ana-
lyzed. Endpoints were early ischemic cerebral edema, measured by quantitative net water
uptake (NWU) on initial CT and functional independence at Day 90.

Results: A total of 345 patients were included. Patients with functional independence
had significantly lower baseline NWU (3.1% vs. 8.3%; p<0.001) and lower BGL (113 vs.
123 mg/dL; p<0.001) than those without functional independence, while HbA1c levels
did not differ significantly (5.7% vs. 5.8%; p=0.15). A significant association was found
for NWU and BGL (8=0.02, 95% confidence interval [Cl] 0.006-0.03; p=0.002), but
not for HbA1c and NWU (8=-0.16, 95% ClI -0.53-0.21; p=0.39). Mediation analysis
showed that 67% of the effect of BGL on functional outcome was mediated by early
edema formation.

Conclusion: Aggravated early edema and worse functional outcome was associated with
elevated short-term serum BGL, but not with HbA1c levels. Hence, the link between
short-term BGL and early edema development might be used as a target for adjuvant
therapy in patients with ischemic stroke.
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INTRODUCTION

Acute ischemic stroke (AlS) is one of the leading causes of death
worldwide [1]. Mechanical thrombectomy (MT) has been shown to
improve functional outcomes in patients with AlS caused by a large
vessel occlusion [2, 3]. The indication for MT has recently been ex-
tended to patients presenting in the unknown or extended time win-
dow from symptom onset [4, 5] and to patients with large ischemic
stroke (i.e., those with low Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography Score (ASPECTS)/large ischemic core volume) [6-9].
Currently, a major focus in stroke research and care is the search
for adjunctive and complementary treatment options to further im-
prove outcomes for stroke patients. The ESCAPE-NA1 trial showed
that nerinetide was of benefit to patients not receiving intravenous
alteplase [10]. Currently, the CHARM trial is assessing the effects
of administration of intravenous glibenclamide, an antidiabetic drug
known to be associated with reduced ischemic edema formation in
stroke, on functional outcome in AlS patients.

It is well known that elevated blood glucose is associated with
poor functional outcome, increased mortality, and increased risk of
symptomatic hemorrhage [11-13]. Many studies have discussed ele-
vated blood glucose levels (BGL) as a potentially modifiable predictor
of outcome, but data were mostly obtained from cohorts including
patients not achieving recanalization. Similarly, it has been observed
that glycated hemoglobin (HbA1c) levels are predictive of functional
outcome following AlS [14]. However, only few studies have analyzed
HbA1c and glucose levels in the context of patients receiving endo-
vascular treatment or, in particular, the correlation of glucose levels
with early ischemic changes and functional outcome. Furthermore,
there are no studies addressing the role of long-term blood glucose
levels and their effect on aggravation of cerebral edema, although an
association of serum glucose levels and edema formation has already
been described [15]. Nevertheless, the association of short-term ver-
sus long-term BGL with outcome has important clinical relevance be-
cause it may be directly linked to the effect and benefit of any acute
therapeutic BGL modification, or the utilization of further adjuvant
treatment options. Early treatment and prevention of edema forma-
tion are crucial because this can lead to serious complications, result-
ing in a mortality rate of up to 80% [16]. The aim of this study was to
investigate the associations of HbA1lc and BGL with early brain edema
using quantitative net water uptake (NWU) as an imaging biomarker.
We hypothesized that HbAlc is a more accurate predictor of edema
formation and functional outcome than serum BGL on admission.

METHODS

Patients

We retrospectively analyzed patients with AlS who had a large ves-
sel occlusion (middle cerebral artery or distal internal carotid artery)
treated at the local high-volume university stroke center during
the period January 2015 to January 2022. Anonymized data were

recorded in accordance with ethical review board approval, with
informed consent having been waived by our institutional review
board (Ethikkommission der Arztekammer Hamburg [WF0413]). The
study was performed in accordance with the Declaration of Helsinki.
The a priori-defined inclusion criteria of this study were: (i)
AIlS with large vessel occlusion of the distal internal carotid artery
or M1 segment of the middle cerebral artery confirmed by multi-
modal computed tomography (CT) on admission with non-enhanced
CT, CT angiography and CT perfusion; (ii) visually evident early in-
farct lesion as indicated by ischemic hypeoattenuation in admission
non-enhanced CT and/or lesion on CT perfusion with reduced cere-
bral blood flow; (iii) endovascular procedure performed according to
the current guidelines, with documented modified Thrombolysis In
Cerebral Infarctions (mTICI) score (an mTICI score = 2b was defined
as successful recanalization); (iv) absence of intracranial hemorrhage
and preexisting infarctions in admission non-enhanced CT: and (v)
complete documentation of serum BGL on admission and HbA1c.
Baseline clinical characteristics and demographic information
were extracted from the medical records. Functional outcome was
extracted from the registry using modified Rankin Scale (mRS) scores
after 90days. History of diabetes mellitus was retrieved from clinical
documentation. Elevated BGL was defined as 2140mg/dL accord-
ing to the current guidelines of the Centers for Disease Control and
Prevention [17, 18]. HbA1c thresholds were defined as <5.7% (nor-
mal), 5.7%-6.4% (elevated), and 26.5% (strongly elevated) [19-21].
The primary endpoint was early ischemic water homeostasis, de-
fined using quantitative NWU as an imaging biomarker [15, 22, 23],
which was assessed on baseline CT as described previously [24]. The
secondary endpoint was functional independence, defined as mRS

scores of 0-2 after 90 days.

Imaging analysis

Data were anonymized and processed at the local imaging laboratory
for blinded analysis. We used a standardized procedure to quantify
early NWU in the ischemic core lesion at the time of admission imag-
ing. This procedure is reported separately in detail elsewhere [22-25].
Commercially available software (Analyze 11.0, Biomedical Imaging
Resource, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA) was used for analysis. In
summary, quantitative NWU is an established densitometric method
by which to assess ischemic edema formation on CT. The method used
to determine quantitative NWU due to ischemic cerebral edema was
originally described as an imaging biomarker for the assessment of le-
sion age and was subsequently extensively validated in further in vitro
and in vivo studies [22, 23, 26]. In brief, the mean density of the core
lesion is calculated on non-enhanced CT after defining the region of
interest (ROI) for analysis on CT perfusion parameter maps (defined as
described by Minnerup et al.: Areas of reduced cerebral blood volume
within the total hypoperfused lesion defined by time to drain maps)
[23]. The density of the physiological tissue is calculated by mirroring
the ROl with the contralateral hemisphere. Collateral status was as-
sessed using an established five-point scoring system by Souza et al.
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[27]. Scoring was performed by an experienced neuroradiologist and
validated by a second experienced neuroradiologist [27]. Poor collater-
als were defined as grade 0-2 and good collaterals as 3-4 according
to Kim et al. [19]. ASPECTS were derived from clinical documentation.
This rating is carried out regularly by an experienced neuroradiologist
and reviewed by a second attending neuroradiologist. These scores
were finally verified for accuracy in a consensus reading. Image analy-

sis was performed blinded to clinical data.

Statistical analysis

Continuous variables are presented as means or confidence intervals
(Cls) of means, standard deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR). Kolmogorov-Smirnov tests were used to determine if the
datasets were well modelled by a normal distribution. Patients with
functional independence (mRS scores 0-2) were compared to patients
with worse outcome (MRS scores 3-6) in Table 1 using Student's t-
tests (normal distribution) or Mann-Whitney U-tests (non-normal
distribution). The association between baseline variables including
BGL and HbA1c and early edema progression (i.e., quantitative NWU),
was analyzed using multivariable linear regression, including collateral
status, ASPECTS, age, and National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) score as covariables. All independent variables were tested
for collinearity in advance. The a value of the slope was set at 0.05
level, and all reported results are two-sided. The associations of base-
line and treatment variables with clinical outcome were analyzed using
univariable and multivariable logistic regression analysis, with back-
ward selection, including collateral score, age, NIHSS score, ASPECTS,

NWU, BGL, HbA1c level determined in the course, and recanalization
status (Table 2). The dependent variable was functional independence
(mRS score 0-2). Mediation analyses [28, 29] were used to evaluate
to what extent the modification of edema formation by BGL changes
explain the effect of BGL on outcome in patients undergoing MT.
Mediation analysis was performed using a template described by
Baron and Kenny [28], with BGL as a mediator variable. Sobel's and
Monte Carlo tests were used to test for partial mediation, with Monte
Carlo repetitions set at 500. The ratio of indirect effect size to total
effect was calculated. Three pathways were tested in advance in order
to perform the mediation analysis: (i) the association of BGL with mRS
score at Day 90; (i) the association of BGL with NWU; and (i) the
association of NWU with mRS score at Day 90, controlling for treat-
ment type. After confirming these associations, a mediation (indirect
effect) may be established through estimation of the direct causal re-
lationship. Pathways were tested using univariable and multivariable
linear regression analysis. BGL was log-transformed (log+1) to satisfy
a linear model (residual distribution was normal and homoscedasticity
of the data was preserved). A statistically significant difference was
accepted at a p value of less than 0.05. Analyses were performed using
Stata/MP 17.0 (Stata Corp, College Station, TX, USA).

RESULTS

A total of 345 patients were included, of whom 47% (h=162) were
women (Figure 1). The mean (SD) age was 74(13) years, and the me-
dian (IQR) NIHSS score was 14 (9-18). The median (IQR) ASPECTS
was 7 (6-9), and the median (IQR) time from onset to imaging was

TABLE 1 Patient characteristics.

Functional
Baseline characteristics independence mRS score 3-6 p value
Subjects, n (%) 121 (35) 224 (65)
Baseline variables
Age, median (IQR) years 70 (57-79) 78 (68-84) <0.001
Female sex, n (%) (55) (44) 0.05
Admission NIHSS score, median (IQR) 9 (7-10) 17 (14-20) <0.001
Time onset to imaging, median (IQR) h 2.8(1.3-5.6) 3.1(1.7-6.1) 0.09
ASPECTS, median (IQR) 8(7-9) 71(5-8) <0.001
NWU, median (IQR) 3.1(1.3-4.5) 8.3(6.6-10.1) <0.001
Blood glucose, median (IQR) mg/dL 113 (101-131) 123 (107-155) <0.001
High blood glucose (>140mg/dL), n (%) 34 (28) 103 (46) <0.001
HbAlc, median (IQR) % 5.7 (5.6-5.9) 5.8(5.5-6.5) 0.25
High HbA1c (>6.4%), n (%) 64 (53) 151 (67) <0.001
Treatment and endpoints
IVT administration, n (%) 83 (69) 114 (51) 0.002
mTICl score 2b/3, n (%) 108 (89) 154 (69) <0.001
mRS score, median (IQR) 1(0-2) 5(4-6) <0.001

Abbreviations: ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; HbAlc, glycated hemoglobin;
IQR, interquartile range; IVT, intravenous thrombolysis; mTICI, modified Thrombolysis in Cerebral
Infarction; mRS, maodified Rankin Scale; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale.
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TABLE 2 Multivariable linear regression analysis investigating
the association of early edema formation with baseline variables.

43 95% CI pvalue
BGL model
Age 0.04 0.02-0.06 <0.001
ASPECTS -0.62 -0.78 to -0.46 <0.001
Time from onset -0.005 -0.08t0 0.08 0.97
Collateral score -1.85 -242t0-1.26 <0.001
Occlusion location -0.59 -0.90to -0.29 <0.001
BGL 0.01 0.005 to 0.02 0.001
HbAlc model
Age 0.02 -0.007 to 0.05 0.14
ASPECTS -0.47 -0.16 to 0.07 <0.001
Time from onset -0.05 -0.16t0 0.07 043
Collateral Score -2.36 -3.18t0 -1.54 <0.001
Occlusion location -0.51 -0.92 to -0.10 0.27
HbA1c 0.17 -0.14t0 0.48 0.27

Abbreviations: ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score;
BGL, blood glucose level; Cl, confidence interval; HbA1lc, glycated
hemoglobin; IQR, interquartile range; mTICl, modified Thrombolysis
in Cerebral Infarction; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National
Institute of Health Stroke Scale.

3.4 (2.1-6.5)h. The median (IQR) collateral score was 3 (2-3). The
median (IQR) BGL was 120(104-143) mg/dL and the median (IQR)
HbA1c was 5.7% (5.5-6.1%). A total of 152 patients (44%) had el-
evated BGL on admission and 30% had BGL>200mg/dL. In all, 190
patients (55%) received intravenous treatment with alteplase, and

the rate of successful recanalization was 76%.

Association of blood glucose levels and early
edema formation

The median NWU for patients with elevated HbA1c (>6.4%) was
higher compared to patients with lower HbAlc (6.8% vs. 5.4%;
p=0.0003). Similarly, the median NWU was significantly higher in
patients with higher BGL (>140mg/dL) compared to patients with
lower BGL (7.6% vs. 5.5%; p<0.0001). A significant correlation be-
tween BGL and NWU was observed (r=0.19, p<0.0001), but not
for HbAlc and NWU (r=0.06, p=0.26). In multivariable linear re-
gression analysis, age (8=0.04, p<0.001), ASPECTS (8 = -0.562,
p<0.001), collateral status (g = -1.85, p<0.001), occlusion location
(8 = -0.59, p<0.001) and BGL (8=0.01, p=0.001) were indepen-
dently associated with NWU (Figure 2). There was no association
between HbAlc level and early NWU (p=0.27; Table 2).

Prediction of functional outcome

Comparing patients with functional independence to patients with
mRS scores 3-6 at Day 20, we observed significant differences

between the two groups in age, NIHSS score and ASPECTS (Table 1).
Furthermore, patients with functional independence had lower
early NWU (3.1% vs. 8.3%; p<0.001) and lower BGL on admission
(113mg/dL vs. 123mg/dL; p<0.001). HbAlc levels were not differ-
ent between the two groups, but the proportion of patients with
significantly elevated HbAlc (>6.4%) was higher in patients with
poor outcome (67% vs. 53%:; p<0.001). Patients with functional
independence had a significantly better collateral score (median
score 3 in both groups; p<0.0001). In multivariable logistic regres-
sion analysis, an independent association with functional outcome
was observed for BGL (adjusted odds ratio [aOR] 0.98, 95% CI
0.98-0.99; p=0.003), collateral status (aOR 2.84, 95% CI 1.59-5.05;
p<0.001) and successful recanalization (aOR 3.45, 95% Cl 1.83-
6.53; p<0.001). Further independent predictors were age, NIHSS,

ASPECTS, and occlusion location.

Mediation analysis

For the mediation analysis, all requirements according to Baron
and Kenny [28] were fulfilled. Regression analysis of the direct
path confirmed the significant associations of the independent
predictors and the mediators with the probability of functional in-
dependence. Furthermore, significant coefficients were observed
for the regression of the mediator on the independent predictors.
Sobel's test and the Monte Carlo test were significant. All effect
metrics were significant at p < 0.01. Mediation analysis using NWU
as the mediator indicating edema formation showed that 67% of
the effect of BGL on mRS score at Day 20 was mediated by NWU
(indirect effect 0.6, 95% Cl1 0.3-0.8, p< 0.001; total effect 0.9, 95%
Cl0.5-1.2, p<0.001).

DISCUSSION

The purpose of this study was to investigate the effect of HbA1lc
levels on the formation of early ischemic edema using a quantitative
imaging biomarker directly compared to the effect of serum BGL.
The main findings of this study were that (i) both serum BGL and
HbA1c level were associated with functional outcome, although only
BGL showed an independent association with mRS scores at Day
90; (ii) serum BGL was independently associated with the degree of
early edema formation, while HbA1c was not associated with quan-
titative NWU, (iii) the association of elevated early edema formation
and higher BGL was pronounced in patients with a lower HbA1c,
highlighting the effect of short-term hyperglycemia, (iv) early edema
formation was higher in patients with worse collaterals; however,
the effect of increasing BGL on edema formation was more distinct
in patients with good collaterals, and (v) mediation analysis showed
that a significant proportion of the effect of BGL on functional out-
come (i.e., 67%) was mediated by increasing early edema formation.

In ischemic stroke patients, the assessment of blood sugar pro-
files including serum BGL and HbAlc levels is a standard of care.
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FIGURE 1 Flow chart of patient
inclusion. ICA, internal carotid artery;
MCA, middle cerebral artery.

However, there are no specific acute implications of these parame-
ters during patient admission or treatment. It is known that approx-
imately 23%-53% of stroke patients have prediabetes, while the
proportion of patients with diabetes is 14%-46% [30]. The increas-
ing trends in prediabetes and diabetes prevalence will likely result in
higher stroke burden in the future [30]. In this study, we observed
a high variation in serum BGL on admission, with a median BGL of
120 mg/dL, but a 5%-95% percentile of 90-226mL/dL, and nearly
half of the patients had BGL of »140mg/dL, and approximately a
third of the patients had BGL>200mg/dL. Correspondingly, quanti-
tative NWU on admission ranged between 0% and 13.4% (5%-95%
percentile) showing a significant correlation to BGL, but not to
HbAlc levels. As illustrated in Figure 3, the effect of higher BGL on
the formation of early ischemic edema was pronounced in patients
with lower HbAlc levels, emphasizing the impact of short-term BGL
elevation. Patients with higher HbAl1c levels might show a higher
degree of physiological adaptation to a state of elevated BGL and,
hence, lower dynamic ischemic lesion progression during acute isch-
emia [31]. This association might also be a factor contributing to the

observation that younger patients may have comparably higher isch-
emic edema formation than older patients [32].

In the past, it has been observed that edema formation is as-
sociated with short-term hyperglycemia in patients with or without
known diabetes [33]. It has also been observed that the deleterious
effect of BGL on outcome is directly linked to edema formation [15,
34]. Currently, a major focus in stroke research is the identification
of further targets for adjuvant therapy. Hence, potentially modifi-
able parameters influencing functional outcomes or the response
to reperfusion are being intensively investigated. Previous studies
investigated the effect of insulin application on modifying BGL on
admission. However, intensive insulin treatment did not improve
functional outcomes compared to standard treatment. Of note,
a high proportion of the included patients had mild to moderate
stroke (mean total NIHSS score of 7) [35], which is lower than the
median NIHSS score of typical large vessel occlusion patients (the
median NIHSS score in the MR CLEAN cohort was 17 [36]). More
importantly, endovascular recanalization was performed in only 13%
of patients [35]. Therefore, the combination of adjuvant treatment
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Association of BGL and NWU according to collateral status
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FIGURE 2 Multivariate linear
regression analysis showing the impact
of blood glucose level (BGL; x-axis) on
ischemic brain edema (net water uptake
[NWU]; y-axis) based on collateral score
(zood collateral status 3-4 vs. poor
collateral status 0-2).
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FIGURE 3 Multivariate linear
regression analysis showing the impact
of blood glucose levels (BGL; x-axis) on
ischemic brain edema (net water uptake
[NWU]; y-axis) based on long-term BGL.
HbAlc, glycated hemoglobin.
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including BGL modification with reperfusion might lead to better
outcomes. There is currently no standardized approach for moni-
toring the treatment effect on ischemic brain edema following the
administration of adjuvant neuroprotection. Quantitative NWU is
an established imaging biomarker based on previous research en-
compassing theoretical studies, in vitro experiments, and clinical
in vivo investigations, which collectively established a direct con-
nection between the decrease in radiodensity (hypoattenuation) of
an infarct lesion and its proportional increase in volume caused by
edema [23, 25].

Further studies have compared whether the administration of uric
acid may improve functional outcome in patients with acute stroke

and hyperglycemia. Uric acid was shown to be more effective than

placebo in reducing infarct growth in patients in the upper serum glu-
cose tertile [37]. Moreover, sulfonylureas, especially glibenclamide,
may reduce lesional water uptake as well as mass effect after major
hemispheric infarction [38]. The CHARM trial is currently evaluating
the effect of intravenous glibenclamide in patients with large infarc-
tions (i.e., ASPECTS 1-5, lesion volume 80-300mL [39]). However,
it is important to note that, for patients undergoing endovascular
treatment, inclusion in this trial is based on post-thrombectomy diffu-
sion-weighted magnetic resonance imaging. At this timepoint, edema
formation may have already progressed significantly, particularly in
patients with hyperglycemia. Hence, BGL modification immediately
on admission, accompanied by timely administration of neuropro-

tective agents directly after baseline admission imaging, may lead to
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lower edema formation, and hence, better response to recanalization
and functional outcome. Finally, the association of BGL with early
neurological improvement should be investigated, particularly with
regards to the “stunned brain phenomenon” [40].

Limitations of this study include the relatively low number of
patients due to strict inclusion and exclusion criteria. Furthermore,
this was a retrospective analysis which therefore requires further
prospective validation. In addition, hyperglycemia after stroke is a
dynamic process, therefore single values may not be sufficient to
capture the full complexity of the ischemic brain.

In conclusion, acute hyperglycemia was independently associ-
ated with aggravated early edema formation and worse functional
outcome, while there were no significant associations between
HbAlc levels and edema formation. The link between short-term
serum glucose and early edema formation might therefore be a tar-

get for adjuvant stroke therapy.
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2. Darstellung der Publikation

Schlaganfall

Definition und Epidemiologie

Als Schlaganfall wird ein plotzlich auftretendes fokal-neurologisches Defizit bezeichnet,
welches durch eine schwere Durchblutungsstérung des Gehirns (Ischdmie) oder eine
intrakranielle Blutung entsteht. Als Synonym wird auch oft der Begriff ischamischer
,2Hirninsult", auf Englisch ,,ischemic stroke* verwendet.

Durch die geringe Blutzufuhr und der daraus resultierenden Verschlechterung der
Sauerstoffversorgung kommt es zu einem Funktionsverlust und schliel3lich zum Absterben von

Hirngewebe (Kuriakose and Xiao, 2020).

80-90% aller akuten Schlaganfalle sind ischamischer Atiologie und in 10-20% ist ein primar

h&morrhagischer Insult ursachlich (Deb et al., 2010).

Weltweit ist der Schlaganfall die zweithaufigste Todesursache und eine der Hauptursachen von

Behinderung im Erwachsenenalter (Kuriakose and Xiao, 2020).

Nach den Daten des Erlanger Schlaganfallregisters wurde hochgerechnet, dass pro Jahr in
Deutschland rund 200.000 erstmalige Schlaganfalle und ca. 70.000 wiederholte Schlaganfalle
auftreten (Kolominsky-Rabas et al., 1998).

In den letzten Jahrzehnten verzeichnete man einen Abfall der Neuerkrankungs- und Sterberate
in hochentwickelten L&ndern. Diese positive Entwicklung kann man wahrscheinlich auf
Fortschritte in der Pravention und Therapie des Schlaganfalls, sowie auf die Verbesserung der
allgemeinen Lebensumstande zurickfihren. Jedoch steigt die absolute Anzahl von
Schlaganféllen. Dies lasst sich durch den demografischen Wandel und die damit verbundene
Alterung erkléaren, denn fast 85 Prozent aller Schlaganfélle treten jenseits des 60. Lebensjahres

auf.
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Man kann somit mit einem weiteren Anstieg der Erkrankungshéufigkeit in den nachsten Jahren
rechnen (Wafa et al., 2020).

Atiologie

Schlaganfélle lassen sich nach folgenden Kriterien in verschiedene Kategorien unterteilen:

Atiologie, Pathogenese, zeitlicher Verlauf, Lokalisation, Morphologie und klinische Syndrome.

Der ischamische Schlaganfall ist mit etwa 80% die haufigste Form des Schlaganfalls, wobei

die plétzliche Minderdurchblutung verschiedene Ursachen haben kann.

Makroangiopathien entstehen hdufig durch atherosklerotische Plaques an groRen

hirnversorgenden Arterien (Assarzadegan et al., 2015).

Um die Diagnose einer kardialen Embolie zu stellen, ist der Nachweis mindestens einer
mdoglichen kardialen Ursache fir eine Embolusbildung nétig. Man unterscheidet dabei
Emboliequellen verschiedenen Risikos. Ein hohes Risiko stellen Vorhofflimmern in
Kombination mit anderen kardiovaskuldaren  Erkrankungen, ein  mechanischer
Herzklappenersatz, ein Thrombus im linken VVorhof oder Ventrikel, ein Sick-Sinus-Syndrom,
ein Myokardinfarkt, der weniger als 4 Wochen zurtick liegt, eine dilatative Kardiomyopathie,
eine infektiose Endokarditis, ein Vorhofmyxom und weitere dar. Haufig betrifft diese Art des
Schlaganfalls Menschen Gber 70 Jahren, oft kommt es dabei zu schweren Verldufen (Grau et
al., 2001).

Mikroangiopathien fihren zu Infarkten mit einem traditionellen lakundren Syndrom ohne
Zeichen einer Kkortikalen Dysfunktion. Meist sind dabei vor allem die GefadRe der
Stammganglien, des Hirnstammes und der zentralen weillen Substanz der GroR- oder
Kleinhirnhemisphére betroffen. Ursachlich sind oft ein schlecht eingestellter Bluthochdruck
und ein Diabetes mellitus (Nedeltchev, 2010, Leistner et al., 2011).

Selten flhren nicht atherosklerotische Arteriopathien, h&matologische Erkrankungen,
Gerinnungsstorungen, mitochondriale Zytopathien, Migrane oder Thrombosen zerebraler

Venen oder duraler Sinus zu Schlaganfallen (Nedeltchev, 2010).
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Teilweise kommt es durch unklare Ursachen zu einem Schlaganfall. In diese Gruppe fallen

Patienten, bei denen keine oder mehrere Ursachen gleichen Stellenwertes auffielen.

Pathophysiologie

Nach dem Sistieren der Blutversorgung kommt es innerhalb weniger Sekunden zum Absterben
von Nervenzellen des Gehirns, welche von einer permanenten Versorgung mit Sauerstoff und
Glukose abhdngig sind. Im Bereich des “Infarktkerns” erfolgt ein irreversibler Zelluntergang,
im Randbereich findet sich ein Bereich mit gestorter Funktion aber noch erhaltener Zellstruktur,

“Penumbra” genannt.

Die Minderversorgung mit Sauerstoff wahrend der Ischdmiephase flihrt zu einem vollstandigen
Abbau von intrazellularem Adenosintriphosphat (ATP). Durch die Oxidierung des dadurch
entstehenden Abbauprodukt Hypoxanthin zu Xanthin kommt es zu einem Anfall von freien
Sauerstoffradikalen. Diese fiilhren zu einer Schédigung der Zelle und aktivieren

inflammatorische Prozesse (Woodruff et al., 2011).

Des Weiteren fiihrt die Schadigung des sarkoplasmatischen Retikulums durch die
Sauerstoffradikale zu einer Kalzium Uberladung der Zelle, wodurch es zu einem
Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotenzials kommt. Als Folge entsteht eine
Storung der Blut-Hirn-Schranke und es kommt zur Ausbildung eines vasogenen Odems,
welches aus einem Plasmafiltrat besteht und Substanzen enthalt die mit Nerven- und Gliazellen
interagieren. Durch die Reperfusion kommt es zu einem Laktat-Abtransport und der pH-Wert
veréndert sich. Diese Verénderungen und das Versagen der lonenpumpen aufgrund des
Zusammenbruchs des Membranpotenzials fiihren zur Ausbildung eines zytotoxischen Odems

und somit zur Zellschwellung (Kuriakose and Xiao, 2020).

Die Nettowasseraufnahme (NWU) pro Hirnvolumen ist ein quantitativer bildgebender
Biomarker fiir raumfordernde ischamische Odeme, der in der Computertomographie gemessen
werden kann (Cheng et al., 2022). Studien konnten zeigen, dass die computertomografisch
ermittelte quantitative NWU in Frihinfarktlasionen ein wichtiger Surrogatmarker fir die
Entwicklung eines malignen Odems ist und neben dem Volumen des Friihinfarkts die
Identifizierung von Patienten mit einem Risiko fiir einen malignen Infarkt unterstiitzen kann

(Broocks et al., 2022).
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Risikofaktoren
Studien beweisen den Einfluss mehrerer Risikofaktoren fur die Entstehung eines Schlaganfalls.

Modifizierbare Risikofaktoren sind vor allem Hypertension und Diabetes Mellitus, aber auch
Arteriosklerose, Myokardinfarkt und Vorhofflimmern, Hyperlipiddmie, Adipositas,

Bewegungsmangel sowie Nikotin- und Alkoholabusus (Boehme et al., 2017).

Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren zdhlen ein hohes Lebensalter, das ménnliche
Geschlecht und eine genetische Pradisposition. Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko
einen Schlaganfall zu erleiden deutlich an, mehr als 50 Prozent der Schlaganfalle ereignen sich

in der Altersgruppe der tiber 75-J&hrigen (Boehme et al., 2017).

Es ist bekannt, dass akut erhohte Blutzuckerspiegel mit einem schlechteren funktionellen
Ergebnis assoziiert sind (Broocks et al., 2020). Tierstudien deuten darauf hin, dass eine
Hyperglykamie die Umwandlung der ischamischen Penumbra in einen Infarkt beschleunigt und
zu groReren Infarkten fuhrt (Mandava et al., 2014). Die pathophysiologischen Mechanismen
fur diesen Zusammenhang sind jedoch noch nicht geklart. Eine veranderte Durchlassigkeit der
Blut-Hirn-Schranke oder eine erhthte Milchséureproduktion im ischdmischen Gewebe wurden
als pathophysiologische Ursachen diskutiert (Lu et al., 2018). Kirzlich wurde ein hdherer
Blutzucker als Basispradiktor fir ein frihes Hirnodem beschrieben. Da Odeme innerhalb der
ersten Tage nach dem Schlaganfall zu schwerwiegenden Komplikationen mit einer
Sterblichkeitsrate von bis zu 80 % fluhren koénnen, kénnte die Identifizierung moglicher
Risikofaktoren oder Mediatoren fiir die friihe Odembildung wichtige klinische Auswirkungen
haben und durch fortschrittliche Behandlungsstrategien angegangen werden. Der
Zusammenhang zwischen kurz- und langfristigem BGL-Wert und dem Ergebnis wurde jedoch
noch nicht untersucht. Er ist jedoch von groRer klinischer Relevanz, da er direkt mit der
Wirkung und dem Nutzen einer akuten therapeutischen BGL-Verénderung oder dem Einsatz

weiterer adjuvanter Behandlungsoptionen zusammenhangen kann.
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Anatomie und Versorgung des Gehirns durch die Arteria cerebri media

Auf Hohe des Chiasma opticum teilt sich die Arteria carotis interna (ACI) auf. Sie gibt neben
der Kkleineren Arteria cerebri anterior den groReren Endast, die Arteria cerebri media (ACM)
ab.

Die ACM versorgt Teile aller Hirnlappen, vor allem den motorischen und sensorischen Kortex
einschliel3lich aller zugehorigen Funktionszentren. Nach der Aufteilung der ACI zieht die ACM
durch die Fissura sylvii. Dabei gibt sie Aste an den Thalamus, die Capsula interna, die
Inselrinde, Pallidum und das Striatum ab. Anschlieend erfolgt die Aufteilung in den Truncus
superior, der den Frontal und Partietallappen versorgt, sowie den Truncus inferior, welcher flr

die Versorgung des Temporal- und Okzipitallappens zusténdig ist.

Angiographisch unterteilt man die ACM in vier Media-Segmente. Haufig sind beim
Schlaganfall das M1- und M2- Segment betroffen (Wagas et al., 2020).

M1: Pars sphenoidales, von der ACI Bifurkation bis zum Austritt der Hirnsubstanz.

M2: Pars insularis, ab der Aufspaltung in die beiden Trunci, wo sie aus der Hirnsubstanz

austritt.

Der Mediahauptstammverschluss ist in 90% der Félle Ursache eines schweren Hirninfarktes.

Diagnostik

Zerebrale Bildgebung, eine gezielte Anamnese, die klinisch-neurologische Untersuchung
Labordiagnostik und ein 12-Kanal-EKG sind beim akuten ischdmischen Schlaganfall die
entscheidenden diagnostischen Pfeiler. Durch seine Schnelligkeit und bessere Verfiigbarkeit
spielt es die grollere Rolle in der Schlaganfallsdiagnostik als das MRT. Die erhaltenen Bilder
fuhren dazu, dass die Frage nach einer intrakraniellen Blutung oder anderen strukturellen
Gehirnveranderungen, die einen ischdmischen Insult vortduschen konnen schnell zu
beantworten ist. Bei Symptomen eines akuten Schlaganfalls, die nicht langer als 4.5 Stunden
bestehen ist derzeit das Nativ-CT (ohne Kontrastmittel) die Standarddiagnostik (Patil et al.,
2022).
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Bereits in der hyperakuten Phase, ca. 1-2 Stunden nach Symptombeginn, lassen sich im CCT
typische Infarktfriihzeichen erkennen. Dazu z&hlen Hypodensitat im Parenchym, verminderte
Abgrenzung der Basalganglien und des kortikalen Bandes sowie verstrichene Sulci und das
hyperdense Mediazeichen, das den direkten Nachweis eines Thrombus im Gefal3 beschreibt
(Birenbaum et al., 2011).

Um die Ausdehnung der Infarktfriihzeichen im CCT besser beurteilen zu kénnen, ist es moglich
mit dem Alberta Stroke Program Early Computed Tomographic Score (ASPECTS) zu arbeiten.
Dies ist ein Score, der bei Patienten mit Verschluss der Arteria cerbebri media angewendet
wird. Es erfolgt eine Aufteilung des Mediaterriotriums in zehn Abschnitte. Bei der segmentalen
Beurteilung wird je ein Punkt pro infarzierter Region von den zehn Punkten des
Ausgangsscores abgezogen. Ein niedriger ASPECTS dient als Marker fir ein hohes Risiko fir
die Entwicklung eines groRen Infarkts und zeigt eine unglinstige Prognose an. Er bedeutet

jedoch nicht zwangslaufig den Ausschluss zur rekanalisierenden Therapie (Pop et al., 2021).

Bei klinischem Verdacht auf einen proximalen intrakraniellen Gefalprozess, sollte aulerdem
eine GefaRdarstellung (z.B. mittels CTA) erfolgen, um die Indikationsstellung fir die
endovaskulére Thrombektomie zu ermdglichen. Die CTA ist ein nicht invasives Verfahren, mit
Hilfe dessen man den extra- und intrakraniellen Verlauf von hirnversorgenden Arterien mittels
Kontrastmittel darstellen kann. Es hilft Verschlussort, Verschlusslange und ggf. Aneurysmen
nachzuweisen. Aulerdem kann die CTA auch Informationen Uber die Ausprdgung der
Kollateralversorgung liefern. Als klinisches Kriterium zur unmittelbaren Durchfihrung einer
CTA kann dabei die NIHSS-Scala dienen. Dies ist ein Scoresystem zur Beurteilung eines
akuten Schlaganfalls im Rahmen der neurologischen Befunderhebung, welches jedoch nicht fir
Infarkte im vetebrobasilaren Kreislauf gilt. Insgesamt kénnen maximal 42 Punkte erreicht
werden, wobei bei einem Score von uber 6 Punkten und unter 22 Punkten eine Lysetherapie
indiziert ist. Es gilt: je hoher die Punktzahl, desto ausgedehnter der Schlaganfall. Bei NIHSS
> 10 ist der GefdBBverschluss hochst wahrscheinlich in der Angiographie sichtbar, bei NIHSS >

12 liegt der Ort des GefaRverschlusses wahrscheinlich zentral (Fischer et al., 2005).

Es ist von entscheidender Bedeutung das Infarktareal in die verschiedenen Infarktzonen zu
unterteilen und so die zu rettende Penumbra vom irreversibel geschadigten Gewebe zu

unterscheiden. Deshalb sind haufig weitere diagnostische Methoden nétig (Muir et al., 2006)
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Zu diesen zéhlt zum Beispiel die CT-Perfusionsuntersuchung. Mit Hilfe dieser Untersuchung
konnen Perfusionsunterschiede dargestellt werden und somit eine entsprechende Einteilung in
die verschiedenen Infarktzonen erfolgen. Es ist eine prazise ldentifizierung und Differenzierung

von Penumbra und Infarktkern moglich.

Eine weitere Maglichkeit der Schlaganfall Diagnostik bietet die MRT-Diagnostik. VVor allem
bei Ischamien im vertebrobasilaren Stromgebiet ist die MRT- der CT-Diagnostik vorzuziehen,

da ein besseres Abschatzen der Ausdehnung der Schadigung maoglich ist.

Die diffusionsgewichtete MRT (DWI) stellt ischdmische L&sionen bereits in den ersten Stunden
dar und mit Hilfe verschiedener Sequenzen (T2 Wichtung, FLAIR, MR-Perfusion, MRA)
kdnnen ischdmische Risikokonstellationen abgebildet werden. Akute intrakranielle Blutungen
werden mit gleicher Sensitivitat, chronische intrakranielle Blutungen und Mikroblutungen
sogar mit einer hoheren Sensitivitat angezeigt (Muir et al., 2006, Chalela et al., 2007). Durch
diese Bildgebung erhalt man Informationen lber Gewebezustand und GefaRsituation. Mittels
der MR-Angiographie lassen sich auch Verschliisse und Stenosen der extra- und intrakraniellen

hirnversorgenden Arterien nachweisen.

Therapie

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschafft fir Neurologie (2022) empfehlen die
systemische intraventse Thrombolyse (IVT) mit Alteplase (engl. recombinant tissue-type
plaminogen activator, rt-PA) bei einem Zeitfenster von unter 4,5 Stunden ohne Altersgrenze.
Die Empfehlung ist, so schnell wie mdglich mit der entsprechenden Therapie zu beginnen.
Dieses Zeitfenster fur eine effektive Lysetherapie bestatigte auch eine 2015 erschienene Meta-
Analyse von neun grof3eren Therapiestudien, die in der Fachzeitschrift The Lancet erschienen
ist (Emberson et al., 2014) Als Dosisempfehlung gelten 0,9 mg/kg KG, maximal 90mg, davon
10% der Gesamtdosis als Bolus, den Rest anschlieRend als 60-minttige Infusion.

Diverse Meta-Analysen und klinische Studien zeigten, dass eine schnelle Rekanalisation
entscheidend fir den therapeutischen Erfolg ist. Gute Rekanalisationsergebnisse korrelierten
mit besseren klinischen Ergebnissen und flhrten zu einer geringeren Mortalitatsrate (Rha and

Saver, 2007, Bhatia et al., 2010). Es wurde an der Entwicklung anderer Therapieoptionen
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gearbeitet, um auch Patienten mit groflen Verschliissen oder einer Kontraindikation fir

intravendse Thrombolyse helfen zu kénnen.

Vorteil der intraarteriellen Katheterlyse ist die hohere Wirkkonzentration des Pharmakons am
Ursachenort und die somit lokale Ursachenbekampfung. AuBerdem kommt es seltener zu

systemischen Blutungskomplikationen.

In den letzten Jahren zeigten Studien das eine Kombination aus intravendser
Thrombolysetheapie und mechanischer Thrombektomie zu einem besseren klinischen Ausgang
verhalfen, als die alleinige Behandlung mit einer der beiden Varianten (Zaidat et al., 2013). Die
Kombination beider Verfahren nennt man Bridging-Therapie. Sie spielt vor allem bei der
Therapie proximal gelegener intrakranieller GeféRverschlisse in einem Krankenhaus ohne
Maoglichkeit zur mechanischen Thrombektomie eine Rolle. Nach Beginn der intravenosen
Thrombolyse soll unverziiglich die Verlegung in ein Zentrum mit endovaskulédren

Therapiemdglichkeiten erfolgen.

Es wurden verschiedene Therapiemoglichkeiten, wie die direkte Manipulation am Thrombus,
die Thrombusfragmentation und Aspiration getestet. Im Jahr 2015 erschienen dann grof3e
randomisierte Studien, die die mechanische Thrombektomie bis zu einem Zeitfenster von 4,5
Stunden als sinnvoll erachteten (Mr Clean, Escape, Revascat, Swift Prime und Extend IA
Studie). Im Jahre 2018 zeigten die Dawn und Defuse 3-Studie, dass sogar 16 bzw. 23 Stunden
nach Symptombeginn die mechanische Thrombektomie noch zu guten klinischen Ergebnissen

fuhren kann.

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschafft fir Neurologie (2022) empfehlen die
mechanische Thrombektomie als Behandlungsmethode bei Schlaganfallpatienten mit einem
klinisch relevanten neurologischen Defizit und einem groRen Gefaliverschluss im vorderen
Kreislauf bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn. Zusétzlich sollen die Patienten im 4,5
Stunden Zeitfenster auch systemisch mit Thrombolyse behandelt werden. Dabei sollen alle
potenziellen Thrombektomie-Patienten eine nicht invasive Gefalidiagnostik durch CTA oder

MRA erhalten, um die Indikation schnell stellen zu kénnen.

Trotz erheblicher VVerbesserungen der klinischen Ergebnisse, die in den jlingsten prospektiven

Studien nachgewiesen wurden, gibt es immer jedoch immer noch eine relevante Anzahl von
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Patienten, die auch nach erfolgreicher GefaRrekanalisation kein gutes funktionelles Ergebnis
erzielen (Sporns et al., 2017). Daher ist die frihzeitige Identifizierung von Faktoren, die mit
einem schlechten Ergebnis assoziiert sind, von Bedeutung fir die Auswahl der Behandlung,

insbesondere aber flr weitere potenzielle Angriffspunkte fur adjuvante Behandlungsoptionen.

Ziel unserer Studie

Das Ziel und die Hypothese der Studie (Klapproth et al.,, 2023) werden im Folgenden

zusammengefasst:

Bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall variiert das funktionelle Outcome, selbst nach
erfolgreicher Reperfusion. Es ist bekannt, dass ein hoherer Blutzuckerspiegel (BGL) mit einem
schlechteren klinischen Ergebnis verbunden ist. Die Beziehung zwischen kurz- und
langfristigem BGL auf die friihe L&sionspathophysiologie und das funktionelle Ergebnis ist
jedoch aktuell noch nicht ausreichend untersucht worden. Ziel dieser Studie war es, die
Auswirkungen des Langzeitblutzuckerspiegels (HbAlc) im Vergleich zum Serum-BGL-Wert
auf die friihe Odembildung und das funktionelle Ergebnis bei Patienten, die sich einer

endovaskuldren Behandlung unterziehen, direkt zu vergleichen.

Material und Methoden

Die Materialien und Methoden unserer Studie sind in der im Rahmen der Doktorarbeit erstellten
Publikation dargestellt (Klapproth et al., 2023). Die Hauptaspekte sind im Folgenden

zusammengefasst:

Es erfolgte eine retrospektive Beobachtungsstudie zur Analyse von Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall im vorderen Kreislauf, bei denen nach multimodaler CT-Diagnose bei der
Aufnahme eine mechanische Thrombektomie durchgefuhrt wurde. Als Endpunkte wurden ein
friihes ischdmisches Hirnddem, gemessen anhand der quantitativen Nettowasseraufnahme
(NWU) in der stationaren Computertomographie (Zaidat et al.), und die funktionelle
Unabhéngigkeit am Tag 90, definiert anhand der modifizierten Rankin-Skala mit Werten von
0-2 festgelegt. Zur Vorhersage der funktionellen Unabhangigkeit wurde eine multivariable
logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt, und zur Untersuchung des Zusammenhangs mit
der friihen Odembildung wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgeftihrt.
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Ergebnisse

Die Resultate unserer Studie haben wir in der im Rahmen der Doktorarbeit erstellten

Publikation ausfiihrlich aufgefiihrt (Klapproth et al., 2023). Die wichtigsten Ergebnisse waren:

Patienten mit funktioneller Unabhangigkeit wiesen eine signifikant niedrigere Ausgangs-NWU
(3,1 % vs. 8,3 %, p<0,001) und einen niedrigeren BGL bei der Aufnahme (113 mg/dl vs. 123
mg/dl, p<0,001) auf, wéhrend sich die HbAlc-Werte nicht signifikant unterschieden (5,7 % vs.
5,8 %, p=0,15). Ein signifikanter Zusammenhang wurde fir NWU und BGL (R= 0,02, 95%CI:
0,006-0,03, p=0,002), aber nicht fir HbAlc und NWU (R=-0,16, 95%CIl: -0,53-0,21, p=0,39)
festgestellt. Die Mediationsanalyse zeigte, dass 67 % der Wirkung von BGL auf das
funktionelle Ergebnis durch die frihe Odembildung vermittelt wird.

Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung des HbAlc-Spiegels auf die Bildung eines friihen
ischamischen Odems mit Hilfe eines quantitativen bildgebenden Biomarkers im direkten
Vergleich zur Wirkung des Serum-BGL zu untersuchen. Es konnte gezeigt werden, dass nur
der BGL-Spiegel einen unabhéngigen Zusammenhang mit dem mRS-Score an Tag 90 zeigte
und auch nur dieser eine Assoziation zum quantitativen NWU aufwies. Dies unterstreicht die

Wirkung der kurzfristigen Hyperglykémie .

Bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall gehort die Bestimmung des Blutzuckerprofils,
einschliellich des BGL- und HbAlc-Serumspiegels, zu den Standardverfahren der
Behandlung. Dennoch gibt es keine spezifischen akuten Auswirkungen dieser Parameter
wahrend der Aufnahme oder Behandlung des Patienten. Der steigende Trend bei der Pravalenz
von Pradiabetes und Diabetes wird in Zukunft wahrscheinlich zu einer hoheren
Schlaganfallbelastung flihren. Es konnte gezeigt werden, dass die Auswirkung eines héheren
BGL-Wertes auf die Bildung eines friihen ischiamischen Odems bei Patienten mit einem
niedrigeren HbAlc-Wert besonders ausgepragt war, was die Auswirkungen einer kurzfristigen
BGL-Erhohung unterstreicht. Physiologische Anpassung an einen Zustand mit erhéhtem BGL
und damit eine geringere dynamische ischdmische Lasionsprogression wahrend der akuten

Ischdmie kénnten mogliche Griinde dafiir sein.
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Aktuell liegt ein Hauptaugenmerk der Schlaganfallforschung auf der Identifizierung weiterer
Ziele flr die adjuvante Therapie. Es werden potenziell modifizierbare Parameter, die das
funktionelle Ergebnis oder das Ansprechen auf die Reperfusion beeinflussen intensiv
untersucht. Zum Beispiel erfolgten Studien zur Insulinapplikation, um eine Veranderung des
BGL bei der Aufnahme zu untersuchen (Johnston et al., 2019). Des Weiteren erfolgten Studien,
die die Verabreichung von Harnsdure auf das funktionelle Ergebnis bei Patienten mit akutem
Schlaganfall und Hyperglykdmie untersuchten, hier konnte eine Reduktion des
Infarktwachstum gezeigt werden (Amaro et al., 2015). Die CHARM-Studie untersuchte die
Wirkung von intravendsem Glibenclamid bei Patienten mit groBen Infarkten (ASPECTS 1-
5)(Pergakis et al., 2019). Es zeigt sich, dass eine Anderung des BGL direkt bei der Aufnahme
in Verbindung mit einer rechtzeitigen Verabreichung von Neuroprotektiva direkt nach der
Aufnahmebildgebung zu einer geringeren Odembildung und damit zu einem besseren
Ansprechen auf die Rekanalisation und zu einem besseren funktionellen Ergebnis flihren kann.
In Zukunft sollte der Zusammenhang zwischen BGL und friher neurologischer Besserung
untersucht werden, insbesondere im Hinblick auf das "Stunned Brain"-Phanomen (Alexandrov
etal., 2004).
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3. Zusammenfassung

Es besteht eine erhebliche Varianz im funktionellen Ergebnis bei Patienten mit einem akuten
ischdmischen Schlaganfall. Es ist bekannt, dass ein héherer akuter Blutzuckerspiegel zu einem
schlechteren klinischen Ergebnis fuhrt. Es gibt jedoch keine Untersuchungen zu den
Auswirkungen von langfristig erhohten Blutzuckerspiegeln. Deshalb wollten wir in unserer
Studie die Auswirkungen von kurz- bzw. langfristigen Serumglukosespiegeln auf die friihe
ischdmische Wasserhomoostase und das funktionelle Ergebnis bei Patienten mit Schlaganfall
durch einen groRen GeféaRverschluss untersuchen.

Das Hauptergebnis war, dass kurzfristig erhdhte Serum-BGL-Werte unabhangig voneinander
mit einer verstirkten frilhen Odembildung und einem schlechteren funktionellen Ergebnis in
Verbindung gebracht werden kdnnen, wahrend es keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen HbAlc-Werten und Odembildung gab. Dies konnte als Ziel fiir eine erganzende

Therapie bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall dienen.

3. Summary

There is considerable variability in functional outcome in patients with acute ischemic stroke.
It is known that a higher acute blood glucose level leads to a worse clinical outcome. However,
there are no studies on the effects of long-term elevated blood glucose levels. Therefore, in our
study, we aimed to investigate the effects of short- and long-term serum glucose levels on early
ischemic water homeostasis and functional outcome in patients with large vessel occlusion
stroke.

The main finding was that short-term elevated serum BGL levels were independently associated
with increased early edema formation and worse functional outcome, whereas there was no
significant association between HbA1c levels and edema formation. This could serve as a target

for adjunctive therapy in patients with acute ischemic stroke.
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