Aus der Klinik fiir Neurologie - Standort Benjamin Franklin
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitdtsmedizin Berlin

DISSERTATION

Sicherheit der Thrombolysetherapie bei Patienten mit ischimischem
Schlaganfall ohne bekannten Ereigniszeitpunkt - eine Beobachtungsstudie
an Patienten im Campus Benjamin Franklin

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Sina Quante

aus Buchholz 1.d.N.

Datum der Promotion: 11.12.2015



fir meine Eltern




Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis 1A%
Abstrakt VI
Abstract VIII
1. Einleitung 1

1.1 Epidemiologie 1

1.2 Atiologie und Einteilung des Schlaganfalls 1

1.3 Therapie des ischdmischen Schlaganfalls 2
1.3.1 Limitierungen der Lysetherapie 2
1.3.2 Problematik der strengen Zulassungskriterien der Lysetherapie 3
1.4 Das Schlaganfall-MRT-Protokoll 5
1.4.1 Die DWI-Sequenz 8
1.4.2 Die FLAIR-Sequenz 9

1.4.3 Das DWI-FLAIR-Konzept 10

1.5 Sicherheit moderner MRT-Techniken zur Indikationsstellung zur
Lysetherapie 10
1.6 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung 11
2. Material und Methoden 12
2.1 Patientenkollektiv 12

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien bei der Aufnahme in das Register 12

2.2 Thrombolysetherapie 13
2.2.1 Zeitfenster-basierte Lysetherapie 14
2.2.2 MRT-basierte Lysetherapie 14
2.3 Datenerhebung 16
2.3.1 Patientendaten 16
2.3.2 Untersuchung des Drei-Monats-Follow ups 18

2.3.3 Beurteilung der Sicherheit der Lysetherapie und des

Patientenoutcomes 20



2.4 Univariate Analysen 21

2.5 Multivariate Analysen 21

2.6 Statistische Auswertung 22

3. Ergebnisse 23
3.1 Vergleich der MRT-basiert und Zeitfenster-basiert lysierten Patienten 23
3.1.1 Grundeigenschaften innerhalb der Patientengruppen 23
3.1.2 Risikofaktoren innerhalb der Patientengruppen 23
3.1.3 Komplikationen innerhalb der Patientengruppen 25
3.1.4 Drei-Monats-Outcome innerhalb der Patientengruppen 26
3.2 Auftreten von Komplikationen nach Thrombolysetherapie 27
3.2.1 Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung 27
3.2.2 Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lysetherapie 30
3.3 Das Drei-Monats-Outcome 34
3.3.1 Exzellentes Outcome nach drei Monaten 35
3.3.2 Giinstiges Outcome nach drei Monaten 38
3.3.3 Tod nach drei Monaten 41
3.4 Regressionsanalysen 44
3.4.1 Multivariate Analyse des Zusammenhanges einer symptomatischen
intrazerebralen Blutung und mdglichen unabhéngigen Prédiktoren 45
3.4.2 Multivariate Analyse des Zusammenhanges des Versterbens
innerhalb von sieben Tagen nach Lyse und moglichen unabhéngigen
Pradiktoren 45
3.4.3 Multivariate Analyse des Zusammenhanges des Versterbens
innerhalb von drei Monaten nach Therapie und mdglichen unabhingigen
Pridiktoren 46

3.4.4 Multivariate Analyse des Zusammenhanges eines exzellenten
Oucomes nach drei Monaten und moglichen unabhingigen Pradiktoren 47
3.4.5 Multivariate Analyse des Zusammenhanges eines giinstigen

Oucomes nach drei Monaten und moglichen unabhéngigen Pradiktoren 48

4. Diskussion 50
4.1 Ergebnisbewertung dieser Untersuchung 50
4.1.1 Einfluss der MRT-basierten Lyse auf die Outcomeparameter 50

II



4.1.2 Einfluss ldngerer Zeitintervalle bis zum Lysebeginn auf die
Outcomeparameter

4.1.3 Einflussnehmende Faktoren auf die fiinf Outcomeparameter
4.1.4 Sicherheit und Effektivitdt der MRT-basierten Thrombolyse in

dieser Untersuchung

4.2 Ergebnisvergleich mit bisherigen Studien

4.2.1 Grundeigenschaften und Patientenvoraussetzungen bei
Thrombolyse

4.2.2 Komplikationen nach Thrombolyse

4.2.3 Drei-Monats-Outcome nach Thrombolyse

4.2.4 Einflussnehmende Faktoren auf das Patientenoutcome in

bisherigen Studien

4.3 Schlussfolgerung

4.4 Limitierungen

4.5 Ausblick

5. Zusammenfassung

6. Literaturverzeichnis

7. Anhang

7.1 Anteil des Fragebogens bzw. Telefoninterviews zur Erhebung des Follow ups

drei Monate nach Schlaganfallereignis

7.2 Checkliste - Systemische Lyse, CBF, Update 2013

Eidesstattliche Versicherung

Lebenslauf

Danksagung

51
52

55
56

56

56

59

60

62

62

64

67

69

76

76
71

IX

XT1IT

III



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ADC

ATP
CBF
CI

CRP
CT

DTN
DWI

FLAIR
h

HbAlc
IBM
INR
IQR
KHK
LDL
LSW
LSWTT
NIHSS
NINDS
NOAK
min.
mmHG
MRA
mRS
MRT/ MRI

OR
OTT
pAVK
PTT
PWI

rt-PA
sICH

SITS-MOST
SPSS

Tab.

TI

TOAST
TOF

Abbildung

Scheinbarer Diffusionskoeffizient

(engl. apparent diffusion coeffizient)
Adenosintriphosphat

Campus Benjamin Franklin

Konfidenzintervall

(engl. confidence interval)

C-reaktives Protein

Computertomographie

door-to-needle

Diffusionsgewichtete MRT-Sequenz

(engl. Diffusion weighted Imaging)
fluid-attenuated inversion recovery-Sequenz
Stunde(n)

(engl. hour(s))

Hamoglobin Typ A verbunden mit Glucose an Position ¢
International Business Machines Corporation
International Normalized Ratio

Interquartile Range

Koronare Herzkrankheit

low density lipoprotein

last-seen-well

last-seen-well-to-treatment

National Institutes of Health Stroke Scale
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Neue orale Antikoagulanzien

Minuten

Millimeter Quecksilbersédule
Magnetresonanzangiografie

modified Rankin Scale
Magnetresonanztomographie

(engl. Magnetic Resonance Imaging)

Odds Ratio

onset-to-treatment

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Partielle Thromboplastinzeit
Perfusionsgewichtete MRT-Sequenz

(engl. Perfusion weighted Imaging)
rekombinater Gewebsplasminogen-Aktivator
(eng. recombinant tissue plasminogen activator)
Symptomatische intrazerebrale Blutung

(engl. symptomatic intracerebral haemorrhage)
Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study
Statistical Package for Social Sciences

Tabelle

Inversionszeit

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
timo-of-flight

1A%



TZ
USA
WUS
Z.n.
ZNS

Thrombinzeit

United States of America
Wake-up Stroke

Zustand nach

Zentrales Nervensystem



Abstrakt

Einleitung Die in Deutschland zugelassene medikamentose Akuttherapie des ischdmischen
Schlaganfalls beschriankt sich auf eine Lysetherapie innerhalb von 4,5 Stunden nach dem
Schlaganfallereignis. Aufgrund der strengen Zulassungskriterien einer Thrombolyse ist der
Anteil lysierter Schlaganfallpatienten gering. Multimodale Bildgebungsverfahren erlauben
Riickschliisse auf das Schlaganfallalter und das Risiko-Nutzen-Profil einer Lysetherapie. Daher
konnen sie zur Identifizierung derjenigen Patienten, die unabhidngig vom Zeitfenster von einer
Thrombolyse profitieren konnten, herangezogen werden. Ziel dieser Arbeit ist es, die Sicherheit
und Effektivitit der Lysetherapie auf Basis bestimmter MRT-Kriterien bei Patienten mit
unklarem Zeitfenster herauszustellen.

Methoden  Die Daten eines monozentrischen Kohortenregisters von insgesamt 586 mit rt-PA
lysierten Patienten wurden prospektiv von Januar 2005 bis Mai 2011 an der Charité - Stroke
Unit, Campus Benjamin Franklin, Berlin erhoben. Davon wurden 23 Patienten bei unklarem
Zeitfenster MRT-basiert lysiert, wiahrend 563 Patienten der Kontrollgruppe Zeitfenster-basiert
innerhalb von 4,5 Stunden lysiert wurden. Die Entscheidung zur Lyse trotz unklaren Zeitfensters
erfolgte auf Basis einer DWI-Stérung bei negativer FLAIR in der MRT. Zur Beurteilung der
Sicherheit und Effektivitit der Lysetherapie wurden die Patientengruppen retrospektiv in fiinf
Parametern verglichen: (1) Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung (sICH)
nach Lyse, (2) Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lyse, (3) Erreichen eines exzellenten
Outcomes (mRS 0-1) drei Monate nach Therapie, (4) Erreichen eines giinstigen Outcomes (mRS
0-2) nach drei Monaten und (5) Versterben innerhalb von drei Monaten (mRS 6) nach Therapie.
Zur Untersuchung des Zusammenhanges mehrerer Variablen und Adjustierung potentieller
StorgroBen wurden bindr-logistische Regressionsanalysen angewendet.

Ergebnisse Zwischen Ziel- und Kontrollgruppe ergab sich weder im Auftreten von
Komplikationen nach Therapie (sICH: 0% vs. 3,7%, n.s.; Tod in sieben Tagen: 0% vs. 6,4%,
n.s.), noch im Drei-Monats-Outcome ein signifikanter Unterschied (mRS 0-1: 27,3% vs. 35,6%,
n.s.; mRS 0-2: 31,8% vs. 45,5%, n.s.; mRS 6: 4,5% vs. 19,8%, n.s.). Nach multivariaten
Analysen ergaben sich ein hohes Alter und ein hoherer Schlaganfallschweregrad als unabhéngige
Priadiktoren fiir ein schlechteres Drei-Monats-Outcome. Ein unklares Zeitfenster zwischen
Schlaganfall und Thrombolyse stellte sich weder als Risikofaktor fiir das Auftreten von

Komplikationen nach Therapie noch fiir ein schlechteres Follow up dar.

VI



Schlussfolgerung  Den Untersuchungsergebnissen zufolge ist die Lysetherapie auf Basis
einer DWI-Storung bei negativer FLAIR in der MRT sicher. Patienten mit unklarem Zeitfenster,
die diese Bildgebungskriterien erfiillen, konnten von einer Thrombolyse profitieren und sollten
daher nicht von vornherein von dieser einzigen kurativen Therapieoption ausgeschlossen

werden.
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Abstract

Introduction In Germany the approved acute therapy for ischaemic stroke is limited to
thrombolysis within 4,5 hours after stroke onset. Due to the strict approval criteria the number of
thrombolysed stroke patients is small. Multimodal imaging techniques can be used to determine
the time of onset and generate risk/benefit-profiles for a thrombolysis. Therefore these methods
qualify to identify patients who could benefit from a thrombolysis irrespective of the time
window. The aim of this study is to evaluate safety and effectivity of a thrombolysis based on
certain MRI-criteria in patients with an unclear time window.

Methods Data from a single center cohort of 586 patients treated with rt-PA were recorded
from January 2005 to May 2011 at Charité - Stroke Unit, Campus Benjamin Franklin, Berlin. 23
patients with an unclear time window received an MRI-based thrombolysis while 563 patients of
the control group were treated based on a time window of < 4,5 hours. The decision for a
thrombolysis despite an unclear time window was based on a DWI lesion and negative FLAIR
on MRI. Five parameters were applied to the patient groups to evaluate safety and effectivity of
the thrombolysis: (1) Occurrence of a symptomatic intracerebral haemorrhage after
thrombolysis, (2) death within seven days after thrombolysis, (3) an excellent outcome (mRS 0-
1) three months after therapy, (4) a favourable outcome (mRS 0-2) after three months and (5)
death within three months after therapy (mRS 6). Multivariable logistic regression analysis were
performed to investigate the correlation of several variables and to adjust for potential
confounders.

Results Neither the occurrence of complications after thrombolysis (sSICH: 0% vs. 3,7%,
n.s., death within seven days: 0% vs. 6,4%, n.s.), nor the outcome after three months (mRS 0-1:
27,3% vs. 35,6%, n.s.; mRS 0-2: 31,8% vs. 45,5%, n.s.; mRS 6: 4,5% vs. 19,8%, n.s.) exhibited
significant differences between target and control group. Multivariate analysis identified a higher
age and a higher stroke severity as independent predictors of a poor three months outcome. An
unclear time window between stroke onset and thrombolysis did not emerge as a risk factor for
complications after therapy or a poor follow up.

Conclusion According to this study thrombolysis based on a DWI lesion and negative FLAIR
on MRI is safe. Therefore patients with an unclear time window who satisfy these imaging
criteria could benefit from a thrombolysis and should not a priori be excluded from this sole

curative therapy.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

In Deutschland ereignen sich jahrlich ca. 200 000 erstmalige Schlaganfille 2. Damit handelt es
sich beim Schlaganfall um eine der hiufigsten neurologischen Erkrankungen. Sie betrifft
typischerweise Menschen im héheren Lebensalter und ist in dieser Altersgruppe die héufigste
Ursache fiir bleibende Behinderungen **.

Neben der oftmals starken Beeintrachtigung der Lebensqualitit nach einem zerebralen Infarkt ist
die Mortalititsrate bedeutend. So steht der Schlaganfall in der Todesursachenstatistik

Deutschlands nach ischdmischen Herzkrankheiten und bosartigen Neubildungen an dritter Stelle
3,5

1.2 Atiologie und Einteilung des Schlaganfalls

Ursache eines Schlaganfalls ist eine lokalisierte Stérung der Durchblutung im zentralen
Nervensystem (ZNS), welche zum Funktionsausfall der minderversorgten Nervenzellen fiihrt.
Entsprechend des betroffenen Hirnareals zeigt sich eine unterschiedliche klinische Symptomatik.
Bei ldnger anhaltender Minderperfusion kann es zum Untergang von Hirngewebe und dadurch
zu bleibenden Schiden kommen.

Je nach Ursache der Durchblutungsstdrung wird zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem
Gewebeschaden unterschieden, wobei der ischdmische mit ca. 80-85% (vs. ca. 15-20%) der
weitaus hidufigere ist °. Weitere seltene Ursache fiir einen zerebralen Insult ist die

Subarachnoidalblutung.

Anhand der TOAST-Klassifikation, welche fiir die Studie "Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment" (TOAST) entwickelt wurde °, werden folgende fiinf Atiologien des ischimischen
Hirninfarktes unterschieden:

- Zerebrale Makroangiopathie

- Kardiale Embolie

- Zerebrale Mikroangiopathie (Lakune)

- Andere Atiologie

- Unklare Atiologie



1.3 Therapie des ischimischen Schlaganfalls

Sowohl in der Priavention des Schlaganfalls durch Behandlung der Risikofaktoren als auch in der
Rehabilitation nach erfolgtem Schlaganfall gibt es sehr vielseitige Therapieoptionen.

Die kausale Akuttherapie hingegen ist trotz der grolen medizinischen Fortschritte auch heute
noch sehr begrenzt.

Entscheidendes Problem hierbei ist die sehr niedrige Toleranzschwelle des ZNS gegeniiber einer
Minderversorgung mit Sauerstoff und Glucose. Schon in kiirzester Zeit nach kritischer
Reduktion der Hirndurchblutung gehen Nervenzellen zu Grunde und es treten bleibende Schaden
auf .

Eine sichere und effektive Therapie zur Vermeidung von Gewebsuntergang und irreversiblen
Folgeschiden scheint aktuell nur in einem kurzen Zeitfenster nach ischdmischem Schlaganfall,
d.h. nach Einsetzen der Perfusionsstorung, moglich zu sein. Im spéteren zeitlichen Verlauf nach

Einsetzen der Symptomatik gibt es daher bislang keine zugelassene kurative Therapie.

Die einzige evidenzbasierte medikamentose Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls ist die
Thrombolysetherapie mittels intravendser Gabe von rekombinantem Gewebsplasminogen-
Aktivator (rt-PA) innerhalb von 4,5 Stunden (h) nach Ereigniszeitpunkt 810,

Hierbei erfolgt die Wiederherstellung des Blutflusses durch medikamentdse Auflosung des

Thrombus, der zur Minderdurchblutung des ZNS fiihrte.

Neben der Thromblyse gibt es nur eine weitere, seit 2014 zugelassene, kurative Therapieform
des ischdmischen Schlaganfalls, die mechanische Thrombektomie. Dabei wird der Thrombus,

der fiir die Durchblutungsstérung im ZNS sorgt, kathetergestiitzt entfernt.

1.3.1 Limitierungen der Lysetherapie

Die meist gefiirchtetste Komplikation dieser Thrombolyse-Therapie stellt die intrazerebrale
Blutung nach beschriebener Thrombolyse dar. Sie und die negative Korrelation zwischen einer
langeren Dauer bis zum Therapiebeginn und dem Erreichen eines guten Drei-Monats-Outcomes
sind ausschlaggebend fiir die strenge Indikationsstellung zur Lysetherapie und die
Zulassungsbeschrinkung des rt-PA-Einsatzes innerhalb eines gesicherten 4,5h-Zeitfensters '*'°,

Die momentane Datenlage besagt, dass bei einer Therapie innerhalb von 4,5h nach

Schlaganfallereignis von einem positiven Risiko-Nutzen-Profil ausgegangen werden kann



891416 Unter diesen Voraussetzungen ist die Thrombolyse ausreichend sicher und der Nutzen
iiberwiegt gegeniiber dem Risiko einer himorrhagischen Komplikation.
Bei Lysetherapie innerhalb von 4,5h nach Einsetzen der Symptomatik ist bewiesen, dass mehr

Patienten ein funktionell besseres Outcome erreichen als Patienten ohne Lysetherapie "%,

Zur Thrombolyse im erweiterten Zeitfenster (> 4,5h) liegen einerseits aktuell nur begrenzt Daten
vor, andererseits lassen diese noch keine einheitliche Aussage bzgl. der Sicherheit und
Effektivitit der Lysetherapie mehr als 4,5h nach Symptombeginn zu 1922

Nachgewiesen wurde jedoch ein negativer Zusammenhang zwischen dem Zeitintervall bis zum
Therapiebeginn und dem Erfolg einer Thrombolyse '*'¢!17:2%4,

Demzufolge sind die Zulassungskriterien der Lysetherapie immer noch sehr streng und Patienten
mit einem verldngerten (> 4,5h) oder auch unklaren Zeitfenster konnen nach derzeitiger

Datenlage eine Lyse nur als "individuellen Heilversuch" erhalten.

1.3.2 Problematik der strengen Zulassungskriterien der Lysetherapie

Der ischdamische Schlaganfall ist zum einen von relevanter Haufigkeit, zum anderen fiihrt er
oftmals zu schwerwiegenden und dauerhaften Folgen, welche mit sehr hohen
soziodkonomischen Kosten verbunden sind 2° 2%,

Trotz dessen sowie der Tatsache, dass die Thrombolyse unter bestimmten Voraussetzungen von
bewiesener Effektivitit ist, erhielten innerhalb von Deutschland in den Jahren 2010-2012
durchschnittlich nur ca. 9% der Patienten mit ischdmischem Schlafanfall diese einzig mogliche
Form der Akuttherapie 2.2

Zwar konnte die Thrombolyserate in den letzten zehn Jahren bereits stetig gesteigert werden °°,
dennoch besteht weiterhin Verbesserungsbedarf, um deutlich mehr Patienten zu behandeln.
Insgesamt ist darauf hinzuweisen, dass die Rate durchgefiihrter Lysetherapien beim
ischdmischen Schlaganfall in Abhédngigkeit von der Spezialisierung des jeweiligen
Versorgungszentrums, dem Vorhandensein einer Stroke Unit und der Erfahrung in der
Behandlung von Schlaganfallpatienten deutlich unterschiedlich ist *.

Verschiedene Faktoren tragen dazu bei, dass eine Thrombolyse auch heute noch bei sehr
wenigen Patienten durchgefiihrt wird. Ein wesentlicher Grund hierfiir ist, dass die
Patientenvorstellung in einer Stroke Unit oftmals auBlerhalb des zugelassenen Lysezeitfensters
erfolgt. In Berlin, um ein Beispiel zu nennen, konnten v.a. folgende Faktoren identifiziert

werden, die zu einer verzdgerten Patientenvorstellung fiihrten: Das Warten der Patienten auf



Symptomverbesserung bei falscher Einschédtzung der Ernsthaftigkeit der Beschwerden, das
Aufsuchen des Hausarztes oder einer Klinik ohne Stroke Unit und damit verbundene
Transportverzogerungen 3

Auch andere Studien ergaben #hnliche, meist pridhospitale, Ursachen fiir eine verzogerte

Vorstellung in einer Stroke Unit 222,

Neben diesen Patienten mit nach Zulassung klar iiberschrittenem Zeitfenster bis zum moglichen
Beginn einer Thrombolyse, gibt es Patienten, bei denen der Zeitpunkt des Schlaganfalls und
somit das Zeitfenster bis zum moglichen Therapiebeginn unklar ist.

Hierunter fallen zum einen Patienten, die wahrend des Schlaganfalls allein waren und aufgrund
von Sprachstorungen, Desorientierung, Bewusstlosigkeit o.4. den Ereigniszeitpunkt nicht
benennen konnen.

Zum anderen zdhlen hierzu diejenigen Patienten, die am Morgen mit neu aufgetretenen
neurologischen Defiziten erwacht sind, deren Schlaganfall sich im Schlaf ereignete und zeitlich
nicht ndher bestimmt werden kann. Bis zu einem Viertel aller Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall sind von einem solchen sog. Wake-up Stoke (WUS) betroffen *>*°.

Insgesamt machen Patienten mit einem unbekannten Ereigniszeitpunkt unter allen Patienten mit
ischamischem Schlaganfall einen Anteil von ca. 30% und mehr aus ***'~*.

Um auch fiir diese Patientengruppe die maximale Zeitspanne zwischen Schlaganfall und
moglichem Therapiebeginn abzuschétzen, wird die gingige englische Bezeichnung ,,last-seen-
well (LSW)-Zeit“ verwendet. D.h. bei unklarer Ereigniszeit wird die Zeit, zu der der Patient
zuletzt ohne Symptome gesehen wurde, standardgemidB mit dem Zeitpunkt des
Schlaganfallgeschehens gleichgesetzt >,

Daraus ergeben sich fiir diese Patienten meist sehr lange Zeitintervalle bis zum Therapiebeginn,
so dass sie in der Regel aus dem fiir eine Thrombolyse vorausgesetzten 4,5h-Zeitfenster
herausfallen und nicht in Studien aufgenommen werden.

Die aktuelle Datenlage fiir Schlaganfallpatienten mit unklarem Ereigniszeitpunkt ist
dementsprechend ungiinstiger als fiir Patienten mit verlangertem Zeitfenster.

Demzufolge kann ihnen bisher keine Akuttherapie angeboten werden, die in ihrer Sicherheit und

Effektivitit belegt ist.

Insgesamt bedingt das enge Zeitfenster, das fiir die Durchfiihrung einer evidenzbasierten
Thrombolyse bei ischdmischem Schlaganfall nach aktuellen Zulassungskriterien Voraussetzung

ist, dass viele Patienten keine solche Therapie erhalten.



Die momentane Studienlage gibt jedoch Hinweise darauf, dass einige Patienten auch im
erweiterten Zeitfenster (> 4,5h) nach dem Schlaganfall durchaus noch von einer Lysetherapie
profitieren, ohne dass vermehrt Komplikationen auftreten '*2%4",

Die Thrombolyse in einem solchen verldngerten Zeitfenster findet bisher nur in spezialisierten
Schlaganfallzentren Anwendung und wird als individueller Heilversuch angeboten. Hierbei
handelt es sich um einen sog. zulassungsiiberschreitenden Einsatz, der auf Erfahrungswerten
beruht. Weitere Studien zu dieser Thematik laufen aktuell.

In der Studie "ECASS-4: EXTEND" wird die Wirksamkeit von rt-PA bei Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall in einem Zeitfenster von 4,5-9h getestet.

Durch andere bereits abgeschlossene Studien konnte auflerdem gezeigt werden, dass sich WUS-
Patienten in ihren FEigenschaften nicht wesentlich von Patienten mit bekanntem

33404849 Dabei wurden z.B. Basisdaten wie Alter, Geschlecht,

Ereigniszeitpunkt unterscheiden
Schlaganfallschweregrad (gemessen anhand der National Institutes of Health Stroke Scale,
NIHSS), sowie Bildgebungsparameter wie Frithanzeichen einer Ischamie,
Schlaganfalllokalisation u.a. verglichen.

Weitere Untersuchungen ergaben dariiber hinaus, dass Schlaganfille, die sich wéhrend des
Schlafs ereignen, gehduft in den Morgenstunden auftreten *>>"°. Diese Tatsache legt nahe, dass
sich viele WUS-Patienten in einem wesentlich kiirzeren Zeitfenster befinden, als das durch die
LSW-Zeit ermittelte maximale Zeitfenster.

In Folge dieser Ergebnisse wurde die Diskussion erdffnet, ob nicht einige WUS-Patienten die
Therapievoraussetzungen fiir eine Lysetherapie noch erfiillen bzw. ebenfalls von einer

Thrombolyse profitieren konnten und die Therapielimitierungen der Thrombolyse des

ischdmischen Schlaganfalls zu eng gefasst sind.

1.4 Das Schlaganfall-MRT-Protokoll

Um den genannten Erkenntnissen Rechnung zu tragen und zukiinftig einem groferen Teil der
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall eine sichere und effektive Akuttherapie anbieten zu
konnen, wird nach alternativen Methoden gesucht, auf deren Basis eine Lysetherapie
durchgefiihrt werden kann.

Moderne Bildgebunstechniken spielen hierbei eine wesentliche Rolle. Sie ermdglichen eine
zunehmend bessere Einschdtzung des Nutzen-Risiko-Profils einer Thrombolyse bei
ischdmischem Schlaganfall, unabhingig davon ob ein gesichertes Zeitfenster < 4,5h zwischen

Symptombeginn und moglicher Lyse vorliegt oder nicht.



Wihrend sich die Nativ-Computertomographie (CT) bei gesichertem 4,5h-Zeitfenster vor
Lysetherapie zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung und damit zur Indikationsstellung

3,51

zur Lysetherapie bewihrt hat ', werden in ersten bisherigen Studien bei Patienten mit unklarem

Zeitfenster meist Parameter der multimodalen Magnetresonanztomographie (MRT) zur
Indikationsstellung zur Lysetherapie herangezogen *°'*%.

Dabei hat sich das Schlaganfall-MRT-Protokoll zur Diagnostik des ischdmischen Schlaganfalls
und Entscheidung fiir oder wider die Durchfiihrung einer Thrombolyse etabliert.

Es ist eine Kombination aus meist fiinf verschiedene MRT-Sequenzen und dauert je nach
Ausfiihrlichkeit in der Regel 5-15 Minuten (min.) Aus dieser Untersuchung lassen sich
Riickschliisse liber das Ausmal3, die Lokalisation und das Alter einer Ischimie ziehen und es ist
moglich eine Aussage iliber wahrscheinlich irreversibel und vermutlich noch reversibel

geschidigtes Gewebe sowie iiber den Geféfstatus zu treffen *>=*.

Zu Beginn steht eine blutungssensitive Suszeptibilitdtsgewichtete Gradientenechosequenz, die
T2*-Sequenz, die besonders sensibel fiir Magnetfeldinhomogenititen ist und zum Ausschluss
einer intrazerebralen Blutung dient. Extravasales Blut bedingt durch die paramagnetischen
Eigenschaften der Abbauprodukte des Hémoglobin starke Magnetfeldinhomogenitéten, die
wiederum zur Signalabschwichung bzw. zum Signalverlust flihren, so dass sich Blutungen
dunkel demarkieren .

Anschlieflend folgt eine diffusionsgewichtete Sequenz, die Diffusion weighted Imaging (DWI),
zur Darstellung der Ischdmie. Die DWI-Sequenz wird im nachfolgenden Kapitel 1.4.1 genauer
beschrieben.

Eine dann folgende Magnetresonanzangiografie (MRA) kann Kontrastmittel-gestiitzt oder in
Form einer flusssensitiven, sogenannten "time-of-flight" (TOF)-MRA ohne Kontrastmittel
erfolgen.

Hierbei handelt es sich um eine schnelle Gradientenechosequenz, wobei stationidres Gewebe
durch schnelle Impulsfolgen gesittigt wird. Die Protonen erfahren aufgrund der schnellen
Pulssequenz keine wesentliche Relaxation mehr, so dass das Signal immer schwécher wird bzw.
ausbleibt. Stationires Gewebe zeigt sich dunkel.

Frisch in die Schichtebene einstromendes Blut hingegen weist eine hohe Magnetisierung auf und
ergibt ein starkes Signal. Durchflossene Blutgefdf3e erscheinen daher hell.

Entsprechend lassen sich durch die TOF-MRA GefiBle und eventuelle Stenosen oder

GefiBverschliisse darstellen *%°7.



Im Anschluss an die MRA folgt eine spezielle T2-gewichtete Sequenz, wie z.B. die fluid-
attenuated inversion recovery (FLAIR)-Sequenz, welche zur besseren Darstellung ventrikelnaher
Hirnareale und zum Ausschluss dlterer Ischdmien dient. Auch auf die FLAIR-Sequenz wird im
Verlauf (s. Kaptiel 1.4.2) ndher eingegangen.

Abgeschlossen wird das Schlaganfallprotokoll mit einer perfusionsgewichteten Sequenz
(Perfusion weighted Imaging, PWI) zur Darstellung der Perfusion des Hirngewebes. In der Regel
wird hier eine T2*-gewichtete Gradientenechosequenz gefahren, nachdem die intravendse Gabe
eines paramagnetischen gadoliniumhaltigen Kontrastmittelbolus erfolgte. Das Kontrastmittel
fiihrt wihrend der Passage durch das Hirngewebe zu suszeptibilititsbedingten Signalverlusten,
die gemessen werden konnen. Gut durchblutetes Parenchym ergibt einen starken Signalverlust
und stellt sich in der PWI dunkel dar. Minderperfundiertes oder ischdmisches Gewebe hingegen
wird nicht oder nur von sehr wenig Kontrastmittel erreicht, welches auflerdem erst verspétet
anflutet, so dass das Ursprungssignal bestehen bleibt und diese Areale signalreich, d.h. hell
erscheinen **.

Durch Dokumentation der Kontrastmittelpassagezeit und der Signalunterschiede lassen sich
Signalintensitéts-Zeit-Kurven erstellen, die zur Berechnung des zerebralen Blutflusses und des
zerebralen Blutvolumens dienen. Aus diesen Parametern lassen sich Parameterkarten zur
Darstellung der Parenchymperfusion bzw. des Perfusionsdefizits entwickeln. Als Referenz dient
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die gesunden Hemisphédre *>".

In ersten kleineren, meist retrospektiven Studien wurden verschiedene Methoden der modernen
MRT-Bildgebung zur Indikationsstellung zur Thrombolyse herangezogen > %,

Es wurde untersucht, ob anhand radiologischer Verfahren von Patienten mit unklarem oder
erweitertem Zeitfenster diejenigen selektiert werden konnen, die sicher und effektiv mit einer
Lysetherapie behandelt werden kénnen.

In vielen dieser Untersuchungen findet das Konzept des PWI-DWI-Mismatches Anwendung.
Prinzip dabei ist, den mit groBer Wahrscheinlichkeit bereits irreversibel geschidigten
Infarktkern, welcher durch die DWI ermittelt wird, in Relation zum kritisch minderperfundierten
Hirnareal, welches sich in der PWI =zeigt, zu setzen. Als Penumbra wird dabei das
minderversorgte Hirnareal um die DWI-Demarkierung herum bezeichnet. Da dieses durch eine
rasche Reperfusion vermutlich noch vor einer irreversiblen Schidigung bewahrt werden kann,

wird es auch "tissue at risk" genannt. Es entspricht der Differenz aus perfusiongestdrtem und

diffusionsgestortem Areal . Dieses Mismatch-Konzept soll der Risiko-Nutzen-Abschétzung einer



Thrombolyse dienen. Angenommen wird, dass der Therapieerfolg einer Lyetherapie bei

Patienten mit kleinem Infarktkerns und groBem Perfusionsdefizits am groBten ist '#7-01:6367-69.

Eine weitere alternative Methode zur Zeitfenster-basierten Thrombolyse ist die MRT-
Untersuchung auf eine DWI-Demarkierung bei negativer FLAIR.

Im Folgenden sollen die DWI- und die FLAIR-Sequenz sowie das Konzept der positiven DWI
bei negativer FLAIR genauer erldutert werden, da diese Bildgebungstechniken von besonderer
Bedeutung fiir die Fragestellung und wesentlicher Bestandteil des Untersuchungskonzeptes

dieser Arbeit sind.

1.4.1 Die DWI-Sequenz

Bei der diffusionsgewichteten MRT-Sequenz handelt es sich um eine T2-dhnliche Sequenz.

Es wird der scheinbare Diffusions-Koeffizient (apparent diffusion coeffizient, ADC) gemessen,
welcher ein MaB fiir die Diffusion von Wassermolekiilen im Gewebe ist.

Einem Hochfrequenzimpuls, der die Protonen in Phase bringt, folgt die Anlage eines
Gradientenfeldes, welches die Protonen dephasiert. Nach Abschalten des Gradientenfeldes folgt
ein 180°-Impuls und die Anlage eines weiteren Gradientenfeldes gleicher Stirke jedoch
entgegengesetzter Richtung. Hierdurch kommt es zur Aufhebung der durch das erste
Gradientenfeld bedingten Phasenverschiebung, d.h. zur Rephasierung der Protonen. Eine
vollstdndige Rephasierung ergibt sich nur fiir die Protonen, die sich seit Abschalten des ersten
Gradientenfeldes nicht bewegt haben. Protonenbewegungen im Gewebe durch Diffusion fithren
zu einer unvollstindigen Rephasierung durch das zweite Gradientenfeld und somit zum
Signalverlust *°.

Gesundes Gewebe, in dem sich die Wassermolekiile frei bewegen, die Diffusion also ungestort
ist, zeigt sich in der DWI-Sequenz aufgrund des Signalverlustes dunkel.

In minderversorgtem Gewebe kommt es zum Erliegen der Sauerstoff-abhingigen
Adenosintriphosphat (ATP)-Bildung. ATP ist der Energielieferant fiir die Aufrechterhaltung des
Membranpotentials durch die ATP-abhidngigen lonenpumen in der Zellmembran. Im Falle eines
Sauerstoffmangels und die dadurch bedingte unzureichende Bereitstellung von ATP versagen die
energieabhingigen Ionenpumpen. Dadurch kommt es zum ungehinderten Natriumeinstrom und
damit verbunden zum osmotischen Wassereinstrom in die Zellen. Hieraus ergibt sich ein
odematdses Anschwellen der Zellen, das sogenannte zytotoxische Odem, welches schon rasch

nach Eintreten der Minderversorgung entsteht und ein Schrumpfen des Extrazellularraums



bedingt. Die extrazelluldre Diffusion von Wassermolekiilen wird somit behindert und der ADC
nimmt ab >,

Die eingeschrinkte Diffusion ermoglicht eine stirkere Rephasierung der Protonen durch das
zweite Gradientenfeld. Es ergibt sich also kein Signalverlust sondern ein starkeres Signal.
Minderversorgtes, ischdmisches Geweben erscheint somit in der DWI-Sequenz hell und lésst
sich aufgrund des schnell entstehenden zytotoxischen Odems nach Einsetzen der Ischimie
bereits nach kiirzester Zeit darstellen **7°.

Berichten zufolge ist entgegen vorheriger Annahmen davon auszugehen, dass sich
diffusionsgestortes Gewebe bei frithzeitiger addquater Therapie durchaus vollstindig erholen
kann. Dennoch scheint es zum aktuellen Zeitpunkt fiir den klinischen Alltag vertretbar, Gewebe

mit starkem Signal in der DWI-Sequenz als Infarktkern und hochwahrscheinlich bereits
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irreversibel geschidigtes Gewebe anzunehmen ™.

1.4.2 Die FLAIR-Sequenz

Die Inversion-recovery-Sequenz bietet die Mdoglichkeit durch gezielte Auswahl der
Inversionszeit (TT), das Signal bestimmter Gewebe zu unterdriicken. Zunéchst wird durch einen
180°-Impuls die longitudinale Magnetisierung in entgegengesetzte Richtung gelenkt. Nach
Abschalten des Impulses beginnt diese ihr Ursprungsniveau wieder einzunehmen.

Nach einer speziell gewéhlten TI wird ein 90°-Impuls eingeschaltet. Die zu diesem Zeitpunkt
bestehende umgekehrte longitudinale Magnetisierung eines Gewebes wird gekippt und ergibt
eine Transversalmagnetisierung, durch die ein Signal erhalten werden kann. Ist die longitudinale
Magnetisierung eines bestimmten Gewebes zum Zeitpunkt des Einschaltens des 90°-Impulses
gerade Null, wird aus diesem Gewebe kein Signal empfangen °.

Bei der FLAIR-Sequenz handelt es sich um eine stark T2-gewichtete Inversion-recovery-
Sequenz, in der die TI so gewihlt ist, dass das Signal von Fliissigkeit bzw. Liquor unterdriickt
wird. Hierdurch lassen sich insbesondere ventrikelnahe Hirnareale gut darstellen.

Eine Ischdmie demarkiert sich in der FLAIR-Sequenz erst im Verlauf, in der Regel erst 4,5-6h
nach Symptombeginn. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass das vasogene Hirnédem, welches in
T2-gewichteten Sequenzen und somit auch in der FLAIR-Sequenz darstellbar ist, erst nach
einigen Stunden und somit deutlich spiter als das friih einsetzende zytotoxische Odem entsteht.
Dabei fiihren komplexe pathophysiologische Vorginge zur Zerstérung des Gefallendothels und

Stérung der Blut-Hirn-Schranke, wodurch es zum extrazelluldren vasogenen Odem kommt 7°.



Eine negative FLAIR-Sequenz spricht also dafiir, dass der Schlaganfall nicht ldnger als 4,5-6h

zuriick liegt.

1.4.3 Das DWI-FLAIR-Konzept

Ein Konzept, welches auf der Methode des Schlaganfall-MRTs fuf3t, wird zur Entscheidung tiber
die Durchfiihrung einer Thrombolyse bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall und unklarem
Ereigniszeitpunkt angewendet. Zunichst wird in der FLAIR-Sequenz untersucht, ob bereits eine
Signalveranderung im Sinne eines ldnger andauernden ischdmischen Geschehens vorliegt. Im
Anschluss erfolgt mittels DWI-Sequenz die Darstellung des bereits irreversibel geschéddigten
Gewebes.

Bei "positiver" DWI, d.h. Demarkierung eines diffusionsgestorten Areals in der DWI und
"negativer" FLAIR, also fehlender Signalanhebung in der FLAIR, kann davon ausgegangen
werden, dass sich der Schlaganfall maximal innerhalb der letzten 4,5-6h ereignet hat ®*6>-0¢6872
Patienten, die eine solche DWI-Storung bei negativer FLAIR aufweisen, konnten fiir eine
Thrombolyse geeignet sein und konnten trotz unklaren Zeitfensters von einer solchen

Thrombolysetherapie profitieren.

Diese Hypothese wird derzeit in der WAKE-UP-Studie gepriift.

Neben einem gesicherten Zeitfenster von < 4,5h konnte es mit der multimodalen MRT-
Bildgebung alternative Verfahren zur Risiko-Nutzen-Abschitzung einer Lysetherapie geben.

Solche Methoden sind v.a. fiir Patienten mit unklarem oder verldngertem Zeitfenster von
entscheidender Bedeutung und konnten zukiinftig wesentlich dazu beitragen, dass deutlich mehr

Patienten die Tiir zu einer effektiven Thrombolyse offen steht.

1.5 Sicherheit moderner MRT-Techniken zur Indikationsstellung zur
Lysetherapie

Obwohl nach wie vor keine randomisierte Studie abgeschlossen ist, welche einen Nutzen des rt-
PA-Einsatzes allein auf der Basis der modernen Bildgebung nachgewiesen hitte, liefern wenige
kleinere Studien, die die Sicherheit der Bildgebung zur Indikationsstellung zur Thrombolyse
unabhingig vom Zeitfenster untersucht haben, erste Ergebnisse.

Sowohl Studien, die ein PWI-DWI-Mismatch herangezogen haben, um fiir eine Thrombolyse

geeignete Schlaganfallpatienten zu selektieren, als auch erste Daten zur Lysetherapie auf Basis
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einer positiven DWI bei negativer FLAIR ermutigten zu weiteren Untersuchungen dieser
Methoden.

Patienten, die auf Grundlage dieser Bildgebungskriterien unabhingig vom Zeitfenster lysiert
wurden, zeigten durchaus vertretbare Therapieergebnisse bzgl. der Komplikationsraten und des
Drei-Monats-Outcomes °*-¢":0¢6%,

Von wesentlicher Bedeutung in diesem Bereich ist aktuell der ,,WAKE-UP-Trial®. In dieser
randomisierten, doppelblinden und Plazebo-kontrollierten Studie, welche in sechs Léndern
Europas durchgefiihrt wird, wird die Sicherheit und Effektivitit der MRT-basierten Lyse anhand
einer positiven DWI bei negativer FLAIR evaluiert. Durch Rekrutierung von 400 Patienten pro
Gruppe wird angestrebt, die Kriterien des 4,5h-Zeitfensters in der Indikationsstellung zur
Lysetherapie durch MRT-Kriterien (positive DWI, negative FLAIR) auszutauschen, um die

Therapie von Schlaganfallpatienten zu verbessern **.

1.6 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

Die Datenlage zur Sicherheit und Effektivitit der Thrombolyse auf Basis der modernen
Bildgebung ist noch nicht ausreichend, um ein gesichertes 4,5h-Zeitfensters als Voraussetzung
fiir eine Lysetherapie zu ersetzen.

Durch Studien in diesem Bereich hat sich jedoch die Diskussion aufgetan, ob bestimmte MRT-
Kriterien eine ausreichend sichere Alternative darstellen, um fiir eine Lysetherapie geeignete
Patienten unabhéngig vom Zeitfenster zwischen Symptombeginn und mdglicher Therapie zu
selektieren.

Diese Untersuchungen bilden somit den wesentlichen Forschungsansatz, um zukiinftig deutlich

mehr Patienten eine Therapie mit rt-PA anbieten zu kdnnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, durch Ermittlung weiterer Daten einen Beitrag zur Klérung
dieser Problematik zu leisten. Daflir wurde untersucht, ob MRT-Kriterien, im Speziellen das
Vorliegen einer positiven DWI bei negativer FLAIR, ausreichend sicher sind, um eine
Therapieentscheidung fiir oder wider eine Lysetherapie bei Patienten v.a. mit unklarem
Zeitfenster zu unterstiitzen. Als Vergleichsgruppe diente eine Patientengruppe, welche eine

evidenzbasierte Lysetherapie innerhalb von 4,5h nach Schlaganfallereignis erhielt.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Daten der krankenhausbasierten monozentrischen Kohorte wurden prospektiv von Januar
2005 bis einschlieBlich Mai 2011 an der Charité — Stroke Unit, Campus Benjamin Franklin
(CBF) erhoben.

Neben der eigenstindig durchgefiihrten Erhebung neuer Daten von 2009 bis 2011 wurde
zusitzlich auf eine bereits bestehende Datenbank der Jahre 2005 bis 2008 zuriickgegriffen.

In dem Beobachtungszeitraum von knapp 6,5 Jahren wurde ein Gesamtkollektiv von 586
Schlaganfallpatienten in das Register aufgenommen, die in diesem Zeitraum eine Lysetherapie

erhielten.

Zur Bearbeitung der Fragestellung wurde primér unterschieden zwischen Patienten, die auf Basis
eines klaren Zeitfensters von < 4,5h zwischen Schlaganfallereignis und Lysetherapie, und denen,
die bei unklarem Ereigniszeitpunkt oder verlingertem Zeitfenster von > 4,5h auf Basis einer
zerebralen multiparametrischen Bildgebung lysiert wurden. Die Gruppe der Patienten mit klarem
Zeitfenster umfasst mit 563 Patienten den weitaus groferen Anteil (Kontrollgruppe). Nur 23
Patienten bilden die Gruppe mit unklarem oder verlidngertem Zeitfenster (Zielgruppe). Hierbei
handelt es sich v.a. um Patienten mit unbekanntem Ereigniszeitpunkt (N = 21). Zwei Patienten
wurden bei verlingertem Zeitfenster > 4,5h MRT-basiert lysiert und aufgrund der MRT-
Bildgebung der Zielgruppe zugeordnet.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien bei der Aufnahme in das Register

In die Untersuchung eingeschlossen wurden zundchst alle Patienten, die innerhalb des
Beobachtungszeitraumes bei ischdmischem Schlaganfall eine intravendse Lysetherapie erhielten.
Zur Sicherung der Diagnose des ischdmischen Schlaganfalls und gleichzeitig zum Ausschluss
einer zerebralen Hamorrhagie wurde nach Aufnahme des Patienten im Krankenhaus eine

zerebrale Bildgebung, meist eine CT, durchgefiihrt.

Patienten mit einem nachgewiesenen Basilarisverschluss wurden aus der Analyse
ausgeschlossen, da diese Form des ischdmischen Schlaganfalls aufgrund von Schweregrad,

. . .. . . . 73,74
Therapie und Prognose eine gesonderte Rolle einnimmt und die Ergebnisse verzerren wiirde "> ™.
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Alle anderen Patienten, die eine Thrombolysetherapie erhielten, wurden fiir die Auswertung der

Kohorte beriicksichtigt.

2.2 Thrombolysetherapie

Die Indikation zur Thrombolysetherapie wurde durch einen erfahrenen Neurologen nach
Sicherung der klinischen Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls gestellt. Der Ausschluss
einer zerebralen Himorrhagie bzw. eines erhohten Blutungsrisikos erfolgte zuvor anhand einer
Bildgebung.

Obwohl die Lysetherapie sowohl fiir Patienten iiber 80 Jahre, als auch fiir Patienten mit
unklarem oder verldngertem Zeitfenster (> 4,5h) zwischen Schlaganfall und Therapiebeginn
bisher nicht zugelassen ist °, wurde eine Thrombolyse unter bestimmten Voraussetzungen als so
genannte Off-label-Therapie durchgefiihrt.

Anhand der Auswertung dieser Kohorte sollte die Sicherheit der Therapie bei Patienten mit

unklarem oder verldangertem Zeitfenster untersucht werden.

Als Kontraindikationen fiir die Thrombolyse galten entsprechend der an der Charité, CBF,
giiltigen Checkliste (,,Systemische Lyse, Checkliste am CBF, Update 2013*, s.Anhang) folgende
Kriterien:
- Blutgerinnungsstérung (Thrombozytenzahl < 100.000 /ul, International Normalized Ratio
(INR) > 1,7, Partielle Thromboplastinzeit (PTT) > 40 Sekunden)
- Einnahme neuer oraler Antikoagulanzien (NOAK) vor < 24h und nicht-normwertige
Thrombinzeit (TZ) und PTT
- frischer Blutungsnachweis in der Bildgebung oder Verdacht auf eine
Subarachnoidalblutung
- eindeutig demarkierter Infarkt
- schwere arterielle Hypertonie (> 185 mmHg systolisch oder > 110 mmHg diastolisch)
- Glukose < 50 oder > 400 mg/dl
- fixierte Blickwendung und Hemiplegie
- Krampfanfall zu Beginn der Symptome
- kein relevantes Defizit oder vollstindige Regredienz der Symptome
- schwere gastrointestinale oder urogenitale Blutung vor < 21 Tagen
- Lumbalpunktion oder arterielle Punktion (nicht komprimierbar) vor weniger als sieben

Tagen
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- grofle Operation vor < 30 Tagen

- Zustand nach (Z.n.) Schlaganfall vor weniger als drei Monaten
- Kopfverletzung vor weniger als drei Monaten

- Arteriovendse Malformation oder Aneurysma intrakraniell

- Schwangerschaft

Die Durchfiihrung der Thrombolyse erfolgte mit rt-PA (,,Actilyse*) nach Herstellerangaben.

Die empfohlene Dosierung von Alteplase zur Lysetherapie bei ischdmischem Schlaganfall
betriagt 0,9mg/kg Korpergewicht (bei einer maximalen Dosis von 90mg). 10% der Gesamtdosis
wurden als initialer intravendser Bolus verabreicht, der Rest wurde innerhalb von 60 min.
intravends infundiert.

Die Therapie setzte die Gewihrleistung geeigneter kontinuierlicher UberwachungsmafBnahmen
des Patienten und eine ausreichende Nachsorge durch in Lysetherapie erfahrenes Personal
voraus. Diese Voraussetzungen waren an der Stroke Unit der Charité¢, CBF, gegeben.

Innerhalb der ersten 24h nach der Behandlung mit Actilyse durfte keine Gabe von

Acetylsalicylsdure oder intravendsem Heparin erfolgen.

2.2.1 Zeitfenster-basierte Lysetherapie

Die Thrombolyse bei Patienten mit einem gesicherten Zeitfenster von < 4,5h zwischen
Schlaganfallereignis und Therapiebeginn ist bzgl. ihrer Sicherheit und Effektivitéit evidenzbasiert
%9 Somit konnte die Indikation zur Lysetherapie in der Kontrollgruppe (N=563) nach
Ausschluss oben genannter Kontraindikationen allein anhand des gesicherten Zeitfensters und
einer CT gestellt werden. Da eine CT zum Ausschluss einer zerebralen Hamorrhagie vor
Lysetherapie gut geeignet ist, wird sie aufgrund des geringeren zeitlichen und finanziellen

Aufwandes und der besseren Verfiigbarkeit gegeniiber der MRT meist vorgezogen > ">,

2.2.2 MRT-basierte Lysetherapie

MRT-basiert lysiert wurden in dieser Untersuchung Patienten (N=2) mit einem Zeitfenster von

> 4,5h zwischen bekanntem Ereigniszeitpunkt und Therapiebeginn.

AuBerdem fand die MRT-basierte Lysetherapie bei Patienten Anwendung, bei denen kein
genauer Ereigniszeitpunkt des Schlaganfalls ermittelt werden konnte (N=21). D.h., der
Schlaganfall fand entweder unbeobachtet statt und die Patienten konnten selbst keine Auskunft

iiber den Zeitpunkt des Symptombeginns geben. Oder sie erwachten morgens aus dem Schlaf
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heraus mit neu aufgetretenen Schlaganfallsymptomen, so dass auch hier der Zeitpunkt des

Schlaganfalls und folglich auch das Zeitfenster bis zur Lysetherapie unklar blieben.

Da diese Patienten nicht evidenzbasiert auf Basis eines gesicherten Zeitfensters lysiert werden
konnten, wurde eine zerebrale multiparametrische MRT mit DWI-, FLAIR-, T2*-Sequenz und
TOF-Angiografie durchgefiihrt. Nur vereinzelt erfolgte eine Kontrastmittel-gestiitzte MR-
Angiografie oder auch ein PWI-Sequenz.

Die Indikationsstellung zur Thrombolyse erfolgte bei diesen Patienten anhand des Nachweises.
einer positiven DWI bei negativer FLAIR im Schlaganfall-MRT. Hierdurch kann das
Schlaganfallalter und das Risiko flir das Auftreten einer symptomatischen Hirnblutung nach

Lyse abgeschétzt und die Entscheidung iiber eine mogliche Lysetherapie vereinfacht werden.

Wie bereits in den Kapiteln 1.4.1-1.4.3 erldutert, lassen sich anhand der FLAIR-Sequenz das
Infarktalter und das Blutungsrisiko abschdtzen, da die Darstellung bzw. das Zunehmen einer

62,78

Demarkierung in der FLAIR-Sequenz mit der Zeit seit Symptombeginn korreliert . Liegt

bereits eine Demarkierung in der FLAIR-Sequenz vor, handelt es sich hochstwahrscheinlich um

65,72,79,80 In der

einen dlteren, d.h. > 45h bzw. > 6h zurickliegenden Infarkt
diffusionsgewichteten Sequenz erfolgt die Darsellung eines zytotoxischen Odems und damit des
bereits irreversibel geschddigten Schlaganfallkerngebietes.

Durch die Beurteilung der DWI-Demarkierung bei FLAIR-Negativitit anhand des Schlaganfall-
MRTs lieB sich folglich das Schlaganfallalter und die Nutzen-Risiko-Relation einer Lysetherapie
ndher abschitzen. Somit konnten speziell Patienten identifiziert werden, die sich wahrscheinlich

noch in einem Lysezeitfensters von < 4,5h bzw. < 6h befinden und denen eine Thrombolyse

wahrscheinlich nicht schadet oder sogar niitzt.

Bei Erfiillung folgender Kriterien in einer multiparametrischen MRT wurde die Indikation zur
Thrombolyse trotz eines unklaren oder verldngerten Zeitfensters gestellt:
- Nachweis einer DWI-Stérung
- Ausschluss einer FLAIR-Demarkierung im Bereich der DWI-Stérung durch Beurteilung
des entscheidungsfindenden Arztes

- Ausschluss oben genannter Kontraindikationen
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Bei Vorliegen einiger o.g. Kontraindikationen lag die Entscheidung iiber eine Thrombolyse in
Abhéngigkeit von der individuellen Patientensituation im Ermessen des entscheidungsfindenden
Arztes.

Spezielle Entscheidungskriterien, wie z.B. eine schwere Leukoaraiose, multiple Mikroblutungen
in der T2" oder ein bereits in den letzten drei Monaten erlittener Schlaganfall konnten im
Einzelfall zusitzlich als Begriindung der Entscheidung gegen die Lysetherapie herangezogen

werden.

Insgesamt wurden die Patienten mit unklarem Ereigniszeitpunkt (N=21) und solche mit ldnger
als 4,5h zuriickliegendem Symptombeginn (N=2) als Gruppe der MRT-basiert lysierten
Patienten zusammengefasst (Zielgruppe). Von weiteren separaten Analysen dieser beiden
Subgruppen wurde aufgrund der sehr kleinen Patientenzahl in der Subgruppe der Patienten mit
einem eindeutig ldngeren Zeitfenster von > 4,5h abgesehen.

Entscheidend fiir die Zuteilung eines Patienten in die Zielgruppe war lediglich die Durchfiihrung
einer Lysetherapie auf Basis einer DWI-Storung bei negativer FLAIR bei nicht-Vorliegen eines

gesicherten 4,5h-Zeitfensters.

2.3 Datenerhebung

Die Daten wurden in einem prospektiv und kontinuierlich gefiihrten Register erfasst. Die
Krankenakten der Patienten, die wihrend des Beobachtungszeitraumes eine Lysetherapie nach
gesichertem ischdmischen Schlaganfall erhalten hatten, wurden zur Datenerhebung aus dem
Archiv des Campus Benjamin Franklin angefordert oder direkt wahrend des stationédren

Aufenthaltes der Patienten bearbeitet.

2.3.1 Patientendaten

Dokumentiert wurden das Alter und Geschlecht der Patienten, vorliegende oder neu
diagnostizierte Nebenerkrankungen (arterieller Hypertonus, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus,
koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und eine
Hyperlipoproteindmie), verschiedene Laborparameter bei Aufnahme des Patienten (Glucose und
C-reaktives Protein (CRP)) bzw. 24h nach Lysetherapie (Hamoglobin Typ A verbunden mit
Glucose an Position ¢ (HbAlc), Gesamtcholesterin und Low Density Lipoprotein (LDL)) und
der Blutdruck bei Thrombolyse.
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Von entscheidender Bedeutung war aulerdem der Schlaganfallschweregrad bei Aufnahme des
Patienten im Krankenhaus. Dieser wurde anhand des géngigen NIHSS vom behandelnden
Neurologen bei Aufnahme bewertet. In standardisierter Weise wurde die neurologische
Symptomatik in verschiedenen Teilbereichen durch Punktevergabe quantifiziert und somit

eingeschitzt ®'. Die Skala liegt in deutscher validierter Ubersetzung vor *.

la |Vigilanz 0-3
1b |Orientierung 0-2
1c |Befolgen von Aufforderungen| 0-2
2 |Oculomotorik 0-2
3 |Gesichtsfeld 0-3
4 [Facialisparese 0-3
5 |Kraft des rechten Armes 0-4
5 |Kraft des linken Armes 0-4
6 |Kraft des rechten Beines 0-4
6 |Kraft des linken Beines 0-4
7 |Extremititenataxie 0-2
8 [Sensibilitét 0-2
9 |Sprache 0-3
10 |Dysarthrie 0-2
11 |Neglekt 0-2

Abb. 1: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Ebenfalls ging der Gesundheitszustand der Patienten vor dem Schlaganfall mit in die
Datenerhebung ein, d.h. es wurde ermittelt, ob die Patienten bei Klinikaufnahme aus dem
Pflegeheim oder von zu Hause kamen, ob sie zuvor bereits einen Schlaganfall erlitten hatten und
ob ein Nikotinabusus vorlag.

Des Weiteren wurde die Schlaganfallitiologie mithilfe der TOAST-Klassifikation erfasst °.

Dabei werden folgende fiinf Ursachen fiir einen ischdmischen Schlaganfall unterschieden:

Zerebrale Makroangiopathie
Kardiogene Embolie
Zerebrale Mikroangiopathie
Andere Atiologie

5 |Unklare Atiologie
Abb.2: TOAST-Klassifikation zur Einteilung der Schlaganfalldtiologie

AW | =
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Allerdings wurde die TOAST-Klassifikation modifiziert angewendet. Der Katergorie 1 wurden
nicht nur Patienten mit einer Stenose > 50% zugeordnet, sondern auch solche mit deutlicher oder

schwerer arteriosklerotischer Makroangiopathie im Ultraschall.

Entsprechend der allgemeingebrauchlichen englischsprachigen Standards wurde die Zeitspanne
zwischen Ereigniszeitpunkt und Beginn der Lysetherapie als ,,onset-to-treatment (OTT)-Zeit",
die Dauer von der Aufnahme in der Klinik bis zum Thrombolysestart als ,,door-to-needle (DTN)-
Zeit* in Minuten erfasst.

Um auch fiir Patienten, deren Zeitpunkt des Schlaganfalls unklar blieb, eine onset-to-treatment-
Zeit ermitteln zu kdnnen, wurde wie auch in anderen Studien der Zeitpunkt, an dem sie das letzte

354648 .. . .
> Bei ithnen handelt es sich bei

Mal gesund gesehen wurden, als Ereigniszeitpunkt gewertet
der OTT-Zeit dementsprechend um die Zeitspanne zwischen LSW-Zeitpunkt und
Therapiebeginn, d.h. um eine ,,last-seen-well-to treatment (LSWTT)-Zeit".

Bei letztmalig erinnerter Symptomfreiheit am Vortag wurde bei fehlender genauerer Angabe

22.00 Uhr als Standarduhrzeit des Symptombeginns zur Berechnung festgelegt.

2.3.2 Untersuchung des Drei-Monats-Follow ups

Von entscheidender Relevanz zur Bearbeitung der dargelegten Fragestellung war zusitzlich der
Zustand der behandelten Patienten im weiteren Krankheitsverlauf. Um diesen zu ermitteln,
wurde als Zeitpunkt zur Erhebung des Follow ups der aus der Literatur gingige internationale
Standard von drei Monaten nach der Lysetherapie gewéhlt.

Das so genannte ,,Drei-Monats-Follow-up®, welches den Patientenzustand drei Monate nach
erfolgter Thrombolyse beschreibt, wurde in der Regel mittels standardisiertem Fragebogen
erhoben (s. Anhang).

Aufklarungsfahige, in das Register aufgenommene Patienten willigten wihrend des stationdren
Aufenthaltes in die Studienteilnahme ein und wurden gleichzeitig {liber den Erhalt des
anonymisierten Fragebogens drei Monate nach Therapie informiert.

Fiir Patienten, deren Aufkldrung im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes nicht moglich war,
wurde vor Verschicken des Fragebogens telefonisch das Einverstindnis zur Studienteilnahme
und zur Bearbeitung und Riicksendung des Fragebogens von den Patienten selbst, bzw. von
Angehorigen oder betreuenden Personen eingeholt.

Das Gesetz- und Verordnungsblatt fiir Berlin erlaubt auBerdem durch das Gesetz zur

Neuregelung des Krankenhausrechtes (§ 25 Datenschutz bei Forschungsvorhaben) die
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Verwendung von Routinedaten zur Forschung ohne Patienteneinwilligung, wenn die

Auswertung anonymisiert erfolgt.

Der Fragebogen wurde nach Moglichkeit durch den Patienten selbst ausgefiillt. War das nicht
moglich, wurde dies von Angehorigen, betreuenden Personen o.a. iibernommen.

Durch den Fragebogen wurden sowohl der Barthel-Index als auch der modified Rankin Scale
erhoben.

Dabei handelt es sich um Scores zur Bewertung der Selbststindigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit
der Patienten im Alltag. Wihrend der Barthel-Index die Ausfiihrung zehn unterschiedlicher
Alltagstdtigkeiten durch ein Punktesystem bewertet, erfasst der mRS in sieben Kategorien die

Schwere der Funktionseinschrinkung und Hilfsbediirftigkeit im Alltag *.

Fiir die Ergebnisauswertung der Kohorte wurde lediglich der mRS verwendet, weshalb nur
dieser in der folgenden Abbildung niher erldutert wird.

Auch hier wurde eine ins Deutsche tibersetzte validierte Form verwendet.

0 [Keine Symptome

1 |Keine wesentliche Funktionseinschrédnkung trotz Symptomen;
kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivititen verrichten

2 |Geringgradige Funktionseinschrankung;
unfihig, alle fritheren Aktivititen zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

3 |MaBiggradige Funktionseinschrankung;
bedarf einiger Unterstiitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

4 [Mittelschwere Funktionseinschriankung;
unfihig, ohne Hilfe zu gehen und fiir die eigenen korperlichen Bediirfnisse zu sorgen

5 [Schwere Funktionseinschriankung;
bettlédgerig, inkontinent, bedarf stindiger Pflege und Aufmerksamkeit
6 |Tod

Abb. 3: Modified Rankin Scale (mRS)

Das Drei-Monats-Follow up von Patienten, die die Bearbeitung des Fragebogens ablehnten oder
diesen nicht zuriicksendeten, wurde nach drei Monaten durch ein Telefoninterview ermittelt,
sofern die Patienten damit einverstanden waren. Alternativ, z.B. bei Versterben der Patienten
innerhalb von drei Monaten nach Lysetherapie, wurde dieses Telefoninterview mit Angehorigen,
Hausérzten, Pflegepersonal o.a. gefiihrt.

Vereinzelt konnten Patienten aufgrund von falschen Kontaktdaten o.4. Griinden nach drei

Monaten weder personlich noch iiber Dritte erreicht werden. In diesen Fillen wurde iiber das
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Einwohnermeldeamt erfragt, ob sie zu diesem Zeitpunkt noch am Leben waren. Auf diesem Weg
konnte das Versterben einiger weniger Patienten innerhalb der drei Monate nach Lyse ermittelt

werden.

2.3.3 Beurteilung der Sicherheit der Lysetherapie und des Patientenoutcomes
Um die Sicherheit und Effektivitit der Thrombolyse bei Patienten mit unklarem oder
verlangertem Zeitfenster im Vergleich zu Patienten mit einem Zeitfenster von < 4,5h beurteilen
zu konnen, war das Erfassen von Komplikationen und des neurologischen Krankheitsverlaufes
der Patienten nach Lysetherapie besonders wichtig.

Folglich wurden das Nichtauftreten einer sSICH und das Uberleben von sieben Tagen nach Lyse
zur Beurteilung der Therapiesicherheit erfasst.

Eine sICH wurde nach den Kriterien der "Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study" (SITS-MOST-Studie) definiert. Darunter fallen Hirnblutungen, deren
Himatom eine Grofle von mindestens 30% des Infarktvolumens haben, und die mit einer
neurologischen Verschlechterung von > 4 Punkten im NIHSS einhergehen *°.

Fiir das Drei-Monats-Outcome wurde der mRS dichotomisiert und es wurden ein exzellentes
Outcome (mRS 0-1) und ein giinstiges Outcome (mRS 0-2) definiert.

Auch das Versterben (mRS 6) allein galt als wichtiger Indikator der Outcomequalitét.

Folgende fiinf Outcomeparameter wurden ermittelt:
- Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung
- Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lyse
- exzellentes Outcome nach drei Monaten
- glinstiges Outcome nach drei Monaten

- Tod innerhalb von drei Monaten

Anhand dessen konnte die Sicherheit und Effektivitit der Thrombolyse bzw. das

Patientenoutcome in den beiden Gruppen untersucht und verglichen werden.
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2.4 Univariate Analysen

Primédr ging es um den Vergleich der Komplikationsrate nach Lyse und des Drei-Monats-
Outcomes zwischen den beiden beschriebenen Patientengruppen.

Weiterhin wurden die genannten Basisdaten univariat auf signifikante Haufung im
Zusammenhang mit den fiinf Outcomeparametern getestet, um Faktoren zu identifizieren, die
univariat einen Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen nach Lysetherapie oder ein

schlechteres Follow up nach drei Monaten nahe legen.

Es wurde jeweils die Gruppe der Patienten, bei denen eine Komplikation auftrat, mit einer
Kontrollgruppe ohne Auftreten dieser Komplikation in ihren Eigenschaften verglichen.

Die Patienten, die ein exzellentes oder gilinstiges Drei-Monats-Outcome hatten, oder nach drei
Monaten verstorben waren, wurden ebenfalls in ihren Eigenschaften mit einer Kontrollgruppe

verglichen.

Durch diese univariaten Untersuchungen konnten Einflussgroflen fiir die fiinf Outcomeparameter
identifiziert werden.

Bei signifikant unterschiedlicher Verteilung solcher einflussnehmender Faktoren zwischen Ziel-
und Kontrollgruppe bedeutete dies eine Beeintrachtigung der Ergebnisse und musste in der

Bewertung beriicksichtigt werden.

2.5 Multivariate Analysen

Um den Zusammenhang mehrerer Variablen zu untersuchen und die aus den univariaten
Analysen ermittelten Zusammenhénge hinsichtlich potentieller Stoérgrofen zu adjustieren,
wurden bindr-logistische Regressionsanalysen erstellt. Dabei wurde der unabhéngige

Vorhersagewert verschiedener Pradiktoren auf eine abhéngige Variable untersucht.

Als abhingige Variablen wurden die fiinf Outcomeparameter untersucht.

Als unabhingigen Variablen der multivariaten Analysen wurden alle Faktoren beriicksichtigt, die
univariat mit p < 0,1 mit den fiinf Outcomeparameter assoziiert waren.

Die erstellten Tabellen beinhalten die unabhingigen Variablen, die nach multivariater Analyse

signifikant waren und als unabhingige Pradiktoren bzgl. der abhéngigen Variable hervorgingen.
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Die Variable ,,Unklares/verldngertes Zeitfenster wurde in das Modell gezwungen, da ihr
Einfluss auf die fiinf Outcomeparameter fiir die Bearbeitung der Fragestellung von spezieller

Bedeutung war.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms IBM SPSS
(International Business Machines Corporation, New York, United States of America (USA),
Statistical Package for Social Sciences) fiir Windows, Version 19.

Fir die univariaten Analysen wurde zum Vergleich der Verteilung dichotomer Variablen
zwischen zwei Gruppen der Fisher-exact-Test, fiir die Verteilung nominaler Variablen der Chi-
Quadrat-Test angewendet.

Zum Vergleich der Verteilung stetiger Variablen zwischen zwei Gruppen wurde der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test verwendet, da eine Normalverteilung nicht angenommen werden konnte.
V.a. beim Alter und NIHSS-Wert lagen schiefe Verteilungen vor. Aufgrund dessen wurden zur
Beschreibung deskriptiver Statistiken bei stetigen Variablen der Median und die
Interquartilsrange (IQR) angegeben.

Alle p-Werte sind zweiseitig. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde bei p < 0,05

angenommen.

Zur Beschreibung der Einflussnahme der verschiedenen Priadiktoren auf die abhidngige Variable
wurden in den multivariaten Analysen zusétzlich die Odds Ratio (OR) und das 95%
Konfidenzintervall (CI) berechnet. Dabei beschreibt eine OR > 1 eine positive Assoziation mit
der abhdngigen Variablen, wobei der Einfluss umso grofler ist, je grofer die OR ist. Eine OR <1
hingegen beschreibt eine negative Assoziation mit der abhéngigen Variablen, wobei der Einfluss
um so grofer ist, je kleiner die OR ist.

In den logistischen Regressionsanalysen wurden Werte als statistisch signifikant angesehen,
wenn das 95% Konfidenzintervall auflerhalb von 1 lag.

Die Berechnungen erfolgten im ,,Backward-Selection-Verfahren®.
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3. Ergebnisse

3.1 Vergleich der MRT-basiert und Zeitfenster-basiert lysierten Patienten

3.1.1 Grundeigenschaften innerhalb der Patientengruppen

Patienten, die bei unklarem Zeitfenster oder Zeitfenster von > 4,5h auf Basis einer DWI-Stérung
bei negativer FLAIR lysiert wurden (Zielgruppe), waren signifikant élter als Patienten, die bei
sicherem Zeitfenster von < 4,5h lysiert wurden (Kontrollgruppe) (Median = 79,5 Jahre vs. 78
Jahre, p <0,001).

Im Geschlecht zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (s. Tab. 1).

Gesamtkollektiv| Zielgruppe Kontrollgruppe
n=586 n=23 n=>563 p-Wert
Alter (Jahre) (Median) (IQR) 586 79,5 (52-83,75)] 78 (65,5-83) <0,001
Alter > 75 Jahre (%) 586 87,0 51,2 0,001
weiblich (%) 586 60,9 48,8 0,29

Tab. 1: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe

3.1.2 Risikofaktoren innerhalb der Patientengruppen

Aus der Literatur bekannte Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen nach

Drei-Monats-Outcome sind z.B. ein  hoher

16,84-86

Thrombolyse und ein schlechteres
Schlaganfallschweregrad oder erh6hte Glucosewerte bei Lyse
Somit wurden diese und andere Parameter zwischen den beiden Gruppen verglichen, um
unterschiedliche Voraussetzungen bei Lysetherapie auszuschlieen.

Der Schlaganfallschweregrad, gemessen am NIHSS vor Lysetherapie, unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen. D.h. die Patienten waren nicht signifikant

unterschiedlich stark betroffen. AuBlerdem kamen sie bei Klinikaufnahme vergleichbar haufig

aus dem Pflegeheim (s. Tab.

2).

Gesamtkollektiv| Zielgruppe | Kontrollgruppe
n=586 n=23 n=563 p-Wert

prastationdr im 586 17,4 11,9 0,51
Pflegeheim (%)

INIHSS > 10 vor Lyse (%) 320 69,6 54,0 0,32
INIHSS 4-9 vor Lyse (%) 209 26,1 36,1

INTHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 4,3 9,9

INIHSS vor Lyse (Median) (IQR), 586 16 (9,75-17) 10 (5-17,5) 0,20

Tab. 2: Ubersicht iiber das Patientenbefinden vor Lysetherapie bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe




Beim Vergleich von Nebenerkrankungen (z.B. arterieller Hypertonus und Vorhoftflimmern),
einem Nikotinabusus und verschiedenen Laborparametern bei Aufnahme des Patienten bzw. 24h
nach Lysetherapie (z.B. Glucose, CRP und LDL), zeigten sich zwei statistisch signifikante
Unterschiede zwischen der Ziel- und Kontrollgruppe. Wahrend die Patienten der Zielgruppe

signifikant hdufiger unter Vorhofflimmern litten, rauchten sie signifikant seltener (s. Tab. 3).

Gesamtkollektiv Zielgruppe Kontrollgruppe
n=586 n=23 n =563 p-Wert

Hypertonus (%) 586 87 82,6 0,78
KHK (%) 586 21,7 20,8 1,0
Hyperlipoproteindmie (%) 569 45,5 47,7 1,0
Diabetes mellitus (%) 586 17,4 24.5 0,62
[Vorhofflimmern (%) 586 73,9 42,8 0,004

AVK 583 8,7 6,8 0,67
Nikotinabusus (%) 586 4,3 23,8 0,04
7.n. Schlaganfall (%) 586 21,7 23,6 1,0
Glucose >180 mg/dl 586 43 10,8 0,5
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 146 (134,75-186,5) | 128 (109,5-158) 0,61
(mg/dl) (Median) (IQR)
HbAlc 24h nach Lyse 493 5,85 (5,35-6,57) 5,9 (5,45-6,55) 0,11
(%) (Median) (IQR)
erhOhter Blutdruck 586 30,4 18,5 0,17
bei Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 0,62 (0,13-3,83) | 0,52 (0,18-1,19) 0,47
(mg/dl) (Median) (IQR)
Gesamtcholesterin 24h nach 487 200 (155,25-229,75) 182 (158-209) 0,44
Lyse (mg/dl) (Median) (IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 121 (89,75-150,75) 107 (88-130) 0,31
(mg/dl) (Median) (IQR)

Tab. 3: Ubersicht iiber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei Patienten der Ziel-
und Kontrollgruppe

Sowohl die Zeitspanne zwischen Ereignis bzw. LSW und Therapiebeginn als auch die zwischen
Aufnahme in der Klinik und Thrombolysestart war in der Zielgruppe signifikant langer als in der

Kontrollgruppe (s. Tab. 4).

Gesamtkollektiv|  Zielgruppe Kontrollgruppe
n=586 n=23 n=563 p-Wert
OTT- bzw. LSWTT-Zeit 585 726,5 (413-834,5)| 125 (90-182,5) | <0,001
(min.) (Median) (IQR)
DTN-Zeit 564 54 (42,25-59,75) 46 (31-69,5) 0,001
(min.) (Median) (IQR)

Tab. 4: Ubersicht iiber die Zeitintervalle bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe
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In der Atiologie des Schlaganfalls nach modifizierter TOAST-Klassifikation ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen (s.Tab. 5).

Gesamtkollektiv| Zielgruppe | Kontrollgruppe
n=584 n=23 n=561 p-Wert

Makroangiopathischer 267 69,6 447 0,17
Schlaganfall (%)
lkardioembolischer 238 21,7 41,5
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 43 2,7
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 0 2,9
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 47 4,3 8,2
unklarer Atiologie (%)

Tab. 5: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe

Wihrend 100 % der Patienten der Zielgruppe eine MRT vor Lyse bekamen, erhielten nur 33,4%
der Patienten mit einem Zeitfenster von < 4,5h zwischen Ereigniszeitpunkt und Therapie eine

MRT (p <0,001). Alle anderen Patienten bekamen eine CT vor Lysestart.

3.1.3 Komplikationen innerhalb der Patientengruppen

Um die Sicherheit der Lysetherapie zwischen den Patientengruppen zu vergleichen, wurden
Komplikationen wie eine sICH, definiert nach den SITS-MOST-Kriterien, oder das Versterben
innerhalb von sieben Tagen auf signifikant unterschiedliches Auftreten zwischen den Gruppen

untersucht.

Es stellte sich heraus, dass keine der beiden Gruppen signifikant hiufiger von Komplikationen

betroffen war (s. Tab. 6).

Gesamtkollektiv| Zielgruppe | Kontrollgruppe
n=586 n=23 n =563 p-Wert
sICH nach Lyse (%) 586 0,0 3,7 1,0
Verstorben in 7 Tagen (%) 586 0,0 6,4 0,39

Tab. 6: Ubersicht iiber das Auftreten von Komplikationen bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe
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3.1.4 Drei-Monats-Outcome innerhalb der Patientengruppen

Fiir die Untersuchung der Sicherheit und Effektivitit der Thrombolysetherapie bei Patienten mit
unklarem oder verlédngertem Zeitfenster ist neben der Komplikationsrate wéhrend des stationéren
Aufenthalts auch die Selbststindigkeit der Patienten im Verlauf, bzw. das Uberleben der
nichsten drei Monate nach Therapie, von entscheidender Bedeutung.

Somit wurde das Drei-Monats-Outcome, gemessen am mRS nach drei Monaten, der Zielgruppe

mit dem der Kontrollgruppe verglichen.

Fiir 572 Patienten konnte ein Drei-Monats-Outcome erhoben werden. Fiir 14 der urspriinglich
586 in der Kohorte erfassten Patienten konnten keinerlei Informationen iiber ihren Zustand drei
Monate nach Therapie in Erfahrung gebracht werden, da sie nicht an der Nachbefragung
teilnahmen (lost to follow-up). Entweder verweigerten sie die Teilnahme oder sie bearbeiteten
weder den Fragebogen, noch konnten sie oder Angehorige telefonisch nachbefragt werden.

Die Recall-Rate betrdgt dementsprechend 98%.

Weder im Versterben innerhalb von drei Monaten nach Therapie noch im Vorliegen eines
exzellenten oder glinstigen Outcomes nach drei Monaten und somit eines moglichst guten
Patientenbefindens im Verlauf zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der

MRT-basierten und der Zeitfenster-basierten Lysetherapie (s. Tab. 7).

Gesamtkollektiv | Zielgruppe Kontrollgruppe
n=572 n=22 n =550 p-Wert

exzellentes Outcome nach 3 572 273 35,6 0,5
[Monaten (mRS 0-1) (%)

giinstiges Outcome nach 3 572 31,8 45,5 0,28
Monaten (mRS 0-2) (%)

Tod nach 3 Monaten 572 4.5 19,8 0,1
(mRS 6) (%)

Tab. 7: Ubersicht iiber das Drei-Monats-Outcome bei Patienten der Ziel- und Kontrollgruppe

Insgesamt zeigten sich bezogen auf die fiinf untersuchten Outcomeparameter keine signifikanten

Unterschiede zwischen der MR T-basierten und der Zeitfenster-basierten Lysetherapie.
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3.2 Auftreten von Komplikationen nach Thrombolyse
Aus der Literatur sind verschiedene Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen nach

Lysetherapie bekannt *”*°

, so dass die Kohorte diesbeziiglich untersucht wurde.
Neben der relevanten Einflussvariable ,,MRT-basierte Lysetherapie®“ wurde nach anderen
Faktoren gesucht, die mit folgenden Outcomeparametern assoziiert sein kdnnten:

- symptomatische intrazerebrale Blutung nach Lysetherapie

- Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lysetherapie

Solche Faktoren sind bei signifikant unterschiedlicher Verteilung zwischen den urspriinglich in
3.1 verglichenen Patientengruppen als StorgroBen in der Ergebnisbewertung zu beriicksichtigen,
wenn auch unter 3.1.3 keine signifikanten Unterschiede in der Héaufigkeit von Komplikationen

nach Thrombolyse zwischen der Ziel- und der Kontrollgruppe ermittelt wurden.

3.2.1 Auftreten einer symptomatischen intrazerebralen Blutung

Bei 21 Patienten (3,6%) des Gesamtkollektivs ergab sich im Anschluss an die
Thrombolysetherapie eine sICH.

Diese Patientengruppe wurde in ihren Grundeigenschaften, wie Alter und Geschlecht, im
Vorliegen von Nebenerkrankungen und anderen Faktoren mit der Kontrollgruppe von 565

Patienten ohne Auftreten einer sICH verglichen.

Weder beziiglich Alter noch Geschlecht stellte sich eine signifikant unterschiedliche Verteilung

zwischen den Patientengruppen heraus (s. Tab. 8).

Gesamtkollektiv sICH keine sICH | p-Wert
n=>586 n=21 n =565
Alter (Jahre) (Median) (IQR) 586 75 (71-82) | 78 (65-83) 0,54
Alter > 75 Jahre (%) 586 61,9 52,2 0,51
weiblich (%) 586 52,4 49,2 0,83

Tab. 8: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten mit und ohne sSICH
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Auch im Schlaganfallschweregrad vor Therapie, gemessen am NIHSS, der Pflegebediirftigkeit
und in der DTN-, OTT- bzw. LSWTT-Zeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten mit sSICH und der Kontrollgruppe.

Eine MRT vor Lysetherapie wurde in den untersuchten Patientengruppen vergleichbar haufig

durchgefiihrt (s. Tab. 9).

Gesamtkollektiv sICH keine sICH p-Wert
n =586 n=21 n =565

préstationdr im 586 9.5 12,2 1,0
Pflegeheim (%)
INIHSS > 10 vor Lyse (%) 320 61,9 54,3 0,67
INIHSS 4-9 vor Lyse (%) 209 33,3 35,8
INIHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 4,8 9,9
INIHSS vor Lyse (Median) (IQR) 586 17 (7-19,5) 10,5 (5-17) 0,2
DTN-Zeit 564 56 (36-101,5) 46,5 (30,5-65,5) 0,47
(min.) (Median) (IQR)
OTT- bzw. LSWTT-Zeit 585 175 (110-231,5) | 126,5 (91,25-198) | 0,59
(min.) (Median) (IQR)
MRT als Bildgebung (%) 586 19,9 36,6 0,11

Tab. 9: Ubersicht iiber das Patientenbefinden vor Lysetherapie, die Zeitintervalle und die Bildgebung bei
Patienten mit und ohne sICH
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Sowohl im Vorliegen von Nebenerkrankungen oder einem Nikotinabusus als auch in allen
verglichenen Laborparametern vor bzw. 24h nach Lysetherapie unterschieden sich die beiden

Patientengruppen nicht signifikant voneinander (s. Tab. 10).

Gesamtkollektiv sICH keine sSICH p-Wert
n =586 n=21 n =565

Hypertonus (%) 586 90,5 82,5 0,56
KHK (%) 586 19 20,9 1
Hyperlipoproteindmie (%) 569 42,1 47,8 0,65
Diabetes mellitus (%) 586 28,6 24,1 0,61
'Vorhofflimmern (%) 586 52,4 43,7 0,5

AVK (%) 583 9,5 6,8 0,65
[Nikotinabusus (%) 586 19 23,2 0,8
Z.n. Schlaganfall (%) 586 14,3 23,9 0,44
Glucose >180 mg/dl 586 19 10,3 0,26
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 114 (99,5-133) | 130,5(111,25-160,5) | 0,89
(mg/dl) (Median) (IQR)
HbA 1c 24h nach Lyse 493 5,4 (5,3-6,25) 5,9 (5,5-6,675) 0,48
(%) (Median) (IQR)
erhohter Blutdruck 586 28,6 18,6 0,26
vor Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 0,33 (0,25-1,43) 0,55 (0,14-1,21) 0,25
(mg/dl) (Median) (IQR)
Gesamtcholesterin 24h nach 487 150 (146,5-193) | 182,5(162,25-216) 0,17
Lyse (mg/dl) (Median) (IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 106 (90-120,5) | 109,5 (87,25-130,75) | 0,93
(mg/dl) (Median) IQR)

Tab. 10: Ubersicht iiber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei Patienten mit und
ohne sICH
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Die Schlaganfalldtiologie nach modifizierter TOAST-Klassifikation zeigte mit p=0,07 einen
Trend zur Signifikanz. Dabei waren Patienten mit einem kardioembolischen Schlaganfall
seltener von einer sICH betroffen, widhrend diese Komplikation bei Patienten mit einem

Schlaganfall unklarer Genese haufiger auftrat (s. Tab. 11).

Gesamtkollektiv sICH keine sICH p-Wert
n =584 n=21 n=563
Makroangiopathischer 267 47,6 45,6 0,07
Schlaganfall (%)
kardioembolischer 238 28,6 41,2
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 0 2,8
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 0 2,8
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 47 23,8 7,5
unklarer Atiologie (%)

Tab. 11: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie bei Patienten mit und ohne sICH

In der vorliegenden Untersuchung konnte univariat keine Eigenschaft identifiziert werden, die
statistisch signifikant mit dem Auftreten einer sICH assoziiert wire, auch ein hoheres Alter und

ein hoherer NIHSS nicht.

3.2.2 Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lysetherapie

Von insgesamt 586 erfassten Patienten verstarben innerhalb von sieben Tagen nach
Thrombolysetherapie 36 Patienten (6,1%). Diese wurden ebenfalls in ihren Eigenschaften,
Voraussetzungen bei Therapie und dem Verlauf nach Lyse mit der Kontrollgruppe von 550 nicht
verstorbenen Patienten verglichen.

Sowohl im Alter als auch im Geschlecht zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Patientengruppen (s. Tab. 12).

verstorben nicht verstorben
Gesamtkollektiv in 7 Tagen in 7 Tagen p-Wert
n =586 n=36 n =550
Alter (Jahre) (Median) (IQR) 586 83 (61-87,5) 77,5 (65,25-83) 0,26
Alter > 75 Jahre (%) 586 55,6 52,4 0,73
weiblich (%) 586 50 49,3 1,0

Tab. 12: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung bei innerhalb von sieben Tagen nach Lyse
verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
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Die innerhalb von sieben Tagen nach Therapie verstorbenen Patienten hatten einen signifikant
schwereren Schlaganfall, gemessen am NIHSS vor Lyse, als die Patienten der Kontrollgruppe.
Bei Klinikaufnahme kamen vergleichbar viele Patienten der beiden Gruppen aus dem

Pflegeheim (s. Tab. 13).

verstorben nicht verstorben
Gesamtkollektiv in 7 Tagen in 7 Tagen p-Wert
n =586 n=36 n =550

préstationdr im 586 11,1 12,2 1,0
Pflegeheim (%)
INIHSS > 10 vor Lyse (%) 320 88,9 52,4 <0,001
INIHSS 4-9 vor Lyse (%) 209 8,3 37,5
INIHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 2,8 10,2
INIHSS vor Lyse (Median) (IQR) 586 17 (14-25,5) 8,5 (5-17) <0,001

Tab. 13: Ubersicht iiber das Patientenbefinden vor Lysetherapie bei innerhalb von sieben Tagen nach
Therapie verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
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Wihrend die Glucose- und CRP-Werte vor Lyse bei den innerhalb von sieben Tagen
verstorbenen Patienten signifikant hoher waren als bei den iiberlebenden Patienten, lag ein
Hypertonus mit einer Tendenz zu einem statistisch signifikanten Unterschied haufiger bei den
frith verstorbenen Patienten vor als in der Kontrollgruppe.

Im Vorliegen der anderen verglichenen Nebenerkrankungen und Laborparametern bei Therapie

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (s. Tab. 14).

verstorben nicht verstorben
Gesamtkollektiv in 7 Tagen in 7 Tagen p-Wert
n =586 n =36 n =550

Hypertonus (%) 586 94,4 82 0,07
KHK (%) 586 27,58 20,4 0,29
Hyperlipoproteindmie (%) 569 33,3 48,4 0,13
Diabetes mellitus (%) 586 25 24,2 0,84
'Vorhofflimmern (%) 586 55,6 433 0,17

AVK (%) 583 8,6 6,8 0,73
[Nikotinabusus (%) 586 11,1 23,8 0,1
Z.n. Schlaganfall (%) 586 278 23,3 0,55
Glucose >180 mg/dl 586 25 9,6 0,01
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 139 (109,5-191,5) {129 (110,25-155,75)( 0,001
(mg/dl) (Median) (IQR)
HbA 1c 24h nach Lyse 493 6,3 (5,75-7,2) 5,85 (5,4-6,5) 0,17
(%) (Median) (IQR)
erhohter Blutdruck 586 22,2 18,7 0,66
bei Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 1,2 (0,3-1,79) 0,5 (0,14-0,99) 0,01
(mg/dl) (Median) (IQR)
Gesamtcholesterin 24h nach 487 178(164-208) 183,5 (158-212,5) 0,6
Lyse (mg/dl) (Median) )(IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 93 (89-124,5) 111,5 (88-130) 0,34
(mg/dl) (Median) (IQR)

Tab. 14: Ubersicht iiber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei innerhalb von
sieben Tagen nach Lyse verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
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Die friih verstorbenen Patienten unterschieden sich signifikant in der Schlaganfalldtiologie nach
modifizierter TOAST-Klassifikation von der Gruppe der Patienten, die die erste Woche nach
Therapie tliberlebte. Wihrend die innerhalb von sieben Tagen verstorbenen Patienten hdufiger
einen Schlaganfall unklarer oder makroangiopathischer Genese erlitten hatten, hatten sie seltener

einen kardioembolischen Schlaganfall (s. Tab. 15).

verstorben nicht verstorben
Gesamtkollektiv in 7 Tagen in 7 Tagen p-Wert
n =584 n=35 n =549
Makroangiopathischer 267 57,1 45,0 <0,001
Schlaganfall (%)
kardioembolischer 238 14,3 42,4
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 0 2,9
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 2,9 2,7
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 47 25,7 6,9
unklarer Atiologie (%)

Tab. 15: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie bei innerhalb von sieben Tagen nach Lyse verstorbenen
und nicht verstorbenen Patienten

Eine sICH nach Lysetherapie trat unter den friih verstorbenen Patienten signifikant hdufiger als

unter den iiberlebenden Patienten auf (25% vs. 2,2%, p< 0,001).

Die Zeitspannen zwischen Ereigniszeitpunkt bzw. LSW-Zeitpunkt und Therapiebeginn sowie
zwischen Klinikaufnahme und Therapiebeginn waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen
den beiden Patientengruppen.

Jedoch erhielten signifikant weniger der frith verstorbenen Patienten eine MRT vor Lysetherapie

als in der Kontrollgruppe (s. Tab. 16).

verstorben nicht verstorben
Gesamtkollektiv in 7 Tagen in 7 Tagen p-Wert
n=586 n=36 n =550

OTT- bzw. LSWTT-Zeit 585 185 (115-230) |126,5 (91,25-190,5)[ 0,96
(min.) (Median) (IQR)

DTN-Zeit 564 73 (51-94) 45 (30,5-61) 0,51
(min.) (Median)

MRT als Bildgebung (%) 586 13,9 37,5 0,004

Tab. 16: Ubersicht iiber die Zeitintervalle und die Bildgebung bei innerhalb von sieben Tagen nach Lyse
verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten
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Insgesamt waren folgende Parameter univariat mit dem Versterben innerhalb von sieben Tagen
nach Therapie assoziiert:

- hoher Schlaganfallschweregrad

- hohe Glucoswerte vor Lyse

- hohe CRP-Werte vor Lyse

- Schlaganfalldtiologie nach modifizierter TOAST-Klassifikation

- Symptomatische intrazerebrale Blutung nach Lyse

- Nicht-Erhalten einer MRT vor Lyse

Diese Faktoren sind somit als Confounder in den unter 3.1.3 beschriebenen Vergleichen der
Komplikationsrate zwischen Patienten mit klarem und unklarem bzw. verlingertem Zeitfenster
bis zur Therapie zu werten. Bei signifikant unterschiedlichem Vorliegen zwischen den beiden

Patientengruppen muss dies bei der Bewertung der Ergebnisse berticksichtigt werden.

3.3 Das Drei-Monats-Outcome

Die Ermittlung des Drei-Monats-Outcomes bei Patienten mit unklarem bzw. verldngertem
Zeitfenster zwischen Schlaganfall und Thrombolysetherapie hat zur Klarung der Fragestellung

zentrale Bedeutung.

Im Vergleich unter 3.1.4 zeigte sich weder im prozentualem Vorliegen eines exzellenten und
giinstigen Outcomes nach drei Monaten noch in der Haufigkeit des Versterbens innerhalb von
drei Monaten nach Therapie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen.
Um dennoch Parameter zu ermitteln, die insgesamt mit einem schlechteren Befinden bzw. dem
Versterben der Patienten drei Monate nach Lysetherapie einhergingen und somit weitere
Confounder zu identifizieren, wurden die folgenden Outcome-Parameter ndher untersucht:

- exzellentes Outcome, mRS 0-1

- gilinstiges Outcome, mRS 0-2

- Tod nach drei Monaten, mRS 6
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3.3.1 Exzellentes Outcome nach drei Monaten
Von 572 Patienten, die nach drei Monaten nachbefragt wurden, hatten 202 (35,3%) ein
exzellentes Drei-Monats-Outcome, d.h. sie hatten einen mRS von 0-1 und waren im Alltag

selbststandig.

Diese 202 Patienten wurden in ihren Grundeigenschaften (Alter und Geschlecht), im Vorliegen
von Nebenerkrankungen und weiteren Parametern mit einer Kontrollgruppe von 370 Patienten
mit schlechterem Befinden drei Monate nach Thrombolysetherapie, also einem mRS von 2-6,

verglichen.

Im Rahmen dieser Untersuchung waren ein hoheres Alter, das weibliche Geschlecht, ein hoher
Schweregrad des Schlaganfalls, gemessen am NIHSS vor Lyse, und die pristationdre
Versorgung in einem Pflegeheim mit einem schlechteren Drei-Monats-Outcome assoziiert. Die
Patienten mit einem exzellenten Drei-Monats-Outcome waren signifikant jiinger, seltener
weiblich, kamen bei Klinikaufnahme seltener aus dem Pflegeheim und hatten bei Thrombolyse
einen signifikant niedrigeren NIHSS-Wert als die Patienten mit schlechterem Befinden nach drei

Monaten (s. Tab. 17).

exzellentes | kein exzellentes
Gesamtkollektiv| Outcome Outcome p-Wert
n=572 n =202 n=370

Alter (Jahre) (Median) (IQR) 572 67 (60-79,3) [ 79 (72,75-84,3) | <0,001
Alter > 75 Jahre (%) 572 35,1 62,4 <0,001
weiblich (%) 572 40,1 54,6 0,001
pristationiir im 572 2,5 17,6 <0,001
Pflegeheim (%)
NIHSS > 10 vor Lyse (%) 311 29,7 67,8 <0,001
NIHSS 4-9 vor Lyse (%) 204 51,5 27,0
NIHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 18,8 5,1
NIHSS vor Lyse (Median) (IQR) 572 6 (3-13,5) 13,5 (7-19) <0,001

Tab. 17: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung sowie das Patientenbefinden vor

Lysetherapie bei Patienten mit exzellentem und nicht-exzellentem Outcome nach drei Monaten
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Patienten mit exzellentem Drei-Monats-Outcome litten signifikant seltener unter einem
Hypertonus oder einem Vorhofflimmern, rauchten signifikant hdufiger und hatten signifikant
héiufiger eine Hyperlipoproteindmie.

Das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, eines bereits erlittenen Schlaganfalls und eines
erhohten Blutdrucks vor Lyse zeigten lediglich eine Tendenz zu einem statistisch signifikanten
Unterschied bzgl. eines ungiinstigeren Verlaufes innerhalb der ndchsten drei Monate nach
Therapie (p < 0,07).

Ein Diabetes mellitus sowie eine periphere arterielle Verschlusskrankheit lagen nicht signifikant

unterschiedlich haufig in den Patientengruppen vor.

Wihrend die Glucose- und LDL-Werte bei Thrombolysetherapie in der Patientengruppe mit
exzellentem Drei-Monats-Outcome signifikant hoher waren, waren die CRP-Werte vor Lyse

dieser Patienten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (s. Tab. 18).

exzellentes kein exzellentes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=>572 n =202 n =370
Hypertonus (%) 572 75,7 86,8 0,001
KHK (%) 572 16,3 23,0 0,07
Diabetes mellitus (%) 572 22,3 25,1 0,48
Vorhofflimmern (%) 572 36,1 48,6 0,01
pAVK (%) 569 8,4 5,2 0,15
Hyperlipoproteinimie (%) 555 57,5 42,5 0,001
Nikotinabusus (%) 572 28,2 20,0 0,03
7.n. Schlaganfall (%) 572 18,8 25,9 0,06
Glucose >180 mg/dl 572 9,4 10,5 0,77
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 131 (114,25-153,8)(122,5 (107,75-145,3)| 0,03
(mg/dl) (Median) (IQR)
HbAlc 24h nach Lyse 493 5,9 (5,75-6,6) 5,8 (5,4-6,5) 0,74
(%) (Median) (IQR)
erhohter Blutdruck 572 14,9 21,4 0,06
bei Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 0,18 (0,07-0,58) 0,63 (0,32-1,62) | <0,001
(mg/dl) (Median (IQR))
Gesamtcholesterin 24h nach 487 198,5 (178-222,5) |174,5 (149,75-194,5)| 0,1
Lyse (mg/dl) (Median) (IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 117,5 (98,5-141,3) 97 (84-128,5) 0,02
(mg/dl) (Median) (IQR)

Tab. 18: Ubersicht iiber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei Patienten mit
exzellentem und nicht-exzellentem Outcome nach drei Monaten
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Die Zeitspanne zwischen Aufnahme im Krankenhaus und Beginn der Thrombolysetherapie war
bei den Patienten mit einem mRS von 0-1 nach drei Monaten signifikant kiirzer als die der
Patienten mit schlechterem Drei-Monats-Outcome.

In der OTT- bzw. LSWTT-Zeit und der Art der Bildgebung gab es hingegen keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den verglichenen Patientengruppen (s. Tab. 19).

exzellentes kein exzellentes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=572 n=202 n=370

OTT- bzw. LSWTT-Zeit 572 112 (83,75-160) [158 (108,25-207,8)( 0,24
(min.) (Median) (IQR)

DTN-Zeit 564 40,5 (26,75-59,3) | 54,5 (34,5-73) 0,02
(min.) (Median)

MRT als Bildgebung (%) 572 37,6 35,1 0,59

Tab. 19: Ubersicht iiber die Zeitintervalle und die Bildgebung bei Patienten mit exzellentem und nicht-
exzellentem Outcome nach drei Monaten

Die Patienten mit exzellentem Befinden nach drei Monaten unterschieden sich in der
Schlaganfalldtiologie nach modifizierter TOAST-Klassifikation signifikant von der
Kontrollgruppe. Wihrend sie seltener makroangiopathische Schlaganfille hatten, waren ihre
Schlaganfille hidufiger mikroangiopathischer Genese als bei den Patienten der Vergleichsgruppe

(s. Tab. 20).

exzellentes kein exzellentes
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=570 n =202 n =368
Makroangiopathischer 262 40,1 49,2 0,001
Schlaganfall (%)
kardioembolischer 230 42,1 394
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 6,4 0,8
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 4.4 2,2
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 46 7,4 8.4
unklarer Atiologie (%)

Tab. 20: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie bei Patienten mit exzellentem und nicht-exzellentem
Outcome nach drei Monaten
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Weiterhin war das Auftreten einer sICH wihrend der stationdren Behandlung mit einem
schlechteren Befinden drei Monate nach Lysetherapie assoziiert. Patienten mit einem exzellenten
Drei-Monats-Outcome waren davon signifikant seltener betroffen als die Patienten, die nach drei

Monaten einen mRS von 2-6 hatten (0% vs. 5,7%, p<0,001).

Die hier mit einem nicht-exzellenten Drei-Monats-Outcome assoziierten Faktoren sind bei
signifikant unterschiedlichem Vorliegen zwischen der Ziel- und Kontrollgruppe als Confounder

bei der Ergebnisbewertung der Vergleiche unter 3.1.4 zu beachten.

3.3.2 Giinstiges Outcome nach drei Monaten

257 (44,9%) der 572 nach drei Monaten nachbefragten Patienten zeigten einen mRS von 0-2 und
hatten somit ein gilinstiges Outcome im Verlauf.

Diese Patientengruppe wurde mit den 315 Patienten mit schlechterem Befinden nach drei
Monaten (mRS von 3-6) in ihren Eigenschaften, Voraussetzungen bei Thrombolyse und im

Auftreten von Komplikationen nach Therapie verglichen.
Hierbei waren mit einem schlechteren Drei-Monats-Outcome nahezu die gleichen Parameter
assoziiert wie bereits beim Vergleich der Patienten mit exzellentem und nicht-exzellentem Drei-

Monats-Outcome.

Die genauen Angaben sind den folgenden Tabellen zu entnehmen.

glinstiges kein glinstiges
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=572 n =257 n=315

Alter (Jahre) (Median) (IQR) 572 67 (60-79,75) | 79,5 (74,25-83,75) | <0,001
Alter > 75 Jahre (%) 572 34,2 67,9 <0,001
weiblich (%) 572 40,1 57,1 <0,001
pristationiir im 572 2,7 20,0 <0,001
Pflegeheim (%)
INIHSS > 10 vor Lyse (%) 311 31,1 73,3 <0,001
INIHSS 4-9 vor Lyse (%) 204 52,5 21,9
INIHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 16,3 4,8
INIHSS vor Lyse (Median) (IQR) 572 6,5 (3,25-13) 17 (8,25-19) <0,001

Tab. 21: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung sowie das Patientenbefinden vor
Lysetherapie bei Patienten mit giinstigem und nicht-gilinstigem Outcome nach drei Monaten
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glinstiges kein giinstiges
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
N =572 n =257 n=315

Hypertonus (%) 572 77,4 87,3 0,002
KHK (%) 572 17,5 23,2 0,1
Hyperlipoproteinimie (%) 555 58,4 39,0 <0,001
Diabetes mellitus (%) 572 20,6 27,0 0,08
'Vorhofflimmern (%) 572 35,0 51,7 <0,001
pPAVK (%) 569 7,0 5,8 0,61
Nikotinabusus (%) 572 28,8 18,1 0,003
Z.n. Schlaganfall (%) 572 20,2 26,0 0,11
Glucose >180 mg/dl 572 8,9 11,1 0,41
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 129 (111,3-146,5) | 122,5 (109-160,25) 0,03
(mg/dl) (Median (IQR))
HbAlc 24h nach Lyse 493 5,85 (5,425-6,575) | 5,85 (5,425-6,575) 0,58
(%) (Median) (IQR)
erh6hter Blutdruck 572 17,1 20,6 0,34
bei Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 0,19 (0,08-0,55) 0,82 (0,33-2,29) <0,001
(mg/dl) (Median) (IQR)
Gesamtcholesterin 24h nach 487 198,5 (178-221,5) |170,5 (150,75-184,5)| 0,02
Lyse (mg/dl) (Median)
(IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 117,5 (100-140,25) | 94,5 (80-121,25) 0,001
(mg/dl) (Median) (IQR)

Tab. 22: Ubersicht {iber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei Patienten mit
giinstigem und nicht-gilinstigem Outcome nach drei Monaten

giinstiges kein giinstiges
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=572 n =257 n=315
Makroangiopathischer 262 40,1 50,8 0,001
Schlaganfall (%)
kardioembolischer 230 45,1 36,4
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 5,4 0,6-
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 3,1 2,6
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 46 6,2 9,6
unklarer Atiologie (%)

Tab. 23: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie bei Patienten mit giinstigem und nicht-giinstigem
Outcome nach drei Monaten
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glinstiges kein glinstiges
Gesamtkollektiv Outcome Outcome p-Wert
n=572 n =257 n=315

OTT- bzw. LSWTT-Zeit 572 117,5 (85,5-178,75)| 151 (104,75-205,25) | 0,08
(min.) (Median) (IQR)

DTN-Zeit 564 42,5 (26,25-60,75) 53 (35,25-73) 0,01
(min.) (Median (IQR))

MRT als Bildgebung (%) 572 38,5 34,0 0,29

Tab. 24: Ubersicht iiber die Zeitintervalle und die Bildgebung bei Patienten mit giinstigem und nicht-
giinstigem Outcome nach drei Monaten

Eine sICH nach Lysetherapie war unter den Patienten, die nach drei Monaten ein giinstiges
Outcome hatten, signifikant seltener als unter den Patienten mit schlechterem Follow up (0,8%

vs. 6%, p<0,001).
Die zwischen Ziel- und Kontrollgruppe signifikant unterschiedlich vorliegenden Faktoren sind

wiederum als Confounder bei der Ergebnisbewertung der Vergleiche unter 3.1.4 zu

berticksichtigen.
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3.3.3 Tod nach drei Monaten

Von den 572 Patienten der Kohorte, deren Zustand drei Monate nach Thrombolysetherapie
erhoben wurde, waren 110 Patienten (17,7%) zu diesem Zeitpunkt verstorben.
Die Daten dieser verstorbenen Patienten wurden zur Identifizierung von Einflussgrofen mit der

Gruppe der 462 nach drei Monaten noch lebenden Patienten verglichen.

Auch hier waren dhnliche Parameter mit einem schlechteren Drei-Monats-Outcome, bzw. in
diesem Fall dem Versterben innerhalb von drei Monaten nach Lysetherapie, assoziiert, wie

bereits unter den Punkten 3.3.1 und 3.3.2.

Die nach drei Monaten verstorbenen Patienten waren signifikant dlter, hdufiger weiblich, hatten
einen schwereren Schlaganfall erlitten und kamen bei Klinikaufnahme héaufiger aus dem

Pflegeheim (s. Tab. 25).

Tod nach kein Tod nach
Gesamtkollektiv| 3 Monaten 3 Monaten p-Wert
n=>572 n=110 n =462

Alter (Jahre) (Median) (IQR) 572 83 (74,5-85,5) 76 (64-81) <0,001
Alter > 75 Jahre (%) 572 76,4 47,2 <0,001
weiblich (%) 572 60,9 46,8 0,01
pristationiir im 572 24,5 9,3 <0,001
Pflegeheim (%)
INIHSS > 10 vor Lyse (%) 311 80,9 48,1 <0,001
INIHSS 4-9 vor Lyse (%) 204 18,2 39.8
INIHSS 0-3 vor Lyse (%) 57 0,9 12,1
NIHSS vor Lyse (Median) (IQR), 572 17 (9,5-19,5) 8 (5-15) <0,001

Tab. 25: Ubersicht iiber die Alters- und Geschlechterverteilung sowie das Patientenbefinden vor
Lysetherapie bei verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten nach drei Monaten
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Zuséatzlich zu den Nebenerkrankungen arterieller Hypertonus und Vorhofflimmern lag bei den
nach drei Monaten verstorbenen Patienten auch signifikant hiufiger eine koronare Herzkrankheit
vor als in der Kontrollgruppe.

Ein Nikotinabusus wurde signifikant héufiger unter den Patienten, die drei Monate nach
Therapie noch lebten, beobachtet.

Die nach drei Monaten verstorbenen Patienten hatten statistisch signifikant héhere Glucose- und
CRP-Werte vor Lysetherapie, wihrend die LDL-Werte in dieser Patientengruppe 24h nach

Therapie signifikant niedriger waren und seltener eine Hyperlipoproteindmie vorlag (s. Tab. 26).

Tod nach kein Tod nach
Gesamtkollektiv 3 Monaten 3 Monaten p-Wert
n=572 n=110 n =462

Hypertonus (%) 572 92,7 80,5 0,002
KHK (%) 572 30,0 18,4 0,01
Hyperlipoproteinimie (%) 555 37,3 50,3 0,02
Diabetes mellitus (%) 572 30,0 22,7 0,14
'Vorhofflimmern (%) 572 56,4 41,3 0,01
pAVK (%) 569 8,3 5,9 0,38
Nikotinabusus (%) 572 11,8 25,5 0,002
Z.n. Schlaganfall (%) 572 24,5 23,2 0,8
Glucose >180 mg/dl 572 16,4 8,7 0,02
vor Lyse (%)
Glucose vor Lyse 572 131 (108-165) | 128 (110-144) <0,001
(mg/dl) (Median (IQR))
HbAlc 24h nach Lyse 493 6,1 (5,45-7,2) 5,8 (5,4-6,4) 0,29
(%) (Median) (IQR)
erhohter Blutdruck 572 21,8 18,4 0,42
bei Lyse (%)
CRP bei Aufnahme 569 1,24 (0,45-3,29) | 0,28 (0,1-0,64) <0,001
(mg/dl) (Median (IQR))
Gesamtcholesterin 24h nach 487 163 (149,5-178) | 195 (170-220) 0,08
Lyse (mg/dl) (Median) (IQR)
LDL 24h nach Lyse 507 93 (86,5-109,5) | 117 (96-135) 0,002
(mg/dl) (Median) (IQR)

Tab. 26: Ubersicht iiber Nebenerkrankungen, Nikotinabusus und Laborparameter bei verstorbenen und
nicht-verstorbenen Patienten nach drei Monaten
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Auch in der Schlaganfalldtiologie zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Patientengruppen. Patienten, die drei Monate nach Lysetherapie verstorben waren,
makroangiopathischer und unklarer Genese erlitten,

hatten hédufiger Schlaganfille

kardioembolische Schlaganfille hingegen waren in dieser Gruppe seltener.

Die Zeitintervalle bis zum Therapiebeginn (OTT- bzw. LSWTT-Zeit und DTN-Zeit) waren
zwischen den nach drei Monaten verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten nicht signifikant
unterschiedlich.

Allerdings hatten die nach drei Monaten noch lebenden Patienten signifikant hiaufiger eine MRT

vor Lysetherapie, als die im Verlauf verstorbenen Patienten (s. Tab. 27)

Tod nach kein Tod nach
Gesamtkollektiv 3 Monaten 3 Monaten p-Wert
n=>572 n=110 n =462
Makroangiopathischer 262 54,1 44,0 0,01
Schlaganfall (%)
kardioembolischer 230 30,3 42,7
Schlaganfall (%)
mikroangiopathischer 16 0 35
Schlaganfall (%)
Schlaganfall 16 1,8 3,0
anderer Atiologie (%)
Schlaganfall 46 13,8 6,7
unklarer Atiologie (%)
OTT- bzw. LSWTT-Zeit 572 175 (129-223,5) 120 (84-180) 1,0
(min.) (Median) (IQR)
DTN-Zeit 564 56 (37-81,5) 43 (29-61) 0,94
(min.) (Median (IQR))
MRT als Bildgebung (%) 572 27,3 38.1 0,04

Tab. 27: Ubersicht iiber die Schlaganfallitiologie, die Zeitintervalle und die Bildgebung bei verstorbenen
und nicht-verstorbenen Patienten nach drei Monaten

Eine SsICH wihrend des stationdren Aufenthalten war unter den im Verlauf verstorbenen
Patienten signifikant haufiger zu verzeichnen als in der Kontrollgruppe (13,6% vs. 1,3%,

p<0,001).

Auch die hier als Risikofaktoren fiir das Versterben innerhalb von drei Monaten nach Therapie
ermittelten Faktoren sind bei Bewertung der Ergebnisse unter 3.1.4 als Confounder zu
beriicksichtigen, wenn sie signifikant unterschiedlich héufig zwischen der Ziel- und

Kontrollgruppe vorliegen.

43



3.4 Regressionsanalysen

Anhand von binér-logistischen Regressionsanalysen sollten unabhéngige Pridiktoren fiir das
Auftreten der Komplikationen sICH und Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lyse,
sowie flr die Outcome-Parameter exzellentes Outcome, giinstiges Outcome und Tod nach drei
Monaten ermittelt werden.

Dabei wurden die oben beschriebenen Zusammenhinge der univariaten Analysen hinsichtlich
potentieller StorgréBen untersucht.

Adjustiert wurde fiir Parameter, die in der univariaten Analyse einen p-Wert < 0,1 hatten, nach

multivariater Analyse jedoch nicht signifikant waren.

3.4.1 Multivariate Analyse des Zusammenhanges einer symptomatischen

intrazerebralen Blutung und moglichen unabhingigen Pridiktoren

In der univariaten Analyse der sICH zeigte die Schlaganfalldtiologie nach modifizierter TOAST-
Klassifikation mit p < 0,1 einen Trend zu einem statistisch signifikanten Unterschied.
Entsprechend wurde die Schlaganfallétiologie als unabhingige Variable in der binér-logistischen
Regressionsanalyse fiir die abhingige Variable sICH nach Thrombolyse untersucht.

AuBerdem wurde die Variable ,,unklares/ verldngertes Zeitfenster* aufgrund der Bedeutung fiir
die Fragestellung in das Modell gezwungen.

Wihrend die MRT-basierte Lysetherapie bei unklarem bzw. verldngertem Zeitfenster nicht im
Zusammenhang mit dem Auftreten einer sICH steht, zeigt der mikroangiopathische Schlaganfall

eine negative Assoziation mit einer sICH im Vergleich zur Referenz (makroangiopathischer

Schlaganfall) (s. Tab. 28).

p-Wert OR CI 95%
Unklares/verldngertes Zeitfenster 0,998 0,00 [0-00]
TOAST (makroangiopathisch) 0,18 Referenz
TOAST (1) (kardioembolisch) 0,33 [0,11-1,01]
TOAST (2) (mikroangiopathisch) 0,22 [0,06-0,74]
TOAST (3) (andere Atiologie) 0,00 [0-00]
TOAST (4) (unklare Atiologie) 0,00 [0-c0]

Tab. 28: Logistische Regressionsanalyse fiir unabhéngige Pradiktoren bzgl. des Auftretens einer sSICH
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3.4.2 Multivariate Analyse des Zusammenhanges des Versterbens innerhalb

von sieben Tagen nach Lyse und moglichen unabhingigen Pradiktoren

Um den Zusammenhang zwischen einem frithen Versterben und moglichen Priadiktoren aus der
univariaten Analyse zu untersuchen, erfolgte auch hier eine binér-logistische Regression. Dabei
wurden die Variablen im ,,Backward-Selection-Verfahren eliminiert.

Beriicksichtigt wurden Variablen, die aus der univariaten Analyse (3.2.2) mit einem p-Wert < 0,1
hervorgingen: NIHSS-Wert, erhohte Glucose- und CRP-Werte vor Lyse, Schlaganfalldtiologie
nach modifizeiter TOAST-Klassifikation, MRT als Bildgebung, Hypertonus sowie die
Komplikation sICH. Die Variable ,unklares bzw. erweitertes Zeitfenster zwischen

Schlaganfallereignis und Lysetherapie* wurde auch hier in das Modell gezwungen.

Ein hoher NIHSS-Wert, die Schlaganfallitiologie und das Auftreten einer sICH nach Lyse
zeigten wie bereits in der univariaten Analyse auch nach Adjustierung in der multivariaten
Analyse einen statistisch signifikanten Einfluss auf ein friihes Versterben nach Therapie. Sie sind
somit als unabhdngige Priadiktoren fiir ein Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Lyse zu
werten.

Der signifikante Einfluss der Schlaganfalldtiologie ergibt sich durch die Kategorie "Schlaganfall
unklarer Atiologie", in der auch Patienten mit konkurrierender Atiologie oder inkompletter
Atiologie enthalten sind.

Wihrend die MRT als Bildgebung ihren in der univariaten Analyse ermittelten protektiven
Einfluss auf ein frilhes Versterben in der multivariaten Analyse verliert, zeigen erhohte
Glucosewerte vor Lyse auch nach logistischer Regression weiterhin einen deutlichen Trend zu
einem statistisch signifikanten Unterschied bzgl. des Versterbens innerhalb der ersten
posttherapeutischen Woche.

Das unklare bzw. verlidngerte Zeitfenster ist nicht mit dem Versterben innerhalb von sieben
Tagen assoziiert (s. Tab. 29).

Adjustiert wurde fiir erhohte CRP-Werte vor Thrombolyse, MRT als Bildgebung und arteriellen
Hypertonus.
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p-Wert OR CI 95%
INIHSS vor Lyse <0,001 1,21 [1,12-1,31]
sICH <0,001 20,56 [5,88-71,82]
TOAST (makroangiopathisch) 0,01 Referenz
TOAST (1) (kardioembolisch) 0,39 [0,12-1,24]
TOAST (2) (mikroangiopathisch) 0,00 [0-0]
TOAST (3) (andere Atiologie) 1,74 [0,17-17,91]
TOAST (4) (unklare Atiologie) 4,54 [1,56-13,20]
Glucose > 180mg/dl vor Lyse 0,05 2,82 [1-7,99]
Unklares/verldngertes Zeitfenster 0,998 0,00 [0-00]

Tab. 29: Logistische Regressionsanalyse fiir unabhéngige Pradiktoren bzgl. des Versterbens innerhalb
von sieben Tagen nach Lyse

3.4.3 Multivariate Analyse des Zusammenhanges des Versterbens innerhalb

von drei Monaten nach Therapie und moglichen unabhéngigen Pridiktoren
Weiterhin sollten Pradiktoren fiir ein Versterben innerhalb von drei Monaten nach Thrombolyse
ermittelt werden. Dabei wurde in der binir-logistischen Regressionsanalyse ebenfalls im
,,Backward-Selection-Verfahren modelliert. Auch hier wurden die Variablen, die in der
univariaten Analyse (3.3.3) einen p-Wert < 0,1 zeigten, beriicksichtigt und die Variable
,unklares/ verldngertes Zeitfenster* in das Modell gezwungen.

Ein hohes Alter, ein hoher NIHSS-Wert vor Lyse und die koronare Herzkrankheit konnten als
statistisch signifikante Pradiktoren flir das Versterben im Verlauf nach Therapie identifiziert
werden. Aullerdem nehmen das Auftreten einer sSICH und erhéhte CRP-Werte vor Lyse wie
bereits in der univariaten Analyse weiterhin signifikanten Einfluss auf das Versterben innerhalb

von drei Monaten nach Therapie (s. Tab. 30).

Die MRT-basierte Thrombolyse bei unklarem bzw. verlingertem Zeitfenster zwischen
Schlaganfallereignis und Beginn der Therapie zeigte nach binér-logistischer Regression eine
Tendenz, positiven Einfluss auf den Verlauf, im Sinne des Uberlebens von drei Monaten nach

Therapie, zu nehmen. (s. Tab. 30).

Fiir das weibliche Geschlecht, die préstationidre Versorgung im Pflegeheim, erhohte Glucose-
Werte vor Lyse, erhohte LDL- und Gesamtcholesterin-Werte 24h nach Lyse, die
Schlaganfalldtiologie, die MRT als Bildgebung, Hypertonus, Vorhofflimmern, Nikotinabusus

und Hyperlipoproteindmie wurde adjustiert.
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p-Wert OR CI 95%
Alter <0,001 1,13 [1,08-1,18]
INITHSS vor Lyse <0,001 1,13 [1,10-1,23]
sICH 0,04 5,34 [1,08-26,38]
erhohtes CRP bei Aufnahme 0,01 1,14 [1,03-1,25]
KHK 0,01 2,74 [1,30-5,78]
Unklares/verlangertes Zeitfenster 0,07 0,14 [0,02-1,14]

Tab. 30: Logistische Regressionsanalyse flir unabhéngige Pradiktoren bzgl. des Todes nach drei Monaten

3.4.4 Multivariate Analyse des Zusammenhanges eines exzellenten Oucomes

nach drei Monaten und moglichen unabhingigen Pradiktoren

Auch hier wurden in die bindr-logistische Regressionsanalyse die Variablen eingeschlossen,
welche in der univariaten Analyse einen p-Wert < 0,1 zeigten und die Variable ,,unklares/
verlidngertes Zeitfenster” in das Modell gezwungen.

Erneut wurde im ,,Backward-Selection-Verfahren eliminiert.

Als unabhingige Pradiktoren im Zusammenhang mit einem exzellenten Oucome (mRS 0-1) nach
drei Monaten stellten sich in der Regressionsanalyse ein niedriges Alter und ein niedriger
NIHSS-Wert vor Lysetherapie heraus.

AuBerdem erwiesen sich die préstationdre Versorgung im Pflegeheim und der Zustand nach
einem bereits zuvor erlittenen Schlaganfall als signifikant negative Einflussgroen bzgl. eines
exzellenten Outcomes drei Monaten nach Therapie. Ein erhohter Blutdruck vor Lyse zeigte nach
multivariater Analyse weiterhin einen deutlichen Trend zu einem statistisch signifikanten
Unterschied bzgl. des nicht-Erreichens eines exzellenten Outcomes.

Alle weiteren in der univariaten Analyse als signifikant ermittelte Einflussfaktoren auf ein
exzellentes Outcome nach drei Monaten verloren wihrend der Modellierung ihren statistisch
signifikanten Unterschied, wihrend das unklare bzw. verlingerte Zeitfenster bis zur

Thrombolyse weiterhin in keinem Zusammenhang mit einem exzellenten Drei-Monats-Outcome

steht (s. Tab. 31).

Adjustiert wurde fiir erhdhte Glucose- und CRP-Werte bei Aufnahme, erhohte LDL-Werte 24h
nach Lyse, die Schlaganfallitiologie, die sICH, die Nebenerkrankungen Hypertonus,
Hyperlipoproteindmie, KHK, Diabetes mellitus und Vorhofflimmern, das weibliche Geschlecht,
den Nikotinabusus und die OTT- bzw. LSWTT-Zeit.
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p-Wert OR CI 95%
Alter 0,001 0,97 [0,95.0,99]
INIHSS vor Lyse <0,001 0,38 [0,85-0,92]
Pristationir im Pflegeheim 0,001 0,12 [0,04-0,43]
erhohter Blutdruck bei Lyse 0,05 0,56 [0,32-1,01]
Z.n. Schlaganfall 0,01 0,48 [0,28-0,83]
Unklares/verldngertes Zeitfenster 0,7 1,75 [0,11-28,79]

Tab. 31: Logistische Regressionsanalyse fiir unabhéngige Pradiktoren bzgl. eines exzellenten Outcomes
nach drei Monaten

3.4.5 Multivariate Analyse des Zusammenhanges eines giinstigen Outcomes

nach drei Monaten und moglichen unabhéingigen Pridiktoren

In einer letzten bindr-logistischen Regressionsanalyse sollte der Zusammenhang zwischen
moglichen unabhdngigen Pradiktoren und einem giinstigen Outcome (mRS 0-2) nach drei
Monaten untersucht werden. Es wurde wiederum im ,,Backward-Selection-Verfahren* modelliert
und die aus der univariaten Analyse mit einem p-Wert < 0,1 hervorgehenden Parameter als
unabhéngige Variablen beriicksichtigt. Die Variable ,unklares/verldngertes Zeitfenster wurde
auch hier ins Modell gezwungen.

Wie bereits beim exzellenten Outcome erwiesen sich auch hier die Parameter hohes Alter, hoher
NIHSS-Wert vor Lyse und die préstationdre Versorgung im Pflegeheim als unabhingige
Pradiktoren fiir ein ungiinstiges Follow up drei Monate nach Therapie.

Zusétzlich nahmen hier nach multivariater Analyse erhohte CRP-Werte bei Aufnahme einen
signifikant negativen Einfluss auf ein gilinstiges Drei-Monats-Outcome.

Eine Hyperlipoproteindmie hingegen behilt auch nach logistischer Regressionsanalyse einen
signifikant positiven Einfluss auf einen mRS von 0-2 nach drei Monaten.

Der Diabetes mellitus zeigte lediglich eine Tendenz zu einem statistisch signifikanten
Unterschied bzgl. eines ungiinstigen Follow ups. Die MRT-basierte Lyse bei unklarem bzw.
verlingertem Zeitfenster stand auch hier in keinem Zusammenhang mit einem giinstigen

Outcome nach drei Monaten (s. Tab. 32).

Fiir erhohte Glucose-Werte vor Lyse, die Schlaganfallitiologie, die sICH, die MRT als
Bildgebung erhohte LDL- und Gesamtcholesterin-Werte 24h nach Lyse, die Nebenerkrankungen
KHK, Hypertonus und Vorhofflimmern, den Nikotinabusus, das weibliche Geschlecht und die
OTT- bzw. LSWTT-Zeit wurde adjustiert.
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p-Wert OR CI 95%
Alter <0,001 0,95 [0,93-0,97]
INIHSS vor Lyse <0,001 0,87 [0,83-0,91]
Pristationir im Pflegeheim <0,001 0,15 [0,05-0,42]
erhohtes CRP bei Aufnahme 0,02 0,80 [0,66-0,97]
Hyperlipoproteinimie 0,04 1,67 [1,02-2,72]
Diabetes mellitus 0,06 0,58 [0,33-1,02]
Unklares/verléngertes Zeitfenster 1,0 1,0 [0,28-3,59]

Tab. 32: Logistische Regressionsanalyse fiir unabhéngige Pradiktoren bzgl. eines giinstigen Outcomes

nach drei Monaten
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisbewertung dieser Untersuchung

4.1.1 Einfluss der MRT-basierten Lyse auf die Outcomeparameter

Die Ergebnisse dieser krankenhausbasierten Kohorte legen nahe, dass bestimmte Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall trotz unklaren oder langer als 4,5h zuriickliegenden Zeitpunktes des
Symptombeginns sicher thrombolysiert werden konnen. Das Vorliegen einer positiven DWI bei
negativer FLAIR in der MRT bietet also eine Moglichkeit, den Ereigniszeitpunkt von Patienten
mit unklarem Symptombeginn ausreichend genau festzulegen und das Risiko fiir
Komplikationen wie eine sICH ausreichend sicher abzuschétzen.

Somit konnen Patienten identifiziert werden, deren Schlaganfall sich hdchstwahrscheinlich

65,72,79

innerhalb der letzten 4,5-6h vor Bildgebung ereignete und die theoretisch von einer

Lysetherapie profitieren konnten.

Um die Sicherheit der Lysetherapie nach Indikationsstellung durch die multimodale MRT zu
beurteilen, wurde das Auftreten von Komplikationen nach Therapie untersucht. Weder im
Auftreten einer sICH noch im Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Therapie zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich der MRT-basiert lysierten Patienten mit
der Patientengruppe, die bei klarem Zeitfensters von < 4,5h lysiert wurde.

Viel mehr ergab die Untersuchung, dass unter den 23 Patienten, die eine off-label Lysetherapie
auf Basis einer positiven DWI bei negativer FLAIR erhielten, weder jemand eine sICH nach
Therapie erlitt noch innerhalb von sieben Tagen nach Therapie verstarb.

Auch im Drei-Monats-Outcome unterschieden sich die Patientengruppen nicht signifikant
voneinander. D.h. ein guter bis sehr guter Gesundheitszustand der Patienten wurde in den beiden
Gruppen vergleichbar hdufig beobachtet und es verstarben vergleichbar viele Patienten in den

beiden Gruppen innerhalb von drei Monaten nach Therapie.
Die MRT-basierte Lyse bei unklarem bzw. verldngertem Zeitfenster (Zielgrofe dieser

Untersuchung) stand nicht im Zusammenhang mit dem Auftreten von Komplikationen nach

Therapie oder einem schlechterem Follow up nach drei Monaten.
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4.1.2 Einfluss lingerer Zeitintervalle bis zum Lysebeginn auf die

Outcomeparameter

Bei den Patienten mit unbekanntem oder linger als 4,5h zuriickliegendem Ereigniszeitpunkt
waren die OTT- bzw. LSWTT-Zeiten und DNT-Zeiten signifikant lédnger als in der
Vergleichsgruppe.

Trotz dieser signifikant lingeren Zeitintervalle der MRT-basiert lysierten Patienten zeigten sie
vergleichbar gute Therapieerfolge wie die evidenzbasiert lysierten Patienten der Kontrollgruppe.
Bei Patienten der Zielgruppe traten weder hdufiger Komplikationen nach Lyse auf, noch war ihr
Drei-Monats-Outcome signifikant schlechter.

Liangere Zeitintervalle, insbesondere ldngere OTT- bzw. LSWTT-Zeiten, zeigten sich sowohl in
den univariaten (3.2, 3.3) also auch in den multivariaten Analysen (3.4) zur Untersuchung auf
Faktoren, die mit dem Auftreten von Komplikationen oder einem schlechteren Drei-Monats-
Outcome assoziiert sind, als nicht-signifikant.

Diese Ergebnisse sind jedoch nur bedingt aussagekriftig, da die in diesem Register verwendete
onset-to-treatment-Zeit der Patienten mit unklarem Symptombeginn lediglich die last-seen-well-
to-treatment-Zeit ist und beschreibt, wie lange der Patient nicht gesund gesehen wurde, d.h. wie
lang die maximal mogliche Zeitspanne zwischen Schlaganfall und Lysestart sein konnte.

Die angegebenen Zeitintervalle bis zum Lysestart sind fiir die Patienten der Zielgruppe
wahrscheinlich oftmals deutlich ldnger als die eigentliche Dauer zwischen Ereigniszeitpunkt und
Therapiebeginn.

Die Tatsache, dass die Patienten mit unbekanntem Ereigniszeitpunkt eine DWI-Stérung bei
negativer FLAIR aufwiesen, spricht viel mehr dafiir, dass die wirkliche Zeitspanne zwischen
Ereignis und Therapiebeginn wahrscheinlich < 4,5 bzw. < 6h ist *%>".

Nur bei zwei der 23 Patienten der Zielgruppe handelte es sich um eine OTT-Zeit von sicher

>4 5h.

Insbesondere bei Patienten, die mit Symptomen erwacht sind (N=12), ist dariiber hinaus
aufgrund eines zirkadianen Rhythmus mit hdufigerem Auftreten von Schlaganfillen in den

friithen Morgenstunden bzw. zwischen 6.00 und 12.00 Uhr *°°¢*

wahrscheinlicher, dass der
Ereigniszeitpunkt nur eine relativ kurze Zeit zuriickliegt und der Schlaganfall nicht bereits nach
dem Einschlafen erfolgte.

In der aktuellen Literatur werden ldngere Zeitspannen bis zum Beginn einer Lysetherapie
oftmals als Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen einerseits und ein schlechteres

Outcome nach drei Monaten andererseits diskutiert '*'>!4!7,
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Ein solcher Zusammenhang kann anhand der vorliegenden Daten und Ergebnisse nicht
ausreichend untersucht werden, da die korrekte OTT-Zeit von 21 der 23 Patienten der Zielgruppe
unbekannt ist.

Von einer Subgruppenanalyse der Patienten mit sicher groferem Zeitfenster als 4,5h wurde
abgesehen, da aufgrund der kleinen Fallzahl (N=2) keine aussagekréftigen Ergebnisse zu
erwarten wéren. Es bleibt also unklar, ob bei diesen beiden Patienten eine negative Assoziation
zwischen langerer OTT-Zeit und dem Auftreten von Komplikationen bzw. einem schlechterem

Follow up drei Monate nach Therapie besteht.

Die door-to-needle-Zeit, welche in beiden verglichenen Patientengruppen der wirklichen
Zeitspanne zwischen Klinikaufnahme und Lysestart entspricht, ist dadurch in der Zielgruppe
langer, da alle diese Patienten eine Schlaganfall-MRT vor Lyse bekamen. Diese dauert in ihrer
Durchfiihrung linger als eine CT °'. In der Kontrollgruppe erhiclten signifikant weniger
Patienten eine MRT, da die CT zur Sicherung der Diagnose eines ischdmischen Schlaganfalls bei
klarem Zeitfenster von < 4,5h nach wie vor als Goldstandard anzusehen ist o,

Im Median ist die DTN-Zeit bei den MRT-basiert lysierten Patienten jedoch nur acht Minuten
langer als in der Vergleichsgruppe, so dass diese nur geringfligige, wenn auch signifikante,
Zeitverzogerung bis zur Therapie nicht zu signifikant mehr Komplikationen oder schlechteren

Drei-Monats-Outcomes fiihrte.

4.1.3 Einflussnehmende Faktoren auf die fiinf Qutcomeparameter

Fiir das Register wurden neben den univariaten auch multivariate Analysen zur Beurteilung der
Therapiesicherheit und —effektivitit durchgefiihrt.

Der Schlaganfall mikroangiopathischer Genese ging hier signifikant seltener mit dem Auftreten

einer sICH nach Therapie einher als die Referenz *'makroangiopathischer Schlaganfall’.

Fiir ein Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Therapie ergaben sich nach logistischer
Regression folgende unabhingige Pradiktoren:

- Schlaganfallschweregrad (NIHSS)

- Schlaganfallitiologie (v.a. die unklare Atiologie)

- Symptomatische intrazerebrale Blutung nach Therapie
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In den multivariaten Analysen fiir die drei Follow-up-Parameter (3.4.3-3.4.5) zeigten sich
iibereinstimmend folgende Parameter als einflussnehmende Faktoren:

- Alter

- Schlaganfallschweregrad (NTHSS)
D.h. dltere und schwerer betroffene Patienten erreichen mit geringerer Wahrscheinlichkeit ein
exzellentes oder glinstiges Drei-Monats-Outcome und versterben wahrscheinlicher innerhalb von
drei Monaten nach Therapie.
Ein solcher Zusammenhang wird ebenfalls in der Literatur beschrieben '***,
Grube et al. ** zeigte in einer groBen multizentrischen Studie in Berlin mit 2349 Patienten (2010-
2012) nach multivariater Analyse eine Assoziation zwischen einem hdéheren Alter und einem
schlechteren Drei-Monats-Outcome (p < 0,005, Alter 75-84 Jahre: OR 2,86, CI 95% 1,74-4,69,
Alter > 85 Jahre: OR 4,4, CI 95% 2,25-7,69) sowie eine Assoziation zwischen einem hoheren
Schlaganfallschweregrad und einem schlechteren Drei-Monats-Outcome (p < 0,005, NIHSS 5-15
Punkte: OR 3,41, CI 95% 2,43-4,79, NIHSS 16-25 Punkte: OR 6,55, CI 95% 3,54-12,12, NIHSS
>25 Punkte: OR 4,38, CI 95% 0,28-68,70). Definiert war ein schlechtes Outcome als Versterben
innerhalb von drei Monaten nach Lysetherapie oder Versorgung in einer Einrichtung aufgrund
einer deutlichen Abhéngigkeit im alltdglichen Leben.
Eine monozentrische Studie mit 878 Patienten von Strbian et al. '® aus Helsinki (2003-2008)
machte nach logistischer Regressionsanalyse eine negative Assoziation eines hoéheren
Schlaganfallschweregrades mit einem giinstigen Follow up nach drei Monaten deutlich (p <
0,0001, OR 0,83, CI 95% 0,78-0,85). Gleiches galt fiir ein hoheres Alter im Zusammenhang mit
einem giinstigen Drei-Monats-Outcome (p <0,0001, OR 0,96, CI 95% 0,94-0,97). Ein giinstiges
Follow up war hier als mRS 0-2 drei Monate nach Therapie definiert. Die Assoziation von
,hoherem Alter* und ,,hoherem Schlaganfallschweregrad* mit einem schlechterem Outcome ist
in der Literatur also gut etabliert.
Obwohl die Gruppe der Patienten mit unbekanntem oder lédnger zuriickliegendem
Ereigniszeitpunkt signifikant dlter war, ergab sich fiir sie kein signifikant schlechteres Follow up.
Dezente Einfliisse eines hoheren Alters, welches sich hier und auch in der Literatur als stiarkster
einflussnehmender Faktor auf das Drei-Monats-Outcome bzw. unabhingiger Prédiktor fiir ein
schlechteres Befinden im Verlauf zeigt, sind denkbar. Es konnte also ein Zusammenhang
zwischen dem signifikant hoheren Alter der Patienten der Zielgruppe (87% > 75 Jahre vs. 51% >
75 Jahre in der Kontrollgruppe) und dem prozentual selteneren Erreichen eines mRS < 2 nach

drei Monaten bestehen, so dass ein Selektionsbias anzunehmen wire.
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AuBerdem hatten die Patienten der Zielgruppe im Median einen NIHSS-Wert von 16 bei Lyse,
wihrend dieser in der Gruppe der Zeitfenster-basiert lysierten Patienten mit 10 Punkten geringer
war. Einfliisse hierdurch sind ebenfalls denkbar.

Alternativ konnte angenommen werden, dass die Lysetherapie auf Basis einer DWI-Stérung bei
negativer FLAIR bei ischdmischem Schlaganfall und unbekannter bzw. lingerer OTT-Zeit
weniger effektiv ist, so dass die Patienten der Zielgruppe deshalb prozentual seltener ein
exzellentes oder giinstiges Drei-Monats-Outcome im Vergleich zur Gruppe der Zeitfenster-

basiert therapierten Patienten erreichten.

Die anderen als unabhingige Priadiktoren fiir ein nicht-Erreichen eines exzellenten Outcomes
ermittelten Faktoren (préstationdre Versorgung im Pflegeheim, erh6hte Blutdruckwerte bei Lyse
und ein bereits zuvor erlittener Schlaganfall) waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen
der Ziel- und der Kontrollgruppe verteilt. Entsprechend ergab sich durch diese Parameter auch
kein unterschiedlich starker Einfluss auf das Drei-Monats-Outcome zwischen den verglichenen
Patientengruppen. Hierzu passen die nicht signifikant unterschiedlichen Follow ups.

Gleiches gilt fiir die weiteren unabhédngigen Pradiktoren fiir ein nicht-Erreichen eines giinstigen
Outcomes und das Versterben innerhalb von drei Monaten nach Therapie. Auch hier zeigte sich
kein signifikant unterschiedliches Vorliegen dieser Faktoren zwischen den Patientengruppen, so

dass kein storender Einfluss in der Ergebnisbewertung beriicksichtigt werden muss.

In der logistischen Regressionsanalyse fiir das Versterben innerhalb von drei Monaten nach
Therapie stellte sich das unklare bzw. verldngerte Zeitfenster als fast signifikant im
Zusammenhang mit einem selteneren Tod in den ersten Monaten nach Behandlung heraus. Es
war also nahezu protektiv gegeniiber dem Versterben im Verlauf. Dies ldsst sich wahrscheinlich
durch die strenge Patientenauswahl bei Indikationsstellung zur Lysetherapie auf Basis einer
positiven DWI bei negativer FLAIR erklédren, da alle Patienten mit unklarem bzw. verldngertem
Zeitfenster auf Grundlage dieser Kriterien lysiert wurden.

Abgesehen davon zeigte sich die Zielgrofe ,,Lysetherapie auf Basis einer positiven DWI bei
negativer FLAIR bei unklarem bzw. verlingertem Zeitfenster durchweg einheitlich in keiner
der fiinf multivariaten Analysen als unabhingiger Priadiktor fiir das Auftreten von

Komplikationen oder fiir ein schlechteres Drei-Monats-Outcome.

Die zwischen den verglichenen Patientengruppen signifikant unterschiedlich vorliegenden

Parameter Vorhofflimmern und Nikotinabusus wurden in keiner der logistischen
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Regressionsanalysen signifikant und stellten somit keine unabhidngigen Pradiktoren fiir das
Auftreten von Komplikationen oder fiir ein schlechteres Follow up dar.

Dementsprechend ist aus dem signifikant unterschiedlichen Vorliegen dieser Parameter zwischen
den Gruppen kein storender Einfluss, der in der Ergebnissbewertung beriicksichtigt werden

miisste, anzunehmen.

4.1.4 Sicherheit und Effektivitit der MRT-basierten Thrombolyse in dieser

Untersuchung

Da insgesamt keine statistisch signifikanten Unterschiede im Auftreten von Komplikationen
nach Therapie zwischen den verglichenen Patientengruppen ermittelt wurden, kdnnen MRT-
Kriterien, wie das Vorliegen einer DWI-Stérung ohne Demarkierungen in der FLAIR, fiir die
Indikationsstellung zur Lysetherapie bei unklarem oder ldnger zuriickliegendem
Ereigniszeitpunkt als wahrscheinlich sicher bezeichnet werden.

Ebenfalls kann die MRT-basierte Lysetherapie als vergleichbar effektiv wie die Zeitfenster-
basierte Lysetherapie bewertet werden. In der damit behandelten Zielgruppe iiberlebten
vergleichbar viele Patienten die anschlieBenden drei Monate nach Therapie und es hatten nicht

signifikant weniger Patienten ein exzellentes oder giinstiges Outcome nach 90 Tagen.

Insgesamt ist folglich davon auszugehen, dass die Patientenselektion anhand einer positiven
DWI bei negativer FLAIR so genau ist, dass selbst unter Patienten mit vermehrt vorliegenden
Risikofaktoren flir das Auftreten von Komplikationen oder einen schlechteren Verlauf nach
Thrombolyse (wie z.B. ein hoheres Alter) diejenigen Patienten identifiziert werden, die von einer
solchen Therapie profitieren und sicher damit behandelt werden konnen.

Die Risiken fiir das Auftreten von Komplikationen nach Lysetherapie und einen auch dadurch
bedingt schlechteren Verlauf, die von einem eventuell verlangerten bzw. unklaren Zeitfenster
zwischen Schlaganfallereignis und Therapiebeginn ausgehen, konnen demzufolge durch die

Genauigkeit der Patientenselektion durch eine MRT ausreichend reduziert werden.
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4.2 Ergebnisvergleich mit bisherigen Studien

4.2.1 Grundeigenschaften und Patientenvoraussetzungen bei Thrombolyse

Die Patienten der verglichenen Gruppen dieses Registers sind im Median 79,5 Jahre bzw. 78
Jahre alt und somit im Vergleich zu vorherigen Studien alter '%'*!%.

Das Alter in den Studien von Hacke et al. (2004) und Strbian et al. (2010) lag im Median bei 68
bzw. 70,5 Jahren '*'°. Das mittlere Alter bei Cho et al. (2008) und Shobha et al. (2011) lag in
den Vergleichsgruppen bei 67 und 65 Jahren bzw. jeweils bei 70 Jahren '**.

Der mediane NIHSS-Wert von 16 Punkten der Zielgruppe ist hoher als in anderen Studien,
wihrend der der Kontrollgruppe mit 10 Punkten in etwa vergleichbar ist '*1¢*,

Diese aus der Literatur bekannten Risikofaktoren fiir das Auftreten von Komplikationen und ein
schlechteres Drei-Monats-Outcome lagen somit in dieser Kohorte in gleichem Ausmall bzw.

sogar etwas verstarkt im Vergleich zu anderen Untersuchungen vor.

Die mediane onset-to-treatment-Zeit der innerhalb von 4,5h lysierten Patienten betrug 125
Minuten. Ein Vergleich mit anderen Untersuchungen ist schwierig, da nur in wenigen Studien
Patienten ebenfalls innerhalb eines Zeitfensters von 0-270 Minuten lysiert wurden. Meist wurden
entweder nur Patienten bis drei Stunde nach Symptombeginn eingeschlossen, oder aber es wurde
speziell ein erweitertes (z.B. 3-4,5h, 3-6h, o0.4.) oder unklares Zeitfenster untersucht.
Dementsprechend sind die onset-to-treatment-Zeiten in anderen Studien jeweils entsprechend
kiirzer oder ldnger.

Die OTT-Zeit der Zielgruppe, bzw. die fiir die meisten Patienten dieser Gruppe angegebene
Dauer zwischen Therapiebeginn und dem Zeitpunkt, zu dem der Patient zuletzt gesund gesehen
wurde, war mit 726,5 Minuten hingegen lidnger als z.B. in der Studie von Barreto et al., in der sie

642 Minuten betrug *.

4.2.2 Komplikationen nach Thrombolyse

In der Gruppe der MRT-basiert lysierten Patienten mit unklarem bzw. verldngertem Zeitfenster
bis zum Therapiebeginn trat keine sICH auf. Im Vergleich zu anderen bisher verdffentlichten
Studien zur Lysetherapie bei Schlaganfallpatienten mit unbekanntem Ereigniszeitpunkt ist diese
Blutungsrate von 0% geringer bis identisch >

Die Blutungsraten beider Patientengruppen dieser Kohorte (0 % vs. 3,8%) sind insgesamt
vergleichbar mit denen in anderen Studien zur Lysetherapie mit rt-PA generell, unabhéngig vom

. . . . _1
Zeitfenster bis Therapiebeginn *'¢%>71%.
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In der multizentrischen ECASS III-Studie (2003-2007) zeigten beispielsweise 2,4% der 418
lysierten Patienten bzw. 0,2% der 403 mit Placebo behandelten Patienten eine sICH. In der
ECASS III-Studie wurde jegliche in der Bildgebung nachgewiesene Blutung mit einhergehender
Verschlechterung im NIHSS-Score von > 4 Punkten als "symptomatisch" definiert. Die
Behandlung erfolgte in einem Zeitfenster zwischen 3-4,5h nach Schlaganfallereignis ®.

Wahlgren et al. untersuchten 2002-2006 in der SITS-MOST-Studie 6483 Patienten an 285
Zentren in 14 europdischen Lindern in einem Zeitfenster von 3h nach ischdmischem
Schlaganfall. Hier wurde eine sICH nach Lysetherapie (definiert nach SITS-MOST-Kriterien)
bei 1,7% der Patienten beobachtet *.

Eine kleinere monozentrische Studie aus Koéln von Sobesky et al. zeigte bei 4% der 450
Schlaganfallpatienten, die zwischen 1996 und 2005 in einem 3h-Zeifenster mit rt-PA lysiert
wurden, eine sICH nach ECASS-Kriterien *°.

13,86

Die aktuelle Literatur beschreibt eine Korrelation zwischen einem hoéheren Alter , einem

12,86 86,97
d > »

, erhohten Glucose-Werten bei Lyse und einer

10,97

hoheren Schlaganfallschweregra
verldangerten onset-to-treatment-Zeit mit dem Auftreten einer sICH nach Lyse. In dieser
Untersuchung hingegen konnten iiberraschenderweise keine Risikofaktoren fiir eine solche
Komplikation nach Therapie identifiziert werden.

Wihrend in anderen Studien diese Parameter teilweise ebenfalls nicht als Risikofaktoren fiir eine
sICH nach Thrombolyse ermittelt wurden '*°*'°! gibe es verschiedene mogliche
Erklarungsansétze, weshalb genannte Zusammenhinge in diesem Register nicht beobachtet
wurden.

Aufgrund von mehreren gingigen Definitionskriterien einer sICH (nach NINDS, ECASS und
SITS-MOST "*¥%) und der moglichen Differenzierung zwischen einzelnen Blutungsformen
(symptomatisch, asymptomatisch, jegliche Blutung, etc.) ist der Vergleich verschiedener Studien
bzgl. der Blutungsrate erschwert.

Dadurch bedingt kdnnten sich auBerdem Unterschiede in ermittelten unabhdngigen Pradiktoren
fiir eine sICH ergeben.

Weshalb die teilweise sehr lange OTT- bzw. LSWTT-Zeit der Patienten mit unbekanntem bzw.
langer zuriickliegendem Symptombeginn wahrscheinlich nicht als Risikofaktor fiir eine sICH
identifiziert wurde, wurde bereits oben diskutiert.

Zusitzlich ist denkbar, dass die Anzahl der insgesamt aufgetretenen symptomatischen

intrazerebralen Blutungen zu klein ist, um statistisch eine Assoziation mit unabhingigen

Variablen nachzuweisen, so dass von einem Fehler zweiter Ordnung zu sprechen wire.
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Dies wiirde ebenfalls erkliren, warum ein hohes Alter und ein hoher NIHSS-Wert vor
Lysetherapie nicht als unabhéngige Priadiktoren identifiziert werden konnten

Wihrend die Ermittlung von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer sSICH aufgrund der wenigen
von dieser Komplikation betroffenen Patienten hier also nur eingeschriankt moglich ist, kann die
hier beschriebene Héufigkeit der sICH nach Thrombolyse insgesamt jedoch als relativ gering
angesehen werden.

Entsprechend kann von einer guten bzw. sicheren Patientenselektion zur Lysetherapie durch die
multimodale Bildgebung, v.a. bei den Patienten mit unklarem bzw. verldngertem Zeitfenster

ausgegangen werden.

Das 7-Tage-Mortalitdt nach Therapie wurde nur in wenigen anderen Studien untersucht. In der
ECASS III-Studie verstarben z.B. innerhalb von sieben Tagen 2,9% der lysierten Patienten *,
wihrend in dieser Kohorte 0% der Patienten mit unklarem bzw. > 4,5h zuriickliegendem
Symptombeginn und 6,4% der Zeitfenster-basiert lysierten Patienten in diesem Zeitraum
verstarben.

Im Vergleich zu den Studien von Bateman et al. ¥7 (11,4%) und Heuschmann et al. ' (10%), in
denen die Sterberate wihrend des stationdren Aufenthaltes untersucht wurde, wurde ein
selteneres frithes Versterben beobachtet.

In einigen Untersuchungen zum Versterben innerhalb von 30 Tagen nach Thrombolyse
verstarben ca. 13% der Patienten innerhalb von einem Monat **'%.

Von den in diesem Register ermittelten unabhéngigen Pradiktoren fiir ein frithes Versterben nach
Therapie wird lediglich ein hoher Schlaganfallschweregrad auch in anderen Studien als
Risikofaktor beschrieben ¥, Umgekehrt hingegen zeigt sich ein hohes Alter bei Lyse oftmals
als unabhéngiger Pradiktor fiir ein frithes Versterben nach Therapie, welches hier jedoch nicht
als solcher identifiziert werden konnte *”'%*'%,

Grund hierfiir kdnnte sein, dass bei kleiner Anzahl an friih verstorbenen Patienten die Ermittlung
unabhéngiger Pradiktoren fiir das Versterben innerhalb von sieben Tagen nach Therapie mittels
logistischer Regressionsanalyse nur eingeschrankt moglich ist (Fehler 2. Ordnung).

Eine sICH nach Lyse oder die Schlaganfalldtiologie nach modifizierter TOAST-Klassifikation
werden zwar teilweise in univariaten Analysen als Einflussgrofen bzgl. des friihen Versterbens

beschrieben, bleiben dort jedoch nach multivariaten Analysen nicht signifikant '®.
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4.2.3 Drei-Monats-Outcome nach Thrombolyse

Beim Vergleich des Drei-Monats-Outcomes dieser krankenhausbasierten Kohorte mit anderen
Studien ist wie schon bei der sICH die jeweilige Definition dieser Outcomeparameter in
unterschiedlichen Studien zu beachten.

27,3% der MRT-basiert lysierten Patienten dieses Registers erreichten nach drei Monaten ein
exzellentes (mRS 0-1), 31,8% ein giinstiges Outcome (mRS 0-2).

Damit liegen die Ergebnisse durchaus in der durch erste Fallserien beschriebenen Spanne zur
Thrombolysetherapie bei Patienten mit unklarem oder ldnger zurilickliegendem Ereigniszeitpunkt
(exzellentes Outcome 14-37,5%, giinstiges Outcome 28-50%) **°,

Im Vergleich zu den beschriebenen Follow ups der Benchmark-Studien zur Lysetherapie auf
Basis eines gesicherten Zeitfensters (mRS 0-1 = 37-52%, mRS 0-2 = 25-55%) erreichten hier
etwas weniger der Patienten mit unbekanntem oder > 4,5h zuriickliegendem Symptombeginn ein
exzellentes Drei-Monats-Outcome, wihrend ein glinstiges Outcome nach drei Monaten dhnlich
héufig erreicht wurde.

Die Rate an verstorbenen Patienten drei Monate nach Therapie war in der Zielgruppe dieses
Registers hingegen vergleichsweise geringer (4,5% vs. 7,7-22%) %76:83:97:103,

Im Vergleich zur Zielgruppe wurde unter den evidenz-basiert lysierten Patienten ein exzellentes
und giinstiges Follow up nicht signifikant hiufiger beobachtet (mRS 0-1 35,6%, mRS 0-2
45,5%), und es verstarben nicht signifikant weniger Patienten innerhalb von drei Monaten nach
Therapie (19,8%). Die prozentualen Ergebnisse der Kontrollgruppe iiberschneiden sich starker
mit den oben beschriebenen Ergebnissen der groflen Studien zur Sicherheit und Effektivitat der
Thrombolysetherapie bei ischimischem Schlaganfall *7¢83-7:105,

Die Thrombolyse auf Basis eines gesicherten Zeitfensters von < 4,5h wurde dementsprechend
verlésslich durchgefiihrt und zeigt vertretbare Ergebnisse.

Mogliche Ursachen fiir das zu anderen Studien vergleichsweise etwas schlechtere Befinden der
MRT-basiert lysierten Patienten nach drei Monaten wiren zum Einen ein hoheres Alter und ein
hoherer Schlaganfallschweregrad bei Lysetherapie. Diese Parameter konnten wie in anderen
Studien auch hier als Risikofaktoren fiir einen schlechteren Verlauf nach Therapie ermittelt
werden 1692101
Zum Anderen wire eine evtl. etwas ldngere onset-to-treatment-Zeit dieser Patienten als negative

Einflussgrofe auf das Follow up denkbar. Dieser Zusammenhang konnte jedoch nicht wie in

16.101 . . . . .
anderen Untersuchungen '®'°' durch die multivariaten Analyse bewiesen werden und ist

59



aufgrund der Verwendung der last-seen-well-to-treatment-Zeit anstelle der korrekten OTT-Zeit

bei Patienten mit unklarem Symptombeginn lediglich zu vermuten.

Uberraschend ist die teilweise deutlich geringere Rate an Verstorbenen innerhalb von drei
Monaten nach Lyse unter den Patienten mit unklarem oder > 4,5h zuriickliegendem
Symptombeginn, trotz des hdheren Alters und einem hoheren Schlaganfallschweregrad im

Vergleich zu Vergleichsstudien *-'%*'%,

4.2.4 Einflussnehmende Faktoren auf das Patientenoutcome in bisherigen

Studien

Der Einfluss eines hoheren Alters, eines hoheren Schlaganfallschweregrades und lédngerer
Zeitinvervalle bis zum Therapiebeginn auf das Drei-Monats-Follow up nach Thrombolyse in
dieser Untersuchung und in anderen Studien wurde bereits diskutiert.

Weitere hier als unabhidngige Pridiktoren fiir einen schlechteren Verlauf nach Therapie
identifizierte Parameter (erhohte CRP-Werte und Blutdruckwerte bei Lyse, vorherige
Versorgung im Pflegeheim, u.a.) werden ebenfalls in aktuellen Studien als solche diskutiert, so

. . : . 94,106,10
dass die Ergebnisse durchaus konfirmatorisch sind **'%%'7.

In anderen Studien wurden die Zusammenhidnge zwischen einem Vorhofflimmern und einem
Nikotinabusus mit dem Drei-Monats-Outcome nach Lysetherapie bei ischimischem Schlaganfall
untersucht.

In dieser Kohorte waren die MRT-basiert lysierten Patienten signifikant hdufiger an einem
Vorhofflimmern erkrankt und rauchten signifikant seltener als die Patienten der Kontrollgruppe.
Wenn auch das Vorhofflimmern in keiner der logistischen Regressionsanalysen als unabhéngiger
Pradiktor fiir einen der Outcomeparameter ermittelt werden konnte, zeigten einige Studien die
Assoziation zwischen einem Vorhofflimmern und einem schlechteren Follow up '®''°. Ein
Einfluss durch das signifikant unterschiedliche Vorliegen des Vorhofflimmerns zwischen Ziel-
und Kontrollgruppe auf die Ergebnisse dieser Untersuchung wire wie in anderen Studien
moglich.

Zwischen einem Nikotinabusus und einem besseren Outcome nach drei Monaten sind sowohl

positive als auch negative Zusammenhinge beschrieben 7',
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Der Nikotinabusus war zwar in den hierigen univariaten Analysen bzgl. eines besseren Drei-
Monats-Outcomes  signifikant, nach logistischen Regressionsanalysen konnte dieser

.. . . . . 107,112
Zusammenhang, wie in anderen Studien auch, jedoch nicht gezeigt werden 7' 2.

107,112 .
d " °. Dieser

Es ist anzunehmen, dass Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern jlinger sin
Zusammenhang wiirde durchaus zu den vorliegenden Ergebnissen passen, da die Patienten der
Zielgruppe sowohl signifikant &lter als die der Kontrollgruppe sind, als auch signifikant seltener

rauchen (3.1.1, 3.1.2).

Wiéhrend in den univariaten Analysen fiir alle drei Follow up-Parameter sowohl eine
Hyperlipoproteindmie als auch ein hohes LDL 24h nach Lyse als signifikant positive
Einflussgroen auf einen besseren posttherapeutischen Verlauf identifiziert werden konnten,
verbleibt nach logistischer Regressionsanalyse lediglich die Hyperlipoproteindmie als
unabhingiger Pradiktor fiir ein glinstiges Drei-Monats-Outcome.

In der aktuellen Literatur werden diese Parameter bzw. die Einnahme eines Statins zur
Behandlung einer Hyperlipoproteindmie als Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Hirnblutung
und das Drei-Monats-Outcome nach Lysetherapie diskutiert.

Dabei konnte in einigen Studien bei vorliegender Hyperlipoproteindmie bzw. erhohten LDL-
Werten eine signifikant hohere Blutungsrate nach Therapie beobachtet werden. Dies spréache fiir
einen negativen Einfluss auf den Verlauf nach Thrombolyse ',

Andere Untersuchungen hingegen zeigten entsprechend der Ergebnisse dieser Kohorte einen
eher positiven Einfluss durch eine Statineinnahme auf die Komplikationsrate und das Drei-
Monats-Outcome nach Lysetherapie >,

Insgesamt ist eine Tendenz dahingehend erkennbar, dass die Statineinnahme vor Schlaganfall
und erhohte LDL-Werte bei Lyse keine unabhingigen Priadiktoren bzgl. des Outcomes oder einer
sICH darstellen ''*'%%,

Eine endgiiltige Aussage zur Korrelation besagter Parameter ist bei aktueller Studienlage jedoch
nicht mdglich. Zusdtzlich wurde diese Kohorte nicht auf die Einnahme eines Statins vor

Schlaganfallereignis untersucht, so dass iiber einen dadurch bedingten moglichen Einfluss keine

Aussage getroffen werden kann.
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4.3 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser krankenhausbasierten Kohorte stimmen weitestgehend mit der aktuellen
Studienlage tiberein.

Obwohl die hier im Off-label lysierten Patienten verstérkt Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Komplikation nach Therapie und fiir ein schlechteres Follow up nach drei Monaten aufwiesen,
war die unter ihnen ermittelte Komplikationsrate etwas geringer, und das Drei-Monats-Outcome
durchaus dhnlich im Vergleich zu anderen ersten Fallserien zur Thrombolyse bei unklarem
Ereigniszeitpunkt eines ischimischen Schlaganfalls *+*¢>%%°,

Im Vergleich zur Kontrollgruppe, die auf Basis eines gesicherten Zeitfensters von < 4,5h lysiert
wurde, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von Komplikationen nach
Therapie und im Grad der Behinderung der Patienten nach drei Monaten. Entsprechend kann die
Thrombolyse auf Basis einer DWI-Stérung und negativer FLAIR bei Schlaganfallpatienten mit
unklarem oder verlidngertem Zeitfenster als sicher angesehen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse stiitzen somit das wachsende Bestreben, Patienten, deren
Symptombeginn bzw. genauer Zeitpunkt des Schlaganfalls nicht sicher ausgemacht werden kann
und Patienten, die ein verldngertes Zeitfenster > 4,5h haben, nicht von vornherein von einer

moglichen Lysetherapie auszuschlieen.

4.4 Limitierungen

Die Untersuchung und die Interpretation der Ergebnisse dieser krankenhausbasierten Kohorte
haben verschiedene Limitierungen.

Allen voran handelt es sich hierbei um prospektiv erhobene Daten einer groflen, iiberregionalen
und spezialisierten Stroke Unit, die Auswertung erfolgte jedoch retrospektiv.

Die Fallzahl von 586 insgesamt in das Register eingeschlossenen Patienten ist zwar deutlich

8,76,83,97

kleiner als die grofer Studien , dennoch ist sie in etwa vergleichbar mit anderen

Untersuchungen. Speziell die Vergleichsstudien, die sich mit einer dhnlichen Fragestellung
befasst haben, zeigen in etwa gleiche oder kleinere Patientenanzahlen *¢->6%7%%0,

Die verglichenen Gruppen sind jedoch in ihrer GroBe sehr unausgeglichen (23 vs. 563
Patienten), was den Vergleich miteinander erschwert und die Interpretation der Ergebnisse
einschrinkt. Statistisch lieBen sich nur groBe Unterschiede herausarbeiten.

Aufgrund der sehr kleinen Zahl an Patienten (N=23), die auf Basis einer positiven DWI bei
negativer FLAIR eine Lysetherapie erhielt, ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen Fehler 2. Art

groBer. D.h. die Zielgruppe von 23 Patienten kdnnte zu klein sein, um einen Unterschied im
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Outcome zwischen Zeitfenster-basiert und MRT-basiert lysierten Patienten nachzuweisen. Die
Aussagekraft der Ergebnisse ist aufgrund der kleinen Fallzahl der Zielgruppe eingeschrénkt.
Zusétzlich beinhaltet die Zielgruppe sowohl Patienten mit unklarem Ereigniszeitpunkt (N=21)
als auch Patienten, die ein verldngertes Zeitfenster von > 4,5h bis zum Therapiebeginn haben
(N=2). Entsprechend kann nach durchgefiihrter Untersuchung nur eine allgemeine Aussage tliber
die Sicherheit und Effektivitit der Thrombolyse auf Basis einer positiven DWI bei negativer
FLAIR getroffen werden. Eine differenzierte Schlussfolgerung bzgl. der MRT-basierten Lyse bei
Patienten mit unklarem Zeitfenster einerseits und verlédngertem Zeitfenster > 4,5h andererseits ist
nicht moglich.

Bei Null-Ereignissen bzgl. des Auftretens von Komplikationen nach Thrombolyse, wie bei der
sICH im Vergleich zwischen Ziel- und Kontrollgruppe, ist der statistische Test nur eingeschrénkt
aussagekraftig.

Aufgrund der kleinen Patientenzahl der Zielgruppe erhilt die Analyse explorativen Charakter.
Entsprechend ist die Ermittlung von unabhingigen Préadiktoren fiir die untersuchten
Komplikationen und Outcome-Parameter limitiert und das Modell wird volatil.

Gleiches gilt fiir die uni- und multivariaten Analysen der Komplikationen nach Lysetherapie.
Sowohl die Gruppe der Patienten, welche eine sICH nach Therapie erlitt, als auch die Gruppe,
der innerhalb von sieben Tagen nach Behandlung verstorbenen Patienten, war mit maximal 36
Patienten relativ klein. Die hier ermittelten Risikofaktoren bzw. unabhidngigen Pradiktoren fiir
das Auftreten dieser Komplikationen sind entsprechend nur eingeschrinkt als solche zu

verallgemeinern.

Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass alle Patienten mit unklarem bzw. ldnger
zuriickliegendem Symptombeginn eine multiparametrische MRT vor Therapie erhalten haben. In
der aktuellen Literatur gibt es Untersuchungen bzgl. der Uberlegenheit der MRT gegeniiber einer
CT im Hinblick auf die Genauigkeit in der Indikationsstellung zur Lysetherapie. Dabei zeigte die
MRT-basierte Lyse teilweise bessere Patientenverldufe nach Therapie, d.h. es traten seltener
61,75,77,91

symptomatische Hirnblutungen auf und die Mortalitdtsrate war geringer

Entsprechend konnen die Ergebnisse durch diesen Aspekt beeinflusst worden sein.

In der Datenerhebung gab es in sofern Schwierigkeiten, dass die Patientenumstédnde eine genaue
Anamnese manchmal nicht moglich machten. Bei stark beeintrachtigten Patienten, die weder
selbst genau Auskunft iiber den Ereigniszeitpunkt und das Einsetzen ihrer Symptome geben

konnten, noch Angehdrige hatten, die hierliber Informationen besalen, war eine Anamnese nur
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eingeschrinkt moglich. Dadurch konnen sich Ungenauigkeiten bzgl. des Zeitpunktes des
Schlaganfalls und der Zeitspanne zwischen Ereigniszeitpunkt und Therapiebeginn ergeben
haben. Dies ist besonders dann von Bedeutung, wenn es um die Unterscheidung zwischen dem
Erwachen mit Symptomen und dem Einsetzten von Symptomen kurz nach dem Erwachen geht.
Diese Differenzierung ist von besonderer Relevanz wenn es um die Entscheidung geht, ob ein
Patient Zeitfenster-basiert lysiert und in die Kontrollgruppe eingeschlossen werden kann, oder ob
er der Zielgruppe zugeteilt und anhand einer DWI-Stérung ohne Nachweis einer FLAIR-
Demarkierung tiber eine Therapie entschieden wird.

Auch bzgl. anderer Parameter waren Anamnese und Patientenakten teilweise liickenhaft, sodass
nicht von einer Vollstindigkeit der erhobenen Daten ausgegangen werden kann. Dies ist der
retrospektiven Auswertung geschuldet.

Hinzu kommt, dass das Drei-Monats-Outcome fiir 14 der insgesamt 586 Patienten fehlt.

Zuséatzlich ist darauf hinzuweisen, dass die Auswertung der zerebralen Bildgebung zwar
standardisiert erfolgte, die Befundung durch unterschiedliche Neuroradiologen jedoch nicht bzgl.
einer Interrater-Variabilitit getestet wurde.

Bei bestimmten Kriterien, wie einer schweren Leukoaraiose, Mikroblutungen in der T2*, bereits
erlittenem Schlaganfall innerhalb der letzten drei Monate, u.a. wurde individuell fiir oder wider
eine Lysetherapie entschieden. Das Ausmal} dieser individuell getroffenen Entscheidungen
wurde jedoch nicht gemessen, so dass der dadurch bedingte Einfluss auf die Untersuchungen
nicht quantifiziert wurde.

Eine Vergleichsgruppe nicht-lysierter Patienten mit unklarem oder Ilédnger als 4,5h
zuriickliegendem Schlaganfallereignis wurde nicht untersucht, so dass von einem Selektionsbias
auszugehen ist.

Unklar bleibt ebenfalls, ob die Ergebnisse dieser Kohorte an einem weniger spezialisierten
Zentrum anders ausgefallen wiren, oder ob sie durchaus auch die Versorgungssituation von

Patienten mit ischdmischem Schlaganfall an kleineren Kliniken wiederspiegeln.

4.5 Ausblick

Der Anteil an Patienten, der mit neu aufgetretenen Symptomen erwacht und somit einen
unklaren Ereigniszeitpunkt hat, ist mit ca. 20-25% der Patienten mit ischdmischem Schlaganfall

36,37

durchaus relevant . Hinzu kommen diejenigen Patienten, deren genauer Symptombeginn aus

anderen Griinden (Aphasie, Bewusstlosigkeit, u.a.) nicht ermittelt werden kann, und diejenigen,
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die bei bekanntem Zeitfenster von > 4,5h die Therapievoraussetzungen nicht erfiillen. Somit
wiren nach Zulassungskriterien weitaus mehr als ein Fiinftel der Patienten mit ischdmischem

Schlaganfall von einer Thrombolysetherapie auszuschlieBen.

Durch die immer bessere Untersuchung alternativer Selektionskriterien fiir die
Indikationsstellung zur Lysetherapie bei ischamischem Schlaganfall besteht die Hoffnung, die
bisher verwendete ,,Zeit-Uhr durch eine ,,Gewebe-Uhr* abzuldsen. Dadurch sollen unter allen
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall unabhingig vom Zeitfenster bis Therapiebeginn
diejenigen, die das beste Risiko-Nutzen-Profil fiir eine Thrombolyse haben, noch besser
identifiziert werden.

Nur mit Hilfe solcher Alternativen zum Zeitfenstermodell konnen in Zukunft auch einige
Patienten, die bisher aufgrund der strengen Zulassungskriterien von einer mdoglichen
Lysetherapie ausgeschlossen wurden, von dieser bis jetzt einzigen medikamentdsen Akuttherapie

des ischamischen Schlaganfalls profitieren.

Zwar bedarf es noch einiger Zeit, bis ausreichend Daten vorliegen, um diese neuen
Selektionskriterien abschlieBend zu bewerten. Jedoch wurde durch einzelne kleinere Studien
bereits deutlich, dass die Thrombolyse auch bei unklarem Zeitfenster nach strenger
Patientenselektion noch einen wesentlichen Therapicerfolg erzielen kann **-*¢3%3%,

Dies wird weiterhin durch die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzt.

Weitere aussagekriftigere Studien sind jedoch unabdingbar, um klare Richtlinien fiir diese bisher
noch nicht ausreichend untersuchte Thematik aufzustellen. Es muss ermittelt werden, welches
die besten Kriterien in der multiparametrischen MRT sind, um die Sicherheit und Effektivitit
einer moglichen Lysetherapie fiir einen Patienten zu beurteilen.

Von entscheidender Bedeutung werden in diesem Zusammenhang die Ergebnisse der aktuell
laufenden europdischen WAKE-UP-Studie zur MRT-basierten Lyse anhand einer

4 Es ist abzuwarten, ob

nachgewiesenen DWI-Stérung ohne FLAIR-Demarkierung sein
Patienten mit unklarem oder ldnger als 4,5h zuriickliegendem Symptombeginn, die noch von
einer Lysetherapie profitieren wiirden, sicher durch MRT-Kriterien wie das DWI-FLAIR-
Verfahren selektiert werden konnen und ob die Thrombolyse auf Basis der multimodalen
Bildgebung gleichzeitig mit positivem Risiko-Nutzen-Profil durchgefiihrt werden kann. Nach

Abschluss dieser Studie liegen vermutlich ausreichend Daten vor, diese relevanten
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Fragestellungen endgiiltig zu kldren und die Zulassungskriterien der Lysetherapie zur
Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls ggf. zu erweitern.

Trotz der enormen medizinischen Fortschritte in der Lysetherapie des ischdmischen
Schlaganfalls wird die Wichtigkeit einer frithestmoglichen Behandlung wahrscheinlich dennoch
bestehen bleiben Hierin liegt ein entscheidender Ansatz, das Risiko fiir Komplikationen

. 1 . 89,16
bestmoglich zu reduzieren ™.
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5. Zusammenfassung

Anhand dieser krankenhausbasierten Kohorte von 586 Patienten, die bei ischdmischem
Schlaganfall zwischen Januar 2005 und Mai 2011 eine Lysetherapie mit rt-PA an der Charité —
Stroke Unit, Campus Benjamin Franklin erhielten, wurde die Sicherheit der Thrombolyse auf
Basis einer positiven DWI bei negativer FLAIR im Vergleich zur Zeitfenster-basierten Lyse
untersucht.

Durch die Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Lysetherapie bei Patienten, die aus
verschiedenen Griinden einen unbekannten oder ldnger als 4,5h zuriickliegenden Zeitpunkt ihres
Schlagfalls und somit ein unklares bzw. verlidngertes Zeitfenster bis zum Beginn einer moglichen
Thrombolyse haben, sicher zu sein scheint.

Viele Einflussgroflen auf den weiteren Verlauf nach Thrombolyse, die aus der Literatur bekannt

sind, konnten in dieser Kohorte bestétigt werden.

Wenn auch die Ergebnisse aufgrund diverser Limitierungen mit Vorsicht zu interpretieren sind,
untermauern sie die Annahmen bisheriger erster Fallserien zur Untersuchung der Lysetherapie
bei unbekanntem oder linger zuriickliegendem Symptombeginn.

Ubereinstimmend konnte gezeigt werden, dass bestimmte Kriterien in der modernen
multiparametrischen zerebralen MRT gut zur Patientenselektion geeignet sind. Insbesondere der
Nachweis einer DWI-Storung bei negativer FLAIR bietet eine gute Mdglichkeit, diejenigen
Patienten mit unklarem oder verldngertem Zeitfenster zu identifizieren, die bei sicherem Risiko-

Nutzen-Profil mit einer Thrombolyse behandelt werden kénnen #4462,

Lassen sich die Ergebnisse durch weitere Studien bestdtigen, konnte sich daraus ein wesentlicher
Fortschritt fiir die Zukunft ergeben.

Bisher wurde die einzig kurative medikamentdse Therapie des ischdmischen Schlaganfalls
Patienten, die mit unklarem oder ldnger als 4,5h zuriickliegendem Symptombeginn vorstellig
wurden, meist aus Angst vor der am stirksten gefiirchteten Komplikation einer symptomatischen
Hirnblutung, vorenthalten. Dadurch war die Prognose dieser Patienten in der Regel
eingeschrinkt, ohne dass ausreichend Daten zur Lysetherapie bei Patienten mit unklarem oder
verldngertem Zeitfenster einen Ausschluss dieser Patienten von einer Therapie rechtfertigten.
Konnten also Patienten zukiinftig anstatt auf der Basis eines gesicherten Zeitfensters von < 4,5h

auf der Basis bestimmter Kriterien in einer multiparametrischen Bildgebung sicher und effektiv
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therapiert werden, konnte auch ein Teil der durchaus relevanten Anzahl an Patienten mit
unklarem oder lidnger zuriickliegendem Ereigniszeitpunkt von dieser Behandlung profitieren.
AbschlieBend ist die Notwendigkeit weiterer Studien zur Sicherheit und Effektivitit der
Thrombolysetherapie bei ischdmischem Schlaganfall auf Basis von Bildgebungskriterien, wie
dem Nachweis einer DWI-Stérung bei gleichzeitig negativer FLAIR, anstelle eines gesicherten
Zeitfensters zu betonen. Dabei sollten groBere Fallzahlen untersucht und eine prospektive
randomisierte Datenanalyse erfolgen, um eine stirkere Aussagekraft zu erzielen.

Von wesentlicher Relevanz wird diesbeziiglich der WAKE-UP-Trial sein.
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7. Anhang

7.1 Anteil des Fragebogens bzw. Telefoninterviews zur Erhebung des Follow
ups drei Monate nach Schlaganfallereignis

Wie sehr sind Sie derzeit in Ihrem Alltag durch den Schlaganfall beeintrachtigt?

Bitte kreuzen Sie die Aussage an, die am ehesten auf Sie zutrifft.
Bitte nur ein Kastchen ankreuzen

Die Ausfalle durch den Schlaganfall sind vollstandig zuriickgegangen, ich habe
keinerlei Einschrankungen in meinem Alltag [

Ich habe durch den Schlaganfall keine wesentlichen Einschrankungen in meinem
Alltag, obwohl seit dem Schlaganfall einige Ausfalle zuriickgeblieben sind.
Ich kann jedoch alle von friiher gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten [

Ich leide durch den Schlaganfall an geringen Einschréankungen in meinem Alltag
und bin nicht fahig, wieder alle friiheren Aktivitaten zu verrichten. Ich kann aber
meine eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen []

Ich leide an maRigen Einschrankungen in meinem Alltag und bendtige einige
Unterstutzung durch andere Personen.
Ich bin aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen [

Ich leide an mittelschweren Einschrankungen in meinem Alltag und bin nicht fahig,
ohne Hilfe zu gehen und nicht in der Lage, ohne Hilfe fir meine korperlichen
Bedurfnisse zu sorgen [

Ich leide an schweren Einschrankungen in meinem Alltag. Ich bin bettlagerig und
standig auf die Pflege und Aufmerksamkeit durch andere Personen angewiesen [
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7.2 Checkliste - Systemische Lyse, CBF, Update 2013

Anruf/ Ankiindigung, Schlaganfall*
[\ 7

| Orientierende Untersuchung |

¥

Patientenklebchen

- Bestitigung durch Arzt oder Pflege
,Schlaganfall*
- Relevantes Defizit (einschrinkend, kann auch
bei NIHSS=0 vorliegen!)
- Symptombeginn <4, 5h (,zuletzt ohne Defizit
dann ALARM Tel. 4310 !

geschen®)

[

- Blutdruck, BZ (BGA) , EKG
- Notfalllabor: BB, INR, PTT
- Bild: CCT (Tel. 3045 /4749 / nachts 65-4760
oder 4749) oder MRT 65-6350

Telefonnummer eines Angehdrigen:

Eindeutiger Symptombeginn:
Qder ,,zuletzt ohne Defizit um* h

Beginn der Therapie (tPA-Bolus): h
(das Ziel ist eine Door-to-Needle-Zeit bei max. 30 Min.)

¥

- CTA (oder MRA), wenn NIHSS =9
(bei M1, Carotis-T, BA-Verschluss mit OA
mechanische Relianalisation diskutieren)
- Pat. instabil? Anésthesie 65-7870

7

Checkliste zu Kontraindikationen
Entecheidung zu rTPA durch OA!

7

Kurzgefasste Aufkldrung bei einwilligung sfihigen Pat.,
Individueller Heilversuch bei

Alter =80 Jahre

FLAIR Negativitit (und Zeit nicht sicher > 4,5 h)

NOAK-Einnahme (Lyse moglich wenn Einnahme = 24h)
[ 7

Gabe von ri-P A (Bolus) direkt im CCT oder MRT
Wenn kein Hinweis auf Gerinnungsstérung
auch ohne Labor méglich !
Weitergehende Untersuchung: anf Station

Therapicangebote itn Rahmen von STUDIEN kinnen
gemacht werden bei Symptombeginn < 9h oder wenn das
Defizit beim Erwachen vorlag. Bitte umgehend das Trial
Team iiber Tel. 0172 1508298 verstindigen.

Praktisches Vorgehen bei der Lysetherapie mit rt-PA

Duplex oder Réntgen-Thorax erst wihrend oder nach Lyse !

Bei Blutdruck Ober 185110 mmHg medikamentise © Behandiung® mit
+ Ebrantil {5-10mg iv.), Lorazepam (Tavor®) 1 bis 2,5 nigliv.. oder mit
Nitroglycerin 2 Habe (ggf. Wiederholung nach 5 Minuten).

Sulllen keine Awsschiusshrilenion vorliogen und der Palienl enlscheidungsiEhiy
sein, sollte die Einverstdndniserklarung vom Patientenkurz eingeholt werden Eine
Zeitverzogerung ist zu vermeiden.

* t-PA ist nicht mit anderen Medikamenten
Zweiter i.v. Zugang fir zusétzliche Fllssigkeit oder Medikamente.

kompatibel

Die Infusionsldsung mit der Gesamtdosis wird frihestmaoglich vorbereitet (bitte nicht
schitteln 1). Die Gesamidosis st 0,9 mo/kag KG (maximale Dosis 90 mg). Der Arzt
gibt 10 % der Gesamtdosis i einem iiv.-Bolus. Die restiche Dosis wird direkt im
Anschiuss Ober eine Infusionsepritze Gbereine Stunde appliziert.

Keine Thrambozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel, Aggrempx oder
NSAR)eder Antikoagulanzien (Heparin intravends oder subkutan, Warfarin, LMWH)
fir einen Zeftraum von 24 Stunden nach der Infusion. (Ausnahme: BA-Thrombose)

Keine arteriellen Punkticnen, im.-Injekticnen, zentralvendse Zugdnge oder
nasogastrale Sonden fir einen Zeitraum won 24 Stunden nach rt-PA Gabe — soweit
nicht aus vitalen Grinden erforderiich.

Checkliste Kontraindikationen fiir Lyse
hei Schlaganfall. Alle Punkte = NEIN!

NEIN
1. Symptombeginn =4,5h, wenn
nzuletzt gesehen ohne Defizit“ =4,5h O
gef. Wake up-Studie fiber Trial Team
oder individuellen Heilversuch prifen

2. Krampfanfall zu Beginn der Symptome

(ggf. sofort cMRT!, OA Ents cheidung) O
3. kein relevantes Defizit O
(kann auch bei NIHSS=0 verliegen, z.B. distale Parese)
4. Symptome komplett regredient O
5. fixierte Blickwendung
UND HemiPLEGIE (oE+uE) u]
6. V.a.SAB, auchbei unauffilligem CCT o
7. frischer Blutungsnachweis im Bild O
8. eindentig demarkierter Infarket
(das sind nicht die Friihzeichen) o
9. BLUTDRUCK =135 mmHg systol.
=110 mmHg diastol. O
10. LP / arterielle Punktion (nicht komprimierbar)
=7 Tage O
11. schwere GI oder urogenitale Blutung <21 d O
12. grofie OP < 30 Tage (OA Entsch.) O
13. Z.n. Schlaganfall < 3 Monate (OA Entsch.) O
14. Kopfverletzung < 3 Monate (OA Entsch.) O
15. AV-Malformaition, Aneurysma O
16. Thrombozytenzahl < 100.000 /ul O
17. INR > 1,7 u]
18. PTT > 40 Sek. O
19. NOAK-Einnahme < 24h u]
wenn NOAK < 24h Lyse nur bei normwertiger TZ und PTT
20, Glukose <50 oder > 400 mg/dl O
21. Schwangerschaft O

Konsentiert August 2013: Audebert, Nolte, Rocco
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