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1 Einleitung

1 Einleitung

durch Minderperfusion (Ischamie) von Hirnarealen entsteht, betrachtet. Der Begriff
Apoplex ist veraltet [126]. Zur besseren Ubersicht wird in dieser Arbeit die mannliche
Form ,Patient” verwendet und gilt sowohl fir Patientinnen als auch flr Patienten. In
Abschnitten, die geschlechterspezifische Unterscheidungen hervorheben, wird

auch die feminine Form ,Patientinnen® gebraucht.

Der Schlaganfall stellt einen medizinischen Notfall dar [126]. Er wird von der
Weltgesundheitsorganisation WHO als ein sich schnell entwickelndes Zeichen einer
fokalen oder globalen cerebralen Funktionsstorung mit konsekutiven Symptomen,
der eine vaskulare Atiologie zugrunde liegt, definiert [51]. Sie ist also Folge einer
umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns [126]. Etwa 85 bis 87% der
Schlaganféalle resultieren aus einer verminderten bzw. sistierten arteriellen
Durchblutung des Gehirns, wohingegen es sich bei 10 bis 15% um intracerebrale
und bei etwa 3 bis 5% um subarachnoidale, subdurale oder epidurale Blutungen
handelt [80].

Der Schlaganfall zahlt weltweit zur zweithaufigsten und in Deutschland nach Krebs-
und Herzerkrankungen zur dritthaufigsten Todesursache [53]. Nach den Daten des
Erlanger Schlaganfallregisters liegt die jahrliche Inzidenz in Deutschland bei
1,82/100.000 Einwohnern (Manner 2,0/100.00 und Frauen 1,7/100.000) [51]. Rund
80% der Patienten sind Uber 60 Jahre alt [51]. Im Jahr 2008 kam es in Deutschland
zu 196.000 Erstereignissen und 66.000 Rezidiven sowie zu 63.000 Schlaganfall-
bedingten Todesfallen [53]. Dank Fortschritten in der Pravention und Therapie
konnte die Inzidenz und Mortalitatsrate in den hoch entwickelten Landern in den
letzten Jahrzehnten gesenkt werden [18,42]. Dies ist vergleichbar mit der sinkenden
Mortalitat bei koronaren Herzerkrankungen [53]. Aufgrund des demografischen
Wandels und der damit zunehmenden Lebenserwartung wird, trotz gleich oder nur
leicht sinkender Rate an Neuerkrankungen, dennoch ein Anstieg der Gesamtzahl
an Schlaganfallen erwartet [18,51,53].

Die steigende Lebenserwartung bringt wichtige Folgen flr das Gesundheitswesen

mit sich [19]. Hochrechnungen der WHO zufolge wird zum Beispiel in der

Europaischen Union (...) die Schlaganfallinzidenz von 1,1 Millionen im Jahre 2000
1



1 Einleitung

auf ca. 1,5 Millionen im Jahre 2025 steigen [53]. Etwa 40% der Patienten sterben
innerhalb der ersten zwolf Monate [51]. Der Schlaganfall ist eine der haufigsten

Ursachen fur eine erworbene Behinderung [18,53].

Die wichtigsten Atiologien des ischdmischen Schlaganfalls sind Makroangiopathie,
Mikroangiopathie und Kardioembolie. Weniger haufige Ursachen sind
Arteriendissektionen, Vaskulitiden, Koagulopathien, hamatologische Erkrankungen
und andere Leiden [44]. Diese Atiologien wurden von der Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) definiert und werden in dieser Arbeit verwendet (s.
Kapitel Methoden).

Eine groRe Rolle in der Entwicklung des Schlaganfalls stellen die Risikofaktoren
dar. Nicht modifizierbare Risikofaktoren sind Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft
und Hereditat [42]. Modifizierbare Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie,
Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Nikotinkonsum, Kokain-
und Alkoholabusus, Adipositas, Einnahme von oralen Kontrazeptiva,
Hyperhomocysteinamie, Karotisstenose, Reinfarkte bzw. transitorisch ischamische
Attacke etc. [42,104].

Fir die Therapie des akut ischadmischen Schlaganfalls ist seit 1996 in Nordamerika
[43,88] und seit 2000 in Deutschland der rekombinante
Gewebsplasminogenaktivator rt-PA (Alteplase, Actilyse®) zugelassen. Die
intravenése Thrombolyse mit rt-PA ist eine gesicherte, effektive Behandlung des
akut ischamischen Schlaganfalls [89,93,133]. Aktuell ist sie die einzige
(evidenzbasierte und effektive) medikamentdse Therapie [32,46,49,137] und wird
daher von nationalen und internationalen klinischen Leitlinien empfohlen [35]. Es
konnte gezeigt werden, dass sie das funktionelle Outcome langfristig verbessert (...)
[41,72], d. h. die korperliche Bedurftigkeit nach Schlaganfall signifikant reduziert
[35]. Beobachtungsstudien wie STARS, CASES und SITS-MOST zeigten eine
akzeptable Sicherheit und Effizienz in der klinischen Praxis auf [35]. Derzeit betragt
der Zeitraum fur die intravendse Applikation des rt-PA (gemafl der ECASS Il und
der SITS-Registerstudie) bis zu 3-4,5 Stunden nach Beginn der neurologischen
Symptome  [8,46,77,88,106,127,133,136]. Die Europaische Schlaganfall-
Organisation und die Deutsche Gesellschaft flur Neurologie empfehlen
entsprechend bei invalidisierendem ischamischem Schlaganfall die systemische
Gabe von Alteplase innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn [79]. Die
2
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Number Needed to Treat (NNT) fur die systemische Lysetherapie liegt bei 7
innerhalb von 3 Stunden und bei 15 innerhalb von 3 bis 4,5 Stunden [80]. Bei einer
Gabe von 5 bis 6 Stunden nach Symptombeginn steigt das Risiko fur eine cerebrale
Hamorrhagie [23]. Die Dosis der Actilyse® betragt 0,9 mg pro Kilogramm
Korpergewicht [4] und wird Uber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht. Dabei
wird 10% der Gesamtdosis werden als Bolus appliziert. Die Entscheidung Uber die
Therapie trifft der behandelnde Arzt anhand der klinischen, apparativen und
radiologischen Befunde [51]. Zur Indikationsstellung der Thrombolysetherapie muss
ein hamorrhagischer Infarkt mittels cranieller Computertomografie (cCT) oder
cranieller Magnetresonanztomografie (cMRT) sicher ausgeschlossen sein [51].
Eine cCT ist bei akutem Schlaganfall wegen ihrer schnellen Verfugbarkeit meist
ausreichend [79]. Eine absolute Kontraindikation flur die intravendse
Thrombolysetherapie mit Alteplase stellt somit die intracerebrale Hamorrhagie dar.
Ebenfalls kontraindiziert ist die Lysetherapie bei Patienten mit chirurgischem Eingriff
oder Trauma in den letzten 14 Tagen, gastrointestinaler Blutung in den letzten 21
Tagen oder einer malignen Erkrankung mit infauster Prognose [51]. Bei Patienten
mit sehr schweren Symptomen (NIHSS Score >25) und ausgedehnten
Infarktfriihzeichen im cCT oder bei Patienten mit unkontrollierbarer Hypertonie (RR
>185/110), ist die Behandlung mit rt-PA in der Regel kontraindiziert (relative
Kontraindikation) [126]. Bei leichten (NIHSS Score 1-4) und sehr schweren
Schlaganfallen (NIHSS Score >25) konnte der positive Effekt dieser Therapie nicht
gesichert werden [89,126]. Die Altersbeschrankung von uber 80 Jahren gilt nicht
mehr als Kontraindikation, da in mehreren Studien ein positiver Therapieeffekt bei

alteren Patienten gezeigt werden konnte [126].

Laut Heuschmann et al. erhielten 2007 8,5% aller Schlaganfallpatienten eine
Lysetherapie mit rt-PA, 2008 waren es 9,6% und 2009 sogar 12,1%, der
Prozentsatz nimmt in den letzten Jahren kontinuierlich zu [53]. Dennoch wird
angenommen, dass nicht genigend Patienten mit akutem Schlaganfall behandelt
worden sind. Aufgrund des limitierten therapeutischen Zeitfensters, der
ungenugenden Aufklarung der Bevodlkerung und der Fachleute, sowie der
ubermafligen Beflirchtung einer sekundaren intracerebralen Blutung [100], erhalten
z.B. in den USA nur etwa 2-5% der Patienten mit ischamischem Schlaganfall eine
Lysetherapie [35,88,121,136].
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Erfahrene Kliniken mit mehr als 5 intravendse rt-PA-Behandlungen pro Jahr haben
eine niedrigere Mortalitatsrate als Kliniken mit weniger Behandlungen [52].
Leitliniengerecht sollte die Behandlung von Schlaganfallpatienten auf einer Stroke
Unit erfolgen [18,126] um das Risiko von Tod und (kérperlicher) Behinderung zu
minimieren [126]. Alle akuten Schlaganfallpatienten bendtigen eine spezialisierte,
multidisziplinare Versorgung, wie sie auf einer Stroke Unit geboten werden kann
[79]. Eine Stroke Unit ist ein raumlich abgegrenzter Teil einer Station, auf der
ausschlieBlich Schlaganfallpatienten von einem spezialisierten multidisziplinaren
Team behandelt werden [79]. Sie besteht aus Arzten und Pflegepersonal sowie
Physiotherapeuten, Logopaden und Sozialarbeitern. Das strukturierte Management
beeinflusst das Schlaganfall-Outcome positiv [79,126]. Typische Elemente des
Stroke-Unit-Therapiekonzeptes  sind:  medizinische  Diagnostik  inklusive
bildgebende Verfahren zur atiologischen Einordnung des Schlaganfalls und frihen
Sekundartherapie, frihzeitige Mobilisation, Vorbeugung von Komplikationen,
frlhzeitige und kontinuierliche Rehabilitation durch das multidisziplinare
Therapeutenteam [79]. Verglichen mit einer allgemeinen Station, ist die Behandlung
auf einer Stroke Unit sehr effektiv, da sie die Mortalitat, Morbiditat [61] sowie das
Risiko der korperlichen Bedurftigkeit und die Weiterbetreuung in einem Pflegeheim
[79] oder der kompletten hauslichen Pflege senkt [79,126]. Der Nutzen ist
unabhangig von Alter, Geschlecht, Subtyp oder Schweregrad des Schlaganfalls
[78]. Die Behandlung auf der Stroke Unit ist insgesamt kosteneffektiv [79]. Seit der
EinfUhrung von Stroke Units hat sich das Schlaganfallmanagement in den letzten
20 Jahren enorm verbessert [35]. ,Eine systematische Ubersicht konnte eine
signifikante Reduktion der Mortalitat (absolute Risikoreduktion, ARR 3%), der
kérperliche Bedurftigkeit (5% Zunahme der Uberlebenden ohne korperliche
Bedurftigkeit) und der institutionalisierten Pflegebedurftigkeit (ARR 2%) fur auf
Stroke Units behandelter Patienten im Vergleich zu auf Normalstationen
behandelter Patienten bestatigen® [79]. In Deutschland existieren 163 regionale und
uberregionale Stroke Units (...) (Stand Mai 2010) [53]. Es wird geschatzt, dass
derzeit zwischen 45 bis 50% der Schlaganfallpatienten in Deutschland auf einer
Stroke Unit behandelt werden [53].

Reversible neuronale Funktionsverluste treten unter einer kritischen Perfusion von

20ml/100g/min auf [79]. Bei weiterem Perfusionsabfall unter 12mli/100g/min kommt

es zu einer irreversiblen Schadigung bzw. Infarzierung [79]. In Tierstudien
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determiniert die Zeit bis zur Reperfusion das Infarktvolumen [109]. Daher ist das
oberste Therapieprinzip des ischamischen Schlaganfalls, die Durchblutung des
Gehirnareals rasch wieder herzustellen [79]. Es gilt, je schneller der
Behandlungsbeginn, desto besser das Outcome [51,91]. Das heildt, dass der
Nutzen der Therapie stark zeitabhangig ist [110]. Ziel ist ein Behandlungsbeginn
innerhalb von 60 Minuten nach Eintreffen des Patienten ins Krankenhaus, da der
Grundsatz ,Time is Brain“ gilt [126]. Bei einem Behandlungsbeginn innerhalb von
90 Minuten nach Einsetzten der Symptome liegt die NNT fur ein hervorragendes
Outcome bei 4 und zwischen 180 und 270 Minuten bereits bei 14 [69]. Das
Zeitintervall von Krankenhausaufnahme (door) des Patienten bis zur Verabreichung
der rt-PA (needle) wird als Door-to-Needle-Time und das Intervall zwischen
Symptombeginn (onset) und Krankenhausaufnahme (door) als Onset-to-Door-Time
definiert. Die Onset-to-Needle-Time (ONT), die Zeit zwischen neurologischem
Symptombeginn und intravendser Applikation des rt-PA, stellt den Zeitraum der
Indikation dar (s. Kapitel Methodik).

Die symptomatische intracerebrale Hamorrhagie ist eine (verheerende)
Komplikation der intravenésen Thrombolyse [25, 31, 32, 41, 74, 101, 121], welche
mit erhohter Morbiditdt und Mortalitat assoziiert ist [72, 88]. Die sekundére
Hirnblutung wird von der NINDS-Gruppe (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) als intracerebrale Hamorrhagie definiert, die im cCT als
solche dokumentiert wurde und in zeitichem Zusammenhang mit der
Verschlechterung des klinischen Zustands des Patienten steht [93, 115]. Die
Kriterien fur eine Hirnblutung unterscheiden sich in den verschiedenen Studien
hinsichtlich der Grofle der Blutung und des Zeitpunktes des Auftretens [115].
Wahrend die NINDS, SITS-MOST und DEFUSE einen Zeitraum von 36 Stunden fur
die Blutung nach Lysetherapie setzen, betragt dieser Zeitraum bei der ECASS II-
Studie sieben Tage [115]. Die Haufigkeit der intracerebralen Hamorrhagie liegt bei
etwa 6 bis 7% [41].

Zur Einschatzung des initialen Schweregrades des Schlaganfalls kann der National
Institute of Stroke Scale Score (NIHSS) angewandt werden, der durch eine
neurologische Untersuchung des Patienten bei Erstaufnahme durch den Arzt im

Krankenhaus erhoben wird (s. Kapitel Methodik).

Um korperliche Einschrankungen nach Schlaganfall zu beschreiben wird die
5
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Rankin-Skala angewandt. Sie wurde von der United Kingdom Transient Ischaemic
Attack Study Group modifiziert. Mit der modifizierten Rankin-Skala (mRS) kann die
korperliche Selbststandigkeit des Patienten in den Alltagsaktivitaten anhand von
Zahlen von 0 bis 6 quantifiziert werden [9]. Die mRS ermoglicht auch den Vergleich
des neurologischen Status zwischen den Patienten [125]. Um die Entwicklung der
korperlichen Bedurftigkeit zu beschreiben kann die mRS-Differenz (AmRS)

bestimmt werden (s. Kapitel Methoden).

Trotz EinfUhrung der Lysetherapie mit rt-PA (...) bleibt eine wirksame Prévention
der beste Ansatz zur Verringerung des Leidens nach Schlaganfall [42]. Praventive
Malnahmen bestehen aus Behandlung relevanter Risikofaktoren [51]. Diese
kénnen medikamentdse, chirurgische oder lebensstilverandernde Mallnahmen sein
[51]. Zu beachten ist, dass in unterschiedlichen ethnischen Gruppen die
modifizierbaren Risikofaktoren unterschiedlich haufig auftreten [48]. Dieser Aspekt
sollte in die Pravention mit einflieRen [48]. Die Primarpravention ist insbesondere

wichtig, weil mehr als 77% aller Schlaganfalle Erstereignisse sind [42].

Ein wichtiger Bestandteil der Gesamtbehandlung die Rehabilitation dar. Auch hier
wurde gezeigt, dass ein friher Beginn des Rehabilitationstrainings die Vorgange
der Neuroplastizitat und somit eine groRere funktionelle Besserung induziert [55].
Die Rehabilitation kann stationar oder ambulant erfolgen und verordnet werden,
wenn der Patient dazu in der Lage ist und eine positive Prognose erwartet wird [51].
Die Ziele der Rehabilitation sind im § 4 SGB IX verankert und beinhalten u.a., die
Einschrankung der Erwerbsfahigkeit oder die Pflegebedurftigkeit zu vermeiden, zu
uberwinden, zu mindern oder den Patienten vor einer Verschlimmerung zu behuten.
Die Teilhabe am Leben in der Gesellschaft und eine méglichst selbststandige und

selbst bestimmte Lebensfihrung soll ermdglicht bzw. erleichtert werden.
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Fragestellung

Das Ziel der Arbeit ist es, den Therapieerfolg an folgenden Punkten zu messen:

> wbh -

Mortalitat bzw. Uberlebensrate

Haufigkeit symptomatischer intracerebraler Hamorrhagien

Entwicklung der korperlichen Bedurftigkeit nach der Therapie

Entwicklung des klinikinternen Behandlungsbeginns und ihr Zusammenhang
mit dem initialen Schweregrad des Schlaganfalls

Auswirkung der Behandlungsschnelligkeit auf das Outcome
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2 Methoden

Beschreibung der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, deskriptive
Studie. Es wurden Daten von 128 Patienten der Klinik Biberach erhoben, welche
aufgrund der Diagnose eines akut ischamischen Schlaganfalls eine intravendse
Therapie mit rt-PA erhielten. Die Datenerhebung umfasst den Zeitraum von Januar
2008 bis Oktober 2012. Eine Stellungnahme der zustandigen Ethikkommission liegt
vor (Antrag Nr. 33/19).

Daten und Datenerhebung

Erhobene Parameter

Es wurden folgende Parameter erhoben:

Alter, Geschlecht, Door-to-Needle-Time (DNT), Onset-to-Needle-Time (ONT),
Onset-to-Door-Time (ODT), NIHSS Score bei Aufnahme, Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Adipositas, Reinfarkt,
Vorhofflimmern), mRS bei Aufnahme und Entlassung, Lokalisation des
Schlaganfalls (links, rechts, beidseits, Hirnstamm, Hirnstamm und links), Atiologie
des Schlaganfalls gemall TOAST-Klassifikation, symptomatische intracerebrale
Hirnblutung, Schlaganfall-Rezidiv, Blutverdunner in der Medikamentenanamnese
(z.B. Acetylsalicylsaure, Aggrenox®, Marcoumar), Hospitalisationsdauer in Tagen,

Uberlebensdauer in Tagen, Rehabilitationsdauer in Tagen.

Datenerhebung

Zu Beginn der Dissertation wurden Fragestellung, die zu ermittelnden Parameter,
das Outcome und die Beobachtungszeitpunkte sowie die notwendigen Skalen in
einem Studienplan festgelegt. Die Daten wurden retrospektiv mittels Patientenakten
und der Klinik-Softwares ,Befundviewer” und ,PDM* (Produktdatenmanagement)

ermittelt.

Die mRS wurde anhand der Befunde und der Pflegedokumente am Tag der

Aufnahme und am Tag der Entlassung erhoben. Um die Anderung der kérperlichen

8
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Beeintrachtigung nach der Therapie messen zu kdnnen, wurde die Hilfsgrofie
AmMRS eingefugt. Sie ist die Differenz des mRS bei Klinikaufnahme und -entlassung
des Patienten (AMRS = mRSentiassung - MRSAufnahme). Ein AMRS<0 bedeutet eine
Verbesserung der korperlichen Bedurftigkeit des Patienten, wahrend bei einem
AmMRS von 0 keine Veranderung vorliegt und bei einem AmRS>0 sich die

korperliche Beeintrachtigung des Patienten gar verschlechtert hat.

Fir die Zuordnung in einen TOAST-Subtyp dienten die radiologischen,

sonografischen, klinischen und elektrokardiografischen Befunde.

Die Seitenlokalisation, d.h. die von der Ischamie betroffene Hirnregion, wurde

mittels bildgebender Verfahren und klinischer Symptomatik bestimmt.

Die Door-to-Needle-Time (DNT) wurde als Zeitraum (in Minuten) zwischen Eintritt
des Patienten in die Klinik und Gabe der intravendsen Therapie errechnet. Als
Eintrittszeitpunkt wurde die Registrierung des Patienten per Klinik-Software definiert
(door). Die Applikation der Actilyse® ist der Zeitpunkt, welcher auf dem
Therapiebogen dokumentiert wurde (needle). Fur die Onset-to-Door-Time und die
Onset-to-Needle-Time (beide in Minuten) wurde der Zeitpunkt des Schlaganfalls

anhand der dokumentierten anamnestischen Zeitangabe (onset) errechnet.

Als erster Tag der Hospitalisations- bzw. Rehabilitationsdauer (in Tagen
angegeben) wurde der Einweisungstag in die Klinik bzw. die Rehaklinik festgelegt.

Der Tag der Entlassung aus diesen wurde als letzter Tag bestimmt.

Patienten, die mehrmals mit der Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls in die
Klinik Biberach eingewiesen wurden, wurden im Sinne der Fallstatistik, jedes Mal
als separater Fall bewertet. Rezidive wurden jedoch als Risikofaktor (Reinfarkt) bzw.

Rezidiv nach Schlagfallereignis miteingeschlossen.

Informationen Uber poststationare Mortalitdt und Sterbezeitpunkt nach
Klinikaufenthalt, sofern nicht in den Klinik-Softwares ersichtlich, wurden am 22.

Januar 2013 telefonisch erfragt.

Es wurden alle symptomatischen intracerebralen Héamorrhagien, d. h.
neurologische Verschlechterungen des Patienten nach Thrombolysetherapie,
erhoben, die sich innerhalb von sieben Tagen ereigneten (gemalt ECASS Il [115]).

Als Beweis wurde der radiologische Befund herangezogen.

9
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Statistische Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit wird die Methode der deskriptiven Statistik angewandt.
D.h. die Daten werden anhand von Tabellen, Diagrammen und Bloxplots

veranschaulicht. Die Signifikanz der Ereignisse wurde nicht berechnet.

Skalen und Klassifikationen

National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)

Die NIHS Scale bietet ein quantitatives Mal® zur Erhebung des neurologischen
Zustandsbildes, wahrend sie 15 Schlusselkomponenten einer neurologischen
Standarduntersuchung beinhaltet [63, 118]. Die Skala reicht von 0 bis 42 Punkten,
wobei die Punktzahl mit dem Grad der neurologischen Ausfalle zunimmt. Die NIHSS
ist ein validiertes, effizientes und verlassliches Instrument (...) und wird von

Neurologen am haufigsten verwendet [119].

In der Notaufnahme der Klinik Biberach wurde dieser Score fur jeden Patienten
anhand des NIHSS-Befundbogens erhoben. Der detaillierte NIHSS-Bogen befindet

sich im Anhang.

Zur Einteilung des Schweregrades des Schlaganfalls wurde die Graduierung nach
des National Institute for Health and Care Excellence Guideline gewahlt [92]. Sie
teilt die Schwergrade nach NIHSS- Punkten in vier Stufen (leicht, moderat, moderat

bis schwer und schwer) ein (Tab. 1).

Modified Rankin Scale (mRS)

Um die Beeintrachtigung in den Alltagsaktivitaten nach Schlaganfall einschatzen zu
konnen, wurde 1957 die Rankin-Skala entwickelt und 1988 zum besseren
Verstandnis modifiziert [63]. Die modified Rankin Scale (mRS) versucht, unter
Einbeziehung der WHO-Komponenten Korperfunktion, Aktivitat und Teilhabe, die
funktionelle Selbststandigkeit/Bedurftigkeit zu messen [63]. Die Skala reicht von 0
bis 6. Je hoher die Zahl, desto schlechter ist die ist die funktionelle Bedurftigkeit.
Die Zahl 6 wird bei Tod vergeben (Tab. 2).

10
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TOAST-Klassifikation

Zur Uberpriifung der Wirksamkeit eines antithrombotischen Medikamentes bei

ischamischem Schlaganfall, entwickelte die Studie mit dem Titel , Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment® eine Klassifikation (TOAST-Klassifikation) basierend auf

der Atiologie des Schlaganfalls [2, 3], welche in Tab. 3 dargestellt ist. Fur die

Zuordnung werden klinische, radiologische, sonografische, elektrokardiografische

sowie laborchemische Befunde herangezogen [134].

Tab. 1: Einteilung des Schlaganfalls in Schweregrad-Gruppen (leicht, moderat, moderat bis schwer, schwer)
anhand des NIHSS Scores gemafl NICE-Guidelines [92]. Abkurzungen: NICE=National Institute for Health
and Care Excellence; NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale [63].

NIHSS Score | Schweregradeinteilung

0 | Keine Symptome des Schlaganfalls
1 bis 4 | Leichter Schlaganfall
5 bis 15 | Moderater Schlaganfall
16 bis 20 | Moderat bis schwerer Schlaganfall
21 bis 42 | Schwerer Schlaganfall

Tab. 2: Modified Rankin Scale (mRS) zur Graduierung der koérperlichen Bedirftigkeit bzw. Selbststandigkeit in

den Alltagsaktivitdten bei Patienten mit Schlaganfall [63].

mRS

Beschreibung

0
1

Keine Symptome

Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz gewisser Symptome
Alltagsaktivitaten verrichten

Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im
Alltag eingeschrankt

Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber
ohne Hilfe gehen

Hohergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der Korperpflege,
kann nicht ohne Hilfe gehen

Schwere Beeintrachtigung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt standige
pflegerische Hilfe

Tod infolge des Schlaganfalls
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Tab. 3: Kriterien zur Bestimmung der Schlaganfallursache mittels TOAST-Klassifikation gemaR Trial of Org 10172

in Acute Stroke Treatment [2].

Atiologie

Kriterien

Makroangiopathie

- Nachweis einer Stenose Uber 50% der hirnversorgenden
Arterien

- Ausschluss einer kardialen Emboliequelle

- Stutzend: Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit und/oder vorangegangene transitorisch
ischamische Attacke im selben Stromgebiet

- haufig mit kardiovaskularen Risikofaktoren vergesellschaftet

Kardiale Embolie

- Nachweis einer relevanten kardialen Emboliequelle, wie
z. B. Vorhofflimmern, offenes Foramen, ovale, kardiale
Thromben, Sick-Sinus-Syndrom, mechanischer
Herzklappenersatz, Vorhofmyxom etc.

- Stutzend: Infarkte in unterschiedlichen Stromgebieten

Mikroangiopathie

- Radiologischer Nachweis des Infarktgebiets kleiner als
15 mm

- kein Nachweis eines Infarktgebietes

- Typische Symptomatik, wie z. B. rein motorische
Symptomatik (pure motor stroke) und rein sensorische
Symptomatik (pure sensory stroke)

- Ausschluss kardialer oder makroangiopathischer Ursache

- Nachweis einer Vaskulitis, Dissektion, Gerinnungsstorung

Andere | oder anderer Bluterkrankungen
- Ausschluss kardialer oder makroangiopathischer Ursache
- Kein Nachweis einer Ursache
Unklar

- mehrere gleichwertig konkurrierende Ursachen

Unvolistandige

Untersuchung

- Die Atiologie blieb bei unvollstéandiger Diagnostik unklar

12



3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Alters- und Geschlechterverteilung

Von insgesamt 128 Patienten waren 63 Manner und 65 Frauen (Abb. 1). Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 72,7 Jahren. Der jungste Patient war 40,
der alteste 92 Jahre alt. Etwa 75% der Patienten war 266 Jahre und knapp die Halfte
aller Patienten =76 Jahre alt (Abb. 2). Im Vergleich zu Frauen erkrankten Manner
haufiger in jingerem Alter, ihre Schlaganfallhaufigkeit nahm mit dem Alter langsam
zu (in den Altersgruppen Steigung um circa 5-12 Prozentpunkte) (Abb. 3). So waren
etwa 18% der Manner <56 Jahre alt. Frauen erlitten im hdheren Alter einen
Schlaganfall, nur 3% der Frauen waren <56 Jahre alt (Abb. 4).

= weiblich

= mannlich

Abb. 1: Haufigkeitsverteilung der Geschlechter bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die Geschlechterverteilung war nahezu gleich.
N=128.
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Abb. 2: Haufigkeit der Altersgruppen von Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischdmischem

Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die Haufigkeit des Schlaganfalls nahm mit zunehmendem Alter
zu. N=128.

60

38,1
40

20

Haufigkeit in%

<46 46-55 56-65 66-75 >75

Altersgruppen der Manner

Abb. 3: Haufigkeit der Altersgruppen von mannlichen Patienten mit intravendser Lysetherapie nach

ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Flache Steigung der Schlaganfall- Haufigkeit mit
zunehmendem Alter.

Rote Punkte= Haufigkeiten, blaue Linie= gedachte Linie durch rote Punkte. N=63.
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58,5
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Abb. 4: Haufigkeit der Altersgruppen von weiblichen Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Rasch steigende Schlaganfallhaufigkeit ab 56
Jahre.

Blaue Punkte= Haufigkeiten in Prozent, rote Linie= gedachte Linie durch blaue Punkte, N=65.

Risikofaktoren

Eine Ubersicht der Eigenschaften der Patienten mit Risikofaktoren fiir Schlaganfall
findet sich in Tab. 4. Da bei zwei Patienten keine Angaben zu Risikofaktoren
gemacht wurden, wurden hier 126 Patienten analysiert. Mehr als drei Viertel der
Patienten hatte eine arterielle Hypertonie, welcher der am haufigsten vorkommende
Risikofaktor in unserem Patientenkollektiv war. In absteigender Haufigkeit
aufgezahlt traten die restlichen Risikofaktoren  Hypercholesterinamie,
Vorhofflimmern, Adipositas, Diabetes mellitus und Reinfarkt, zu ungefahr 46 bis
25% auf. Bei neun Patienten konnte keiner der genannten Risikofaktoren
diagnostiziert werden. Diese Gruppe ohne Risikofaktor hatte das niedrigste
Durchschnittsalter, das geringste mittlere NIHSS Score und war zu knapp 90%
mannlich. Im Ubrigen war in nahezu allen Risikofaktoren der Anteil der Frauen
hoéher. Lediglich bei Diabetes mellitus war die Verteilung fast identisch (13 Manner,
14 Frauen). Vorhoffimmern hatten am haufigsten Frauen, hier lag das

Durchschnittsalter am hochsten.

80% der <45-jahrigen hatte als Risikofaktor eine Hypercholesterinamie. Der
haufigste Risikofaktor der 246 jahrigen war mit etwa 40 bis 80% die arterielle

Hypertonie. Die Anzahl der Patienten, die keinen der Risikofaktoren hatten, sank ab

15



3 Ergebnisse

Tab. 4: Eigenschaften der Schlaganfall-Risikofaktoren [104] bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Patienten ohne Risikofaktor waren haufig
Manner jingeren Alters. Vorhofflimmern trat am haufigsten bei Frauen und hohem Durchschnittalter auf.
Schlaganfalle mit mehr oder ausgepragten Symptomen, somit héherem NIHSS Score, prasentierte sich bei
Patienten, die zuvor bereits einen Schlaganfall erlitten hatten (Reinfarkt).

Abkurzung: NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale [63].

Mittl.
Haufigkeit Mittl. Mannlich
Risikofaktor NIHSS
N=126 (%) Alter (%)
Score
Art. Hypertonie 98 (77,8) 74.8 1(41,8) 12,6
Hypercholesterinamie 59 (46,6) 72,3 8 (47,5) 13,2
Adipositas 49 (38,9) 71,3 1 (42,9) 12,1
Diabetes mellitus 27 (27,4) 74,5 3 (48,1) 11,4
Reinfarkt 32 (25,4) 74,1 3 (40,6) 14,1
Vorhofflimmern 54 (42,9) 76,9 1 (38,9) 13,2
keine 9 (7,1) 59,4 8 (88,9) 10,1
90 e
80 el —
70 =@==2art. Hypert.
R 60 ==@==Hyperchol.
fE: 50 \, ° Adipositas
E 40 ==@==Diabetes m.
2 30 |
2 20 /‘5\._’_. Reinfarkt
- 10 Vorhofflimm.
0 =@==eine
<45 (N=5) 46 bis 55 (N=8) 56 bis 65 66 bis 75 >76 (N=61)
(N=18) (N=34)
Altersgruppen

Abb. 5: Auftreten der Schlaganfall-Risikofaktoren [104] in Abhangigkeit der Altersgruppen bei Patienten mit
intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Mit
zunehmendem Alter stieg die Haufigkeit an Risikofaktoren. Bei der Patientengruppe <45-jahriger war die
Hypercholesterindmie und bei =46-jahriger die arterielle Hypertonie der am haufigsten dokumentierte
Risikofaktor. Haufigstes Vorkommen keines Risikofaktors war bei Patienten unter 56 Jahre.

Aufgrund der Mdglichkeit, mehrere Risikofaktoren haben zu kdnnen, ergeben sich in den Altersgruppen
Werte Uber 100%. Punkte= Haufigkeiten in Prozent, Linien=gedachte Linie durch die Punkte desselben
Risikofaktors. N=126. Abkulrzungen: Vorhofflimm.=Vorhofflimmern; Hyperchol.= Hypercholesterindmie;
Diabetes m.= Diabetes mellitus.
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3 Ergebnisse

55 Jahren mit zunehmendem Alter, sodass ab bei einem Alter =75 Jahren jeder

Patient einen der Risikofaktoren aufwies (Abb. 5).

Risikofaktoren und Atiologie

Far die TOAST-Subtypen werden Haufigkeiten der Risikofaktoren von 125
Patienten in der Tab. 5 dargestellt. Die Kategorie "andere" wird aufgrund der
geringen Patientenzahl nicht betrachtet. 93% der Patienten mit kardioembolischen
Schlaganfallen hatten Vorhofflimmern. Etwa jeder dritte bzw. jeder zweite Patient
mit Makroangiopathie war an Diabetes mellitus bzw. Adipositas erkrankt und etwa
die Halfte der Patienten mit Mikroangiopathie hatte eine Hypercholesterinamie. Im
Gegensatz zu den anderen Kategorien spielte bei unklar/konkurrierender Ursache
die arterielle Hypertonie, welcher der haufigste Risikofaktor im Allgemeinen ist, eine
seltenere Rolle (68,3%).

Tab. 5: Absolute und relative Haufigkeiten der Risikofaktoren [104] in Abhangigkeit der Schlaganfallursache
bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012):
Bei kardioembolischen Schlaganfallen waren arterielle Hypertonie und Vorhoffimmern, bei
makroangiopathischen Schlaganfallen die Adipositas und bei mikroangiopathischen sowie bei
unklar/konkurrierenden Ursachen die Hypercholesterinamie die haufigsten auftretenden Risikofaktoren.
N=125.

Einteilung der Schlaganfallursache gemall TOAST-Klassifikation [2]. Abkirzungen: TOAST=Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment, KE=Kardioembolie, MaA=Makroangiopathie, MiA=Mikroangiopathie,
Andere=andere Ursachen, ukA=unklare/konkurrierende Ursache, Hypercholesterin= Hypercholesterindmie.

TOAST'KIaSSifikation KE MaA MiA Andere ukA
n (%) N=43 N=27 N=12 N=2  N=41
Art. Hypertonie 36 (83,7) 22 (81) 10 (83,3) 0 (0) 28 (68,3)
Hypercholesterin 18 (41,9) 11 (40,7) 6 (50) 1(50) 21 (51,2)

Adipositas 17 (39,5) 14 (51,9) 4 (33,3) 0(0) 13(31,7)
Diabetes mellitus 7 (16,3) 8(29,6) 2(16,7) 1 (50) 9 (22)

Reinfarkt 11(25,6) 6(22,2) 4(33,3) 0(0) 10(24,4)

Vorhofflimmern 40 (93) 1(3,7) 0 (0) 0(0) 13(31,7)
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3 Ergebnisse

Atiologie (TOAST-Klassifikation)

Die Haufigkeiten und Geschlechterverteilung der Schlaganfallursachen konnten von
125 Patienten ermittelt werden, bei 3 Patienten konnte die Diagnostik nicht
abgeschlossen werden (Tab. 6). Etwa jede dritte Ursache war eine Kardioembolie
oder eine unklare bzw. konkurrierende Atiologie. In etwa jedem fiinften Fall lag eine
Makroangiopathie und in jedem zehnten eine Mikroangiopathie zugrunde. Bei nur
1,6% lagen andere Ursachen wie Gerinnungsstorung oder Vaskulitis vor.
Makroangiopathien traten zu 63% bei Mannern und unklare/konkurrierende
Atiologien bzw. Kardioembolien zu 58,5% bzw. 53.5% bei Frauen auf. In den
Ubrigen Subtypen war die Geschlechterverteilung gleich. Jeder dritte Patient
hoheren Alters (276 Jahre) hatte als haufigste Schlaganfallursache eine
Kardioembolie oder unklar/konkurrierende Mechanismen. Dahingegen war in der
Altersklasse der < 55-jahrigen der makroangiopathische Schlaganfall am haufigsten
(Abb. 6).

Tab. 6: Ubersicht (iber Haufigkeiten und Geschlechterverteilung der Schlaganfallursachen bei Patienten mit
intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Eine
makroangiopathische Ursache trat haufiger bei Mannern, eine kardioembolische und konkurrierende/unkl.
Ursache haufiger bei Frauen auf.
Einteilung der Schlaganfallursache gemal TOAST-Klassifikation [2]. Abkirzung: TOAST = Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment.

Haufigkeit Mannlich
TOAST-Klassifikation
N=125 (%) N (%)
Kardioembolie 43 (34,4) 20 (46,5)
Makroangiopathie 27 (21,6) 17 (63)
Mikroangiopathie 12 (9,6) 6 (50)
andere 2 (1,6) 1 (50)
Unklar/ konkurrierende
. 41 (32,8) 17 (41,5)
Atiologie
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Abb. 6: Haufigkeit der Schlaganfallursachen in Abhangigkeit der Altersgruppen bei Patienten mit intravendser
Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die Haufigkeit der
kardioembolischen Schlaganfalle nahmen mit zunehmendem Alter zu, wohingegen die makroagiopathischen
mit zunehmendem Alter abnahmen. N=125.

Punkte= Haufigkeiten in Prozent, Linien=gedachte Linie durch die Punkte derselben Atiologie. Einteilung der
Schlaganfallursache gemaR TOAST-Klassifikation [2]. Abkiirzung: Unklar=unklare/konkurrierende Atiologie;
TOAST = Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

Schlaganfalle (NIHSS Score)

Der Mittelwert der NIHSS Score von 124 Patienten (bei 4 Patienten war der initiale
NIHSS retrospektiv nicht ersichtlich) lag bei 12,2 und der Median bei 11 Punkten.

Mehr als die Halfte der Patienten hatten einen moderaten Schlaganfall.

Tab. 7: Ubersicht iiber Haufigkeiten und Geschlechterverteilung der Schlaganfallschweregrade bei
Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012):
Am haufigsten trat der moderate Schlaganfall auf. Leichtgradige Schlaganfalle erlitten haufiger Manner.
Schweregradeinteilung gemaR NICE-Guidelines [92]. Abkiirzung: NICE=National Institute for Health and

Care Excellence.

Haufigkeit Mannlich
Schlaganfallschweregrad
N=124 (%) N (%)
leicht 12 (9,7) 8 (66,7)
moderat 76 (61,3) 36 (47,4)
Moderat bis schwer 20 (16,1) 10 (50)
schwer 16 (12,9) 7 (43,8)
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3 Ergebnisse

Etwa jeder zehnte Patient erlitt einen leichtgradigen Schlaganfall, davon waren zwei
Drittel Manner (Tab. 7). Das mittlere und mediane Patientenalter bei leichten
Schlaganfallen lag bei etwa 65 Jahre, das der restlichen Schweregraden bei etwa
75 Jahre (Abb. 7).

Jahre
|
807
+ % +
707
s
607
507 i
40" ‘ — ‘
Leicht moderat moderat-schwer schwer
(N=12) (N=76) (N=20) (N=16)
Schwereara

Abb. 7: Altersdaten der Schlaganfallschweregrade bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Patienten mit leichtgradigen Schlaganfallen
waren circa 10 Jahre jlinger als Patienten der restlichen Schweregrade. N=124.

Schweregradeinteilung gemal NICE-Guidelines [92]. Abkilirzung: NICE=National Institute for Health and

Care Excellence.
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Schlaganfallschweregrade und Atiologie

Daten Uber die Atiologien und initiale NIHSS Scores konnten von 121 Patienten

ermittelt werden (Abb. 8). Die Mediane der NIHSS Scores lagen nah ihres

NIHSS Score
40
307
207 T
1 + +
10" | + :
I 7 T 1

0" | ‘

Andere KE MaA MiA ukA

(N=2) (N=42) (N=26) (N=12)

(N=39) Ursache (TOAST-

Abb. 8: Schlaganfall-Schwererade (NIHSS Scores) [63] in Abhangigkeit der Schlaganfallursache bei
Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012):
Der durchschnittiche NIHSS Score lag bei Patienten mit kardioembolischer oder unklar/konkurrierender
Ursache des Schlaganfalls um 2 bis 4 Punkte hoher als bei den restlichen TOAST-Subtypen.

Einteilung der Schlaganfallursache gemal® TOAST-Klassifikation [2]. Abkirzungen: TOAST=Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment; NIHSS= National Institute of Health Stroke Scale; KE=Kardioembolie;
MaA=Makroangiopathie; MiA=Mikroangiopathie; ukA=unklare/konkurrierende Atiologie.

Mittelwertes, daher werden zur Vereinfachung nur die Mittelwerte beschrieben: Bei
der unklarer/konkurrierender Atiologie lag der durchschnittliche NIHSS Score bei
14, bei der kardioembolischen bei 13, der mikroangiopathischen bei 11 und bei der
makroangiopathischen bei 10 Punkten. Die Kategorie ,andere“ kann aufgrund der

niedrigen Fallzahl von zwei Patienten vernachlassigt werden.
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Seitenlokalisation des Schlaganfalls

Bei etwa der Halfte der 128 Patienten trat der Schlaganfall auf der linken Hirnseite
auf, welche zu 61,2% bei Frauen auftrat. Etwa 40% der Patienten hatte einen

Tab. 8: Ubersicht iber Haufigkeit und Geschlechterverteilung der Schlaganfalllokalisationen bei Patienten
mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die

haufigste Hirnlokalisation war links und trat bei Frauen haufiger auf.

Haufigkeit Mannlich
Cerebrale Lokalisation des Schlaganfalls

N=128 (%) N (%)

Links 67 (52,3) 26 (38,8)

Rechts 51 (39,8) 28 (54,9)

Beidseits (links und rechts) 4 (3,1) 4 (100)
Hirnstamm 3(2,3) 3 (100)

Hirnstamm und links 3(2,3) 2 (66,7)

100

80

60

40

20

Haufigkeit in%

leicht (N=12) moderat (N=76) moderat-schwer (N=20) schwer (N=16)

Lokalisation: M links M rechts beidseits M Hirnstamm M links u.HS

Abb. 9: Relative Haufigkeiten des ischamischen Hirnareales in Abhangigkeit des Symptomschweregrades bei
Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach Januar 2008 bis
Oktober 2012): Je schwergradiger der Schlaganfall war, desto haufiger kam die linksseitige

Schlaganfalllokalisation vor.
Schwereradeinteilung des Schlaganfalls gemaR NICE- Guidelines [92]. Abklirzungen: NICE=National Institute

for Health and Care Excellence; HS=Hirnstamm.

beidseitigen Infarkt, einen Hirnstamminfarkt bzw. einen Hirnstamminfarkt mit einem
linkshemispharischen Infarkt (Tab. 8). Bei moderaten sowie moderat-schweren

Schlaganfallen kam der linksseitige Schlaganfall Gber der Halfte der Falle und in der
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Gruppe der schweren Schlaganfalle sogar zu mehr als zwei Drittel der Falle vor
(Abb. 9).

Hospitalisationsdauer

Wahrend die Dauer der stationaren Hospitalisierung im Akutkrankenhaus von 2008
bis 2010 stetig gesunken ist, stieg sie im Jahre 2011 an und fiel 2012 wieder ab.
Die gesamte durchschnittliche Hospitalisationsdauer lag bei 12 Tagen (2008: 14
Tage; 2009: 11,2 Tage; 2010: 11 Tage; 2011: 12,5 Tage; 2012: 11,4 Tage) (Abb.

10). Im Durchschnitt waren Frauen 0,75 Tage langer hospitalisiert als Manner.

Taaq
307 o
207 _
+ T
+ + 8 +
107 J
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2008 (N=17) 2009 (N=22) 2010 (N=34) 2011 (N=33) 2012 (N=20)

Jahre
Abb. 10: Entwicklung der Hospitalisationsdauer (in Tagen) tber die Jahre 2008 bis 2012 bei Patienten mit
intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach): Die langste

Hospitalisationsdauer war im Jahre 2008, als die Stroke Unit eréffnet wurde.

Hospitalisationsdauer und Schweregrad des Schlaganfalls

Patienten mit einem leichten und moderaten Schlaganfall waren im Durchschnitt
11,5 Tage in der Klinik hospitalisiert. Bei den hoheren Schweregraden (moderat-
schwer, schwer) lag die durchschnittliche Hospitalisierung bei circa 13 Tagen (Abb.
11).
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Abb. 11: Hospitalisationsdauer (in Tagen) in Abhangigkeit von den Schlaganfallschweregraden bei Patienten
mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die
Hospitalisationsdauer bei moderat-schwer und schweren Schlaganfallen war im Durschnitt 1,5 Tage langer
als bei leichten und moderaten Schlaganfallen.

Schweregradeinteilung gemaR nach NICE- Guidelines [92]. Abkurzungen: NICE= National Institute for

Health and Care Excellence.

Hospitalisationsdauer und Atiologie

Patienten mit einem Schlaganfall unklarer/konkurrierender Atiologie hatten einen
kUrzeren stationaren Aufenthalt (Mittelwert 10,5 Tage; Median 12 Tage) als die
restlichen Patienten (Mittelwerte und Median: Makroangiopathie 13,6 und 13;
Mikroangiopathie 13,5 und 13; Kardioembolie 11,9 und 12 Tage).

Blutverdiinner als Pramedikation

Rund 18% der Patienten hatten Blutverdinner in der Medikation vor dem
Schlaganfall. 35,9% nahmen keine blutverdinnenden Medikamente ein, bei 46,1%

war diese Information retrospektiv nicht zu erheben.

Aufenthaltsdauer Rehaklinik

Die durchschnittliche Rehabilitationsdauer konnte von 72 Patienten ermittelt werden

und betrug 27,9 Tage. Die Standardabweichung lag bei 14,5 Tagen.
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3 Ergebnisse

Schlaganfall-Rezidiv

Jeder siebte Patient wurde nach Erstereignis im Beobachtungszeitraum erneut mit

der Diagnose eines Schlaganfalls in die Klinik Biberach eingewiesen (Abb. 12).

Enein ®ja

Abb. 12: Relative Haufigkeit des Schlaganfall-Rezidivs in Prozent bei Patienten mit intravendser Lysetherapie
nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): 14,1% der Patienten erlitten nach
intravendser Thrombolysetherapie im Verlauf erneut einen Schlaganfall. N=128. Nein = kein Rezidiv, ja=

Rezidiv.

3.2 Outcome

3.2.1 Mortalitat

Mortalitatsrate und Merkmale

Die Ergebnisse zur Mortalitat von insgesamt 120 Patienten wurden in der Tab. 9
dargestellt. 76,7% der Patienten hat am Erhebungsdatum (22.01.2013) gelebt.
Neun Patienten starben wahrend des stationaren Aufenthaltes, 19 Patienten
starben nach Entlassung aus der Klinik Biberach. Zwei Drittel der intrahospitalen
Verstorbenen waren Frauen. Sowohl bei poststationar als auch bei intrahospital
verstorbenen Patienten lag das Durchschnittsalter etwa 5 bis 8 Jahre hoher als bei
den lebenden Patienten. Die durchschnittliche Door-to-Needle-Time war bei der
intrahospitalen Mortalitat um 20 bzw. 30 Minuten langer als bei der poststationaren
bzw. als bei lebenden Patienten. Bei der intrahospitalen Mortalitat kamen
Makroangiopathie seltener vor als bei lebenden und poststationar verstorbenen
Patienten. Mikroangiopathische Schlaganfalle traten bei intrahospitaler Mortalitat
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Tab. 9: Haufigkeiten von Merkmalen (Alter, Geschlecht, NIHSS Score, DNT, TOAST-Subtyp) intrahospital
und poststationar verstorbener sowie lebender Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischdmischem
Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Das Durchschnittsalter war bei verstorbenen Patienten hoher.
Patienten mit verzégertem klinikinternen Behandlungsbeginn (DNT) sowie Frauen starben haufiger wahrend
der stationaren Behandlung. Patienten mit mikroangiopathischem Schlaganfall Gberlebten haufiger. Etwa drei
Viertel der Patienten hat am Erhebungsdatum noch gelebt.

N=120. Stand 22. Januar 2013. Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit ab Eintreffen des Patienten in die
Klinik bis Beginn der intravendsen Lysetherapie; Einteilung Schlaganfallursache gemaR TOAST-
Klassifikation [2]; Schweregradeiteilung gemal NIHSS Score [63]. Abklrzungen: DNT= Door-to-Needle-
Time; NIHSS= National Institute of Health Stroke Scale; TOAST=Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment.

Merkmal Intrahospitale Poststationare
lebend
n (%) Mortalitat Mortalitat
Haufigkeit 9 (7,5) 19 (15,8) 92 (76,7)
Mittl. Alter in Jahren 75,2 78,4 70,8
Mannlich 3 (33,3) 11 (57,9) 45 (48,9)
Mittl. NIHSS Score 12,9 15,1 11,4
Mittl. DNT in Minuten 85,8 66,2 56,5
TOAST-Subtypen
Kardioembolie 3 (33,3) 5 (26,3) 31 (34,1)
Makroangiopathie 1(11,1) 5 (26,3) 20 (22)
Mikroangiopathie 0 (0) 2 (10,5) 10 (11)
Andere 0 (0) 0 (0) 2(2,2)
Unklare/ konkurrierende
. ) 3 (33,3) 7 (36,8) 28 (30,8)
Atiologie
Unvolistandige
2 (22,2) 0 (0) 0 (0)
Diagnostik

nicht auf. 25 der 28 \verstorbenen Patienten konnten in eine
Schlaganfallschweregrad-Gruppe eingeteilt werden. 40% aller moderat-schweren
und 25% der schweren Schlaganfalle fihrten zum Tod des Patienten. Die Mortalitat
in den ubrigen Schweregraden lag bei 8,3% (leicht) und 15,8% (moderat) (Abb. 13).
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Schweregradeinteilung
M verstorben M lebend/ unbekannt
Abb. 13: Relative Haufigkeiten der Mortalitat von 25 verstorbenen Patienten nach intravendser Lysetherapie
bei ischamischem Schlaganfall in Abhangigkeit von den Schlaganfallschweregraden (Klinik Biberach 2008

bis 2012): Die Mortalitat lag bei Patienten mit moderat-schweren und schweren Schlaganfallen héher als in

den anderen Schweregraden.
Schweregradeinteilung gemaf NICE-Guidelines [92]. Abkirzungen: NICE= National Institute for Health and

Care Excellence.

3.2.1.1 Mortalitatszeitraum

Abb. 14 gibt eine Ubersicht Gber die Mortalitét. Jedes Kastchen steht hierbei flr
einen Patienten. Bei acht Patienten, welche durch einen weillen Hintergrund
dargestellt sind, konnte nicht ermittelt werden, ob sie leben oder verstorben sind
(Gesamtpopulation 20). 76,7% der Patienten lebten zum Zeitpunkt der Erhebung
(gran) und 23,3% waren bereits verstorben (Rottdne). Bei 10,8% war der genaue
Todestag unbekannt (u). Die kumulativen Haufigkeiten ergeben, dass 12,5% der
Patienten innerhalb von 5 Jahren, 10,8% innerhalb eines Jahres, 8,3% innerhalb

von drei Monaten und 6,7% innerhalb von einer Woche verstarben.

Hypothetische Gesamtmortalitat

Bei 15 Patienten ist die Uberlebensdauer nach Schlaganfall bekannt (Todestag
bekannt, s. Abb. 14). Davon starb etwa die Halfte der innerhalb der ersten Woche,
zwei Drittel wahrend der ersten drei Monate und knapp 90% der Patienten innerhalb
eines Jahres (Abb.15). Um aus diesen Daten eine Schatzung Uber die
Gesamtmortalitat zu treffen, werden die Verhaltnisse der Patienten mit bekannter
Uberlebensdauer bzw. bekanntem Todeszeitpunkt (8/15 innerhalb einer Woche,
10/15 innerhalb der ersten drei Monate, 13/15 innerhalb des ersten Jahres und
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lebend Tod innert drei Monate

u Unbekannter Todeszeitpunkt BRWE Tod innert einer Woche
Tod innert 5 Jahre - Keine Daten vorhanden

- Tod innert einem Jahr

Abb. 14: Ubersicht iiber Mortalitdt und Uberleben bei 128 Patienten mit intravenéser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Etwa drei Viertel der Patienten lebte zum
Erhebungszeitpunk (Stand 22.01.2013). Jeder zehnte Patient verstarb innerhalb eines Jahres, mehr als

Halfte davon bereits innerhalb einer Woche.
Griin= lebend, u= unbekannter Todeszeitpunkt, 5 J= verstorben im Zeitraum >1 Jahr und <5 Jahre, 1J=
verstorben im Zeitraum > 3 Monaten und < 1Jahr, 3 M= verstorben im Zeitraum >1 Woche und < 3 Monaten,

1 W= verstorben innerhalb einer Woche.

15/15 innerhalb von flnf Jahren) auf die 28 verstorbenen Patienten (mit bekanntem
und unbekanntem Todeszeitpunkt) Ubertragen. Die Rechnung ergibt folgendes
Resultat: 15 von 28 (8/15 x 28 = 15) aller Verstorbenen sind innerhalb der ersten
Woche, 19 (10/15 x 28 = 19) innerhalb der ersten drei Monate, 24 (13/15 x 28 =24)
innerhalb des ersten Jahres und alle der 28 Patienten im gesamten
Beobachtungszeitraum von knapp funf Jahren verstorben. Hiermit wiederum Iasst
sich eine hypothetische Gesamtmortalitat Uber 120 Patienten berechnen. Diese
ergibt fur die erste Woche nach dem Schlaganfall eine Todeswahrscheinlichkeit von
12,4% (8/15x28/120 = 0,124). Die Drei-Monats-Mortalitdt liegt bei 15,5%
(10/15 x 28/120 = 0,155), die Ein-Jahres-Mortalitat bei 20,2%
(13/15 x 28/120 = 0,202) und die Funf-Jahres-Mortalitat bei 23,3% (28/120 = 0,233)
(Abb. 16).
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Haufigkeit in%

M erste Woche B 3 Monate M erstes Jahr B 5 Jahre

Abb. 15: Mortalitdt der 15 verstorbenen Patienten mit bekanntem Todeszeitpunkt nach intravendser
Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Die héchste Sterberate war in
der ersten Woche nach Ereignis.

Relative Haufigkeiten der Uberlebenszeitraume nach Schlaganfallereignis (erste Woche=verstorben
innerhalb einer Woche; 3 Monate= verstorben im Zeitraum >1 Woche und < 3 Monaten; erstes Jahr=
verstorben im Zeitraum > 3 Monaten und < 1Jahr; 5 Jahre= verstorben im Zeitraum >1 Jahr und <5 Jahre).

Haufigkeit in%

3,1 3,1

M erste Woche W 3 Monate M erstes Jahr W5 Jahre M lebend

Abb. 16: Hypothetische Mortalitatsrate fir 120 Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem
Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Drei Viertel der Patienten leben noch nach 5 Jahren. Jeder
zehnte Patient stirbt innerhalb einer Woche.

Relative Haufigkeiten der Uberlebenszeitrdume nach Schlaganfallereignis (erste Woche= verstorben
innerhalb einer Woche; 3 Monate= verstorben im Zeitraum >1 Woche und < 3 Monaten; erstes Jahr=
verstorben im Zeitraum > 3 Monaten und < 1Jahr; 5 Jahre= verstorben im Zeitraum >1 Jahr und <5 Jahre).
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3.2.1.2 Mortalitat und symptomatische intracerebrale Hamorrhagie

Knapp jeder vierte Patient mit einer symptomatischen intracerebralen Hamorrhagie

starb wahrend der Hospitalisierung (Abb.17).

Gesamtpopulation
Patienten

symptomatische
intracerebrale Himorrhagie
(sicH), n (%)

intrahospitale Mortalitat, n
(%)

4 (26,7)

Abb. 17: Absolute und relative Haufigkeiten symptomatisch intracerebraler Hamorrhagien sowie
intrahospitaler Mortalitat bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik
Biberach 2008 bis 2012): Patienten mit symptomatischer intracerebraler Hamorrhagie starben sechsmal
haufiger im Krankenhaus als Patienten ohne.

Abkirzung: sicH= symptomatische intracerebrale Hamorrhagie innerhalb 7 Tage nach Lysetherapie.

3.2.2 Symptomatische intracerebrale Hamorrhagie

15 von 128 Patienten erlitten nach der Thrombolysetherapie eine symptomatische
intracerebrale Blutung. Die Geschlechterverteilung der Patienten war nahezu
gleich. Etwa die Halfte der Patienten mit einer symptomatischen intracerebalen
Hamorrhagie (sicH) waren zwischen 66 und 75 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter
der Patienten mit und ohne sicH zeigte keinen Unterschied (Tab. 10). Patienten mit
sicH lebten im Mittelwert 6,5 Tage nach der Hirnblutung (nicht dargestellt). Beim
Risikofaktor Diabetes mellitus trat eine sicH mit circa jedem flinften Fall etwa doppelt
so haufig auf, als bei den ubrigen Risikofaktorgruppen (Abb. 18). Der Anteil der
sicH bei makroangiopathischen Schlaganfallen war mit knapp jedem flnften
Patienten am hdochsten (Abb. 19). Abb. 20 zeigt Box Plots des initialen
Schweregrades anhand der NIHSS Scores von Patienten mit und ohne
symptomatische intracerebrale Hamorrhagie. Sowohl Mittelwerte als auch Mediane

beider Gruppen liegen in etwa auf gleicher Hohe.
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Tab. 10: Absolute und relative Haufigkeiten einer symptomatischen intracerebralen Hamorrhagie bei
Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischdmischem Schlaganfall aufgeschlisselt nach
Altersgruppen (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Am haufigsten trat eine symptomatische intracerebrale
Hamorrhagie in der Altersgruppe der 66 bis 75-jahrigen auf.

Abkurzung: sicH= symptomatische intracerebrale Hamorrhagie innerhalb 7 Tage nach Lysetherapie.

Merkmale sicH (%) keine sicH (%)
Haufigkeit 15 (11,7) 113 (88,3)
Mittl. Alter in Jahren 72,5 72,8
Mannlich 7 (46,7) 56 (49,6)
Altersgruppen in Jahren
<46 0 (0) 5(4,4)
46-55 1(6,7) 7 (6,2)
56-65 1(6,7) 17 (15)
66-75 8 (53,3) 27 (23,9)
276 5 (33,3) 57 (50,4)
100
80
® 50
% 10
2
s 20
)
0
aHT (N=98) HCL (N=59) Adipositas D. m. (N=27) RI (N=32) VHF (N=54)
(N=49)

Risikofaktoren
HsicH Mkeine

Abb. 18: Relative Haufigkeiten symptomatischer intracerebraler Hamorrhagien in Abhangigkeit der
Schlaganfall-Risikofaktoren [104] bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem
Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Patienten mit Diabetes mellitus als Risikofaktor erlitten am
haufigsten eine symptomatische intracerebrale Hamorrhagie.

Abkirzungen: aHT= arterielle Hypertonie, HCL= Hypercholesterinamie, Adipositas, D.m.= Diabetes mellitus,
RI= Reinfarkt, VHF= Vorhofflimmern; sicH= symptomatische intracerebrale innerhalb 7 Tage nach

Lysetherapie.
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Haufigkeit in%
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TOAST Klassifikation

HsicH Hkeine

Abb. 19: Relative Haufigkeiten der symptomatischen intracerebralen Hamorrhagie in Abhangigkeit der
Schlaganfallursachen bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik
Biberach 2008 bis 2012): Patienten mit kardioembolischem und makroangiopathischem Schlaganfall erlitten
am haufigsten eine symptomatische intracerebrale Hamorrhagie.

Schlaganfallursachen gemafl TOAST-Klassifikation [2]. Abklrzungen: TOAST=Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment; KE= Kardioembolie; MaA= Makroangiopathie; MiA= Mikroangiopathie; andere= andere
Ursachen; ukA= unklare/konkurrierende Atiologie; sicH= symptomatische intracerebrale Hamorrhagie

innerhalb 7 Tage nach Lysetherapie.
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NIHSS Score
40
30
20 7
+ +
107
0 B T I
Ja (N=14) sicH Nein (N=110)

Abb. 20: Initialer Schweregrad (NIHSS Score) [63] bei Patienten mit und ohne symptomatische intracerebrale
Hamorrhagie nach intravendser Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis
2012): Es zeigte sich kein Unterschied des initialen Schweregrades gemessen anhand des NIHSS Scores
bei Patienten mit oder ohne symptomatische intracerebrale Hamorrhagie.

Abkirzungen: NIHSS= National Institute of Health Stroke Scale; sicH= symptomatische intracerebrale

Hamorrhagie innerhalb von 7 Tage nach Lysetherapie.

3.2.3 Entwicklung der korperlichen Bedurftigkeit

Anhand des modified Rankin Scales (mRS) kann die koérperliche Bedurftigkeit/
Selbststandigkeit in den Alltagsaktivitaten beschrieben werden. Das AmMRS
beschreibt dabei die Entwicklung der kérperlichen Bedurftigkeit am Entlassungstag
aus der Klinik im Vergleich zum Aufnahmetag. Es wurde zur Beurteilung des

Therapieerfolges herangezogen.

83,6% der Patienten zeigten bei Aufnahme eine mRS von 4 und 5 und war somit
hohergradig korperlich beeintrachtigt. Bei Entlassung sank dieser Anteil an
Patienten um etwa ein Drittel auf 53,9%. Vor Allem bei Patienten mit einem mRS
von 5 war ein deutlicherer Ruckgang von 23,4 Prozentpunkten zu sehen. Der
Prozentsatz der Patienten mit keiner bis zu mittelschwerer Beeintrachtigung (mRS
Score 0 bis 3) nahm von 15,9% (bei Aufnahme) auf 39.1% (bei Entlassung) zu.
10,2% der Patienten hatten bei Entlassung keine bzw. kaum (mRS 0 bis 1)
korperliche Beeintrachtigungen (Abb.21).
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Abb. 21: Zustand der korperlichen Bedirftigkeit (mRS) bei Klinikaufnahme und -entlassung von Patienten
mit intravendser Lysetherapie nach ischdmischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Es zeigte
sich insgesamt ein gutes Outcome mit einem prozentualen Rickgang der schwer korperlich bedurftigen
Patienten (MRS 5) und eine Zunahem von Patienten mit keiner bis leichter (MRS 0 bis 2) korperlicher
Beeintrachtigung.

Abkirzung: mRS= modified Rankin Score. MRS Punkte: 0=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrachtigung, 32mittelschwere Beeintrachtigung, 42hdéhergradige

Beeintrachtigung, 52schwere Beeintrachtigung, 62Tod [63].

Etwa jede zweite Patientin zeigte eine Verbesserung ihrer korperlichen
Bedurftigkeit, bei Mannern war dies etwa 10% weniger. Dahingegen kam es bei
Frauen etwa doppelt so haufig zu einer Verschlechterung als bei Mannern. Etwa die
Halfte der Manner zeigte keine nennenswerte Anderung der korperlichen
Beeintrachtigung nach Therapie, bei den Frauen war dies knapp ein Drittel (Abb.
22). Vor allem bei Patienten <45 Jahre zeigte sich ein gutes Outcome mit dem
tiefsten AmRS von -2 (Abb. 23).

Ungefahr zwei Drittel der Patienten mit mikroangiopathischem und Uber die Halfte
der Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall prasentierten ein gutes
Outcome. Des Weiteren kam es bei der Mikroangiopathie als einziger atiologischer
Subtyp zu keiner Verschlechterung. In den dbrigen Subtypen wurde einer
Verschlechterung von circa 7 bis 10% der Patienten verzeichnet. Das schlechteste
Ergebnis prasentierte sich in der Gruppe der Patienten mit Makroangiopathie,
welche die niedrigste Rate an Besserungen aufwiesen und mit 55,6% die hochste
Rate an gleichbleibendem Status hatten (Abb. 24).
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Abb. 22: Entwicklung der kdrperlichen Bedirftigkeit (AMRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Sowohl ein gutes und als auch ein schlechtes
Outcome war bei Frauen haufiger als bei Mannern.

Entwicklung der kérperlichen Bedirftigkeit in den Alltagsaktivitdten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AMRS= mRSEntlassung - MRSAufnahme). AmMRS>0 2Verschlechterung, AMRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 2 Besserung. mRS Punkte: 0=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrdchtigung, 3zmittelschwere Beeintrdchtigung, 42hdéhergradige
Beeintrachtigung, 54schwere Beeintrachtigung, 62Tod. Abklrzung: Gleich# gleichbleibender Zustand;
mRS=modified Rankin Scale [63].

Patienten mit Diabetes mellitus wiesen am seltensten eine Besserung (etwa 26%)
und am haufigsten (etwa 22%) eine Verschlechterung der kdrperlichen Bedurftigkeit
auf. Das beste Outcome war bei den Risikofaktoren Vorhofflimmern und
Hypercholesterinamie, da in diesen Gruppen eine Besserung der korperlichen
Bedurftigkeit haufiger (etwa 54 u. 51%) und eine Verschlechterung seltener
vorkamen (etwa 11 u. 12%) (Abb. 25).

Patienten mit unterschiedlichen Graden ihrer korperlichen Bedurftigkeit (AmRS)
wurden die Mediane und Mittelwerte der ihres initialen NIHSS Scores errechnet. Je
geringer die korperliche Bedurftigkeit nach Therapie (AmRS<0), desto niedriger war
der initiale NIHSS Score (AmRS=-1, mittl. NIHSS Score 12,1; AmMRS=-2, mittl.
NIHSS Score 10,7). Bei keiner Besserung stellte sich der hdchste mittlere NIHSS-
Wert (AmRS=0, NIHSS 13,3) dar (Abb. 26).
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Abb. 23: Entwicklung der kdrperlichen Bedirftigkeit (AmRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall in Abhangigkeit der Altersklassen (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Ein gutes
Outcome mit Besserung der kérperlichen Bediirftigkeit war bei Patienten < 45 Jahren am haufigsten.

Entwicklung der kérperlichen Beddrftigkeit in den Alltagsaktivitdten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AMRS= mRSEntlassung - MRSAufnahme). AmMRS>0 2Verschlechterung, AMRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 2 Besserung. mRS Punkte: 0=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrdchtigung, 3zmittelschwere Beeintrdchtigung, 4zhdhergradige

Beeintrachtigung, 52schwere Beeintrachtigung, 62Tod. Abkiirzung: mRS=modified Rankin Scale [63].
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Abb. 24: Entwicklung der korperlichen Bediirftigkeit (AmMRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall Klinik Biberach 2008 bis 2012) in Abhangigkeit der Schlaganfallursache: Das
beste Outcome wurde bei Patienten mit mikroangiopathischem und kardioembolischem Schlaganfall
dokumentiert.

Entwicklung der kérperlichen Bedurftigkeit in den Alltagsaktivitdten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AMRS= mRSEntlassung - MRSAufnahme). AMRS>0 2Verschlechterung, AMRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 2 Besserung. mRS Punkte: O=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrachtigung, 32mittelschwere Beeintrachtigung, 42hdéhergradige
Beeintrachtigung, 52schwere Beeintrachtigung, 62Tod. Einteilung Schlaganfallursachen gemal TOAST-
Klassifikation [2]. Abkiirzungen: mRS=modified Rankin Scale [63]; TOAST =Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment; Unklar/kokurr.= unklare/konkurrierende Ursache, Mikroangio.=Mikroangiopathie,

Makroangio.=Makroangiopathie, Kardioemb.=Kardioembolie.
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Abb. 25: Entwicklung der korperlichen Bedirftigkeit (AmRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie
nach ischamischem Schlaganfall Klinik Biberach 2008 bis 2012 in Abhéangigkeit der Schlaganfall-
Risikofaktoren [104] (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Schlechtestes Outcome zeigte sich bei Patienten mit
Diabetes mellitus und das beste Outcome bei Vorhofflimmern und Hypercholesterinamie.

Entwicklung der kérperlichen Bedurftigkeit in den Alltagsaktivitidten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AmRS= mRSEntlassung - mMRSAufnahme).AMRS>0 2Verschlechterung, AmRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 2 Besserung. mRS Punkte: O=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrachtigung, 32mittelschwere Beeintrachtigung, 42hdéhergradige
Beeintrachtigung, 52schwere Beeintrachtigung, 62TodAbkirzungen: mRS=modified Rankin Scale [63];
Gleich2 gleichbleibender Zustand; art. Hypertonie=arterielle Hypertonie, Diabetes m.=Diabetes mellitus,

Hyperchol.=Hypercholesterindmie.
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Abb. 26: Entwicklung der kdrperlichen Bediirftigkeit (AMRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012) in Abhangigkeit des initialen
Schlaganfallschweregrades:  Patienten mit besserem Outcome hatten initial einen leichtgradigeren
Schlaganfall (NIHSS Scores im Median), wie mit der blauen Gerade veranschaulicht.

Entwicklung der kérperlichen Bedirftigkeit in den Alltagsaktivitdten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AMRS= mRSEntlassung - MRSAufnahme). AmMRS>0 2Verschlechterung, AMRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 = Besserung. mRS Punkte: 0=keine Beeintrachtigung, 12keine relevante
Beeintrachtigung, 2zleichte Beeintrdchtigung, 3zmittelschwere Beeintrdchtigung, 4zhdéhergradige
Beeintrachtigung, 52schwere Beeintrachtigung, 62Tod. Schlaganfallschweregrad gemaf NIHSS Score [63].
Blaue Gerade durch die Mediane. Abklrzungen: mRS=modified Rankin Score [63]; NIHSS=National Institute
of Health Stroke Scale.

3.2.4 Behandlungs-Zeitintervalle

3.2.4.1 Entwicklung des klinikinternen Behandlungsbeginns

Folgendes Kapitel soll klaren, ob das Zeitmanagement der Stroke Unit seit ihrer

Er6ffnung im Jahre 2008 besser geworden ist.

Der klinikinterne Behandlungsbeginn, Door-to-Needle-Time (DNT), wurde von 120
Patienten berechnet und betrug im Mittelwert 57,5 Minuten. Knapp jeder zweite
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Patient erhielt die Behandlung zwischen 30 bis 60 Minuten und so gut wie jeder

Patient (99,2%) innerhalb von zwei Stunden (Tab. 11).

Tab. 11: Klinikinterner Behandlungsbeginn (DNT) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall aufgelistet in 20- bzw. 30- minutigen Zeitintervallen (Klinik Biberach Januar 2008
bis Oktober 2012): Zwei Drittel der Patienten erhielt die intravendse Lysetherapie innerhalb von einer Stunde
und jeder Patient innerhalb von drei Stunden ab Zeitpunkt der Klinikaufnahme. Die Empfehlung fiir eine
Lysetherapie liegt bei 60 Minuten und der Indikationszeitraum bei 4,5 Stunden ab Symptomeintritt [126].

N=120. Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit ab Eintreffen des Patienten in die Klinik bis Beginn der

intravendsen Lysetherapie. Abkiirzungen: DNT= Door-to-Needle-Time.

DNT, Min Patienten Patienten
Haufigkeit, n (%) Kumulative Haufigkeit, n (%)
<20 4 (3,3) 4 (3,3)
21-30 12 (10) 16 (13,3)
31-60 62 (51,7) 78 (65)
61-120 41 (34,2) 119 (99,2)
121-180 1(0,8) 120 (100)
80
*§ = Mittelwert
§ —— Median
;; 30 = == Linear (Mittelwert)
“ 5 = == Linear (Median)
10

2008 2009 2010 2011 2012 Jahr
(N=17)  (N=22) (N=31) (N=32) (N=18)

Abb. 27: Die Entwicklung des klinikinternen Behandlungsbeginns (DNT) bei Patienten mit intravendser
Lysetherapie mit ischamischem Schlaganfall in den Jahren 2008 bis 2012 (Klinik Biberach): Die Behandlung
des Patienten ab Eintreffen im Krankenhaus wurde seit Er6ffnung der Stroke Unit im Jahre 2008 bis 2012
tendenziell schneller (Ausreifler Jahr 2011).

Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit ab Eintreffen des Patienten in die Klinik bis Beginn der intravenésen
Lysetherapie. Gestrichelt blaue Linie zeigt Korrelationsgerade durch die Mittelwerte, die gestrichelt griine

Linie zeigt die Korrelationsgerade der Mediane. Abkirzungen: DNT= Door-to- Needle-Time.
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Dabei ist die DNT uUber die Jahre 2008 bis 2012 um circa 21 Minuten kirzer
geworden (Mittelwerte: 2008: 69,4 Minuten; 2009: 55,9 Minuten; 2010: 48,3
Minuten). 2011 (65,7 Minuten) stieg sie dann jedoch wieder ungefahr auf den Wert
von 2008 an. Die DNT sank danach in 2012 (48,8 Minuten) erneut auf etwa den
Wert vom Jahr 2010 zurick (Abb. 27).

3.2.4.2 Uberblick iiber die Haufigkeiten der intrahospitaler Mortalitit, der
symptomatischen intracerebralen Hamorrhagien sowie Uuber den

durchschnittlichen klinikinternen Behandlungsbeginn

Um einen Uberblick Uber den Verlauf von 2008 bis 2012 bezliglich des klinikinternen
Behandlungsbeginns (DNT), der intrahospitalen Mortalitdt und symptomatischen
intracerebralen Hamorrhagie (sicH) zu verschaffen, wird Tab. 12 betrachtet. Die
Patientenzanhl, bei welcher die genannten Daten erhoben werden konnten belief sich
auf 120. Ein Patient, bei dem die DNT retrospektiv nicht eruierbar war, erlitt eine
symptomatische intracerebrale Blutung und verstarb in der Klinik. Daher liegt in der
Tabelle 12 die Gesamtzahl der intrahospitalen Mortalitat bei 8 statt bei 9 und die der

symptomatisch intracerebralen Hamorrhagien bei 14 statt bei 15.

Tab. 12: Daten uber den Verlauf von 2008 bis 2012: Haufigkeit der intrahospitalen Mortalitdt und der
symptomatischen intracerebralen Hamorrhagie sowie durchschnittiche Zeit des klinikinternen
Behandlungsbeginns (DNT) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall
(Klinik Biberach 2008 bis 2012): Es zeigte sich sowohl ein Riickgang der intrahospitalen Mortalitat sowie
der symptomatischen intracerebralen Hamorrhagien. AuRerdem wurde der klinikinterne Behandlungsbeginn
(DNT) von 2008 bis 2012 (AusreilRer- Jahr 2011) schneller. N=120. Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit
ab Eintreffen des Patienten in die Klinik bis Beginn der intravendsen Lysetherapie. Abkirzungen: DNT=Door-

to-Needle-Time, sicH= symptomatische intracerebrale Hamorrhagie innerhalb 7 Tage nach Lysetherapie.

Jahr Anzahl Intrahospitale sicH Mittl.
Patienten Mortalitat n (%) n (%) DNT in Minuten

2008 17 2 (11,8) 5(29,4) 69,4

2009 22 2(9,1) 2(9,1) 55,9

2010 31 1(3,2) 2 (6,4) 48,4

2011 32 3(9,3) 3(9,3) 65,8

2012 18 0 (0) 2(11,1) 48,9
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Insgesamt geht in allen Kategorien eine positive Tendenz hervor: Die Haufigkeit der
Patienten, welche wahrend der Hospitalisierung verstarben nahm von 11,8% im
Jahre 2008 innerhalb von 2 Jahren um zwei Drittel ab (3,2% im Jahre 2010). 2012
verstarb kein Patient wahrend des stationaren Aufenthaltes, wahrend die Mortalitat
im Jahr 2008 am hochsten war. Die sicH trat 2008 noch bei knapp jedem Dritten
Patienten als Komplikation auf und ging innerhalb von 4 Jahren um etwa das 3 fache
zuruck. Die Behandlungsschnelligkeit wurde Uber den Beobachtungszeitraum um
30% (von 69,4 Min auf 48,9 Min) kurzer.

3.2.4.3 Symptomatische intracerebrale Hamorrhagie in Abhangigkeit des

klinikinternen Behandlungsbeginns

Die Abb. 28 zeigt Box Plots des klinikinternen Behandlungsbeginns (DNT) far

Patienten mit und ohne symptomatische intracerebrale Hamorrhagie (sicH). Die

DNT (Min.)

1257 T
1007 T

757 .

507 i

257 J

0™ ‘ ‘
Ja sicH Nein
(N=14) (N=106)

Abb. 28: Klinikinterner Behandlungsbeginn (DNT) bei Patienten mit (ja) und ohne (nein) symptomatische
intracerebrale Hamorrhagie nach Lysetherapie eines ischamischem Schlaganfalls (Klinik Biberach 2008 bis
2012): Bei Patienten, welche eine symptomatische intracerebrale Hamorrhagie erlitten war die
durchschnittliche Zeit bis zum Behandlungsbeginn im Vergleich zu Patienten ohne cerebrale
Blutungskomplikation verzogert (langere DNT).

Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit ab Eintreffen des Patienten in die Klinik bis Beginn der intravendsen
Lysetherapie. Abkirzung: DNT=Door-to-Needle-Time, sicH= symptomatische intracerebrale Hamorrhagie

innerhalb 7 Tage nach Lysetherapie.
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durchschnittliche DNT lag bei Patienten ohne cerebrale Blutung bei 56 Minuten,

wahrend sie bei Patienten mit sicH um mehr als 20% daruber (68 Minuten) lag.

3.2.4.4 Schweregrad und Entwicklung der korperlichen Bediurftigkeit in
Abhangigkeit des klinikinternen Behandlungsbeginns

Bei einem leichten Schlaganfall war der durchschnittliche Kklinikinterne
Behandlungsbeginn (DNT) mit 65,5 Minuten am hdéchsten. Beim moderaten (56
Minuten), moderat-schweren (57 Minuten) und schweren Schlaganfall (69 Minuten)
gab es zeitlich kaum Unterschiede (Abb.29).

DNT (Min.)
1257 -
1007 T
757

+

+ + *

507
oS T I T 1
07 T T T

leicht moderat moderat-schwer schwer

(N=11) (N=71) (N=20) (N=15)

Schweregrade

Abb. 29: Klinikinterner Behandlungsbeginn (DNT) in Abhangigkeit der Schlaganfallschweregrade bei
Patienten mit intravendser Lysetherapie nach ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012):
Bei leichtgradigen Schlaganféllen kam es durchschnittich zu einem 6 bis 9 Minuten spateren
Behandlungsbeginn als in den Gbrigen Schlaganfallschwergraden.

Einteilung der Schlaganfallschweregrade gemafR NICE-Guidelines [92]. Klinikinterner Behandlungsbeginn =
Zeit ab Eintreffen des Patienten in die Klinik bis Beginn der intravendsen Lysetherapie. Abkirzungen: NICE=

National Institute for Health and Care Excellence; DNT=Door-to-Needle-Time.
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Abb. 30: Entwicklung der kdrperlichen Bedurftigkeit (AmMRS) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie nach
ischamischem Schlaganfall in Abhangigkeit des klinikinternen Behandlungsbeginns (DNT) (Klinik Biberach
2008 bis 2012): Je schneller der Behandlungsbeginn war, desto besser war das Outcome.

Entwicklung der kérperlichen Bedurftigkeit in den Alltagsaktivitdten am Entlassungstag verglichen mit dem
Aufnahmetag (AMRS= mRSEntlassung - MRSAufnahme). AmMRS>0 2Verschlechterung, AMRS=0 =2
gleichbleibend und AmRS<0 2 Besserung. Klinikinterner Behandlungsbeginn = Zeit ab Eintreffen des
Patienten in die Klinik bis Beginn der intravendsen Lysetherapie. Blaue Linie= Gerade durch Mediane.
Abkirzungen: mRS=modified Rankin Scale [63]; DNT=Door-to-Needle-Time.

Je langer die DNT war (um 4 bis 10 Minuten), desto groRer war das AmRS
(schlechteres Outcome). Bei AmMRS=-2 zeigte sich eine mittl DNT von 48,25 min,
bei AMRS=-1 eine mittl. DNT von 58,5 Min, bei AmMRS=0 eine mittl. DNT von 62,6
Min. Die Bereiche <-2 und AmRS >0 wurden aufgrund der geringen Fallzahlen nicht
betrachtet (Abb. 30).

3.2.4.5 Symptomatische intracerebrale Hamorrhagie und ihre Abhangigkeit

vom Zeitraum Symptomeintritt bis Therapiebeginn

Die Onset-to-Needle-Time (ONT) stellt den Behandlungszeitraum ab Auftreten der
Schlaganfallsymptome bis zum Beginn der Lysetherapie dar (Indikationszeitraum).
Sie wurde von 118 Patienten analysiert. Etwa die Halfte der Patienten erhielt die
Therapie innerhalb einer Stunde und 97,5% der Patienten innerhalb von 4 Stunden
nach Symptombeginn. Die ONT < 60 Minuten wurde bei lediglich 2,5% der
Patienten erreicht (Tab 13). Die durchschnittiche ONT bei Patienten ohne
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symptomatisch intracerebrale Hamorrhagie lag bei 122 Minuten und bei Patienten
mit cerebraler Blutung bei 130 Minuten (Abb. 31).

Tab. 13: Zeitraum von Symptomeinritt bis Therapiebeginn (ONT) bei Patienten mit intravendser Lysetherapie
nach ischamischem Schlaganfall, dargestellt in 60-minitigen Intervallen (Klinik Biberach 2008 bis 2012):
Etwa die Halfte der Therapie wurde innerhalb 1 bis 2 Stunden durchgefuhrt. Bis auf drei Patienten erhielten
alle Patienten innerhalb 4 Stunden nach Symptombeginn eine Therapie.

Abkurzung: ONT=Onset-to-Needle-Time.

ONT, min Patienten, n (%) Kumulative Haufigkeit
Patienten, n (%)
<60 3(2,5) 3(2,5)
61-120 62 (53,4) 65 (55,1)
121-180 38 (32,2) 103 (87,3)
181-240 12 (10,1) 115 (97,5)
>240 3 (2,5) 118 (100)
ONT (Min.)
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Abb. 31: Zeitraum ab Symptomeintritt bis zum Therapiebeginn (Onset-to-Needle-Time) bei Patienten mit (ja)
und ohne (nein) symptomatische intracerebrale Hamorrhagie als Komplikation einer intravendsen
Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall (Klinik Biberach 2008 bis 2012): Patienten mit einer
symptomatisch intracerebalen Blutung hatten nach Einsetzten der initialen Symptome einen durchschnittlich
spateren Therapiebeginn als Patienten ohne Blutungskomplikation.

Abkurzung: ONT= Onset-to-Needle-Time; sicH= symptomatische intracerebrale Hdmorrhagie innerhalb 7

Tage nach Lysetherapie.
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3.2.4.6 Zeitintervall von Symptomeintritt bis Krankenhausaufnahme

In unserem Kollektiv konnte das Zeitfenster von Einsetzen der Symptome bis
Eintreffen in die Klinik, die Onset-to-Door-Time, (ODT) von 118 Patienten
retrospektiv berechnet werden. Es betrug durchschnittlich 72 Minuten betrug (nicht
dargestellt). Etwa jeder zweite Patient war innerhalb von 60 Minuten, 88,1% waren

innerhalb von zwei Stunden im Krankenhaus (Tab. 14).

Tab. 14: Absolute, relative und kumulative Haufigkeiten des Zeitintervall von Symptomeintritt bis Aufnahme
ins Krankenhaus (ODT) dargestellt in 60-minutigen Zeitintervallen, N=118. Knapp 90% der Patienten war
innerhalb von 2 Stunden nach Symptombeginn in die Klinik.

Abkurzungen: ODT=0Onset-to-Door-Time.

ODT, min Patienten, n (%) Kumulative Haufigkeit
Patienten, n (%)
<60 63 (53,4) 63 (53,4)
61-120 41 (34,7) 104 (88,1)
121-180 11 (9,3) 115 (97,5)
181-240 3(2,5) 118 (100)
>240 0 (0) 0 (0)

3.3. Zusammenfassung der Outcomes

Der Groldteil der Patienten hat nach der Lysetherapie noch gelebt. 11,7% der
Patienten erlitten eine symptomatische intracerebrale Hirnblutung. Diese Patienten
starben 4,5- mal haufiger. Der klinikinterne Behandlungsbeginn (DNT) war bei
Patienten mit symptomatischer intracerebraler Blutung langsamer als bei Patienten
ohne diese Komplikation. Im Gesamtkollektiv kam es nach der Therapie zu einer
Besserung der korperlichen Funktionen im Alltag. Das beste Outcome war bei
Patienten mit mikroangiopathischen Schlaganfallen. Patienten mit einem initial
leichten Schlaganfall hatten ein besseres Outcome. Am schlechtesten war die
Besserung der korperlichen Bedurftigkeit bei Patienten mit Diabetes mellitus als
Risikofaktor. Die Notaufnahme des Klinikum Biberachs zeigte Zunahme ihrer
Erfahrenheit GUber den Beobachtungszeitraum, da die Door-to-Needle-Time klrzer
wurde und die Zahl an symptomatisch intracerebralen Blutungen und intrahospitaler

Mortalitat sank. Zwar erreichte etwa die Halfte der Patienten das Krankenhaus
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innerhalb einer Stunde, aber nur 2,5% erhielt die Therapie unter 60 Minuten nach
Symptomeintritt. Daflr war der klinikinterne Behandlungsbeginn innerhalb einer

Stunde nach Eintreffen des Patienten ins Krankenhaus bei etwa 50% der Patienten

der Fall.
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4 Diskussion

Eine Limitation der Arbeit ist, dass die Signifikanz der Ergebnisse nicht errechnet
wurde. Des Weiteren wurde nur die Gruppe der Schlaganfallpatienten mit
Lysetherapie eingeschlossen. Ein Vergleich der Studienpopulation mit einer

Kontrollgruppe fand nicht statt, was zu einer Bias der Ergebnisse fuhrt.

Alter und Geschlecht Die in dieser Arbeit betrachteten 128 Patienten hatten ein
Durchschnittsalter von 72,7 Jahren und waren zu 50,8% weiblich. Der Anteil der
Patienten, die 276 Jahre alt waren, lag bei Uber 48,4%. Dieser Wert ist vergleichbar
mit dem von Heuschmann et al. angegebenem [53]. lhre Studie zu Schlaganfall in
Deutschland liefert aktuelle Daten basierend auf dem Schlaganfallregister
Nordwest-Deutschland und beschreibt die Versorgungssituation hierzulande. Laut
der Studie ereigneten sich ca. 50% aller erstmaligen Schlaganfélle in Europa bei
Personen Uber 73 Jahre. In unserem Patientenkollektiv erkrankten Manner im
Vergleich zu Frauen haufiger im jungeren Alter. Die Anzahl an
Schlaganfallereignissen bei Mannern war mit dem Alter nur allmahlich ansteigend,
wohingegen sie bei Frauen ab einem Alter von 56 Jahren steil anstieg.
Interessanterweise zeigt eine andere Arbeit mit 1008 Schlaganfall-Patienten im
Alter von 15 bis 49 Jahren, dass Patienten im Alter von <30 Jahren haufiger weiblich

und ab einem Alter von 245 Jahren meist mannlich waren [99].

Risikofaktoren Die arterielle Hypertonie war in unserer Patientengruppe mit 77,8%
der haufigste und der Reinfarkt der am seltensten vorkommende Risikofaktor
(25,4%). Letzterer liegt leicht Uber dem Wert der Schatzungen regionaler
Qualitatssicherungsprojekte (19%) [53]. Eine andere Studie aus Deutschland
lieferte nahezu identische Haufigkeiten fur arterielle Hypertonie (81%),
Hypercholesterinamie (51%, bei uns 46,8%), Vorhofflimmern (40%, bei uns 42,9%),
Diabetes mellitus (20%, bei uns 27,4%) sowie Reinfarkt (20%) [8]. O’Donnell et al.
fanden heraus, dass eine gezielte Behandlung der Hypertonie (...) das Schwerebild
des Schlaganfalls verbessern kann [96], was in Anbetracht der Haufigkeit dieses

Risikofaktors bei Schlaganfallpatienten wichtig zu sein scheint.

Wie auch in unserer Studie trat ebenso in einer anderen Arbeit Vorhofflimmern bei
Frauen hoheren Alters haufiger auf [83]. Vorhoffimmern war der am haufigsten

vorkommende Risikofaktor bei kardioembolischen Schlaganfallen und ist durch die

48



4 Diskussion

Entstehung von Kardioembolien bei Herzrhythmusstérungen erklarbar. Reinfarkte
kamen am haufigsten bei mikroangiopathischen Schlaganfallen vor. Dieses

Resultat wird ebenfalls von einer anderen Studie bestatigt [90].

Atiologie In der Beobachtungsstudie von Barnett et al. lag das Fiinf-Jahres-Risiko
fur Schlaganfall bei 2,6% bei Kardioembolie, bei 6,9% bei Mikroangiopathie und bei
19,7% bei Makroangiopathie [10].

Ein ahnliches Haufigkeitsmuster der TOAST-Subtypen wie in unserem
Patientenkollektiv zeigte sich in der Studie von Grau et al., welche Charakteristiken
der TOAST-Gruppen auf Basis der deutschen Schlaganfalldatenbank (ca. 5000
Patienten, 42,4% weiblich, Durchschnittsalter ca. 66 Jahre) untersuchte [44].
Sowohl in unserer als auch in ihrer Studie waren die zwei haufigsten Ursachen fur
ischamische Schlaganfalle die Kardioembolien (25,6%, bei uns 34,4%) und
unklare/konkurrierende Atiologien (29,6%, bei uns 32,8%). In beiden Studien trat
die Makroangiopathie zu etwa einem Funftel auf (20,9%, bei uns 21,6%). Die
Mikroangiopathie (20,5%, bei uns 9,6%) und ,andere“ Atiologien (3,5%, bei uns
1,6%) kamen in der Studie von Grau et al. [44] etwa doppelt so haufig vor. Ahnliche
Daten finden sich ebenfalls in einer anderen Arbeit (KE 43%, MaA 23%, MIiA 11%,
andere 2,8%, ukA 16,9%) [90].

Die Makroangiopathie-Gruppe bestand in beiden Studien (unsere und Grau et al.
2001 [44]) zu zwei Dritteln aus Mannern, haufig im mittleren Alter (bei uns etwa
zwischen dem 46. und 65. Lebensjahr). Interessanterweise kommt bei mannlichen
Schlaganfallpatienten der Genotyp A2 des Glycoprotein-llla-Gerinnungsfaktors
(Membranrezeptor fur Fibrinogen und von Willebrand-Faktor) haufiger vor als bei
Frauen und stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur den makroangiopathischen
Schlaganfall-Typ dar [116]. Diese Erkenntnis Uber eine genetische Disposition kann
als Erklarungsansatz flur das gehaufte Vorkommen von makroangiopathischen
Schlaganfallen bei mannlichen Patienten jingeren Alters dienen. Dahingegen
waren Frauen haufiger von kardioembolischer Genese betroffen (Grau et al. 51,1%,
Mustanoja 52%, bei uns 53,5%), welche wiederum die haufigste Ursache bei alteren
Patienten (Grau et al. >70 Jahre, bei uns >66 Jahre) war [44,90]. Insgesamt konnten
wir feststellen, dass das Durchschnittsalter sowohl in unserem Patientenkollektiv als

auch in der Studie von Grau et al. [44] und Mustanoja et al. [90] fur Kardioembolie
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und unklare/konkurrierende Atiologien am héchsten und in der Kategorie ,andere*

am niedrigsten war.

Hospitalisationsdauer Die mittlere Hospitalisationsdauer in der Klinik Biberach bei
Schlaganfallpatienten nach Thrombolysetherapie lag bei 12 Tagen und somit, im
Vergleich zu einer Studie aus Schleswig-Holstein (10 £ 1,8 Tage), nur knapp Uber

dem oberen durchschnittlichen Bereich [8].

Auch andere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen
Hospitalisationsdauer und Schlaganfall-Subtyp: Bei Grau et al. zeigte sich bis auf
die Gruppe der Mikroangiopathie (Median 9 Tage, bei uns 13 Tage) in allen anderen
Subtypen eine nahezu identische mediane Aufenthaltsdauer wie in unserem
Patientenkollektiv [44]. In anderen Arbeiten war die Hospitalisationsdauer bei
Frauen [102] und beim Kardioembolie-Subtyp langer [22]. Auch bei uns waren
Frauen durchschnittlich 0,75 Tage langer hospitalisiert. Als Grund hierfur konnten
haufige kardiale Komplikationen wahrend des Aufenthaltes eruiert werden [22]. Da
Kardioembolien als kardiale Ursache bei Frauen haufiger auftraten, ist die langere

Liegezeit in dieser Gruppe hiermit nachvollziehbar.

Schweregrad Der Median des initialen NIHSS Scores lag bei unseren Patienten

bei 11 Punkten uns ist somit mit anderen Studien vergleichbar [8,111].

Schroth et al. berichten, dass bei einem NIHSS =12 der Schlaganfall in der Regel
durch einen Verschluss groBer hirnversorgender GefaRe und gro3e Thromben
verursacht wird (...) [112], womit die Kardioembolie in Betracht gezogen werden
muss. Charakteristisch fiir eine Lasion in einem Stromgebiet (Territorialinfarkte) sind
motorische, sensible und kortikale Symptome, welche auf eine embolische Ursache
hinweisen und eine mikroangiopathische nahezu ausschlieen [79]. ,Lakunare
Syndrome® (u.a. rein motorische und sensible Paresen) entstehen am ehesten
durch mikroangiopathische Infarkte. AuRerdem konnte festgestellt werden, dass der
NIHSS Score mit der InfarkigroRe korreliert [63, 88]. Dies bedeutet, dass die
gréBeren Infarkte (Territorialinfarkte), welche haufiger durch Embolien (auch
kardiale) verursacht werden, einen héheren NIHSS Score haben (Kardioembolie-
Subtyp bei uns NIHSS 13) als mikroangiopathische Schlaganfalle
(Mikroangiopathie-Subtyp bei uns NIHSS 11) haben. Das heil3t, dass
kardioembolische und makroangiopathische Schlaganfalle haufig schwerwiegender
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sind als mikroangiopathische [90]. Zwar hatte die Gruppe der Kardioembolie in
unserer Studie den zweithéchsten NIHSS Score, jedoch war er in der
Makroangiopathie-Gruppe am kleinsten (NIHSS Score 10 Punkte). Dies konnte
damit zusammenhangen, dass in unserer Studie vor allem junge Patienten, uns
wahrscheinlich sonst gesunde Patienten, einen makroangiopathischen

Schlaganfall erlitten.

Mortalitat

Die Mortalitat ist bei alteren Patienten hoher [14]. In groRen Studien war die Kurz-
und Langzeitmortalitat in der Gruppe der 285-Jahrigen nahezu doppelt so hoch,
verglichen mit den <85-Jahrigen [14]. Die NINDS-Studie von 1997 konnte eine
absolute Risikominderung der Drei-Monats-Mortalitat von 4% bei Patienten mit
Lysetherapie nachweisen [93]. Hingegen zeigte die ECASS IlI-Studie keinen
Unterschied in der Drei-Monats-Uberlebensrate zwischen Placebo und Alteplase
[47].

Intrahospitale Mortalitat Al-Khaled et al. untersuchten in ihrer Studie (1007
Patienten) die intrahospitale Mortalitatsrate und das Risiko fur eine symptomatische
intracerebrale Hamorrhagie [8]. lhre Studie lasst sich aufgrund ahnlicher
Patientendaten (mittleres Alter 72, 52% Frauen, NIHSS- Mittelwert 11,6) gut mit
unserer vergleichen. Bei ihnen lag die intrahospitale Mortalitat bei 8,2%, in unserer
Population lag diese bei 7,5%. Die Beobachtungsstudie von Heuschmann et al. [52],
welche Daten von 104 Kliniken im deutschen Schlaganfallregister analysierte,
zeigte eine um 4,2 Prozentpunkte héhere intrahospitale Mortalitatsrate (11,7%) als

in unserem Patientenkollektiv.

Hypothetische Gesamtmortalitat Durch eine Hochrechnung konnte eine
hypothetische Gesamtmortalitdt nach Schlaganfall bestimmt werden (120
Patienten). Sie lag bei 15,5% innerhalb der ersten drei Monate. Andere Studien
erhoben eine Drei-Monats-Mortalitatsrate von 11% [24] und 17% [5] bis hin zu 23%
[23]. Unsere Hochrechnung lieferte eine Wahrscheinlichkeit von 20,2% fur das erste
Jahr und ist sehr nah am Wert von Sacco et al. (22%) [105]. Die Sterberate nach
funf Jahren lag bei uns bei 23,3%, bei Sacco et al. bei 45% [105]. Heuschmann et
al. zeigten, dass in 2,5 Jahren nach einem Schlaganfall 33,4% der Betroffenen in
der Interventionsgruppe verstorben sind [52]. Auch die Ergebnisse einer
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internationalen Studie, der Third International Stroke Trial, liegen hinsichtlich der
Mortalitatsrate von Patienten nach Lysetherapie in diesem Rahmen [60]. Laut dieser
Studie starben innerhalb der ersten 18 Monate 34,9% der Patienten, wahrend dies
in der Kontrollgruppe 35,1% waren. Trotz des langeren Zeitraumes mit funf Jahren
liegt der Wert unserer Studie (5-Jahres Mortalitat von 23,3%) immer noch unterhalb
der Rate, die Heuschmann et al. fir Nordwest-Deutschland heranfuhren (in 2,5
Jahren 33,4%) [53] und steht im internationalen Vergleich noch besser dar (in 1,5
Jahren 34,9%) [60].

Symptomatisch intracerebrale Hamorrhagie

Die Lysetherapie ist mit einer symptomatischen intracerebralen Hamorrhagie (sicH)
assoziiert [8, 72, 93, 136]. Daten weisen darauf hin, dass die hamorrhagische
Transformation in Zusammenhang mit Dysregulationder extrazellularen Proteolyse
(Matrix Metalloproteinase MMP) durch den rt-PA-Wirkstoff entstehen kdnnte, da die
Proteolyse die Integritat der extrazellularen Matrix herabsetzt und das Risiko fur
Zelltod, Stérung der Blut-Hirn-Schranke und Odembildung erhéht [129].

Die Haufigkeiten fur eine sicH reichen von 2,4% (ECASS lll) dber 6,4% (NINDS
1997) bis hin zu 8,9% (ECASS IlI) [35, 46, 76, 93, 121]. In der ECASS I-Studie
hatten 20% der Patienten Parenchym-Hamatome nach Therapie [31]. Einige
Studien prasentieren eine Haufigkeit an intracerebralen Blutungen nach
intravenodser Thrombolysetherapie von etwa 6% [43, 54, 106, 121], und zwar auch
aulRerhalb von randomisierten Studien [88]. Verglichen mit den zuletzt genannten
Studien kam in unserem Patientenkollektiv eine symptomatische intracerebrale
Hamorrhagie knapp doppelt so haufig vor (11,7%). Als mdgliche Erklarung fur das
haufigere Auftreten der posttherapeutischen Hirnblutung kdnnen die Unterschiede
in der Definition herangezogen werden. In unserer Arbeit wurde die symptomatische
intracerebrale Hamorrhagie mit einer neurologischen Verschlechterung innerhalb

von sieben Tagen mit Nachweis einer Blutung im CT definiert.

Bezlglich Mortalitat infolge einer symptomatischen intracerebalen Hamorrhagie
zeigen sich unterschiedliche Zahlen. Wahrend sie bei uns mit 26,7% nah am Wert
von Al-Khaled et al. (28%) [8] lag, war sie in der Studie von Cocho et al. (75%) [25]
und in der Metaanalyse von Graham et al. (50-80%) [43] um das Zwei- bis Dreifache

Uber unserem Wert.
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Einige Studien konnten Faktoren wie Schweregrad des Schlaganfalls und hohes
Alter (...) [75, 93, 121] sowie mannliches Geschlecht, Adipositas, Diabetes mellitus,
Hyperglykamie und Vorhofflimmern als Risikofaktoren fur eine sicH analysieren
[88]. Ferner beschreiben Miller et al. eine signifikante Korrelation zwischen

symptomatischer Hirnblutung und hohem NIHSS Score [88].

In Folgendem werden Merkmale der Patienten mit symptomatischer intracerebraler

Hamorrhagie naher betrachtet.

Alter Fortgeschrittenes Alter ist mit einer erhdhten Haufigkeit an Erkrankungen
assoziiert und hat ein schlechteres Outcome, jedoch ohne das Risiko einer
schweren cerebralen Hamorrhagie zu erhdhen [14]. Hingegen konnten andere
Studien ein klares Risiko flir eine sicH bei alteren Patienten zeigen: In der NINDS-
Studie lag das Risiko flur eine sicH bei Uber 80-jahrigen um 2,87-mal hoher als bei
jungeren Patienten [82]. Die ECASS IlI-Studie schloss die Patientengruppe der Gber
80- Jahrigen aus und kam zum Ergebnis, dass die Uber 65-Jahrigen ein erhohtes
Risiko fur eine sicH haben [88]. Die Studie von Graham et al. beschreibt eine
Haufigkeit an sicH unter 2% bei Patienten jinger 60 Jahre [43]. In unserer Studie
waren 86,6% der Patienten mit sicH 266 Jahre, davon war ein Drittel >75 Jahre alt.
Das Risiko fur eine sicH bei Patienten 266 Jahre war in unserem Kollektiv um das
6,5-fache erhoht (<65 Jahre 2 Falle, 266 Jahre 13 Falle). Ein Grund fir das
haufigere Auftreten von sicH im hoheren Alter kénnte die Zunahme an

Komorbiditaten bzw. das haufigere Auftreten von Risikofaktoren zu sein.

Risikofaktoren. Diverse Studien bestatigen ein erhdhtes Risiko flr eine cerebrale
Hamorrhagie bei Diabetes mellitus (D.m.) [31,73,74,79, 107,121, 132]. Bei
Patienten mit D.m. trat eine sicH etwa doppelt so haufig auf als bei den anderen
Risikofaktoren. In der Studie von Demchuck et al. war D.m. zu 25% mit einer sicH
assoziiert [31]. Tierstudien belegten das Risiko flr Hirnblutung bei erhdéhter
Serumglucose [28, 64]. Denn die Hyperglykamie schadigt sowohl kleine Gefalte
(Mikroangiopathie) als auch die Blut-Hirn-Schranke [30] und fuhrt folglich zur
vermehrten Odembildung [50], was wiederum ein erhdhtes Blutungsrisiko nach

Reperfusion darstellt [29].

Bei Patienten mit einer sicH waren unsere Ergebnisse mit denen der

multizentrischen Kohortenstudie von Strbian et al. ahnlich [117]. In unserem

53



4 Diskussion

Kollektiv waren diese Patienten im Durschnitt 72,5 Jahre alt und hatten als
haufigsten Risikofaktor eine arterielle Hypertonie (80%). In der Studie von Strbian
et al. lag das Durchschnittsalter bei 71 Jahren, der haufigste Risikofaktor war hier

ebenfalls die arterielle Hypertonie [117].

Weder unsere Arbeit noch eine andere konnte einen Zusammenhang zwischen

Adipositas und sicH andeuten bzw. nachweisen [114].

Die SITS-MOST-Studie legte den positiven Zusammenhang zwischen
Vorhofflimmern und Hirnblutungen dar [132], fur welche es in unserer Studie keine

Hinweise gab, womoglich aufgrund der kleineren Fallzahl.

TOAST Unter den TOAST-Subtypen kam bei Kardioembolie (14%) und
Makroangiopathie (18,5%) eine symptomatische intracerebrale Hamorrhagie am
haufigsten vor. Als Ursache hierfur ist ein groferes Stromgebiet bzw. Infarktgebiet
und somit ein héheres Risiko fur Blutungen vorstellbar [88]. Ein weiterer Grund fur
die Assoziation von Hirnblutung und Kardioembolie bzw. Makroangiopathie konnte
eine medikamentdse Behandlung der Patienten mit Herz- und GefalRerkrankungen
mit Thrombozytenaggregationshemmern sein [27, 132]. Eine andere Studie
hingegen konnte keinen signifikanten Unterschied bei sicH zwischen Patienten mit
und ohne Aggregationshemmern darstellen [17]. Knapp jeder finfte Patient in
unserer Population hatte blutverdinnende Medikamente vor Schlaganfall, der

Zusammenhang mit sicH jedoch wurde von uns nicht untersucht.

Nur ein Patient mit einer sicH hatte einen mikroangiopathischen Schlaganfall,
wahrend es in einer anderen Studie [90] kein einziger Patient war. Als Grund hierflr
kann an ein niedrigeren initialen NIHSS Score bzw. ein kleineres Infarktgebiet

gedacht werden.

Schweregrad Da ein hoher NIHSS Score mit der Infarktgréf3e korreliert, kommt es
zur Odembildung und Aufweichung von Gewebe, was wiederum das Risiko einer
Hamorrhagie erhdhen kann [45].

Der initiale Schweregrad des Schlaganfalls steht gemaR SITS-MOST-Studie [127]
sowie anderen Studien [25, 27, 31, 34] in Zusammenhang mit Hirnblutungen. In der
NINDS-Studie [93] war der Schweregrad ein unabhangiger Pradiktor fur eine sicH.

Im Gegensatz dazu zeigte die ECASS II-Studie [76] keine Assoziation zwischen
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sicH und Schlaganfallschweregrad. Auch in unserer Studie zeigten die NIHSS-

Werte bei Patienten mit sicH und ohne sicH kaum einen Unterschied.

Entwicklung der korperlichen Bedurftigkeit

Nach der Lysetherapie kam es in unserem Patientengut zu einem 30%igen
Ruckgang der hohergradigen korperlichen Beeintrachtigungen (mRS 4 bis 5). Die
Haufigkeit der guten Outcomes (MRS 0 bis 2) nahm von 0,8% auf 22,7% am
Entlassungstag zu, was jedoch im Vergleich zur Arbeit von Kwon (64% mRS 0 bis
2 bei Klinikentlassung) um ein Drittel geringer ausfallt [71]. Eine andere Studie [129]
untersuchte das Outcome in kleinen Krankenhausern (OSF Network) und lieferte
eine bessere mRS bei Austritt verglichen mit unseren Ergebnissen (bei Entlassung
MRS 0 bis 1 47%, bei uns 10,2%; mRS 2 bis 3 30%, bei uns 28,9%; mRS 4 bis 5
14%, bei uns 53,9%).

Sowohl die Metaanalyse von Wardlaw et al. (Review aus 12 Studien) als auch die
Studie von Koga et al. hatten zum Follow-up-Zeitpunkt (1 bis 6 Monate und 3
Monate) etwa doppelt so viele Patienten (46,3% und 45%) mit einer mRS von 0 bis

2 als in unserem Patientenkollektiv bei Entlassung [67, 130].

Alter und Geschlecht Bei weiblichen sowie bei jiingeren Patienten unter 46 Jahren
kam es haufiger zu einer Zunahme der korperlichen Selbstandigkeit, somit war das
Outcome besser. Als Grund kann die Tatsache, dass das zunehmende Alter mit
einer Reduktion der Angiogenese und mit einer schlechten neurologischen

Rehabilitation nach Schlaganfall assoziiert ist herangefuhrt werden [138].

Risikofaktor Das schlechteste Outcome zeigte sich beim Risikofaktor Diabetes
mellitus, da hier nur ein Viertel der Patienten eine Besserung der mRS und ein
Flnftel der Patienten eine Verschlechterung prasentierten. Schlaganfallpatienten
mit einer erhdhten Serumglucose haben ein schlechteres Outcome [131]. Die
Ischamie fuhrt zu einer anaeroben Glucolyse, woraus Lactat, und somit eine
intrazellulare Azidose entsteht. Diese wiederum flhrt zum Zelltod oder zur
Zelldysfunktion [131]. Einige experimentelle Studien konnten zeigen, dass eine
erhohte Serumglucose zu schwerwiegenden Hirnschaden und neurologischen
Defiziten fuhrt [98].
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TOAST Die Behandlung mit rt-PA verbessert das Langzeit-Outcome bei jedem
Schlaganfall-Subtyp [94]. Die Prognose mikroangiopathischer Infarkte scheint gut
zu sein, da sie sich in der Regel sehr gut erholen und weniger Rezidive, eine
niedrigere akute Mortalitat und kaum Einfluss auf die Langzeitiberlebensrate haben
[56].

Einige Studien belegen ein besseres Outcome (mMRS<2) und eine niedrigere
Mortalitatsrate bei Patienten mit Mikroangiopathie im Vergleich zu den anderen
TOAST-Subtypen [36, 90]. Auch in unserem Kollektiv stellte sich das beste
Outcome in der Mikroangiopathie-Gruppe dar (66,7% Besserung, 0%
Verschlechterung, 33,3% gleichbleibend).

Ein Erklarungsansatz fur das gute Outcome kdnnte sein, dass Patienten mit einem
mikroangiopathischen Schlaganfall haufig jinger sind und ein niedrigeres initiales
NIHSS haben (bei uns zweitniedrigster Wert, bei Mustanoja et al. [90] ebenfalls
niedrigster Wert) und somit die InfarkigroRe kleiner ist, was wiederum einen
positiven Einfluss auf das Outcome hat. Dagegen spricht jedoch, dass in unserer
Arbeit Patienten mit kardioembolischer Schlaganfallursache das zweitbeste
Outcome hatten, obwohl bei ihnen der zweithéchste durchschnittlichen NIHSS (13

Punkte) erhoben wurde.

Trotz des guten Gesamt-Outcomes bei mikroangiopathischen Schlaganfallen stellt
die Studie von Uemura et al. eine Assoziation mit Reexacerbation des
neurologischen Zustandes innerhalb von 24 Stunden fest [123]. Die rt-PA Therapie
bei mikroangiopathisch-bedingten Schlaganfallen ist umstritten, da postuliert wird,
dass aufgrund pathophysiologischer Mechanismen die Rekanalisation mittels rt-PA
bei lakunaren Infarkten unwirksam und die rt-PA sogar neurotoxisch ist, sodass
durch Schadigung der Blut-Hirn-Schranke Odeme induziert werden kénnen [58].
Die toxische Wirkung des rt- PA konnte seiner pleiotropen Wirkung geschuldet sein
[129].

Das schlechteste Outcome zeigte sich sowohl in unserer als auch in anderen
Studien bei der makroangiopathischen Schlaganfallen [44, 93]. Die Arbeit von
Barnett et al. [10] unterstreicht dieses Ergebnis, da sie zeigen konnte, dass das
Risiko einer korperlichen Beeintrachtigung nach makroangiopathischem
Schlaganfall mit symptomatischer Arterienstenose hoher ist (11,0%) als bei
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kardioembolisch und mikroangiopathischer Atiologie (0,2% und 1,2%). Eine
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie legte dennoch den
Nutzen der rt-PA-Thrombolyse bei thromboembolischem Schlaganfall, wie er bei

der Makroangiopathie auftritt, dar [135].

Schweregrad Der initiale Schweregrad des Schlaganfalls ist mit Mortalitat,
korperlicher Bedurftigkeit, Hospitalisationsdauer und Genesung assoziiert [118]. Die
Ergebnisse unserer Studienpopulation und von Kwon et al. [71] zeigten, dass je
geringer der initiale Schweregrad des Schlaganfalls, desto geringer war die
korperliche Bedurftigkeit, bzw. je hoher der initiale NIHSS Score, desto schlechter
das Outcome (AmRS), was ebenfalls mit dem Infarktvolumen zusammenhangen
konnte (s.0.). Dieses Ergebnis wird von unserer Arbeit gestutzt. Die Patienten
unserer Studie mit initial niedrigem NIHSS Score hatten haufiger ein Besseres

Outcome.

Zeitmanagement der Stroke Unit

Door-to-Needle-Time Der Nutzen der Therapie mit intravendser rt-PA bei akut
ischamischem Schlaganfall ist zeitabhangig [37]. Leitlinien empfehlen einen
Behandlungsbeginn innerhalb von 60 Minuten nach Eintreffen im Krankenhaus
(DNT =60 Minuten) [37, 39, 111 126]. Viele Studien fanden heraus, dass eine DNT
<60 Minuten nur bei einer kleinen Anzahl von Patienten erreicht werden konnte,
selbst wenn sie in sehr erfahrenen Zentren behandelt wurden [110]. Die nationale
Schlaganfall-Qualitatsprifung in Kanada aus dem Jahr 2011 zeigte, dass nur 34%
der Patienten innerhalb einer Stunde behandelt wurden [62]. Weniger als 30% der
US-Patienten erhielten die Therapie mit einer DNT unter einer Stunde [39]. Das
Ziel der Joint Commission ist es, eine DNT <60 Minuten fur Uber 80% der Patienten

in primaren Schlaganfallzentren zu erreichen [110].

In der Klinik Biberach lag die durchschnittiche DNT 2008 bei 69,4 Minuten und
somit Uber dieser Empfehlung. Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer
Behandlung innerhalb einer Stunde lag bei 65%, was ein durchaus besseres
Ergebnis als bei Schrock et al. (DNT <60 Minuten 28%) und Fonarow et al. (DNT
<60 Minuten 26,6%) [37, 111] ist. In anderen Studien konnte die DNT sogar soweit

verbessert werden, dass die Haufigkeit aller DNT <60 Minuten bei 94% bzw. bei
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98,8% lag [86, 124]. Die Datenanalyse des ,Get With the Guidelines"-Stroke-
Programms liefert eine Streuung der DNT <60 Minuten von 0% bis 79,2% [37].

Die Studie von Reeves et al. analysierte kritische Zeitintervalle von insgesamt 118
Patienten mit intravendser Thrombolysetherapie aus vier verschiedenen
Datenregistern [100]. Bei der Door-to-Needle-Time (DNT) schnitt unsere Studie mit
mehr Behandlungen mit schnellerem Behandlungsbeginn (kurze DNT) besser ab
(unsere Studie DNT <60 Minuten 65%, 60-121 Minuten 99,2%; Reeves et al. DNT
<60 Minuten 10,8-19%, 60-121 Minuten 75,6-96,6%). Lediglich 26,6% der Patienten
des GWTG-Schlaganfall-Datenregisters hatten eine DNT <60 Minuten [61].

In unserer Klinik zeigte die DNT Uber den Beobachtungszeitraum eine gute
Entwicklung mit durchschnittlich 69,4 Minuten in 2008 und 48,4 Minuten in 2010. In
diesen beiden Jahren war die Zeit deutlich unter der empfohlenen Obergrenze, die
jedoch im Jahr 2011 mit durchschnittlich 65,8 Minuten erneut Uberschritten wurde.
Die durchschnittliche DNT sank im Jahr 2012 wieder auf 48,8 Minuten und somit
etwa auf den Wert von 2010. Zusammengefasst ist im Zeitverlauf von 2008 bis 2012
eine schnellere DNT erkennbar, wobei das Jahr 2011 als Ausreil3er auffallt. Worin
die Ursachen dieser langeren DNT in 2011 liegen, die dem trendmafigen Verlauf in
Richtung schnellerer DNT gegenubersteht, konnte in der Arbeit nicht geklart
werden. Vielleicht ist dieser Ausreil3er Veranderungen beim Personal und/oder in
der Organisationsstruktur in der Stroke Unit der Klinik Biberach geschuldet.
Erfahrene Kliniken zeigten auch in der Studie von Saver et al. einen schnelleren
DNT Uber die Jahre 2003 bis 2007 [110]. Eine andere Studie mit insgesamt 1860
Patienten zeigte einen Ruckgang der DNT (Medianwerte) von 105 Minuten im Jahre
1998 auf lediglich 20 Minuten im Jahre 2011 [86]. Das bedeutet, dass sich die
Leistung eines Stroke-Unit-Teams mit der Zeit verbessern kann, was Auswirkung
auf die DNT hat [66]. Kwan et al. nennen in ihrem systematischen Uberblick
Beispiele fur mogliche Ineffizienzen innerhalb des Krankenhauses, wie das
Nichtvorhandensein von Betten sowie die Verzogerung beim Transport des
Patienten [70].

Eine andere Studie [124] verglich Zahlen der Thrombolysetherapie in unerfahrenen

Kliniken nach organisatorischen Veranderungen und konnte neben einer Erhdhung

der Therapiezahlen auch einen Rickgang der DNT um 22 Minuten feststellen

(Mittelwert DNT-Zeit von 60 Minuten auf 38 Minuten, bei Behandlungen innerhalb
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von drei Stunden), indem Arbeitsanweisungen standardisiert und ein Bewusstsein

fur die Bedeutung der intravendsen Lysetherapie geschaffen wurde.

Onset-to-Needle-Time Die Anzahl an Patienten mit einer Onset-to-Needle-Time
(ONT) 22 Stunden war in der Studie von Reeves et al. mit 48,2 bis 70,8% hoher als
bei uns (32,2%). Dennoch, in beiden Studien erhielt etwa die Halfte der Patienten
eine Behandlung innerhalb von 2 Stunden (ONT <121 Minuten: unsere Studie
53,4%; Reeves et al. 11-47,7%) [100].

Onset-to-Door-Time In einer thailandischen Studie waren 50,9% der Patienten vor,
und 49,1% nach 4,5 Stunden in der Klinik [33]. Die Onset-to-Door-Time (ODT) bis
zu 120 Minuten zeigte in der Studie von Reeves et al. im Vergleich zu unserer Arbeit
sehr ahnliche Zahlen (bei uns ODT <60 Minuten 53,4%, 60-121 Minuten 34,7%;
Reeves et al. ODT <60 Minuten 45,8-67,6%, 60-121 Minuten 24,4-40,3%) [100]. Ein
Grund fur eine lange ODT koénnte der private Transport gegentiber dem Transport
per Notdienst sein. Studien fanden heraus, dass Patienten, die mit Notdienst
eingeliefert wurden, haufiger eine Bildgebung bekamen und schneller eine
Befunderhebung erhielten [97]. Rose et al. konnten sogar eine lange ODT als einen

unabhangigen Pradiktor flr eine spate Bildgebung per cCT analysieren [103].

Entwicklung der korperlichen Bediirftigkeit Eine frihe Reperfusion mittels rt-PA
verbessert das klinische Outcome [135]. Auch unsere Arbeit zeigte, dass bei einem
guten Outcome (AMRS -2 und -1) die durchschnittliche DNT niedriger war als bei
gleichbleibendem Outcome (AmRS=0). Studien unterstreichen die Bedeutung der
zugigen Therapie: Eine schnellere rt-PA-Applikation um 15 Minuten geht mit
niedrigeren Raten an intrahospitaler Mortalitat, Ruckgang symptomatischer
intracerebraler Hamorrhagien und mit einer Besserung der Kkorperlicher
Bedurftigkeit einher [109]. Verstandlich wird dies, wenn man sich vor Augen flhrt,
dass beispielsweise bei einem typischen makroangiopathisch bedingten
Schlaganfall jede Minute, in der die Lyetherapie verspatet wird, zum Tod von 1,9
Millionen Neuronen fuhrt [108]. AuRerdem bedeutet eine Therapieverzégerung um
zehn Minuten, dass einer von 100 Patienten eine geringere Chance auf funktionelle
Selbststandigkeit hat [57]. Das heildt, je schneller der Behandlungsbeginn, desto
besser das Outcome [73,74, 109, 130], wie z.B. Morbiditat, Mortalitdt und
Haufigkeit an symptomatischen intracerebralen Hamorrhagien [109, 111],
insbesondere wenn die rt-PA innerhalb von 90 Minuten verabreicht wird [47, 109].
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Aber auch eine Gabe vom Gewebsplasminogenaktivator innerhalb von drei

Stunden [71] und innerhalb von 4,5 Stunden [26] zeigte ein positives Ergebnis.

Symptomatische intracerebrale Hamorrhagie Studien weisen auf den positiven
Effekt einer schnellen Behandlungszeit ab Symptombeginn (Onset-to-Needle-Time)
auf das Nichtauftreten von symptomatisch intracerebralen Hamorrhagie hin
[15, 109]. In unserer Arbeit erhielten Patienten mit einer symptomatischen
intracerebralen Hamorrhagie die Behandlung durchschnittlich 12 Minuten spater
(verzogerter Klinikinterner Behandlungsbeginn, Door-to-Needle-Time) als das
restliche Kollektiv. Fonarow et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen
posttherapeutischer Hirnblutung und Behandlungsbeginn genauer und kamen zu
dem Ergebnis, dass eine Hirnblutung bei einem Behandlungsbeginn innerhalb einer
Stunde (DNT=<60 Minuten) seltener auftrat als bei einem Behandlungsbeginn nach
einer Stunde (DNT>60 Minuten) (4,7% vs. 5,6%) [37]. Hingegen stellten van
Schaick et al. keine Anderung der Haufigkeit symptomatischer intracerebraler
Hamorrhagien bei einer Reduktion der DNT fest [124]. Auch andere Studien
widerlegten den Zusammenhang zwischen Behandlungsschnelligkeit und

symptomatischer intracerebraler Hamorrhagie [47, 84].

Schweregrad Bei einem niedrigen (initialem) Schweregrad (NIHSS Score 1 bis 4)
lag der durchschnittliche klinikinterne Behandlungsbeginn, die Door-to-Needle-
Time, um etwa 10 Minuten langer als bei den hohergradigen
Schlaganfallschweregraden (NIHSS Score 5 bis 15). Dies ist ein Hinweis darauf,
dass je ausgepragter sich ein Schlaganfall prasentiert, desto schneller ist der
klinikinterne Behandlungsbeginn. Diese These wird von der Studie von Saver et al.
bestatigt, welche ebenfalls eine Assoziation zwischen hohem NIHSS Score und
schnellem Behandlungsbeginn (DNT) aufzeigte [109]. Eine Erklarung kdnnte sein,
dass das medizinische Personal bei wenig oder nicht eindeutigen Symptomen das
Krankheitsbild und die Notfallsituation verkennt und nicht schnell genug handelt.
Daruber hinaus konnte in einer anderen Arbeit gezeigt werden, dass Patienten mit
einem hdhergradigen Schlaganfall haufiger per Ambulanzwagen ins Krankenhaus
gebracht wurden und somit die Zeit von Symptombeginn bis Eintreffen in der
Notfallstation kirzer war (ODT<60 Minuten) als bei Patienten mit leichtgradigeren
Schlaganfallen  [110]. Zusammenfassend  werden  Patienten  mit
schwerwiegenderen Symptomen schneller ins Krankenhaus gebracht und erhalten
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zugiger eine Therapie. Daher ist eine Aufklarung Uber das Krankheitsbild bzw. das
Erkennen der Noftfallsituation flr Patienten, Familienangehoérige und
Aulenstehende fur eine zugigere Einlieferung in das Krankenhaus (kurze Onset-to-
Door-Time) wichtig ist [110].

Interessanterweise zeigten Studien eine inverse Korrelation zwischen Onset-to-
Door-Time und Door-to-Needle-Time [21, 110], d.h., je kurzer die Zeit von
Symptombeginn bis Eintreffen in das Krankenhaus, desto langer die Zeit von
Aufnahme im Krankenhaus bis Behandlungsbeginn. Chapman et al. [21]
verdeutlichen dies anhand von Zahlen: eine um 10 Minuten langere Onset-to-Door
Zeit bedeutet eine um 7 Minuten langere Door-to-Needle Zeit. Es wird
angenommen, dass das Fachpersonal fir eine verzogerte Behandlung
verantwortlich ist, da es den Indikationszeitraum ausweitet [87], um z.B. eine
bessere und grundlichere Anamneseerhebung und Untersuchung durchzufihren
[110]. AuRerdem bedeutet eine kurze Onset-to-Door Zeit kiirzere Vorbereitungszeit
des Klinikpersonals auf den Patienten, was eine langere Abklarung innerhalb Klinik
und somit ein langere Door-to-Needle Zeit bedarf [86]. Falle, in denen die
Notaufnahme durch die Notleitstelle Gber den Patienten informiert wurde, fihrten zu
einer schnelleren Bildgebung mittels cCT [1], was sich wiederum positiv auf die
Behandlungszeit auswirken kann. Anders ausgedruckt, eine schnelle
Alarmbereitschaft des interdisziplinaren Teams initiiert ein schnelles diagnostisches
Vorgehen fur die wichtigen Schritte (...) und ist Voraussetzung fur eine Behandlung
in angemessenem Zeitraum [16]. Daher ist es wichtig, die Zeit, bevor der Patient
die Klinik erreicht, zu nutzen, und danach nur das Notwendigste zu tun [86]. Dazu
gehort ein gutes Netzwerk wie klinische Protokolle [11] und Leitfaden, Schlaganfall-
Codes [12] und eine schnelle Verfugbarkeit von personellen sowie technischen
Ressourcen [7, 40, 95]. Die Arbeit von Kéhrmann et al. hob anhand von rigider
Einhaltung von Protokollen und der Door-to-Needle Zeit die inverse Korrelation

zwischen Door-to-Needle Zeit und Onset-to-Door Zeit auf [68].

Im Rahmen der Qualitatsbesserung arbeiteten Fonarow et al. zehn
Schlisselkomponenten fur ein schnelles Vorgehen bei Schlaganfallpatienten aus
[38]. Eine ihrer Studie vom Jahre 2014 [39] (1030 Krankenhauser GWTG, 71.169
Patienten) setzte die zehn Strategien (,Target Stroke“) um und erreichte einen
schnelleren klinikinternen Behandlungsbeginn mit Reduktion der Door-to-Needle
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Zeit von 77 auf 67 Minuten, somit stieg die Patientenzahl mit einer Door-to- Needle
Zeit <60 Minuten von 26,5% auf 41,3%. Daruber hinaus sank die intrahospitale
Mortalitatsrate und die Haufigkeit symptomatischer intracerebraler Hamorrhagien
(Auftreten der Blutung innerhalb 36 Stunden) [39]. Ziel der ,Target Stroke“-Initiative
ist es, fur 50% der Patienten eine Door-to-Needle Zeit unter 60 Minuten zu erreichen
[371].

Mortalitat Eine Verklrzung der Door-to-Needle-Time um 15 Minuten reduziert das
intrahospitale Mortalitatsrisiko um 5% [61]. Bei einer DNT<60 Minuten war die
intrahospitale Mortalitdtsrate geringer als bei einer langeren DNT [37]. Auch wir
konnten zeigen, dass die Patienten, die noch in der Klinik verstarben, eine um knapp
20 bzw. 30 Minuten hohere DNT hatten als Patienten, die poststationar starben bzw.
noch lebten. Die Analyse der ,Get With The Guidelines (GWTG)"“-Schlaganfall-
Daten und die Studie von Saver et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen

kurzer Onset-to-Needle Zeit und niedriger intrahospitaler Mortalitat [61, 109].

Erfahrenheit

Die Mortalitatsrate in erfahrenen Kliniken liegt niedriger als in den unerfahrenen
(10,6% vs. 13,3%) [6, 52, 132]. Kliniken mit funf oder weniger intravendsen
Lysetherapien pro Jahr gelten dabei als unerfahren [52]. Sie haben im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne intravendse Lysetherapie eine erhohte intrahospitale Mortalitat
(24% vs. 8,6%) [52]. In der Klinik Biberach wurden jahrlich etwa 17 bis 34 Patienten
behandelt. Somit gilt die Klinik als erfahren und ist bezlglich der intrahospitalen
Mortalitat mit 7,5% besser als der Bundes- und internationale Durchschnitt s.o. [8,
52]. Auch der Ruckgang der intrahospitalen Mortalitat von 2008 (11,8%) bis 2012
(0%) bei den Lysepatienten konnte der zunehmenden Erfahrung der Stroke Unit der
Klinik Biberach zu verdanken sein. Ein weiterer Hinweis auf den Fortschritt der
Stroke Unit ist der tendenziell schnellere klinikinterne Behandlungsbeginn, also eine
klrzere Door-to-Needle- Zeit (2008: 69,9 Minuten; 2012: 48,9 Minuten), und die

abnehmende Haufigkeit an symptomatischen intracerebralen Hamorrhagien.

Neuere Studien sehen eine Door-to-Needle Zeit von einer Stunde als zu lang an
und verlangen einen DNT-Median von 30 Minuten, hierfr miussten jedoch neue
Behandlungspfade entwickelt werden [62]. Erfolgreiche Zentren berichten, dass
Bestandteile, wie Vorankindigung des Patienten durch den Notarzt, Triage-
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Protokolle, Einmal-Notruf fur alle vom Stroke-Unit-Fachpersonal, Bereitstellung des
CT oder MRT, schnelle Verfugbarkeit von Medikamenten, Zusammenarbeit
zwischen Arzten, Pflegern, Pharmazeuten, Fachpersonal im Bereich der
Notaufnahme, der Neurologie und Radiologie die Door-to-Needle-Time verkurzen
[110]. Vor allem die Vorankundigung fuhrte in vielen Studien zu einer haufigeren
Behandlung mittels intravenoser Lysetherapie [65, 81, 85, 120] und zu einem
schnelleren Behandlungsbeginn [20]. Ein weiterer Ansatzpunkt fur eine schnellere
Diagnostik sind mobile Laborgerate, die durch das Behandlungsteam direkt am

Patientenbett zum Einsatz kommen [40, 128].

Um die Erreichbarkeit der Therapie flr geeignete Patienten zu erh6hen, kénnen
TeleStroke-Videokonferenzen eingesetzt werden, bei denen ein Neurologe
hinzugezogen wird [113]. Dies gilt vor allem fur Kliniken ohne einen Neurologen im
Haus, wie es in der Klinik Biberach bis 2013 der Fall war. So kdnnte sich die Anzahl
der Patienten mit Lysetherapie erhdéhen, was sich unter anderem positiv auf den

Erfahrungsgewinn der Klinik auswirken wirde.

Die IST-3-Gruppe untersucht in einer multizentrischen Studie (3035 Patienten aus
12 Landern), ob eine Erweiterung des Indikationszeitraumes auf bis zu sechs
Stunden einen Nutzen bringt. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass in der rt-PA-Gruppe
die Mortalitatsrate fur die ersten sieben Tage zwar hoher war [59], jedoch die
Langzeituberlebensrate (Follow-up-Zeitpunkt drei Jahre) signifikant gestiegen ist
[13]. Eine Studie aus Deutschland mit Daten aus den Universitatskliniken
Heidelberg, Hamburg und Ko&ln unterstitzt die Ausweitung des
Applikationszeitraums bei Patienten auf sechs Stunden (bei cMRT-gestutzter
Diagnosestellung) [122]. Bislang jedoch gilt weiterhin der Indikationszeitraum von
4,5 Stunden fiur eine intravendse Lysetherapie bei Patienten mit ischamischem

Schlaganfall.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund des demografischen Wandels wird der ischamische Schlaganfall die
Kliniken zunehmend beschaftigen. Vor allem die Schnelligkeit der Behandlung ist
hierbei ein grundlegendes Thema fur ein gutes Outcome.

Die Behandlung der modifizierbaren Risikofaktoren als Pravention ist wichtig.
Kardioembolien fluhrten zu schweren Schlaganfallen mit dem durchschnittlich
héochsten NIHSS Score von 13 Punkten. Daher ist die Therapie von
Herzrhythmusstorungen besonders wichtig. In den jungeren Altersklassen stellte
die Hypercholesterinamie mit 80% den haufigsten Risikofaktor fur die Entstehung

von Schlaganfallen dar.

Eine Komplikation der Lysetherapie ist die symptomatische intracerebrale
Hamorrhagie. Sie trat bei 11.7% der Patienten auf, was im Vergleich zu anderen
internationalen Studien haufiger ist. Jedoch sollten die Definitionen der
symptomatisch intracerebralen Hamorrhagien in den unterschiedlichen Studien
beachtet werden. Mit 22,2% hatten Patienten in der Diabetes mellitus Gruppe
doppelt so haufig symptomatische Hirnblutungen nach der Therapie als in den
ubrigen Risikofaktorgruppen. 14% der Patienten mit kardioembolischer und 18,5%
der makroangiopathischer Atiologie des Schlaganfalls erlitten symptomatische

Hirnblutungen.

Die Entwicklung der korperlichen Bedurftigkeit ist ein wesentliches Outcome der
Therapie. Vor allem jungere Patienten unter 45 Jahren zeigten haufiger eine positive
Entwicklung. Als Grund wird eine bessere Angiogenese bei jungeren Menschen
diskutiert. Patienten mit Diabetes mellitus hatten das schlechteste Outcome: Bei
knapp 26% kam es zu einer Verbesserung und bei etwa 22% zu einer
Verschlechterung der korperlichen Selbststandigkeit. Bei mikroangiopathischen
Schlaganfallen erlangten zwei Drittel der Patienten Besserung der koérperlichen

Selbstandigkeit und schnitten somit am besten ab.

Ein schneller Behandlungsbeginn ist entscheidend fur eine erfolgreiche Therapie.
Die Empfehlung fur die Door-to-Needle-Zeit liegt bei <60 Minuten. Die Door-to-
Needle-Zeit nahm von 2008 bis 2012 von 69,4 Minuten auf 48,8 Minuten ab
(Aureiflder 2011). 65% der Patienten erhielten die Therapie innerhalb von 60 Minuten
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nach Aufnahme auf der Notfallabteilung. Patienten mit einem leichtgradigen

Schlaganfall erhielten die Therapie im Durchschnitt etwa 5-10 Minuten spater.

Die Intrahospitale Mortalitat nahm von 11,8% im Jahre 2008 auf 0 im Jahre 2012
ab. Ebenfalls kam es in diesem Zeitraum zu einem Rickgang symptomatischer
intracerebraler Hamorrhagien (von 29.4% auf 6.6%). Aufgrund guter Ergebnisse
der Door-Needle-Zeit, der intrahospitalen Mortalitat und symptomatischen
Hirnblutungen kann eine Zunahme der Erfahrenheit der Klinik Biberach bei der

Behandlung von ischamischen festgestellt werden.
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Erlduterungen zur neurclogischen Befunderhebung nach NIHSS

1a

Bewulitseinslage
(Wigilanz)

(0} Wach, unmittelbar antwortend.

(1} Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reakticnen zu beweagen,

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker
oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3} Koma, antwartet nur mit motonschen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und
ohne Reflexe.

Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Phite,

b

Orientigrung

Frage nach Monat und Alter
(0} beide Fragen richtig beantwortet.
(1} eine Frage richtig beantwortet.
(2} keine Frage richtig beantworiet.

c

Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu éffnen und zu schlieBen
(0} beide Auffordenung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2} keine Aufforderung richtig befolgt.

Blick-
bewegungen
[Oculomotorik)

(0} MNormal.

(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnormal ist, jedoch keine
forcierie Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Pkt.

(2} Forcierte Blickdewiation oder komplette Blickparese, die durch Ausfihren des oculocephalen Reflexes
nicht lberwunden werden kann.

Gesichisfeld

(0} keine Einschridnkung.

(1)} partielle Hemianopsie.

(2} komplette Hemianopsie.

(3} bilaterale Hemianopsie (Blindheit cder corticale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Phkie.

Facialisparese

(0} normial.

(1} gering (abgeflachte Nasclabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2} partiell {(volistdndige oder fast vollstdndige Parese des unteren Gesichis).

(3} vollstindig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und cberer Teil des Gesichis).

Matorik Arme

getrennt for
links und rechts
z. B. bei
Tetraparese

(0} kein Absinken (der Arm wird Ober 10 Sekunden in der 30°/45° Position gehalten)

(1} Absinken (der Arm wird zunachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.

(2} Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht errgichen oder halten,
sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

(3} Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivemn Anheben sofort auf die
Liegefléche.

(4} Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bel Plegie erhdlt Skala 7 (Extremitdtenataxie) O Pkie.

Matorik Beine

getrennt fir
links und rechts
z. B. bei
Tetraparese

(0} Kein Absinken (das Bein bleibt Uber 5 Sekunden in der 307 Position).

(1} Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berihrt aber die Liegeflache nicht).

(2} Aklive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegefidche ab, kann aber
gegen die Schwerkraft gehoben werden).

(3} Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivemn Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4} Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkverstelf. 0 Pkte; ber Plegie erhdlt Skala 7 (Extremitdtenataxie) O Pkie.

Extremitaten-
ataxie

(0} fehlend.
(1} in einer Extremitat vorhanden.
(2} in zwei Extremitdten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstdndigungsschwiengkeiten oder Plegie ais fehlend (0 Pkie.) gewerlef.
wird bei Angabe von Koma (5. Skala 1a) als fehlend (0 Phte.) gewertet.

Sensibilitat

(0} Normal; kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverust: Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite
als stumpf, oder er nimmt diese nur als Berlhrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstdndiger Sensibilititsverlust, Patient nimmt die Berdhrung von Gesicht, Arm und Bein
nicht wahr.

Sprache

(0} nomal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Woriflissigkeit oder des
Sprachverstdndnisses, keine relevante Einschrinkung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermidgens undioder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmdglich.

(2} Schwere Aphasie; die Kommunikation findet dber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher
muss das Gesagte in groem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher trégt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3} Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verweribar (auch bei Koma).

10

Dysarthrie

(0} Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte vervaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2} Schwer, anarthrisch; die werwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei infubation o. 4. 0 Punkte

11

Meglect

(0} Keine Abnormalitst.
(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogens Unaufmerksamkeit oder Ausldschung bei Uberprifung
von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitéten.
(2} Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Onentierung nur zu
einer Seite des Raumes.
Anmerkung: bei fehlender Beurteidbarkeif & Punkie
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Studium der Humanmedizin an der Universitat Ulm
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