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I. Darstellung der Publikation 
I.a. Einleitung 
I.a.i. Definition des Schlaganfalls 
Eine durch die American Heart Association und American Stroke Association im Jahr 2013 aktualisierte 

Definition des Schlaganfalles beschreibt diesen als plötzlich aufgetretenes, neues fokal-neurologisches Defizit 

des zentralen Nervensystems mit einer Dauer der Symptomatik von über 24 Stunden. Ebenso wird diese 

Symptomatik einem Schlaganfall zugeordnet bei jeglichem Nachweis einer Infarzierung oder Hämorrhagie in 

einer Bildgebung oder Autopsie im funktional-topologisch assoziierten Teil des zentralen Nervensystems. 

Eine transitorische ischämische Attacke (TIA) wird hiervon abgegrenzt durch eine Dauer der Symptomatik 

von unter 24 Stunden und gleichzeitiger Abwesenheit eines Bildgebungsnachweises von 

Infarzierung/Hämorrhagie (Sacco et al., 2013). 

I.a.ii. Epidemiologie des ischämischen Schlaganfalls 
Die weltweite Inzidenz von ischämischen Schlaganfällen lag im Jahr 2021 bei 7,8 Millionen Fällen, dies 

entspricht einer weltweiten Inzidenzrate von 92,4 Fällen pro 100.000 Personenjahre (Collaborators, 2024, 

Hou et al., 2024). Ferner lag die weltweite Prävalenz von ischämischen Schlaganfällen im Jahr 2021 bei 69,9 

Millionen Fällen, was einer weltweiten Prävalenzrate von 819,5 Fällen pro 100.000 Personenjahre enspricht 

(Collaborators, 2024, Hou et al., 2024). Die Schätzungen der Inzididenzraten von TIA aus Kohortenstudien 

bewegen sich zwischen 35 und 118,8 Fällen pro 100.000 Personenjahre (Brown et al., 1998, Dennis et al., 

1989, Kleindorfer et al., 2005, Lioutas et al., 2021). Durch den ischämischen Schlaganfall wurden im Jahr 2021 

weltweit 3,6 Millionen Todesfälle verursacht, dies entspricht einer weltweiten Todesfallrate von 44,2 

Todesfällen pro 100.000 Personenjahre (Collaborators, 2024, Hou et al., 2024). Die pathologischen Subtypen 

der neu aufgtretenen Schlaganfälle im Jahr 2021 gliedern sich in folgende Häufigkeiten: 65,3 % ischämische 

Schlaganfälle, 28,8 % intrazerebrale Blutungen und 5,8 % subarachnoidale Blutungen (Collaborators, 2024). 

Die direkten und indirekten Kosten, welche durch Schlaganfälle verursacht wurden, beliefen sich im Jahr 2017 

auf 891 Milliarden US-Dollar, respektive 1,12 % des weltweiten Bruttoinlandsproduktes (Owolabi et al., 

2022). Patient:innen mit dem Erstereignis eines Schlaganfalls oder einer TIA haben ein erhöhtes Risiko für 

das (Wieder-)Auftreten eines Schlaganfalls im Verlauf nach dem Erstereignis (Flach et al., 2020, Burn et al., 

1994). Das kumulierte Risiko für das Auftreten eines Schlaganfalls nach TIA steigt von 11,7 % (90. Tag) auf 

29,9 % (10. Jahr), wobei das Risiko in jüngeren Zeitabschnitten (2000 bis 2017) auf 5,9 % (90. Tag) bis 20,3 % 

(10. Jahr) geschätzt wird (Lioutas et al., 2021). 

I.a.iii. Sphingosin-1-phosphat und lösliches P-Selektin 
Bei Sphingosin-1-phosphat (S1P) handelt es sich um einen phosphorylierten aliphatischen Aminoalkohol. S1P 

aktiviert fünf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (S1PR1-5) und konnte in nahezu allen Geweben nachgewiesen 

werden (Rosen et al., 2009, Saba and Hla, 2004, Pappu et al., 2007). Die Konzentrationen von S1P im Blut 

gesunder Proband:innenkohorten liegen für Plasma im Bereich von 0,75 ± 0,16 µmol/L [arithmetisches Mittel 

± Standardabweichung (AM ± SA)] und für Serum zwischen 1,04 ± 0,24 µmol/L [AM ± SA] und 0,804 

(Interquartilsabstand: 0,694; 0,920) μmol/L (Moritz et al., 2017, Daum et al., 2020). Das im Blutplasma 
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zirkulierende S1P ist zu 50 bis 60 % an Apolipoprotein M im High Density Lipoprotein (HDL), zu 30 bis 40 % an 

Albumin und bis zu 10 % an die Gruppen Low Density Lipoprotein (LDL) sowie Very Low Density Lipoprotein 

(VLDL) gebunden (Murata et al., 2000). Interessanterweise zeigt sich in ex-vivo Experimenten eine vierfach 

verlängerte Halbwertszeit des HDL-gebundenen S1P im Vergleich mit Albumin-gebundenem S1P (Wilkerson 

et al., 2012). HDL-gebundenes S1P aktiviert in Endothelzellen den S1PR1 und in glatten Muskelzellen den 

S1PR2, wobei die Bindung durch den HDL-Rezeptor SR-BI vermittelt wird (Keul et al., 2019, Lee et al., 2017). 

Darüber hinaus scheint die Bindung des S1P an das Apolipoprotein M des HDL zum Teil dessen 

antiinflammatorische Eigenschaften zu vermitteln (Galvani et al., 2015, Christensen et al., 2016, 

Christoffersen et al., 2011).  

Die beiden Isoenzyme Sphingosin-Kinase Typ 1 und Typ 2 katalysieren die Phosphorylierung von Sphingosin 

zu S1P, wohingegen vorhandenes S1P durch die Enzyme S1P-Lyase, S1P-Phosphatase und die Lipidphosphat-

Phosphohydrolasen abgebaut werden kann. Die S1P-Lyase katalysiert dabei den irreversiblen Abbau des S1P 

in 2-Hexadecenal und Phosphoethanolamin, während die S1P-Phosphatase und Lipidphosphat-

Phosphohydrolasen die reversible Hydrolyse des S1P in Phosphat und Sphingosin katalysieren (Le Stunff et 

al., 2002). Der Stoffwechsel und Transport des S1P zeigt in Thrombozyten einige Besonderheiten, welche 

unter anderem auf die hohe Aktivität der Sphingosin-Kinase Typ 1 und die Abwesenheit der S1P-Lyase 

zurückzuführen sind (Anada et al., 2007, Yatomi et al., 2004). Interessanterweise ist dabei in besonderem 

Maße die Freisetzung und weniger die Produktion von S1P abhängig von der Aktivierung und Aggregation 

der Thrombozyten, während Erythrozyten vor allem eine S1P-Bildung in Abhängigkeit von der S1P-Kinase-

Aktivität zeigen (Ulrych et al., 2011, Hanel et al., 2007, Yatomi et al., 1995). Ebenso scheint bei einer 

Freisetzung von S1P aus aktivierten Thrombozyten vor allem Albumin und nicht HDL den primären 

Bindungspartner im Blut darzustellen (Aoki et al., 2005). S1P spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie 

des ischämischen Schlaganfalls: es dichtet die endotheliale Barriere der Blut-Hirn-Schranke ab und 

beeinflusst die Migration von Immunzellen (Prager et al., 2015). Hierbei zeigten Patient:innen mit akutem 

ischämischem Schlaganfall eine niedrigere Serum-Konzentration von S1P im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe und zu Patient:innen mit einem hämorrhagischem Schlaganfall (Liu et al., 2020). 

Weiterführend konnte durch unsere Arbeitsgruppe gezeigt werden, dass innerhalb einer Kohorte von 

Patient:innen mit zerebraler Ischämie Patient:innen mit hohen Serum-Konzentrationen von S1P bessere 

klinisch-neurologische Scores und eine längere ereignisfreie Zeit aufweisen (Schwedhelm et al., 2021). 

Unterstützt werden diese Ergebnisse im experimentellen Schlaganfallmodell der S1PR1
-/--Maus, welche eine 

Abhängigkeit der Infarktvolumina vom Genotyp zeigt (Nitzsche et al., 2021).  

Bei P-Selektin handelt es sich um ein Glykoprotein aus der Klasse der Zelladhäsionsmoleküle, welches vor 

allem auf der Oberfläche von aktivierten Thrombozyten und Endothelzellen zu finden ist (Stenberg et al., 

1985, Gotsch et al., 1994). Durch die Interaktion mit dem P-Selektin Glykoprotein Ligand-1 besitzt das 

Zelladhäsionsmolekül P-Selektin ebenfalls eine Signalfunktion (Lorant et al., 1993). Weiterhin kann bei 

Aktivierung eine lösliche Isoform ohne Transmembrandomäne aus den α-Granula der Thrombozyten und den 



6 
 

Weibel-Palade-Körperchen der Endothelzellen freigesetzt werden (Ishiwata et al., 1994, Johnston et al., 

1989). Einen alternativen Ursprung des zirkulierenden löslichen P-Selektin stellt das vermehrte 

Ektodomänen-Shedding durch Matrixmetalloproteasen infolge der gesteigerten Oberflächenexpression von 

P-Selektin dar (Michelson et al., 1996). Die Konzentration von löslichem P-Selektin in gesunden 

Proband:innen beträgt in Blutplasma etwa 36 ± 9 µg/L [AM ± SA], respektive im Blutserum etwa 125,5 ± 48,6 

µg/L [AM ± SA] (Hartwell et al., 1998, Barbaux et al., 2001). Dabei zeigten erhöhte Konzentrationen von 

löslichem P-Selektin in einer Kohorte gesunder Frauen eine Risikoerhöhung für zukünftige kardiovaskuläre 

Ereignisse (Ridker et al., 2001). Weiterhin konnte in Querschnittsstudien gezeigt werden, dass Patient:innen 

mit arterieller Hypertonie, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Hypercholesterinämie, Myokardinfarkt 

sowie Schlaganfall erhöhte Konzentrationen von löslichem P-Selektin aufweisen (Frijns et al., 1997, 

Shimomura et al., 1998, Sanada et al., 2005, Wassel et al., 2015, Davi et al., 1998). Neben diesen 

Eigenschaften als Biomarker für thrombotisch-atherosklerotische Erkrankungen, konnte in 

tierexperimentellen Modellen der Maus gezeigt werden, dass lösliches P-Selektin einen endogenen Aktivator 

der Gerinnung darstellt, eine vermehrte Ablagerung von Fibrin bewirkt und weiterhin die endotheliale 

Adhäsion von Leukozyten verstärket (Andre et al., 2000, Woollard et al., 2008). Darüber hinaus ist lösliches 

P-Selektin in der Pathophysiologie des Schlaganfalls relevant: lösliches P-Selektin, insbesondere als Dimer, 

vermittelt eine gesteigerte Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke und führt zu größeren Infarktvolumina 

sowie vermehrter Bildung von atherosklerotischen Läsionen (Kisucka et al., 2009, Panicker et al., 2017). 

I.a.iv. Zielsetzung und Fragestellungen 
Acetylsalicylsäure (ASS) ist indiziert in der Sekundärprävention von kardiovaskulären Erkrankungen (Gupta et 

al., 2024). Sowohl die Konzentration des zirkulierenden S1P als auch des löslichen P-Selektin könnten durch 

die Gabe von ASS in-vivo gesenkt werden, sodass eine differenzierte Auswertung die Aussagekraft der 

einzelnen Biomarker verbessern könnte (Ferroni et al., 2009, Knapp et al., 2013a). Die hier vorgelegte 

wissenschaftliche Arbeit vergleicht S1P, lösliches P-Selektin und Thromboxan B2, als Surrogatmarker für die 

ASS-Wirkung, in einer Kohorte aus Patient:innen mit akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA unter 

Berücksichtigung der thrombozytenaggregationshemmenden Medikation mit ASS. Untersucht werden 

Querschnittsdaten, wie Demografie, kardiovaskuläre Vorerkrankungen und Risikofaktoren, Laborparameter 

und funktional-neurologische Scores, sowie Längsschnittdaten im Hinblick auf funktional-neurologische 

Scores und ereignisfreies Überleben. 

I.b. Methodik 
I.b.i. Studiendesign 
Bei der „bioMARKers in STROKE“ (MARK-STROKE) Studie handelt es sich um eine fortlaufende, prospektive, 

Forscher:innen-initiierte, monozentrische Beobachtungsstudie an einem universitären, tertiären 

Schlaganfallzentrum einer Metropolregion, dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE). Das 

Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Hamburger Ärztekammer bewilligt (Referenzen: 

PV4715, PV5979). Die Studie steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki und es liegen schriftliche 

Aufklärungen und Einwilligungserklärungen der erfassten Patient:innen oder der rechtlichen 
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Stellvertreter:innen vor. Die Einschlusskriterien in unsere Studie sind die (i) Diagnose eines akuten 

ischämischen Schlaganfalls oder TIA bei Entlassung aus dem Krankenhaus durch mindestens eine Facharzt-

qualifizierte Person, das (ii) Alter von mindestens 18 Jahren bei Studieneinschluss und die (iii) Aufklärung und 

schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie. 

I.b.ii. Studienvariablen (Querschnitt) 
Die Daten wurden aus den individuellen elektronischen Patient:innenakten des UKE erfasst. Die erfassten 

Variablen der Querschnittsanalysen umfassen die Demografie (Alter bei Studieneinschluss, biologisches 

Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI)), die vorliegenden kardiovaskulären Vorerkrankungen und 

Risikofaktoren (aktueller Raucherstatus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes mellitus, 

Vorhofflimmern, stattgehabter Myokardinfarkt und stattgehabter Schlaganfall), die Medikation mit 

Antithrombotika zum Zeitpunkt der Blutentnahme (ASS, Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorantagonisten 

und Antikoagulantien), die funktional-neurologischen Scores (National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) und modified Rankin Scale (mRS)) sowie die Daten der klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin 

(Hämoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, HbA1c, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und 

Kreatinin). 

I.b.iii. Studienvariablen (Längsschnitt) 
Die Daten der Längsschnittauswertung zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus stammen aus 

den individuellen elektronischen Patient:innendaten, während die Daten aus der Zeit der Nachverfolgung 

aus Angaben durch Patient:innen aus der Abfrage mittels eines Telefonates oder via E-Mail stammen. Die 

erfassten Variablen der Querschnittsanalysen umfassen die neurologisch-funktionalen Scores zum Zeitpunkt 

der Entlassung aus dem Krankenhaus (NIHSS und mRS) als auch den kombinierten Endpunkt aus nicht-

tödlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall, Tod und Wiedervorstellung in einem Krankenhaus. 

I.b.iv. Probenentnahme und Labormethoden 
Zur Gewinnung von Blutproben wurde eine sterile Punktion der Vena mediana cubiti mittels Butterfly-Kanüle 

durchgeführt und das gewonnene Blut in eine Monovette (SARSTEDT AG & Co. KG, Nümbrecht, Deutschland; 

Plasma: Ethylendiamintetraacetat (EDTA) [1,6 mg/mL Blut]; Serum: Silikat) aspiriert. Nach unmittelbarem 

Schwenken zum Mischen des Inhalts der Monovette folgte entweder direkt die 20-minütige Zentrifugation 

bei 2000 g und einer Temperatur von 4 °C sowie die Lagerung bei -80 °C bis zur weiteren Aufbereitung (EDTA) 

oder nach 30-minütiger Lagerung bei RT (Serum). S1P wurde im Blutserum mittels Flüssigchromatografie mit 

Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung gemessen nach einer validierten und von uns publizierten 

Methode (Daum et al., 2020). Die Messung des löslichen P-Selektin wurde in EDTA-Plasma mittels eines 

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) nach 

Herstellerangaben durchgeführt. Die zu untersuchenden Serumproben wurden vor Inkubation im Verhältnis 

1 zu 20 mit der herstellereigenen Verdünnungslösung verdünnt. Die angefertigten Standardlösungen reichen 

unter Verwendung der zuvor genannten Verdünnungslösung in einer Duplationsreihe von 0,781 ng/mL bis 

50 ng/mL. Als positive Kontrolle diente rekonstituierten lyophilisiertes humanes Blutserum, während die 

zuvor genannte Verdünnungslösung als negative Kontrolllösung diente. Es wurden jeweils 100 µL der 
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verdünnten Proben in die Wells einer 96-Well-Mikrotiterplatte pipettiert, die zuvor mit dem spezifischen, 

monoklonalen Antikörper (Zielstruktur: humanes P-Selektin) beschichtet wurden. Nach einer einstündigen 

Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µL einer Lösung mit Meerrettich-Peroxidase-konjugiertem, 

polyklonalem Antikörper (Zielstruktur: humanes P-Selektin) wurden die Wells dreimal mit 400 µL 

Waschpuffer gewaschen. Die Entwicklungsreaktion wurde durch Zugabe von 200 µL Substratlösung 

(stabilisiertes Wasserstoffperoxid und 3,3ʹ,5,5ʹ-Tetramethylbenzidin) gestartet und nach 15 Minuten in 

Dunkelheit bei Raumtemperatur durch Zugabe von 50 µL Stopplösung (2 N Schwefelsäure) beendet. Die 

optische Dichte wurde bei 450 nm mit einem Mikroplatten-Reader gemessen. Eine Standardreihe wurde aus 

den seriellen Verdünnungen der Standardlösung (0,781 ng/mL; 1,56 ng/mL; 3,13 ng/mL; 6,25 ng/mL; 12,5 

ng/mL; 25 ng/mL; 50 ng/mL) erstellt, um die absoluten Konzentrationen der Serumproben zu berechnen. Die 

Konzentrationen von Thromboxan B2 wurde im Blutserum nach Herstellerangaben mittels ELISA (Cayman 

Chemical, Ann Arbor, MI, USA) gemessen. Die Probenmessung umfasste das Pipettieren einer 96-Well-

Mikrotiterplatte, welche Blind-, nicht spezifisch bindende und Gesamtaktivitäts-Wells umfasste, sowie 

Duplikate von acht Stufen der Thromboxan B2 Standards im Bereich von 1,6 bis 1000 pg/mL. Zur Messung 

der Probe wurden 50 µL einer 1 zu 20 Verdünnung der Serumblutprobe mit 50 µL AChE-Tracer und 50 µL 

Thromboxan B2 Antiserum vermischt, anschließend folgte eine Inkubation bei 4 °C über Nacht. Nach der 

Inkubationszeit wurden der Inhalt der Wells verworfen und fünfmal mit Waschpuffer gewaschen. Zur 

Entwicklung der Mikrotiterplatte wurde mit 200 µL Ellman-Reagenz in jedes Well gegeben, 90 bis 120 

Minuten im Dunkeln auf einem Orbitalschüttler inkubiert und nachfolgend auf einer Wellenlänge von 412 

nm ausgelesen. Proben mit einer Konzentration außerhalb der Standardreihe wurden erneut mit einer 

Verdünnung von 1 zu 5 oder 1 zu 100 gemessen. Die Nachweisgrenze für Thromboxan B2 lag bei 5 pg/mL. Die 

Variationskoeffizienten der Qualitätskontrollen lagen unter 10 %. Alle Messungen wurden verblindet zu den 

klinischen Daten der Patient:innen durchgeführt. 

I.b.v. Statistische Methoden 
Für mindestens ordinalskalierte Variablen erfolgte die Darstellung des Lage- und Streuungsmaßes als Median 

mit Interquartilsabstand (IQR). Nominalskalierte Variablen wurden als absolute Zahl sowie relativem Anteil 

an der absoluten Teilnehmer:innenzahl angegeben. Die Auswertung der Querschnittsdaten von mindestens 

ordinalskalierten Variablen wurde mithilfe des nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Tests durchgeführt. 

Weiterhin wurden Korrelationen durch den nicht-parametrischen Spearmanschen 

Rangkorrelationskoeffizienten geprüft. Die Verteilung von nominalskalierten Variablen wurde mit dem 

Pearsonschen Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Die Kalkulation der medianen Nachverfolgungszeit inklusive 

des IQR wurde mit dem reversen Kaplan-Meier-Schätzer ermittelt. Die Darstellung der Überlebenszeitkurven 

erfolgte in einer Kaplan-Meier-Kurve mit Angabe von Zensurdaten. Die Beschreibung der angegebenen 

Medikationsgruppen in der Überlebenszeitanalyse erfolgte durch den arithmetisch mittleren Kaplan-Meier-

Schätzer inklusive der 95%-KI. Eine Testung auf Heterogenität zwischen den Gruppen erfolgte mittels des 

Mantel-Cox/Log-Rang-Tests. Zur Auswertung der Hazard Ratio (HR) für den Eintritt des kombinierten 

Endpunktes wurden univariate und multivariate Cox-Regressionen durchgeführt, die multivariable 
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Regression erfolgte unter Adjustierung für Alter und Geschlecht. Das Ergebnis der Regressionen wurde als 

HR mit zugehörigen 95%-KI angegeben. Alle deskriptiven und prospektiven Statistiken wurde mit IBM SPSS 

Statistics (Version 29.0.1, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) durchgeführt, ebenso wurden die 

Überlebenszeitkurven hiermit generiert. Zur Darstellung der Tabellen wurden die Daten von IBM SPSS 

Statistics in Microsoft Word (Version 2411, Build 18227.20222, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) 

überführt und in gleicher Weise die Verteilungen der modifizierten Rankin-Skala (mRS) visualisiert. Alle 

inferentiellen Testungen wurden zweiseitig durchgeführt. Alle Analysen der Querschnittsdaten, abgesehen 

von der Auswertung der Grundgesamtheit, erfolgten mit Bonferroni-Korrektur unter Festlegung eines 

globalen P-Wertes von 0,05. Innerhalb einer Analyse wurden P-Werte unterhalb der angepassten lokalen P-

Werte als statistisch signifikant betrachtet. Alle weiteren P-Werte unter 0,05 wurden als statistisch signifikant 

gewertet. 

I.c. Ergebnisse 
I.c.i. Beschreibung der Studienparameter 
Der Einschluss von Patient:innen in unsere Studie erfolgte vom November 2017 bis zum August 2019. Hier 

wurden 413 konsekutiv vorgestellte Patient:innen von der Stroke Unit des UKE rekrutiert. Nach Ausschluss 

von Patient:innen, welche nicht die Einschlusskriterien erfüllten, wurden 374 Patient:innen in die Studie 

eingeschlossen. Der Zeitraum der Nachverfolgung via Telefon oder E-Mail war vom Dezember 2019 bis März 

2020, sodass im Median eine Nachverfolgungszeit von 337 (IQR: 227; 451) Tagen abgebildet werden konnte. 

Während der Nachverfolgung kam es insgesamt zu 79 unerwünschten Ereignissen in 72 Patient:innen von 

274 Patient:innen mit verfügbaren Nachverfolgungsdaten. Diese umfassten einen nicht tödlichen 

Myokardinfarkt, 11 Schlaganfälle, 18 Todesfälle und 49 Wiedervorstellungen in einem Krankenhaus. 

I.c.ii. Beschreibung der Patient:innenkohorte 
Die untersuchte Grundgesamtheit (n=374) hat ein medianes Alter bei Studieneinschluss von 70 (IQR: 58; 78) 

Jahren, wobei 242 Männer mit einem Anteil von 64,7 % teilnahmen. Der mediane BMI betrug 25,71 (IQR: 

23,42; 28,35) kg/m². Die drei häufigsten kardiovaskulären Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie (n = 

272; 72,7 %), Hyperlipidämie (n = 121; 32,4 %) und eine aktuelle Raucheranamnese (n = 94; 25,1 %). Die 

mediane Konzentration von S1P im Blutserum betrug 1,463 (IQR: 1,256; 1,716) µmol/L, die mediane 

Konzentration von löslichem P-Selektin im Blutplasma betrug 116,6 (IQR: 79,47; 152,7) ng/mL. Die 

Medikationsauswertung ergab, dass 270 Patient:innen mit einem Anteil von 72,2 % zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme eine Behandlung mit ASS aufwiesen. Weiter nahmen 76 Patient:innen mit einem Anteil von 

20,3 % ADP-Rezeptor-Antagonisten und 72 Patient:innen mit einem Anteil von 19,3 % orale Antikoagulantien 

ein. Die Kohorte wies einen medianen NIHSS von 1 (IQR: 0; 3) Punkten und einen medianen mRS von 1 (IQR: 

0; 2) Punkten auf. 

I.c.iii. Beschreibung der Querschnittsergebnisse 
Die Betrachtung der Grundgesamtheit nach Einnahmestatus von ASS zum Zeitpunkt der Blutentnahme ergab 

zwei Gruppen (ASS, ja: n = 270; ASS, nein: n = 104). Es fanden sich eine signifikant niedrigere Rate an 

Vorhofflimmern (ASS, ja: n = 26 (9,6 %); ASS, nein: n = 59 (56,7 %); p < 0.001) und eine signifikant höhere Rate 
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an stattgehabten Myokardinfarkten (ASS, ja: n = 40 (14,8 %); ASS, nein: n = 5 (4,8 %); p < 0.001) in der Gruppe 

unter Einnahme von ASS. Entsprechend zeigte die Gruppe unter Einnahme von ASS eine signifikant höhere 

Frequenz von ADP-Rezeptorantagonisten (ASS, ja: n = 68 (25,2 %); ASS, nein: n = 8 (7,7 %); p < 0,001) und 

eine signifikant niedrigere Frequenz von Antikoagulantien (ASS, ja: n = 6 (2,9 %); ASS, nein: n = 65 (62,5 %); p 

< 0,001). Es wurde kein signifikanter Unterschied der Konzentration von S1P im Serum (ASS, ja: 1,46 (IQR: 

1,27; 1,73) µmol/L; ASS, nein: 1,47 (IQR: 1,24; 1,68) µmol/L; p = 0,879) gefunden, wohingegen die 

Patient:innengruppe mit ASS eine signifikant höhere Konzentration von löslichem P-Selektin aufwies (ASS, ja: 

125,55 (IQR: 90,34; 157,39) ng/mL; ASS, nein: 93,63 (IQR: 62,92; 132,60) ng/mL; p < 0,001). Darüber hinaus 

zeigte die Gruppe mit ASS eine signifikant höhere Konzentration von Triglyzeriden (ASS, ja: 130,0 (IQR: 92,5; 

179,5) mg/dL; ASS, nein: 108,5 (IQR: 88,0; 151,5) mg/dL; p = 0,008) und eine signifikant niedrigere 

Konzentration von Kreatinin (ASS, ja: 0,88 (IQR: 0,74; 1,10) mg/dL; ASS, nein: 0,96 (IQR: 0,82; 1,18) mg/dL; p 

= 0,031). Eine vollständige Übersicht der Kohorte ist der Tabelle 1 im Tabellenverzeichnis einzusehen. Zum 

Zeitpunkt der Aufnahme in das Krankenhaus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Verteilung von 

neurologischen und funktionalen Scores für Patient:innen mit hohem S1P verglichen mit niedrigem S1P als 

auch Patient:innen mit hohem löslichen P-Selektin verglichen mit niedrigem löslichen P-Selektin. Eine 

vollständige Übersicht zur Verteilung der neurologischen und funktionalen Scores zum Zeitpunkt der 

Aufnahme ins Krankenhaus ist der Tabelle 2 im Tabellenverzeichnis zu entnehmen, darüber hinaus ist die 

Verteilung der mRS den Abbildungen 1 & 2 im Abbildungsverzeichnis zu entnehmen. In den 

Korrelationsanalysen der Gruppe nach Einnahmestatus mit ASS zeigten sich nach Bonferroni-Korrektur 

signifikante Korrelationen von S1P mit Hämoglobin (Spearmansches ρ = 0,212; p < 0,001), Thrombozyten 

(Spearmansches ρ = 0,362; p < 0,001), Triglyzeriden (Spearmansches ρ = 0,211; p < 0,001), LDL-Cholesterin 

(Spearmansches ρ = 0,258; p < 0,001) und löslichem P-Selektin (Spearmansches ρ = 0,254; p < 0,001). Für die 

Gruppe nach Einnahmestatus ohne ASS ergab sich nach Bonferroni-Korrektur ausschließlich eine Korrelation 

mit der Thrombozytenzahl (Spearmansches ρ = 0,296; p = 0,003). Eine vollständige Übersicht der 

Korrelationen ist Tabelle 3 des Tabellenverzeichnis zu entnehmen. 

I.c.iv. Beschreibung der Längsschnittergebnisse 
Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der 

Verteilung von neurologischen und funktionalen Scores für Patient:innen mit hohem S1P verglichen mit 

niedrigem S1P als auch Patient:innen mit hohem löslichen P-Selektin verglichen mit niedrigem löslichen P-

Selektin. Eine vollständige Übersicht zur Verteilung der neurologischen und funktionalen Scores zum 

Zeitpunkt der Aufnahme ins Krankenhaus ist der Tabelle 4 im Tabellenverzeichnis zu entnehmen, darüber 

hinaus ist die Verteilung der mRS den Abbildungen 3 & 4 im Abbildungsverzeichnis zu entnehmen. 

Die Auswertung der Daten aus der Nachverfolgung (n=274) zeigte einen numerischen Trend der Kaplan-

Meier-Schätzer für ereignisfreies Überleben in der Mantel-Cox-Testung für hohes S1P verglichen mit 

niedrigem S1P in der Gruppe mit ASS (hohes S1P: 319,2 (IQR: 297,9; 340,4) Tage; niedriges S1P: 302,3 (IQR: 

280,7; 324,0) Tage, p = 0,057). In der Cox-Regression zeigte sich jedoch nach Adjustierung für Alter und 

Geschlecht eine signifikante niedrigere HR für Patient:innen mit hohem S1P in der Gruppe mit Einnahme von 
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ASS (nicht adjustiert: HR = 0,56 (95%-KI: 0,30; 1,03), p = 0,061; adjustiert: HR = 0,53 (95%-KI: 0,28; 0,98), p = 

0,044). Die Auswertung der Daten aus der Nachverfolgung zeigte einen signifikanten Unterschied der Kaplan-

Meier-Schätzer für ereignisfreies Überleben in der Mantel-Cox-Testung für niedriges lösliches P-Selektin 

verglichen mit hohem löslichem P-Selektin in der Gruppe ohne ASS (niedriges lösliches P-Selektin: 331,1 (IQR: 

304,0; 358,1) Tage; hohes lösliches P-Selektin: 250,3 (IQR: 204,6; 295,9) Tage, p = 0,005). In der Cox-

Regression zeigte sich ebenfalls für das nicht adjustierte und das nach Alter und Geschlecht adjustierte Model 

eine signifikante höhere HR für Patient:innen mit hohem löslichem P-Selektin in der Gruppe ohne Einnahme 

von ASS (nicht adjustiert: HR = 3,09 (95%-KI: 1,36; 7,02), p = 0,007; adjustiert: HR = 3,22 (95%-KI: 1,41; 7,36), 

p = 0,004). Eine vollständige Übersicht der longitudinalen Analysen ist den Tabellen 5 & 6 des 

Tabellenverzeichnis und den Abbildungen 5 & 6 des Abbildungsverzeichnisses zu entnehmen. 

I.d. Diskussion 
I.d.i. Sphingosin-1-phosphat und zerebrovaskuläre Erkrankungen 
In einer veröffentlichten Teilauswertung der MARK-STROKE-Studie konnten wir zeigen, dass ein niedriges S1P 

im Serum mit einem schwereren neurologischen Defizit und einem schlechteren klinischen Ergebnis 

assoziiert ist (Schwedhelm et al., 2021). Die Thrombozyten tragen vermutlich zu einem wesentlichen Anteil 

zum Gesamt-S1P im Serum bei, da S1P nach Aktivierung oder Aggregation von Thrombozyten sowohl 

produziert als auch ausgeschüttet werden kann (Yatomi et al., 1995, Tani et al., 2005). Weiterhin hat S1P 

auch eine regulatorische Funktion auf die Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten (Liu et al., 2021, 

Urtz et al., 2015). Obwohl gezeigt werden konnte, dass die Ausschüttung von S1P abhängig ist von der 

Thromboxanproduktion und ebenso durch ASS gehemmt werden kann, zeigte sich in unserer Kohorte 

interessanterweise kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Medikationsgruppen (Ulrych et al., 

2011). Darüberhinausgehend zeigten sich in unserer Kohorte im Gegensatz zu Thromboxan B2 signifikant 

höhere Konzentrationen des löslichen P-Selektin unter Einnahme von ASS, sodass unter Umständen ein 

weiterer (patho-)physiologischer Stimulationsreiz für den Sekretion von S1P existiert, welcher unabhängig 

von der Thromboxan-abhängigen Thrombozytenaktivierung ist. Hierauf hinweisend sind auch die 

Auswertungen der bivariaten Korrelationen des S1P in beiden Medikationsgruppen. Während in der 

Medikationsgruppe unter Einnahme von ASS signifikante Korrelationen mit löslichem P-Selektin, 

Hämoglobin, Thrombozytenzahl, Triglyzeriden und LDL-Cholesterin gezeigt werden konnte, war das S1P in 

der Medikationsgruppe ohne Einnahme von ASS ausschließlich mit der Thrombozytenzahl korreliert. Diese 

Unterschiede in den Korrelationen unterstreichen den möglichen Beitrag anderer Quellen des zirkulierenden 

S1P in der Medikationsgruppe unter Einnahme von ASS. Die mediane Konzentration von S1P in unserer 

MARK-STROKE-Kohorte beträgt 1,46 µmol/L (IQR: 1,26; 1,72) und ist somit vergleichbar mit anderen 

veröffentlichten Daten, jedoch tendenziell höher. Beispielsweise wurden in einer Studie an gesunden 

Blutspendenden Serumkonzentrationen von 1,04 ± 0,24 µmol/L (AM ± SA) ermittelt (Soltau et al., 2016, 

Moritz et al., 2017). Darüber hinaus legen Veröffentlichungen nahe, dass die Konzentration von S1P bei 

Patient:innengruppen mit kardiovaskulären Erkrankungen möglicherweise niedriger ist (Liu et al., 2020, 

Knapp et al., 2013b). Die beobachteten Unterschiede in den Konzentrationen könnten auf unterschiedliche 
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Aufbereitungs- und Messmethoden zurückzuführen sein, beispielsweise auf die präanalytische Vorbereitung, 

einschließlich Lagerungszeit und -temperatur. 

I.d.ii. Lösliches P-Selektin und zerebrovaskuläre Erkrankungen 
Lösliches P-Selektin ist ein Derivat des membranständigen Glykoproteins P-Selektin, welches sich wiederum 

vor allem auf der Oberfläche aktivierter Thrombozyten und Endothelzellen befindet (Stenberg et al., 1985, 

Gotsch et al., 1994). Durch das Ektodomänen-Shedding oder die direkte Freisetzung aus den α-Granula von 

Thrombozyten oder Weibel-Palade-Körperchen von Endothelzellen kann lösliches P-Selektin in den 

Blutstrom freigesetzt werden (Michelson et al., 1996). Erhöhte Konzentrationen von löslichem P-Selektin 

wurden in zahlreichen kardiovaskulären Erkrankungen festgestellt, wie beispielsweise arterieller Hypertonie, 

peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Hypercholesterinämie, Schlaganfall sowie akutes und chronisches 

Koronarsyndrom (Frijns et al., 1997, Shimomura et al., 1998, Sanada et al., 2005, Wassel et al., 2015, Davi et 

al., 1998, Ikeda et al., 1995). Neben dieser Nutzung als Biomarker, zeigten sich ebenfalls direkte Effekte vom 

löslichen P-Selektin in der Pathophysiologie der Atherosklerose, indem es einen wichtigen Beitrag zur 

Rekrutierung und Adhäsion von Leukozyten am Endothel leistet, einem wesentlichen Initiator der 

zugrundeliegenden Inflammation der Gefäßwand (Woollard et al., 2008). Weiterhin konnte gezeigt werden, 

dass das lösliche P-Selektin in Patient:innen mit akutem Koronarsyndrom mit der Bildung Monozyten-

Thrombozyten-Aggregaten assoziiert ist, welche wiederum eine Bindung an das Endothelium vermitteln 

können und somit die Entwicklung und Progression von atherosklerotischen Plaques beeinflussen könnten 

(da Costa Martins et al., 2004, Wang et al., 2007). Mit einer medianen Konzentration des löslichen P-Selektin 

von 116,6 (IQR: 79,47; 152,7) ng/mL in unserer Studienkohorte sind unserer gemessenen Konzentrationen 

vergleichbar mit anderen zuvor veröffentlichten Arbeiten, welche Plasmakonzentrationen von 53 ± 12 ng/mL 

[AM ± SA] (Erkrankung: periphere arterielle Verschlusskrankheit mit Claudicatio intermittens) bis 361 ± 90 

ng/mL [AM ± SA] (Erkrankung: instabile Angina pectoris) aufwiesen (Davi et al., 1998, Frijns et al., 1997, Ikeda 

et al., 1995, Shimomura et al., 1998). Vorhandene Unterschiede sind möglicherweise auf Unterschiede im 

Studienprotokoll als auch Gerinnungshemmer der Monovetten zurückzuführen (Thom et al., 2004). Eine 

Biomarker-Studie über lösliches P-Selektin in Patient:innen mit akutem ischämischen und hämorrhagischen 

Schlaganfall kommt zu einem ähnlichen Ergebnis bezüglich des klinischen Ergebnisses, wobei anzumerken 

ist, dass die Studienmethodik, -parameter und -population stark unterscheiden (Bath et al., 1998). 

I.d.iii. Limitationen der MARK-STROKE Studie 
Zunächst erlaubte unser Studienprotokoll vornehmlich den Einschluss von eigenständig einwilligungsfähigen 

Patient:innen. Hieraus resultiert, dass insbesondere Patient:innen mit schwerem neurologischem Defizit in 

unserer Kohorte unterrepräsentiert sind, sodass die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschränkt sein 

könnte. Auswertungen von Gesundheitsdaten der USA zeigten im Gegenzug jedoch auf, dass sich etwa jede/r 

zweite hospitalisierte Patient:in mit Schlaganfall mit einem NIHSS von null bis inklusive vier vorstellt, unsere 

Studienergebnisse folglich wichtige Einblick in eine relevante Gruppe des klinischen Alltags liefern können 

(Reeves et al., 2013, Saber and Saver, 2020). Eine weitere Einschränkung der Generalisierbarkeit ergibt sich 

aus dem Charakteristikum einer monozentrischen Studie an einem Universitätsklinikum einer 
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Metropolregion, sodass insbesondere Unterschiede zu Patient:innencharakteristika aus ländlichen Regionen 

keine Beachtung finden können (Hammond et al., 2020, Loccoh et al., 2022). Die Kalkulation der 

Studienpower bezogen auf die Endpunkte erfolgte anhand des primären Outcomes, S1P. Daher stellt die 

Analyse von Subgruppen, wie der Vorbehandlung mit ASS sowie hohes respektive niedriges P-Selektin eine 

rein explorative Datananalyse dar. Trotzdem zeigte sich in der Subgruppe der nicht mit ASS behandelten 

Studienteilnehmenden ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit hohem und niedrigem P-

Selektin. Aufgrund der geringen Kohortengröße konnten weitere Untergruppen zur Medikation nicht weiter 

statistisch ausgewertet werden. Weitergehend ist es möglich, dass die Konzentrationsmessung des löslichen 

P-Selektins sowohl monomeres lösliches P-Selektin als auch P-Selektin-haltige Mikropartikel erfasst hat, 

wobei sich der Anteil auf etwa 4,7 (IQR: 2,6; 12,5) % der 7,13 (IQR: 1,86; 13,9) x105 Thrombozyten-

abgeleiteten Mikropartikel pro Milliliter beziffern lässt in einer Gruppe von Patient:innen mit kritischer 

Extremitätenischämie (Tan et al., 2005). Es ist anzumerken, dass durch die präanalytische Präparation diese 

bereits zum Teil eliminiert werden können, andererseits unsere Messungen ebenso diese Spezies des 

zirkulierenden, zellfreien P-Selektin mit proinflammatorischer Funktion erfasst (Chandler, 2013). 

I.e. Fazit 
Die vorgelegte Studie ermöglicht ein tieferes Verständnis der pathophysiologischen Aspekte von zerebralen 

Ischämien. Es konnte gezeigt werden, dass eine Unterscheidung der Patient:innen nach Medikationsstatus 

von ASS die Aussagekraft des löslichen P-Selektins verbessern konnte. Insbesondere Patient:innen ohne 

bisherige Therapie mit ASS und einem hohen löslichen P-Selektin im Blutplasma weisen dabei ein erhöhtes 

Risiko für unerwünschte Ereignisse im Verlauf nach dem initialen Krankenhausaufenthalt auf. Hieraus kann 

man ableiten, dass lösliches P-Selektin als Ergänzung der bestehenden Risikobewertung für Patient:innen mit 

zerebraler Ischämie ohne ASS-Einnahme herangezogen werden könnte. 
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III. Zusammenfassung 

III.a. Deutsche Fassung 

Der Schlaganfall ist eine epidemiologisch hoch relevante Erkrankung, wovon der ischämische Subtyp mit über 

65 % den größten Teil ausmacht. Etwa einer in drei Patient:innen mit einem erlittenen ischämischen 

Schlaganfall oder transitorisch ischämischer Attacke (TIA) erleiden im Verlauf von zehn Jahren einen weiteren 

Schlaganfall. Sphingosin-1-phosphat (S1P) hat eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie von Atherosklerose 

sowie Schlaganfall und wird nach Aktivierung von Thrombozyten von diesen ausgeschüttet. Die Ausschüttung 

von S1P ist abhängig von Thromboxan und kann entsprechend durch Acetylsalicylsäure (ASS) gehemmt 

werden. Lösliches P-Selektin ist ein Aktivierungsmarker für Thrombozyten und hat ebenfalls Einfluss auf die 

Pathophysiologie von Atherosklerose und Schlaganfall. 

Bei MARK-STROKE handelt es sich um eine Beobachtungsstudie am Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf, welche volljährige Patient:innen mit akutem ischämischem Schlaganfall oder TIA eingeschlossen 

hat. S1P wurde durch Flüssigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung und lösliches P-

Selektin sowie Thromboxan B2, als Surrogatmarker für die ASS-Wirkung, mittels Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay bestimmt. Die gemessenen Marker wurden bezüglich der Querschnittsdaten 

(Demografie, Risikofaktoren, Labor, Klinik) ausgewertet und Assoziationen zu unerwünschten Ereignissen 

(Endpunkt: Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospitalisierung) im Verlauf untersucht. 

Es wurde 374 Patient:innen mit einem Altersmedian von 70 Jahren eingeschlossen, wovon 64,7 % männlich 

waren. In den ersten 365 Tagen traten 79 unerwünschte Ereignisse in 274 Patient:innen mit verfügbaren 

Nachverfolgungsdaten auf. Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus gab es keine Heterogenität 

in den neurologischen und funktionalen Defiziten zwischen beiden Markern und Medikationsgruppen. 

Hingegen zeigte sich eine signifikant kürzere ereignisfreie Zeit für Patient:innen ohne ASS mit hohem 

löslichen P-Selektin (hoch: 250 (95%-KI: 205; 296) Tage; niedrig: 331 (95%-KI: 304; 358) Tage; p = 0,005) mit 

korrespondierender Hazard Ratio (HR) für ein unerwünschtes Ereignis (HR = 3,09 (95%-KI: 1,36; 7,02); p = 

0,007). 

Erhöhtes lösliches P-Selektin im Plasma in Patient:innen mit zerebraler Ischämie ohne Behandlung mit ASS 

ist assoziiert mit einem schlechteren, langfristigen Ergebnis. Aus diesem Grund eignet sich lösliches P-Selektin 

unter Umständen als zusätzlicher prognostischer Faktor zur Identifikation von Hochrisikopatient:innen. 
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III.b. Englische Fassung 

Stroke is an epidemiologically highly relevant disease, of which the ischemic subtype accounts for the 

majority (over 65 percent). About one in three patients with an incident ischemic stroke or transient ischemic 

attack (TIA) is at risk of developing a stroke in the next ten years. Sphingosine-1-phosphate has a central role 

in the pathophysiological aspects of atherosclerosis as well as stroke and is secreted upon platelet activation. 

The secretion of sphingosine-1-phosphate is thromboxane-dependent and blocked by acetylsalicylic acid 

(ASA). Soluble P-selectin is a platelet activation marker also inheriting influences on atherosclerosis and 

stroke. 

MARK-STROKE is a prospective observational study taking place at the university hospital Hamburg-

Eppendorf, Germany, enrolling on adult patients with acute ischemic stroke or TIA. Sphingosine-1-phosphate 

was measured via liquid chromatography tandem mass spectrometry and soluble P-selectin as well as 

thromboxane B2, as a surrogate biomarker for the effect of acetylsalicylic acid, was determined via enzyme-

linked immunosorbent assay. Laboratory measurements were analyzed concerning cross-sectional 

(demographics, risk factors, standard laboratory, clinical scores) and longitudinal data (end point: death, non-

fatal myocardial infarction, stroke and rehospitalization). 

In total, 374 patients were included with a median age of 70 years of which 64.7 percent were male. In the 

first 365 days, we recorded 79 adverse events in 274 patients with available follow-ups. No differences in 

neurological and functional scores were determined at discharge from hospital, but patients without 

acetylsalicylic acid with high soluble P-selectin presented significantly shorter event-free survival times (high: 

250 (95%-KI: 205; 296) days; low: 331 (95%-KI: 304; 358) days; p = 0.005) and correspondingly higher a hazard 

ratio (HR) for an adverse event (HR = 3.09 (95%-KI: 1.36; 7.02); p = 0.007). 

In conclusion, patients with cerebral ischemia without pretreatment with acetylsalicylic acid who presented 

with a high soluble P-selectin had a worse long-term outcome. Therefore, soluble P-selectin may be used as 

an additional risk parameter identifying high-risk patients. 
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V. Abkürzungsverzeichnis 

95%-KI – 95%-Konfidenzintervall 

ADP – Adenosindiphosphat 

AM ± SA – Arithmetisches Mittel ± Standardabweichung 

ASS – Acetylsalicylsäure 

BMI – „Body-Mass-Index“ 

EDTA – Ethylendiamintetraacetat 

HbA1c – Hämoglobin A1c 

HDL – „High Density Lipoprotein“ 

HR – „Hazard Ratio“ 

IQR – Interquartilsabstand 

LDL – „Low Density Lipoprotein“ 

mRS – „modified Rankin Scale“ 

NIHSS – „National Institutes of Health Stroke Scale“ 

RT – Raumtemperatur 

S1P – Sphingosin-1-phosphat 

TIA – Transitorisch ischämische Attacke 

UKE – Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

VLDL – „Very Low Density Lipoprotein“ 
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VI. Abbildungsverzeichnis 

 

 
Abbildung 1: Verteilung der funktionalen Defizite bei Aufnahme ins Krankenhaus für S1P. Angaben und 
statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. Die 
Kategorien der Testung auf Heterogenität der Verteilung wurden durch blaue und graue Farbgebung 
verdeutlicht. Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) = 1,471 
µmol/L. 
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Abbildung 2: Verteilung der funktionalen Defizite bei Aufnahme ins Krankenhaus für lösliches P-Selektin. 
Angaben und statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe 
Abkürzungsverzeichnis. Die Kategorien der Testung auf Heterogenität der Verteilung wurden durch blaue 
und graue Farbgebung verdeutlicht. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 
ng/mL; Median (ASS, nein) = 91,88 ng/mL. 
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Abbildung 3: Verteilung der funktionalen Defizite bei Entlassung aus dem Krankenhaus für S1P. Angaben 
und statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. Die 
Kategorien der Testung auf Heterogenität der Verteilung wurden durch blaue und graue Farbgebung 
verdeutlicht. Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) = 1,471 
µmol/L. 
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Abbildung 4: Verteilung der funktionalen Defizite bei Entlassung aus dem Krankenhaus für lösliches P-
Selektin. Angaben und statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe 
Abkürzungsverzeichnis. Die Kategorien der Testung auf Heterogenität der Verteilung wurden durch blaue 
und graue Farbgebung verdeutlicht. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 
ng/mL; Median (ASS, nein) = 91,88 ng/mL. 
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Überlebenszeitkurven für S1P (ASS, nein) 

 
 

Überlebenszeitkurven für S1P (ASS, ja) 

 
Abbildung 5: Überlebenszeitkurven für S1P. Angaben und statistische Verfahren nach angegebener 
Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 
1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) = 1,471 µmol/L. 
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Überlebenszeitkurven für lösliches P-Selektin (ASS, nein) 

 
 

Überlebenszeitkurven für lösliches P-Selektin (ASS, nein) 

 
Abbildung 6: Überlebenszeitkurven für lösliches P-Selektin. Angaben und statistische Verfahren nach 
angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-
Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 ng/mL; Median (ASS, nein) = 91,88 ng/mL. 
Visuelle Anpassung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin 
and adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid 
treatment. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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VII. Tabellenverzeichnis 
Charakteristika der Ausgangskohorte von Patient:innen der MARK-STROKE Studie 

Merkmale ASS, ja 

(n=270) 

ASS, nein 

(n=104) 

P-Wert 

Demografie    

Alter – Jahre 68,0 (57,0; 77,0) 72,00 (61,25; 81,00) 0,051 

Männlich – No. (%) 171 (63,3) 71 (68,3) 0,371 

BMI – kg/m² 25,83 (23,67; 28,41) 25,44 (23,18; 28,37) 0,629 

Risikofaktoren    

Aktive Raucher – No. (%) 69 (25,5) 25 (24,0) 0,762 

Arterielle Hypertonie – No. (%) 195 (72,2) 77 (74,0) 0,724 

Hyperlipidämie – No. (%) 91 (33,7) 30 (28,8) 0,368 

Diabetes mellitus – No. (%) 51 (18,9) 13 (12,5) 0,142 

Vorhofflimmern – No. (%) 26 (9,6) 59 (56,7) < 0,001*** 

Stattgehabter Myokardinfarkt – No. (%) 40 (14,8) 5 (4,8) < 0,001*** 

Stattgehabter Schlaganfall – No. (%) 43 (15,9) 19 (18,3) 0,585 

Labordaten    

Hämoglobin – mg/dL 13,7 (12,5; 15,0) 13,4 (12,4; 14,8) 0,182 

Leukozyten – 109/L 7,30 (5,88; 8,73) 7,75 (6,13; 9,98) 0,073 

Thrombozyten – 109/L 238,5 (195,0; 287,3) 232,5 (174,3; 269,5) 0,110 

HbA1c – % 5,7 (5,4; 6,1) 5,7 (5,4; 5,9) 0,708 

Triglyzeride – mg/dL 130,0 (92,5; 179,5) 108,5 (88,0; 151,5) 0,008** 

HDL-Cholesterin – mg/dL 49,0 (40,0; 60,0) 49,5 (38,0; 59,0) 0,525 

LDL-Cholesterin – mg/dL 106,0 (77,5; 136,0) 102,0 (74,5; 131,5) 0,445 

Kreatinin – mg/dL 0,88 (0,74; 1,10) 0,96 (0,82; 1,18) 0,031* 

S1P – µmol/L 1,46 (1,27; 1,73) 1,47 (1,24; 1,68) 0,879 

Lösliches P-Selektin – ng/mL 125,55 (90,34; 157,39) 93,63 (62,92; 132,60) < 0,001*** 

Thromboxan B2 – pg/mL 416,9 (133,9; 3338) 14580 (4146; 39718) < 0,001*** 

Medikamente    

ASS – No. (%) 270 (100) 0 (0)  

ADP-Rezeptorantagonisten – No. (%) 68 (25,2) 8 (7,7) < 0,001*** 

Antikoagulantien – No. (%) 6 (2,9) 65 (62,5) < 0,001*** 

Klinische Scores    

NIHSS – Punkte 1 (0; 3) 2 (0; 4) 0,351 

mRS – Punkte 1 (0; 3) 1 (0; 3) 0,887 

Tabelle 1: Übersicht der Querschnittsdaten von MARK-STROKE. Angaben und statistische Verfahren nach 
angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 
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Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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Neurologische und funktionelle Defizite bei Aufnahme ins Krankenhaus für S1P 

 ASS, ja ASS, nein 

 NIHSS NIHSS 

 0 1-42 0 1-42 

Niedriges S1P 41 93 16 35 

Hohes S1P 46 88 17 34 

 mRS mRS 

 0 1-6 0 1-6 

Niedriges S1P 34 100 17 34 

Hohes S1P 40 94 15 36 

Neurologische und funktionelle Defizite bei Aufnahme ins Krankenhaus für lösliches P-Selektin 

 ASS, ja ASS, nein 

 NIHSS NIHSS 

 0 1-42 0 1-42 

Niedriges lösliches P-Selektin 41 94 17 35 

Hohes lösliches P-Selektin 46 89 16 36 

 mRS mRS 

 0 1-6 0 1-6 

Niedriges lösliches P-Selektin 36 99 16 36 

Hohes lösliches P-Selektin 38 97 16 36 

Tabelle 2: Verteilung der neurologischen und funktionalen Defizite bei Aufnahme ins Krankenhaus. 
Angaben und statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe 
Abkürzungsverzeichnis. Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) 
= 1,471 µmol/L. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 ng/mL; Median (ASS, 
nein) = 91,88 ng/mL. Keine statistische Signifikanz erzielt. 
Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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Bivariate Korrelationsanalyse für S1P 

 ASS, ja 

(n = 270) 

ASS, nein 

(n = 104) 

Merkmale Spearmansches ρ P-Wert Spearmansches ρ P-Wert 

Alter -0,127 0,038 -0,253 0,010 

BMI 0,018 0,778 0,070 0,497 

Hämoglobin 0,212 < 0,001* 0,242 0,014 

Leukozyten 0,071 0,247 0,221 0,025 

Thrombozyten 0,362 < 0,001* 0,296 0,003* 

HbA1c -0,002 0,978 0,060 0,551 

Triglyzeride 0,211 < 0,001* 0,162 0,108 

HDL-Cholesterin -0,050 0,415 0,049 0,626 

LDL-Cholesterin 0,258 < 0,001* 0,203 0,044 

Kreatinin -0,071 0,246 -0,046 0,649 

Lösliches P-Selektin 0,254 < 0,001* 0,117 0,240 

Thromboxan B2 0,158 0,041 0,020 0,885 

Bivariate Korrelationsanalyse für lösliches P-Selektin 

 ASS, ja 

(n = 270) 

ASS, nein 

(n = 104) 

Merkmale Spearmansches ρ P-Wert Spearmansches ρ P-Wert 

Alter -0,157 0,010 -0,155 0,116 

BMI 0,067 0,287 0,055 0,590 

Hämoglobin 0,150 0,014 -0,062 0,535 

Leukozyten 0,108 0,077 0,170 0,084 

Thrombozyten 0,427 < 0,001* 0,172 0,081 

HbA1c 0,062 0,314 0,068 0,496 

Triglyzeride 0,153 0,012 0,108 0,279 

HDL-Cholesterin -0,031 0,615 -0,042 0,674 

LDL-Cholesterin 0,179 0,003* 0,067 0,507 

Kreatinin -0,161 0,008 -0,042 0,669 

S1P 0,254 < 0,001* 0,117 0,240 

Thromboxan B2 0,417 < 0,001* -0,177 0,187 

Tabelle 3: Korrelationsanalyse der Querschnittsmerkmalen. Angaben und statistische Verfahren nach 
angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. * statistisch signifikant nach Bonferroni-
Korrektur für Mehrfachtestung. 
Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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Neurologische und funktionelle Defizite bei Entlassung aus dem Krankenhaus für S1P 

 ASS, ja ASS, nein 

 NIHSS NIHSS 

 0 1-42 0 1-42 

Niedriges S1P 66 68 28 23 

Hohes S1P 74 60 23 28 

 mRS mRS 

 0 1-6 0 1-6 

Niedriges S1P 60 74 28 23 

Hohes S1P 68 66 21 30 

Neurologische und funktionelle Defizite bei Entlassung aus dem Krankenhaus für S1P 

 ASS, ja ASS, nein 

 NIHSS NIHSS 

 0 1-42 0 1-42 

Niedriges lösliches P-Selektin 66 69 28 24 

Hohes lösliches P-Selektin 75 60 25 27 

 mRS mRS 

 0 1-6 0 1-6 

Niedriges lösliches P-Selektin 60 75 27 25 

Hohes lösliches P-Selektin 69 66 24 28 

Tabelle 4: Verteilung der neurologischen und funktionalen Defizite bei Entlassung aus dem Krankenhaus. 
Angaben und statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe 
Abkürzungsverzeichnis. Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) 
= 1,471 µmol/L. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 ng/mL; Median (ASS, 
nein) = 91,88 ng/mL. Keine statistische Signifikanz erzielt. 
Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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Mantel-Cox Analyse für S1P 

 ASS, ja ASS, nein 

 Mittlerer Schätzer (95%-KI) Mittlerer Schätzer (95%-KI) 

Niedriges S1P 302,3 (280,7; 324,0) Tage 312,8 (277,9; 347,6) Tage 

Hohes S1P 319,2 (297,9; 340,4) Tage 267,0 (222,2; 311,7) Tage 

P-Wert 0,057 0,143 

Mantel-Cox Analyse für lösliches P-Selektin 

 ASS, ja ASS, nein 

 Mittlerer Schätzer (95%-KI) Mittlerer Schätzer (95%-KI) 

Niedriges lösliches P-Selektin 305,5 (284,3; 326,7) Tage 331,1 (304,0; 358,1) Tage 

Hohes lösliches P-Selektin 314,5 (292,7; 336,3) Tage 250,3 (204,6; 295,9) Tage 

P-Wert 0,296 0,005** 

Tabelle 5: Auswertung der mittleren ereignisfreien Überlebenszeit. Angaben und statistische Verfahren 
nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. Klassifikationsgrenzen für S1P: 
Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) = 1,471 µmol/L. Klassifikationsgrenzen für lösliches P-
Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 ng/mL; Median (ASS, nein) = 91,88 ng/mL. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 
0,001. 
Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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Cox-Regression für S1P 

 ASS, ja ASS, nein 

 

Hohes  

versus 

niedriges S1P 

Modell HR (95%-KI) P-Wert Modell HR (95%-KI) P-Wert 

A 0,56 

(0,30; 1,03) 

0,061 A 1,79 

(0,81; 3,94) 

0,150 

B 0,53 

(0,28; 0,98) 

0,044* B 1,91 

(0,85; 4,31) 

0,118 

Cox-Regression für lösliches P-Selektin 

 ASS, ja ASS, nein 

Hohes  

versus 

niedriges 

lösliches  

P-Selektin 

Modell HR (95%-KI) P-Wert Modell HR (95%-KI) P-Wert 

A 0,73 

(0,40; 1,32) 

0,298 A 3,09 

(1,36; 7,02) 

0,007** 

B 0,71 

(0,39; 1,29) 

0,259 B 3,22 

(1,41; 7,36) 

0,005** 

Tabelle 6: Auswertung der HR für den Eintritt eines unerwünschten Ereignisses im Verlauf. Angaben und 
statistische Verfahren nach angegebener Methodik. Abkürzungen siehe Abkürzungsverzeichnis. 
Klassifikationsgrenzen für S1P: Median (ASS, ja) = 1,458 µmol/L; Median (ASS, nein) = 1,471 µmol/L. 
Klassifikationsgrenzen für lösliches P-Selektin: Median (ASS, ja) = 125,11 ng/mL; Median (ASS, nein) = 91,88 
ng/mL. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 
Übersetzung nach Gloyer NO et al.: Associations of sphingosine-1-phosphate with soluble P-selectin and 
adverse clinical outcome in patients with cerebral ischemia with and without acetylsalicylic acid treatment. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2025. 
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