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Abstract Deutsch:

Verbesserung der intrahospitalen Verzégerungszeit von Patienten mit akutem

Schlaganfall
Einleitung:

Durch die Etablierung sog. Stroke Units und enormen Fortschritten auf dem Gebiet
der kausalen Schlaganfalltherapie ist es in den letzten 20 Jahren gelungen, die
Sterblichkeit nach einem Schlaganfall deutlich zu reduzieren. Trotzdessen ist in der
Therapie des akuten Schlaganfalls unveradndert der limitirende Faktor die Zeit.
Demzufolge sollte jedwede zeitliche Verzégerung nach Symptombeginn des
Schlaganfalls vermieden werden, um mdoglichst schnell Patienten zu identifizieren,

die von einer kausalen Therapie profitieren.
Patienten und Methoden:

Im Rahmen der BASS-Studie wurde im Zeitraum von 9 Monaten im Jahr 2005 am
Campus Virchow der Charité untersucht, ob durch die Einfuhrung eines Alarmsystem
der intrahospitale Zeitverluf3t bei Patienten mit akutem Schlaganfall reduziert werden
konnte. Erfasst wurden alle Patienten mit akutem neurologischen Defizit aufgrund
cerebro-vaskularer Ursachen. Die bendétigte Zeit von Erreichen der Notaufnahme bis
zur cranialen Bildgebung wurde als intrahospitaler Zeitverlul3t gewertet.
Insbesondere wurde untersucht, ob fir Patienten, die potentiell von einer
Thrombolysetherapie mittels rt-PA profitieren kdnnten (prahospitale Zeit und last
seen well weniger als 2,5 Stunden sowie NIHSS 3-24), die intrahospital bendtigte
Zeit verkirzt werden konnte. Weiterhin wurde untersucht, ob andere Faktoren
(prdhospitale zeitliche Verzdgerung, Versicherungsstatus, Geschlecht u.a.) einen
Einflul auf die intrahospitale Zeitverzégerung hatten. Die Datenauswertung erfolgte
retrospektiv anhand der Patientenakten und den damaligen elektronischen

Datenverwaltungsprogrammen der Charité.
Ergebnisse:

515 Patienten mit den Diagnosen Ischamischer Insult, TIA und Blutung wurden in die
Studie aufgenommen, darunter 82 Patienten, die potentiell fir eine Lysetherapie in
Betracht kamen. Im Zeitraum vor der Intervention fanden sich unter 213 Patienten 34
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mit Lysepotential und im Zeitraum danach unter 302 Patienten insgesamt 48
Lysekandidaten. Die mittlere intrahospitale Zeitverzogerung konnte fur potentielle
Lysepatienten durch die Alarmetablierung von 60,5 auf 40,85 Minuten gesenkt
werden. Die Kovarianzanalyse zeigte fur die Intervention mit p=0,001 einen hdchst
signifikanten Einflul3 auf die Verkirzung der intrahospital bendétigten Zeit. Fir keinen
anderen der berlcksichtigten Faktoren ergab sich ein signifikanter Einfluss auf die
Zeitverkirzung. Die Spezifitait des Alarmsystems betrug 98%, jedoch lag die
Sensitivitat  fur Lysekandidaten nur bei 58,3%. Die mittlere praklinische
Zeitverzogerung lag bei potentiellen Lysepatienten bei 67 Minuten, im
Gesamtpatientenkollektiv konnte sie nur bei 57,7% der Patienten erfasst werden und
betrug 231 Minuten.

Zusammenfassung:

Durch die Etablierung des Alarmsystems konnte fiir Lysekandidaten die intrahospital
benotigte Zeit signifikant verkirzt werden. Es zeigte sich aber erneut, dass aufgrund
des grol3en praklinischen Zeitverluf3tes lediglich ein Bruchteil der Patienten innerhalb

des therapeutischen Zeitfensters ein Krankenhaus erreicht.



Abstract Englisch:

Reduced time from hospital admission to therapy for patients with acute
strokes

Introduction:

The introduction of stroke units and the recent therapeutic advances have caused a
dramatic reduction in patient mortality after acute strokes, yet the key prognostic
factor remains the time between the onset of the first clinical symptom and the begin
of a causal therapy. Aim of the current study was to investigate the effect of a
hospital alarm systems to reduce the time between hospital admission of patients

with an acute stroke and cranial imaging.
Method and patients:

The current thesis was part of the BASS study. During 9 month in 2005 we recruited
all patients admitted to the Campus Virchow of the Charité Hospital with acute
neurological deficit of cerebro-vascular origin. We measured the time between initial
admission to the emergency room (ER) and the first cranial imaging. Of particular
interest to the study was if the time from admission to therapy could be reduced for
patients that would potentially profit from a thrombolytic therapy. We also investigated
other factors including health insurance, gender and delays prior to hospital

admission. The retrospective study was based on the electronic health care records.
Results:

We included 515 patients diagnosed with Ischemic insult, transient ischemic attack,
and acute hemorrhagic insult, of which 82 patients qualified for a thrombolytic
therapy. Before the introduction of an alarm system 32 of 213 patients qualified for a
thrombolytic therapy and 48 of 302 patients qualified after the introduction. The alarm
system reduced the time between initial admission and cranial imaging from 60.5 to
40.85 minutes. Covariance analysis showed a highly significant reduction (p=0.001)
of time from admission to therapy. The specificity of the alarm system was 98%, but
the sensitivity for candidates for a lysis therapy was 58.3%. The average time prior to

hospital admission was 67 minutes for patients that potentially could profit from a



lysis therapy and at around 231 minutes for the rest of the patient cohort, but for only

57.7% of the cohort these data were available
Conclusion:

Our data show that the introduction of the alarm system reduced the time between
initial admission to the ER and the first cranial imaging, for patients that would
potentially profit from a thrombolytic therapy. However, our data also confirm that due
to delays prior to ER admission many stroke patients do not reach the hospital in time

for adequate treatment.
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1 Einleitung

1.1 Definition des Schlaganfalls

Als Schlaganfall (Synonym Apoplex) bezeichnet man neurologische Defizite, die
aufgrund einer plétzlichen Durchblutungsstérung auftreten. Hierbei muss
grundsatzlich zwischen Blutungen und Ischdmien unterschieden werden. Bei der
akuten zerebralen Ischamie kommt es zu einer umschriebenen arteriellen
Minderperfusion im zerebralen Stromgebiet. Die WHO definiert den Schlaganfall als
Unterbrechung der Blutversorgung des Gehirns, gewohnlich aufgrund einer
Gefalruptur oder eines Infarktes, wodurch es zu einer Unterbrechung der Sauerstoff-

und Nahrstoffversorgung kommt, die zu einer Schadigung des Hirngewebes flhrt [1].

1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls

In den westlichen Industrielandern sind zerebrale Durchblutungsstérungen nach
kardialen Erkrankungen und malignen Tumoren die dritthaufigste Todesursache.
Folglich ist der akute Schlaganfall eine sehr haufige und schwerwiegende
Erkrankung. In den Jahren 2003 bis 2007 war der Schlaganfall nach ICD I63 -
Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet — die 5-haufigste
Todesursache in Deutschland und in den Jahren 2008 bis 2011 gehérte er noch
immer zu den 7-haufigsten Todesursachen [2]. Erhebungen des Erlangener
Schlaganfallregisters zufolge betrug im Jahre 2005 die jahrliche Inzidenzrate des
Schlaganfalls in der Gesamtbevélkerung in Deutschland 182/100.000 Einwohner.
Dabei lag sie bei Frauen bei 170/100.000 und war somit niedriger als bei Mannern,
bei denen sie 200/100.000 betrug. Hochgerechnet auf die Gesamtbevolkerung von
82,5 Millionen Einwohnern erleiden jahrlich 150.000 Deutsche erstmals einen
Schlaganfall. Bei zusatzlicher Berucksichtigung von 15.000 Rezidivschlaganfallen
innerhalb des ersten Jahres ereignen sich in Deutschland jahrlich etwa 165.000
Schlaganfélle [3]. Weitere Erhebungen von Heuschmann et al. [4] zeigten aufgrund
der Daten des Erlangener Schlaganfallregisters aus dem Jahr 2010 sogar bis zu
196.000 Erstereignisse und ca. 66.000 Rezidivschlaganfalle. Somit muss von bis zu
262.000 Patienten ausgegangen werden, die in Deutschland innerhalb eines Jahres

einen Schlaganfall erleiden [4].
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Dem Erlangener Schlaganfallregister zufolge lag 2005, dem Zeitpunkt der
Datenerhebung, die auf Schlaganfélle zurlickzufihrende Sterblichkeit innerhalb des
ersten Jahres nach dem Ereignis bei ca. 40%. Pflegebedurftig und auf fremde Hilfe
angewiesen waren nach diesem Zeitraum ca. 64% der Erkrankten und etwa 15% von
ihnen mussten dauerhaft in Pflegeeinrichtungen versorgt werden [3]. Andere
Untersuchungen des Dortmunder und Mdunsteraner Schlaganfallregisters an
Patienten, die einen Schlaganfall in Form eines Insultes oder einer Blutung erlitten
hatten, zeigten im Jahre 2011 Uber einen mittleren Zeitraum von 3,6 Jahren eine
deutlich  bessere Langzeitprognose. Demnach  waren innerhalb  des
Untersuchungszeitraumes nur 27% der Patienten verstorben und nur 22,5% der
befragten Patienten hatten Pflegeleistungen beantragt. Allerdings ist kritisch zu
erwdhnen, dass sich nur etwa 33% aller in dieser Studie erfassten Patienten an der

Untersuchung beteiligten [5].

Besondere Bedeutung kommt dem Schlaganfall als Todesursache unter der
Bericksichtigung der demographischen Entwicklung in den westlichen
Industrielandern zu. Lag 1990 in Deutschland das Durchschnittsalter der
Bevolkerung noch bei 39 Jahren, so stieg es 2005 bereits auf 42 Jahre und bis zum
Jahr 2050 wird es nach den Berechnungen des statistischen Bundesamtes von 2006
auf ca. 50 Jahre ansteigen. Weit dramatischer ist diese Entwicklung bei Betrachtung
der Gruppe der uber 65-jahrigen, welche wahrscheinlich bereits vor dem Jahr 2050
relevante Konsequenzen fir das Gesundheitssystem in Deutschland haben wird.
Bereits ab dem Jahr 2020 werden die geburtenstarken Jahrgédnge das Rentenalter
erreichen und die Zahl der 65-jahrigen wird von 15,9 Millionen im Jahr 2005 auf 23,8
Millionen im Jahr 2037 ansteigen. Das entspricht einer Zunahme dieser Altersgruppe
um 50% [6].

Dem Erlanger Schlaganfallregister zufolge ereignen sich 80% aller Schlaganfélle in
der Altersgruppe Uber 60 Jahren, daher ist von einer jahrlichen Zunahme der
Haufigkeit um 2% pro Jahr auszugehen. Allerdings kann trotz dieser
demographischen Entwicklungseit 1998 ein deutlicher und stetiger Ruckgang der
Anzahl der Sterbefalle mit der Todesursache ICD 163—Schlaganfall, nicht als Blutung
oder Infarkt bezeichnet - beobachtet werden. Starben im Jahr 1998 in Deutschland
noch 51.684 Menschen an einem Schlaganfall, so waren es im Jahr 2007 26.911

und im Jahre 2011 nur noch 21.594 [2]. Nach Angaben des Erlanger
12



Schlaganfallregisters ist hingegen die Verteilung der Subtypen des Schlaganfalls in
Deutschland mit rund 78%  Hirninfarkten, 13%  Hirnblutungen, 4%
Subarachnoidalblutungen sowie 6%, bei denen aufgrund fehlender Bildgebung keine
Zuordnung maglich ist, nahezu unveréndert [3]. Eine vergleichbare Verteilung findet
sich auch in Nordamerika, wo nach Angaben der American Stroke Association 87%
der Schlaganfalle auf ischdmische und 13% auf hamorrhagische Infarkte

zuruickzufihren sind [7].

Bereits zu Beginn der 1990er-Jahre war der Schlaganfall die haufigste Ursache fur
dauerhafte Behinderungen in den Industrielandern sowie die teuerste Krankheit
Uberhaupt [8]. Bei der Betrachtung der Kosten, die durch die Behandlung von
Patienten mit Schlaganfall entstehen, sind grundsétzlich zwei wichtige Aspekte zu
unterscheiden, nadmlich einerseits die Kosten, die durch die Therapie des akuten
Schlaganfalls entstehen, und zum anderen die dauerhaften Aufwendungen durch die

Pflegebediirftigkeit der Patienten.

Die unmittelbar nach dem Erleiden eines akuten Schlaganfalls entstehenden Kosten
wurden in der ,Berliner Akuten Schlaganfall Studie® (BASS) im Jahre 2005 mit
durchschnittlich 4.650 € fur die 12-tdgige stationare Akuttherapie eines Patienten
berechnet [9]. In einer internationalen, multizentrischen Studie betrugen die Kosten
fur die Versorgung eines Patienten mit akutem Schlaganfall in den ersten drei
Monaten 14.000 US-$ [10].

Der bei weitem groRere und deutlich schwerer zu erfassende Anteil der Kosten, die
mit der Erkrankung an einem Schlaganfall verbunden sind, entsteht allerdings durch
die dauerhaften Folgekosten. Die Betrachtung des Bundeslandes Nordrhein-
Westfalen, dem mit ca. 18 Mio. Einwohnern bevdlkerungsreichsten Bundesland,
erlaubt eine realistische Analyse der tatsachlich in Deutschland anfallenden Kosten.
Die Therapiekosten in Nordrheinwestfalen beliefen sich fur die stationére Pflege von
Schlaganfallpatienten im Jahr 2006 auf 745 Mio. € und des Weiteren waren dort 16-

17% der Bewohner in stationaren Pflegeeinrichtungen Schlaganfallpatienten [11].

Die zunehmende Etablierung sog. ,Stroke Units“ in Deutschland seit Mitte der
1990er-Jahre fuhrte zu deutlichen Fortschritten in der Therapie des akuten
Schlaganfalls. Als ,Stroke Unit® (engl. Schlaganfalleinheit) werden Stationen

bezeichnet, die auf die Behandlung von Schlaganfallpatienten spezialisiert sind. Sie
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zeichnen sich unter anderem dadurch aus, dass neben speziell ausgebildetem
Pflegepersonal durchgehend ein in der Behandlung von Schlaganfallen erfahrener
Neurologe verfugbar ist und weiterhin jederzeit die Moglichkeit zur sofortigen
Durchfihrung einer cranialen Computertomographie (cCT) bzw. einer cranialen
Magnetresonanztomographie (cMRT) besteht. Auf diese Weise konnte die Therapie
unabhangig von Alter und Geschlecht des Patienten sowie von der Art des
Schlaganfalls sehr viel effektiver gestaltet werden. Im Vergleich zur stationaren
Unterbringung der Patienten in einer allgemeinen Klinik konnte durch die Behandlung
auf Schlaganfallstationen die Mortalitéat der Patienten um 18-46% (absolut 3%), das
Risiko einer Fremdabhangigkeit um 29% und die Notwendigkeit der dauerhaften
vollstandigen Pflege um ca. 25% gesenkt werden [12]. In diesem Zusammenhang
brachten insbesondere die systemische bzw. die optional lokale Thrombolyse-
Therapie mit rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) fur ausgewahlte
Patienten deutliche Vorteile bei der Akuttherapie. Dieser neue therapeutische Ansatz
wurde erstmals am 18.06.1996 in den USA innerhalb eines 3h-Zeitfensters nach
akutem Hirninfarkt durch die US Food and Drug Administration (FDA) zugelassen.
Grundlage hierfur waren in erster Linie die guten Ergebnisse der NINDS (National
Institute of Neurological Disorders) rt-PA Stroke Study Group, die von Januar 1991
bis Oktober 1994 durchgefiihrt und im folgenden Jahr 1995 im New England Journal

of Medicine veroffentlicht wurde [13].

1.3 Atiologie und Pathogenese des ischamischen Schlaganfalls

Nach Abgrenzung von Blutungen jedweder Art unterscheidet man beim ischamisch
bedingten Schlaganfall den klinischen Verlauf, die Topographie sowie
pathogenetische Aspekte. Die Unterteilung nach klinischem Verlauf in TIA
(Transitorische Ischamische Attacke) und vollstandigen Insult ist historisch bedingt
und erfolgte zu einem Zeitpunkt, zu dem =zu den pathophysiologischen
Zusammenhangen noch wenig bekannt war. Die Einteilung ist allerdings nach der
Verlaufsdynamik haufig nur retrospektiv. moglich und somit fir Therapie-
entscheidungen  wenig  geeignet.  Alternativen  stellen  pathogenetische
Klassifikationen dar, wie die Einteilung nach den sog. TOAST-Kriterien (Trial of Org
in Acute Stroke Treatment) [14], die sich auf Auslésemechanismen beziehen und

daher fur Behandlungsstrategien eher geeignet sind [15].
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Nach den TOAST-Kriterien unterscheidet man bei zerebralen Ischamien
kardioembolische, mikro- und makroangiopathische Ereignisse, Schlaganfalle mit
seltener Ursache sowie Schlaganfalle mit unbekannter Atiologie [14].
Kardioembolische Ereignisse, die aufgrund einer Embolie zu einer zerebralen
Ischamie fuhren, sind mit 25,6% die haufigste Ursache aller ischamischen
Schlaganfélle [16]. Dazu gehéren vor allem Vorhofflimmern [17], Erkrankungen der
Mitral- und Aortenklappe [18] bzw. synthetischen Prothesen an diesen Klappen [19]
sowie frihere Herzinfarkte [20]. Makroangiopathische Stenosen haben einen
Anteilvon ca. 20,9% an den zerebralen IschAmien und betreffen in erster Linie den
vorderen Hirnkreislauf und damit das Stromgebiet der Arteria carotis interna. Ebenso
konnen  mikroangiopathische  Veradnderungen  ischamische  Schlaganfélle
verursachen, und zwar mit einer Haufigkeit von ebenfalls etwa 20% [16]. Sie treten
vor allem bei Hypertonie und Diabetes auf, da aber diese Lasionen durch Okklusion
der duinnkalibrigen, tief penetrierenden Marklagerarterien zustande kommen, sind die
ischdmischen Areale zumeist nur klein [21]. Pathogenetisch sind ca. 90% der
erworbenen zerebralen Mikroangiopathien auf Lipohyalinose und Arteriosklerose [22
und 23] zurlckzufuhren und etwa 10% der mikroangiopatischen Ischamien treten bei
Patienten auf, die zuséatzlich genetische Ursachen aufweisen [21]. Eher selten
werden ischamische Insulte durch nicht-arteriosklerotische Arteriopathien der
hirnversorgenden Gefal3e ausgeldst, die zumeist den juvenilen ischamischen Insult
betreffen und in erster Linie aufgrund von Gefal3dissektionen zustande kommen [24].
Ebenfalls eher seltene Ursachen sind paradoxe Embolien, hamatologische
Erkrankungen sowie Vaskulitiden [24].

1.4 Risikofaktoren des ischamischen Schlaganfalls
Bei den Risikofaktoren eines ischamischen Schlaganfalls unterscheidet man
grundsatzlich  lebenswandelbedingte  Faktoren, wie z.B.  Nikotinabusus,
Ernahrungsgewohnheiten, Stressexpositionen etc., und krankheitsbedingte Faktoren,
wie z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus und Vorhofflimmern [25]. Weiterhin scheint
eine Unterscheidung in modifizierbare Risikofaktoren und nicht modifizierbare
Risikofaktoren sinnvoll. Alter und Geschlecht, familiare Disposition und ethnische
Zugehoarigkeit stellen hierbei wesentliche nicht modifizierbare Risikofaktoren dar. Der
wichtigste nicht modifizierbare Risikofaktor ist das Lebensalter, da sich das
Infarktrisiko etwa ab dem 50-ten Lebensjahr alle 10 Jahre verdoppelt [26]. Bei
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Mannern sind sowohl Inzidenz als auch Pravalenzrate fiir Schlaganfall deutlich héher
als bei Frauen [17 und 27]. Hinweise auf eine genetische Pradisposition des
ischdmischen Schlaganfalls ergeben sich aus den Beobachtungen in Nordamerika,
dort treten Schlaganfalle unter Afroamerikanern und unter Bilrgern
hispanoamerikanischer Herkunft deutlich haufiger als in der weil3en Bevélkerung auf
[28]. Anscheinend kdnnen auch genetisch bedingte Stoffwechselkrankheiten, wie
z.B. Morbus Fabry, das Auftreten von Schlaganfallen begunstigen [29].

Der wohl wichtigste modifizierbare Risikofaktor des ischamischen Schlaganfalls ist
die Hypertonie [26], da bereits ab Blutdruckwerten von 115/70 das kardio- und
zerebrovaskulare Risiko sowie die Gesamtmortalitdt exponentiell ansteigen. Bei
Mannern ist ein kontinuierlicher Blutdruckanstieg bereits ab dem 25. Lebensjahr zu
beobachten, bei Frauen hingegen erst ab dem 55. Lebensjahr. Bereits eine Senkung
des systolischen RR um 10 - 12 mmHg sowie des diastolischen RR um 5 - 6 mmHg
reduziert die Ereignisrate um 35 - 40% [30]. Demzufolge war und ist der Therapie der
Hypertonie sowohl in der Primar- als auch der Sekundarpravention eine besondere
Bedeutung beizumessen. Patienten mit arterieller Hypertonie - RR systolisch > 140
mmHg, diastolisch > 90 mmHg - sollten mit Diat, Ausdauersport und/oder
Antihypertensiva behandelt werden [31, 32]. Auch wenn sich die einzelnen
Antihypertensiva vermutlich nur geringfligig in ihrer Schlaganfallprophylaxe
unterscheiden, existiert die beste direkte Evidenz fur ACE-Hemmer. Generell gilt
aber, dass der praventive Effekt umso ausgepragter ist, je starker der Blutdruck
reduziert wird [31 und 32].

Nikotinkonsum ist ebenfalls ein erheblicher Risikofaktor, allerdings scheint das 2-
bis zu 3,5-fach erhohte relative Risiko, einen Hirninsult zu erleiden, einerseits
dosisabhangig zu sein und andererseits auf unterschiedlichen Pathomechanismen
zu beruhen. Hierbei sind insbesondere die nikotinbedingte Hypertonie, eine
Progression  der  Arteriosklerose und eine  pathologisch  gesteigerte
Thrombozytenaggreagtion zu nennen [33]. Da bei Nikotinverzicht schon nach einigen
Jahren eine deutliche Risikoreduktion zu beobachten ist, wie insbesondere Studien
im asiatischen Raum zeigten [34], stellt der vollstandige Verzicht auf Nikotin sowohl

in der Primar- als auch in der Sekundéarpravention die einzig sinnvolle Therapie dar.
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Diabetes mellitus erhdht ebenfalls das Risiko, einen Hirninsult zu erleiden, um das
Zwei- bis Dreifache. Da gerade in Kombination mit einem metabolischen Syndrom
eine Verschlechterung von Hypertonie und Arteriosklerose zu beobachten ist [35],
sollten durch Erndhrungsoptimierung, Antidiabetika und ggf. Insulintherapie
normoglykdmische Werte angestrebt werden. Besondere Bedeutung fur die
Pravention hat hierbei zudem die antihypertensive Therapie mit ACE-hemmenden
Stoffen und die Gabe von Statinen [31].

Bei kardiovaskularen Erkrankungen konnte die Hypercholesterindmie bis heute
lediglich als Risikofaktor fir die Koronare Herzkrankheit (KHK) nachgewiesen
werden, jedoch nicht zweifelsfrei auch als Risikofaktor fur ischamische Insulte.
Trotzdem wurde unter Statintherapie in mehreren Studien eine deutliche relative
Risikoreduktion fur ischamische Schlaganfdlle beobachtet [35]. So sollte
beispielsweise bei Patienten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben oder an
einer KHK erkrankt sind, die Statintherapie bereits bei einem LDL von 100mg/dI
begonnen werden [31]. Insgesamt variiert die Hohe der tolerablen Grenzwerte vor
Beginn einer Statintherapie sowohl in der Primér- als auch in der Sekundarpréavention

in Abhangigkeit aller bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren [32].

Bei Patienten mit Vorhofflimmern ist die haufigste Ursache fir eine zerebrale
Ischamie der kardioembolische Verschluss einer Hirnarterie [37]. Bei diesen
Patienten ist das Schlaganfallrisiko mindestens um das Funffache erhdht. Etwa 5%
aller Menschen mit Vorhofflimmern erleiden pro Jahr einen Schlaganfall. In
Kombination mit einer KHK oder Herzinsuffizienz erhodht sich das Risiko zusatzlich
um den Faktor zwei bis drei [25]. Da die Thrombenbildung in den Vorhdéfen durch
Vorhofflimmern, insbesondere im linken Herzohr, beginstigt wird, welches zu einem
embolischen Ereignis fuhren kann, sollten Patienten mit persistierendem oder
paroxysmalem Vorhoffimmern und begleitenden vaskuldren Risikofaktoren
(Hypertonie, koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und Alter Gber 75 Jahre)
antikoaguliert werden [31]. Durch diese Therapie lasst sich eine relative
Risikoreduktion von 60% im Vergleich zur Gabe von Placebo erzielen [38]. Nur bei
sog. ,lone atrial fibrillators®, also Patienten unter 65 Jahren und fehlenden vaskularen
Risikofaktoren, ist hingegen weder eine Antikoagulation noch eine
Thrombozytenfunktionshemmung indiziert [31]. Eine Abschatzung des Risikos,

innerhalb der nachsten 12 Monate einen ischamischen Insult zu erleiden, kann

17



individuell entweder nach dem sog. CHA2DS2-VASc Score (englisch fur
Herzinsuffizienz oder kardiale Dysfunktion, Hypertonie, Alter = 75 Jahre [zweifach],
Diabetes, Schlaganfall [zweifach], vaskulare Erkrankung, Alter 65-74 Jahre und
Geschlecht) oder dem CHADS-Score (Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter, Diabetes,
Schlaganfall) erfolgen. Der CHA2DS2-VASc Score ist eine Weiterentwicklung des
CHADS-Score und erlaubt insbesondere im niederen Risikobereich eine noch
exaktere Abschéatzung des individuellen Risikos. Die Evidenz des CHA2DS2-VASc
Score ist aber noch nicht abschlieBend geklart [39 und 40].

Demgegenuber stellt Alkoholkonsum in geringen Mengen (bis zu 2 Getranke/Tag)
anscheinend keinen Risikofaktor fir den ischamischen Schlaganfall dar. In einigen
Untersuchungen zeigte sich sogar, dass bei Patienten, die alter als 40 Jahre alt
waren, durch den mafdvollen Alkoholkonsum das Risiko fur einen ischamischen
Schlaganfall sinkt [41]. Insbesondere die sog. Physicians' Health Study von Berger et
al., bei der ca. 22.000 Arzte uber einen Zeitraum von 12 Jahren beobachtet wurden,
zeigte eine Schlaganfallrisikoreduktion von bis zu 21% unter leichtem bis moderatem
Alkoholkonsum [42]. Hingegen ist hoher Alkoholkonsum mit einer Hyperkoaguabilitéat,
ansteigendem Blutdruck, Vorhofflimmern und Kardiomyopathien assoziiert und muss
mit einem, linear zum Konsum, steigenden Risiko, einen ischamischen Schlaganfall
zu erleiden verbunden, werden [43]. Die akute Alkoholintoxikation wiederum ist als
Risikofaktor sowohl fur intracranielle Blutungen als auch fir ischamische

Schlaganfélle anzusehen [41].

Bezuglich des Ernahrungszustandes erhdht Adipositas das Risiko, einen Hirninsult
zu erleiden, um den Faktor 1,6. Obwohl die Pathomechanismen noch nicht
hinreichend geklart sind, wird derzeit vermutet, dass der Effekt Gber das Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie als auch Arteriosklerose vermittelt wird. Erwahnenswert
ist allerdings auch, dass in einigen Studien bei untergewichtigen Frauen mit einem
BMI<18,5 das Schlaganfallrisiko ebenfalls um den Faktor 1,9 erhéht war [44].
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1.5 Schlaganfallsymptomatik und praklinische MalRnahmen beim
akuten Schlaganfall

Typischerweise kommt es bei einem akuten Schlaganfall zu einem apoplektiformen
Auftreten mehrerer Symptome. Die haufigsten sind:

o Bewusstseinsstérung (Somnolenz bis Koma)
J Hemiparesen

o Parasthesien

e Aphasien

e _Neglect®

e und Gesichtsfeldausfalle [45].

Bezlglich des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens beim akuten
Schlaganfallsind grundsatzlich zwei Phasen zu unterscheiden. Einerseits die
Prahospitalphase, die mit dem Auftreten der Symptomatik beginnt und bei Erreichen
des Krankenhauses endet, und andererseits die Intrahospitalphase, die mit dem
Eintreffen des Patienten im Krankenhaus beginnt und je nach Entwicklung des
Patientenzustandes mit der Entlassung in die Hauslichkeit oder in eine
Rehabilitations- oder Pflegeinrichtung endet.

Die erfolgreiche Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall beruht hierbei auf

einer viergliedrigen Kette:

1. rasches Erkennen von und Reagieren auf die Schlaganfallsymptome,
2. umgehende Information der Rettungsdienste,

3. bevorzugter Transport mit Voranmeldung zum Zielkrankenhaus und
4. rasche und zielgerichtete Diagnostik im Krankenhaus [46].

Entscheidend sind hierbei das Erkennen der Schlaganfallsymptome durch den
Patienten, dessen Angehorige oder andere anwesende Personen und das
unverzigliche Alarmieren des Rettungsdienstes. Fehlende Wahrnehmung der

Symptomatik oder das Aufsuchen des Hausarztes verzdogern erheblich die Aufnahme
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in eine geeignete Klinik. Eine Vorankindigung des Patienten in der Zielklinik durch
das Rettungsdienstpersonal ist wichtig, um die anschlielende Intrahospitalphase
maoglichst effektiv zu gestalten [46].

Ebenso wichtig sind das Erkennen der Situation durch das Rettungsdienstpersonal
und der schnellstmdégliche Transport zu einer Schlaganfallstation. Hierbei sollte ggf.
auch ein weiterer Anfahrtsweg in Kauf genommen werden bzw. in landlichen

Regionen ein Hubschraubertransport in Erwagung gezogen werden.

Sowohl zur Sensibilisierung der Bevdlkerung auf Symptome des Schlaganfalls als
auch zur Optimierung der préaklinischen medizinischen Versorgung von Patienten
wurden in den vergangenen Jahren in Deutschland grof3e Anstrengungen mit
Programmen wie ,Berlin gegen den Schlaganfall [47] und ,strokeangel“ [48]
unternommen. Ziel dieser Kampagnen war und ist es, die Bevoélkerung Uber die
Symptome eines Schlaganfalls und das richtige Handeln aufzuklaren bzw. die
préklinische Versorgung durch den Rettungsdienst zu verbessern. Ob und inwieweit
sich hierdurch eine nachhaltige Verbesserung in der préklinischen Phase des

Schlaganfalls erzielen lasst, muss die Zukunft zeigen.

1.6 Intrahospitalphase — Organisation und Faktor Zeit

Da der limitierende Faktor in der Therapie des akuten Schlaganfalls die Zeit ist, sollte
diese so effektiv wie moglich genutzt werden. Ein Patient mit Verdacht auf einen
Schlaganfall sollte immer als medizinischer Notfall betrachtet werden und jeder, der
an der Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall beteiligt ist, sollte das

Konzept des “time is brain“ verinnerlicht haben.

Um die adaquate Versorgung eines Patienten mit einem akuten Schlaganfall zu

gewahrleisten, sollten folgende zeitlichen Anforderungen eingehalten werden:

e Die erste arztliche Untersuchung des Patienten sollte innerhalb von 10 Minuten

erfolgen.
¢ Innerhalb der ersten 25 Minuten sollte eine cCT begonnen sein.

e Mit der Behandlung des Patienten, der sog. ,door to needle time* sollte, innerhalb

einer Stunde nach Eintreffen im Krankenhaus begonnen werden.
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e Der Patient sollte zudem innerhalb von 3 Stunden eine Monitoriberwachung
erhalten [46].

Nur unter strengen zeitlichen Vorgaben ist es moglich, aus der Gruppe aller
Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall potentielle Thrombolysepatienten zu
identifizieren und einer Lysetherapie zu unterziehen. Besondere Bedeutung kommt
hierbei einer effektiven und zielfihrenden Anamneseerhebung durch den
behandelnden Arzt zu, um zugig alle Ausschlusskriterien fir eine Thrombolyse zu

Uberprufen.

1.7 Thrombolysetherapie

Mit der Thrombolysetherapie steht auch in Deutschland seit mehr als 10 Jahren eine
wirksame Behandlungsmaoglichkeit fur Patienten mit Hirninsult innerhalb der ersten
Stunden nach dem akuten Ereignis zur Verfugung. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bestand in der Bundesrepublik Deutschland fur die Lysetherapie nur
eine Zulassung fir die Behandlung des ischamischen Schlaganfalles innerhalb eines
3-Stunden-Fensters. In einem spateren Zeitfenster durfte sie nur als individueller
Heilversuch durchgefuhrt werden. Weitere Analysen und die publizierte randomisierte
doppelblinde und placebokontrollierte Studie von Hacke et al. im Jahr 2008 zeigte
jedoch auch im Zeitraum zwischen 3 und 4,5 Stunden ein signifikant besseres
Ergebnis fur Patienten, die eine Lysetherapie erhielten [49]. So wurde im Oktober
2011 eine Zulassung fur die i.v. rt-PA in der Bundesrepublik Deutschland im
Zeitfenster bis 4,5 h erteilt. Unverandert kann sie dartber hinaus im individuellen
Heilversuch eingesetzt werden [46]. Die Untersuchungen von Hacke et al. zeigten
aber neben der Mdglichkeit, die Lysetherapie auch im Zeitraum bis 4,5 h effektiv
einsetzen zu konnen, auch eine Zunahme der intrakraniellen Blutungen unter der
Lysetherapie bei Ausdehnung des Zeitfensters [49]. Somit gilt unverandert das ,time
is brain“ Konzept, nachdem jegliche Zeitverzégerung in der Versorgung von
Patienten mit akutem Schlaganfall mit dem potentiellen Untergang von
Nervengewebe einhergeht. Besondere Bedeutung erlangt dieses ,time is brain®
Konzept in landlichen Regionen, wo sich aber im Laufe der letzten Jahre neue
Maglichkeiten durch die zunehmende Verbreitung der Telemedizin ergeben haben.
Denn eine zunehmende Etablierung der Telemedizin und Teleradiologie erméglichen

heute schon in einigen landlichen Regionen, durch die Zusammenarbeit mit
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spezialisierten  Stroke Units, eine zeithnahe Thrombolysetherapie ohne
Qualitatsverlust [50].

Bei der Thrombolysetherapie mit rt-PA wird ein indirektes Fibrinolytikum eingesetzt
[51]. Bei dem gentechnisch hergestellten rt-PA wird die Wirkung des physiologisch in
Epithelzellen vorkommenden t-PAs (tissue plasminogen activator) ausgenutzt. Wenn
es im Rahmen der Gerinnungskaskade zur Ausbildung eines quervernetzten
Fibrinthrombus gekommen ist, sind Antikoagulantien wirkungslos. Allerdings gelingt
in den meisten Fallen eine Fibrinolyse und somit eine Thrombolyse, unter der
Voraussetzung, dass mdglichst zlgig nach Thrombenbildung mit der Therapie

begonnen wird.

Im Rahmen der physiologischen lokalen Fibrinolyse wird freies, im Blut zirkulierendes
Plasmin schnell durch Antiplasmine deaktiviert und somit eine systemische Protolyse
weitestgehend verhindert. Im Gegensatz dazu kann es beim therapeutischen Einsatz
von rt-PA aufgrund der hierfur erforderlichen hohen Dosierungen und der damit
verbundenen Uberschreitung der Inhibitorkapazitat allerdings auch zum Abbau von
Fibrinogen und weiterer Gerinnungsfaktoren kommen, wodurch Blutungen begtinstigt
werden [52].

Aufgrund des nicht unerheblichen Blutungsrisikos galten fir die Thrombolysetherapie
folgende Kontraindikationen:

e schwerstes neurologisches Defizit (NIH-SS > 25),

J Epileptischer Anfall nach Symptombeginn,

e schwere konsumierende Grundkrankheit,

o i.m.-Injektion an nichtkomprimierbarer Stelle innerhalb der letzten 7 Tage,
e schweres Schadel-Hirn-Trauma innerhalb der letzten 4 Wochen,

e groRRer operativer Eingriff innerhalb der letzten 4 Wochen,

e schwere gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 4 Wochen,

o PTT (PartielleThromboplastinzeit) > 45 s,

o INR (International Normalized Ratio) > oder = 1,7,
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o Thrombozyten < 100 000/uL,

o Hinweis auf Intracerebrale Blutung oder Subarachnoidalblutung in bildgebenden

Verfahren,
. ausgedehnte Infarktfrihzeichen in bildgebenden Verfahren,
e schwere zerebrale Mikroangiopathie [51],
e Schlaganfall in der Anamnese und begleitendem Diabetes ,
o bei Blutglukosespiegeln unter 50 mg/dl und tber 400 mg/dl,

J bei nicht kontrollierbarer Hypertonie (RR > 185/110 mmHg trotz mehrfacher
Therapieversuche) [46].

Eine weitere wichtige Einschrankung ergibt sich aufgrund dessen, dass die
Behandlung nur von einem in der neurologischen Intensivmedizin ausgebildeten und

erfahrenen Arzt durchgefuhrt werden darf.

1.8 Schlaganfalldiagnostik und Differentialdiagnostische

Erkrankungen

Da aufgrund der groRen Anzahl potentiell betroffener Hirnareale eine Vielzahl
klinischer Manifestationsformen existieren und somit auch mannigfaltige
differentialdiagnostische und differentialtherapeutische Anforderungen [45], stellt die

cCT bis heute die wichtigste apparative Untersuchung bei Schlaganfallpatienten dar.

Auch wenn die MRT im Vergleich zur cCT die sensitivere Methode zur Erfassung
akuter ischamischer Veranderungen und bei Ischamien der CT eindeutig Uberlegen
ist, kann die MRT die cCT allerdings nur unter der Voraussetzung der schnellen

Verfugbarkeit ersetzen [46].

Als Differentialdiagnosen bei der klinischen Symptomatik kommen sowohl Tumore,
eine akute, durch einen Tumor verursachte, Einblutung, entziindliche Veranderungen
(Encephalitis, Abszess) oder eine Sinusthrombose infrage. Des Weiteren missen
differentialdiagnostisch Hypo- oder Hyperglykdmien, Elektrolytstérungen, ein

vorangegangener epileptischer Anfall mit Todd-Parese, die Komplikationen eines
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Schadel-Hirn-Traumas und insbesondere bei jingeren Patienten eine komplizierte

Migrane ausgeschlossen werden [45].

1.9 Therapie des akuten Schlaganfalls

Die Therapie eines Patienten mit akutem Schlaganfalls umfasst folgende vier
Schritte:

1. Monitoring und ggf. die Behandlung der Vitalparameter, dazu gehotren die
Bestimmungen von Herzfrequenz, Blutdruck, Korpertemperatur, Sauerstoff-

sattigung, Blutzucker und Elektrolyten;
2. eine spezifische Behandlung, wie z. B. Rekanalisation durch Thrombolyse;
3. Beginn einer frihenSekundaprophylaxe;

4. Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen verbunden mit dem frihen
Beginn der Rehabilitation [46].

1.9.1 Monitoring und frihe Behandlung

Neben einer kontinuierlichen Uberwachung des neurologischen Status, einer
Einordnung des Schlaganfallschweregrades anhand des NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Score) und der Vitalfunktionen spielt vor allem die Behandlung
moglicher Begleiterkrankungen eine entscheidende Rolle, da die Therapie
Lentgleister® physiologischer Parameter als Basis fur die moderne Therapie des

akuten Schlaganfalls anzusehen ist [46].

Bezuglich der respiratorischen Funktion stehen hierbei eine Sicherung der
Atemwege, unter Umstanden mit Intubation und kontrollierter Beatmung, sowie eine
ausreichende Oxygenierung des arteriellen Blutes im Vordergrund. Trotz den
fehlenden gesicherten Daten, ist fur den Metabolismus der Penumbra, also dem
kritisch perfundierten Hirngewebe in der Randzone des Infarktes, mutmaflich eine
ausreichende Oxygenierung von entscheidender Bedeutung. Aus diesem Grund wird
bei einer ausgepragten neurologischen Symptomatik eine Sauerstoffgabe von 2-4
Liter/min empfohlen, eine routinemafige Sauerstoffgabe wird hingegen derzeit nicht

empfohlen [46].
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Beim kardiovaskuldren System stehen eine routinemaRige EKG-Diagnostik, die
Optimierung der kardialen Auswurfleistung sowie die des Blutdruckes im
Vordergrund der Diagnostik. Dabei ist insbesondere ein Abfall des Blutdruckes zu
vermeiden, weil im Bereich des Infarktes und der Penumbra die Autoregulation
aufgehoben und die Durchblutung somit vom mittleren arteriellen Druck abhéngig ist.
Ebenso sind daher Blutdruckschwankungen zu vermeiden und ggf. zu therapieren.
Viele Patienten entwickeln im Rahmen des akuten Schlaganfalls einen hohen
Blutdruck, der sich normalerweise innerhalb der ersten Tage von selbst stabilisiert.
Daher sollten in der Akutphase nur Blutdriicke von systolisch > 220 langsam gesenkt
werden, es sei denn es gibt hierfur spezielle Indikationen, wie z.B. wie ein akuter

Myokardinfarkt oder eine Herzinsuffizienz [46].

Auch wenn das optimale Blutdruck-Management bei Patienten mit akutem
Schlaganfall noch nicht abschlieBend geklart ist [53], wird derzeit bei bekannter
arterieller Hypertonie ein Zielwert von systolisch 180mmHg empfohlen und bei
Patienten ohne bekannte arterielle Hypertonie sollten Zielwerte zwischen 160 und
180 mmHg angestrebt werden. Allerdings sollte im Rahmen einer Lysetherapie oder
bei antikoagulierten Patienten wegen der Blutungsgefahr der systolische Blutdruck
185 mmHg nicht tberschreiten bzw. die Indikation fur eine Lysetherapie sehr kritisch
gepruft werden, wenn der Blutdruck sich nicht unter diesen Wert senken lasst [46].
Weiterhin sind starke Schwankungen des Blutdrucks mit einer erhodhten
Komplikationsrate assoziiert und sollten daher vermieden werden [54]. In einer
retrospektiven Analyse von Ahmed et al. an ca. 11.000 Patienten mit akutem
Schlaganfall, die eine Lysetherapie erhielten, zeigten Patienten mit moderater

Hypertonie (systolisch zwischen 141 und 150 mmHg) das beste Outcome [53].

Da sich auch bei nicht zuvor bekanntem Diabetes mellitus bei 60% der Patienten mit
akutem Schlaganfall hyperglykdmische Entgleisungen finden und eine bekannte
diabetische Stoffwechsellage sich massiv verschlechtern kann, sollte der Blutzucker
von Patienten mit akutem Schlaganfall engmaschig Uberwacht werden. Eine
kanadische Studie zeigte im Jahre 2002 bei Patienten mit akutem Schlaganfall und
hyperglyk&mischen Entgleisungen ohne zuvor bekanntem Diabetes mellitus sowohl
eine erhohte intrahospitale Sterberate als auch ein schlechteres funktionelles
Outcome [55]. Da es weiterhin Hinweise daflr gibt, dass eine Hyperglykamie das

Infarktgebiet vergroRert und die Prognose verschlechtert, sollten unabhangig von
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einem bekannten Diabetes Blutzuckerwerte um 200mg/dl mit Alt-Insulin behandelt
werden [46]. Auch wenn es in Studien bisher nicht gelang, die Wirksamkeit einer
intensivierten Insulintherapie zu beweisen, gilt eine sog. post-stroke-Hyperglykamie
doch als Pradiktor fur ein schlechtes funktionelles Outcome und eine erhdhte
Mortalitéat [55 und 56]. Ebenso kdnnen Hypoglykamien im Rahmen einer akuten
Ischamie auftreten, die per se schon lebensbedrohlich sind. Deshalb muss im
Rahmen eines ischamischen Insultes die Hypoglykédmie unverziglich therapiert

werden.

Hajat et al. zeigten im Jahre 2000 in einer Metaanalyse, dass ein Ansteigen der
Kopertemperatur Uber 37,5 Grad bei Patienten mit akutem ischamischen Insult mit
einer deutlich erhdhten Mortalitat verbunden ist [58]. Weitere Studien kamen zu
demselben Ergebnis, dass erhohte Kérpertemperaturen bei Patienten mit frischem
ischamischen Insult mit einem schlechten neurologischen Outcome assoziiert sind
[59]. Daher sollte die Koérpertemperatur engmaschig tUberwacht und antipyretisch
therapiert werden [46]. Ob es korpertemperaturabhangig zu einer weiteren
Progredienz der Infarktgréf3e kommt, konnte bisher nicht sicher geklart werden. Nach
positiven Ergebnissen im Tierexperiment und den Erfahrungen bei Patienten mit
Herz-Kreislauf-Stillstand wird derzeit europaweit in mehreren klinischen Studien
untersucht, ob sich auch bei Patienten mit akutem Schlaganfall durch eine

Hypothermie-Therapie das neurologische Outcome verbessern lasst [60].

Zudem sollten Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes taglich kontrolliert
und ausgeglichen werden, da insbesondere Exsikkosen das Auftreten von

Thrombosen begunstigen kénnen [46].

1.9.2 Spezifische Behandlung

Als rekanalisierende Therapie wurde zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei einem
ischamischen Hirninfarkt innerhalb eines 3-stiindigen Zeitfensters eine intravenose
rt-PA Applikation empfohlen. Diese akute therapeutische Malinahme konnte damals
allerdings nur in spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt werden. Darlber hinaus
konnte die Lysetherapie in einzelnen Fallen in einem Zeitfenster bis ca. 4,5 Stunden
als individueller Heilversuch durchgefuhrt werden, eine Zulassung hierfiir gab es in
Deutschland bis 2011 nicht. Durch die bereits angefuhrten Studien, wie z.B. die von
Hacke et al. [49], erfolgte im Oktober 2011 eine allgemeine Zulassung fur die i.v. rt-

26



PA in der Bundesrepublik Deutschland im Zeitfenster bis 4,5 h. Unverandert kann die
i.v. rt-PA Lysetherapie auch daruber hinaus im individuellen Heilversuch eingesetzt
werden [46]. Das erweiterte Zeitfenster der systemischen Thrombolyse stellt
heutzutage zwar eine Behandlungsmoglichkeit fur solche Patienten, die nicht
schneller einer Therapie zugefuhrt werden kénnen dar, allerdings sollte unverandert
versucht werden, schnellstmdglich mit der Therapie zu beginnen [61]. Auch bei Lees
et al. zeigten sich in einer gepoolten Analyse im Jahre 2010 die besten
neurologischen Ergebnisse in der Gruppe der Patienten, die in den ersten 55
Minuten nach Ereignis eine Lysetherapie erhielten [62]. Je mehr Zeit zwischen
Ereignis und Lysebeginn lag, umso schlechter war das Outcome und nach 270
Minuten war kein Nutzen mehr festzustellen [62]. Trotz der erweiterten Moglichkeiten
bei dem Einsatz von i.v. rt-PA wurde somit bei Patienten mit akuten ischdmischen

Insultes das ,time-is-brain“ Konzept erneut bestétigt.

1.9.3 Friuhe Sekundarprophylaxe

Die Prophylaxe eines Schlaganfalls bzw. Schlaganfallrezidives sollte bereits in der
Frihphase des ischamischen Hirninsultes eingeleitet werden.

Als gesichert gilt heute, dass die Thrombozytenfunktionshemmer einen wesentlichen
Beitrag zur Schlaganfallvermeidung darstellen und somit zur Sekundarpravention
eingesetzt werden sollten [66]. Allerdings ist bis heute nicht eindeutig geklart, welche
Medikamente in welchen Dosierungen bzw. Kombinationen hierfir am besten
geeignet sind [46]. Derzeit wird die Gabe von Acetylsalicylsdure in einer Dosierung
von 100mg bereits in der Frihphase des akuten Schlaganfalls empfohlen, alternativ
kann auch die Kombination aus ASS und Clopidogrel oder retardiertem Dipyridamol
zur Sekundéarpravention verabreicht werden [63 und 32]. Eine friihe Antikoagulation
mit unfraktionierten oder niedermolekularen Heparinen kann aufgrund des hohen
Risikos intracerebraller Blutungen nur empfohlen werden, wenn aufgrund einer
Emboliequelle das Rezidivrisiko besonders gro3 ist. In diesen Fallen muissen
allerdings unkontrollierbare Hypertonie und ausgedehnte Infarkte als Kontraindikation
betrachtet werden [46].

1.9.4 Pravention von Komplikationen und friihe Rehabilitation

Zu den intensivmedizinisch relevanten Komplikationen des akuten Schlaganfalls

gehodren hamodynamisch wirksame Blutdruckschwankungen, die Entwicklung eines

akuten postischdmischen Hirnddems und intracerebrale Blutungen [64]. Weiterhin
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pradisponiert ein akuter Schlaganfall fir zahlreiche andere Komplikationen, wie z.B.
Pneumonie, Harnwegsinfekt, Volumenmangel, sowie fur die Entwicklung von
Beinvenenthrombosen, Lungenembolien und Dekubitalgeschwiren [51]. Epileptische
Anfalle kdnnen ebenfalls in der Akutphase des ischamischen Schlaganfalls auftreten
und bis zu 4% der Patienten entwickeln im weiteren Verlauf eine symptomatische

Epilepsie.

Neben den intensivmedizinisch relevanten Komplikationen kommt insbesondere der
bakteriellen Pneumonie eine grof3e Bedeutung zu. Da es sich hierbei um eine der
haufigsten Komplikationen in den ersten Tagen nach Ereignis handelt, hat die
Diagnostik dieser Komplikationeneine vorrangige Bedeutung [46]. Denn es zeigt sich
bei bis zu 50% der Patienten eine Aspirationsneigung, die zumeist bei unbemerkter

Dysphagie und Vigilanzminderung auftritt.

Zur Vorbeugung der Komplikationen sind u. a. eine konsequente Uberwachung der
physiologischen Parameter, ein friher Beginn der Physiotherapie und spezielle
Lagerungstechniken erforderlich. Dies ist am besten durch die Unterbringung von
Patienten mit akutem Schlaganfall auf einer ,Stroke Unit* mit erfahrenem Personal zu

gewahrleisten.

Die Therapien der einzelnen Komplikationen sollen hier nur zusammenfassend und
nicht detailliert erdrtert werden. So missen bakterielle Infektionen nach einem
Schlaganfall so gezielt und frihzeitig wie moglich behandelt werden, jedoch ist eine
prophylaktische Antibiotikatherapie nicht zu empfehlen. Des Weiteren sollten
Patienten nach dem Auftreten von Krampfanféllen bis zu einem anfallsfreien

Zeitraum von 3-4 Monaten mit Standard-Antiepleptika therapiert werden [46].

Sekundarkomplikationen, die auf Immobilisation beruhen, kénnen durch den frihen
Beginn von Mobilisation und Rehabilitation effektiv vermieden werden. Fur diese
Patienten besteht kein gesteigertes Risiko durch intensive, friihzeitige Mobilisation in
den ersten 24 Stunden nach dem Ereignis. Deshalb sollte mit diesen therapeutischen
Malnahmen so frih wie moglich begonnen werden, denn die Vermeidung von
sekundaren Komplikationen erhoht die Uberlebenschancen und verbessert

aullerdem die Alltagskompetenz der Patienten [65].
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1.10 Berliner Akute Schlaganfall Studie (BASS)
Die ,Berliner Akute Schlaganfall Studie“ (BASS) ist eine klinisch-epidemiologische

Interventionsstudie auf dem Gebiet der Versorgungsforschung [66]. Die BASS-Studie
hat mehrere Ziele, zum einen die Schwachstellen in der Versorgungssituation von
Patienten mit akutem Schlaganfall aufzudecken und diese exemplarisch zu
verbessern, zum anderen hat sie als Ziel die Versorgungssituation der Nachsorge
sowie deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten zu erfassen und den
allgemeinen Wissenstand tber Risikofaktoren sowie angemessene
RettungsmalRnahmen zu dokumentieren und die Bevolkerung Uber moderne, akute
RettungsmalRnahmen  aufzuklaren [67]. Im  Rahmen  vorangegangener
Untersuchungen der BASS-Studie wurde unter anderem das Zeitintervall zwischen
Eintreffen im Krankenhaus und zerebraler Bildgebung als Qualitatsmarker der
intrahospitalen Versorgung beobachtet [68]. ,Die Zeitintervalle wurden erfasst um
Erfolg und Misserfolg der Bemihungen zu kontrollieren und Reaktionen hervorrufen
zu konnen. Aufgrund der Erfassungen wurden clinical pathways initiiert und
Krankenhaus interne Notrufsysteme flr den akuten Schlaganfall etabliert. (Nolte
et.al. 2006) [68].
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2 Patienten & Methodik

2.1 Ziele und Methoden

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Verbesserung der klinischen
Versorgung von Patienten mit akuten neurologisch-vaskularen Ausfallsyndromen
durch gezielte Verkirzung der intrahospitalen, zeitlichen Verzégerung im Rahmen

der medizinischen Diagnostik und Versorgung.

Vorangegangene Erhebungen im Rahmen der BASS-Studie von Rossnagel et al.
aus dem Jahr 2004 hatten bei Patienten mit akutem Schlaganfall erhebliche zeitliche
Verzogerungen wahrend der Prahospitalphase aufgezeigt. Dabei identifizierten sie
mehrere Faktoren, die die prahospitale Verzogerung positiv oder negativ
beeinflussten und forderten Programme zur Aufklarung und Sensibilisierung der
Bevolkerung, um den prahospitalen Zeitverlust zu minimieren [69]. Weiterhin hatten
Untersuchungen von Jungehlsing et al. im Rahmen der BASS-Studie gezeigt, dass
bei der Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall auch intrahospital
deutliche Zeitverluste zu beobachten sind. Anhand ihrer Untersuchungen folgerten
sie, dass einige Faktoren wie z. B. Schweregrad des Schlaganfalls oder eine kurze
Prahospitalzeit Einfluss auf die intrahospitale Zeitverzogerung hatten. Allerdings
zeigten Jungehiilsing et al. in ihrer Analyse ,Emergency department delays in acute
stroke-analysis of time between ED arrival and imaging®, dass nicht nur medizinisch
relevante Faktoren, wie die Schwere des Schlaganfalls, eine praklinische
Zeitverzogerung von weniger als drei Stunden, sowie die Inanspruchnahme des
Rettungsdienstes Einfluss auf eine kurze intrahospitale Versorgungszeit hatten,
sondern auch medizinisch irrelevante Faktoren. Das Geschlecht der Patienten, der
Tageszeitpunkt der Einlieferung und der Versicherungsstatus wurden auch als

Faktoren mit Einfluss auf die intrahospitale Zeitverzégerung beschrieben [66].

Zudem sahen sie neben der Notwendigkeit, die sich aus dem kurzen therapeutischen
Zeitfenster ergibt, anhand ihrer Untersuchungen aber auch das Potential, die
intrahospitale zeitliche Verzdgerungen durch eine Optimierung des intrahospitalen

Managements zu minimieren [66].
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Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Klarung der Frage, ob es im Rahmen
der BASS-Studie, durch die Einfihrung eines krankenhausinternen Alarmsystems in
der Rettungsstelle des Campus Rudolf Virchow der Charité, zu einer Verminderung
der intrahospitalen Verzdgerungszeit bei Patienten mit akutem

Schlaganfall gekommen ist.

Im Speziellen geht es in der vorliegenden Arbeit um die Fragestellung, ob durch die
EinfUhrung des krankenhausinternen Alarmsystems, in der Gruppe der Patienten, die
potentiell von einer Lysetherapie profitieren konnten, eine Verkurzung der
intrahospital benétigten Zeit und somit eine Therapieverbesserung, im Sinne des

Llime is brain“ Konzeptes, erreicht werden konnte.

Grundlage des zum 1. Mai 2005 eingefuihrten krankenhausinternen Alarmsystems ist
der Gedanke, dass durch eine zeitgleiche Alarmierung aller erforderlichen Fachkrafte
der Abteilungen Neurologie, Innerer Medizin, Radiologie und dem dazugehdrigen
Assistenzpersonal, sobald ein Patient mit Verdacht auf cerebrale Ischamie in der
Rettungsstelle eingeliefert wird, die intrahospital benétigte Zeit bis zum Beginn einer

spezifischen Therapie verkirzt werden kann.

Hierzu wurde im Zeitraum von vier Monaten (1.Januar bis 30. April 2005) vor und finf
Monaten nach der Einfuhrung des Alarmsystems (1. Mai bis 31. September 2005) die
Frage untersucht, ob sich unter allen Patienten mit akutem Schlaganfall in der fur die
Lysetherapie relevanten Gruppe von Patienten eine Verbesserung nachweisen lasst,
d.h. eine Reduktion der Zeit von der Aufnahme in das Krankenhaus bis zum Beginn
einer gezielten Therapie. Als potentielle Lysekandidaten galten dabei Patienten,
deren prahospitale Verzogerungszeit nicht mehr als 2,5 Stunden nach dem akuten
Ereignis betrug. Als zeitliche Grenze wurden hierbei 2,5 Stunden gewahlt, da zum
Zeitpunkt der Datenerhebung in der Bundesrepublik Deutschland fir die
Lysetherapie nur eine Zulassung fur die Behandlung des ischamischen
Schlaganfalles innerhalb eines 3-Stunden-Fensters existierte. Somit verblieb eine
Zeitspanne von 30 Minuten flr entsprechende diagnostische Verfahren und den
Beginn der Therapie. Bei einer prahospitalen zeitlichen Verzégerung von mehr als
2,5 Stunden ware selbst bei optimierten intrahospitalen Ablaufen das Zeitfenster von
3 Stunden, das durch die Zulassung der rt-PA vorgegeben war, nicht mehr

einzuhalten gewesen.
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Im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum 30.09.2005 wurde der Ist-Zustand der
Patientenversorgung in der Rettungsstelle des Campus Rudolf Virchow der Charité
untersucht. Akutdiagnostik und Versorgung erfolgten dabei durch den
diensthabenden neurologischen Konsiliararzt, der seine Malihahmen anhand des
Rettungsstellenprotokolls und der standardisierten Schlaganfallskala NIHSS des
,=National Institutes of Health” der USA protokollierte. In einigen Fallen konnte der
NIHSS-Score nur retrospektiv anhand der ausfuhrlicheren Entlassungs- bzw.

Verlegungsbriefe der Patienten erhoben werden.

Weiterhin  erfolgte die Erhebung der Daten auch mit Hilfe des
Patientenverwaltungsprogramms ,Med-Vision® des Campus Rudolf Virchow der
Charité, anhand des zentralen Patientenaktenarchivs des Campus Rudolf Virchow
und mit dem im Intranet der Charité etablierten Datenverwaltungsprogramm fir
radiologische Befunde ,MARVIN2“ (,marvin.str.charite.de“). Das Ziel dieser
Datenerhebung ist ein Vergleich der intrahospitalen Zeitverzégerung bei der
Versorgung von Patienten mit akuten neurologisch-vaskularen Ausfallsyndromen in
den vier Monaten vor der Einfuhrung des krankenhausinternen Alarmsystems und in
den anschlieBenden funf Monaten. Insbesondere wurden hierbei aus der Gruppe
aller Patienten mit ischamischen Hirninsult diejenigen erfasst, die potentiell fir eine
Lysetherapie in Frage kamen. FiUr diese Patientengruppe wurde ermittelt, ob bei
ihnen durch eine Verkirzung der benétigten Zeit eine Verbesserung der Versorgung

erreicht werden konnte.

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) forderte die BASS-Studie
als Bestandteil des Kompetenz-Netzwerks Schlaganfall (Teilprojekt Z1b). An dem
Kompetenz-Netzwerk Schlaganfall sind bundesweit Arzte, klinische Wissenschatftler,
Grundlagenforscher und andere Fachleute beteiligt, mit dem Ziel, die Kompetenz der
beteiligten fihrenden Forschergruppen zu bindeln, die Kommunikation zwischen
Wissenschaftlern, Arzten und Betroffenen zu verbessern und folglich die
Schlaganfallforschung noch effizienter voranzutreiben [67]. ,Das Kompetenznetz
Schlaganfall will eine Verbesserung der Versorgung von Patienten mit Schlaganfall
erreichen. Durch eine engere Vernetzung und Kooperation auf allen Ebenen der
Forschung und Versorgung sollen weitere Erfolge bei der Bekampfung des

Schlaganfalls erreicht und neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Therapie des
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Schlaganfalls direkt in die Behandlungspraxis tUberfuhrt werden.” (Nolte et.al. 2005)
[70].

An der BASS-Studie beteiligen sich innerhalb der ,Charité - Universitatsmedizin
Berlin“ sowohl Mitarbeiter aus den Kliniken fur Neurologie, Innerer Medizin und
Radiologie als auch aus den Instituten fir Sozialmedizin, Epidemiologie und

Gesundheitstkonomie.

2.2 Definitionen, Ein —und Ausschlusskriterien

2.2.1 Eingeschlossene Krankheitsbilder

In die BASS-Studie wurden primér alle Patienten mit akuten neurologischen Defiziten
aufgenommen, denen eine cerebro-vaskulare Ursache zugrunde lag. Die
Diagnosestellung erfolgte dabei durch den aufnehmenden Neurologen und wurde
nach ICD-10 eingeteilt. Als Einschlusskriterien fur die Studie wurden folgende ICD-10

Aufnahmediagnosen, ihre Untergruppen, ihr Ausschluss sowie ihr Verdacht gewertet:

e | 60 Subarachnoidalblutung

e | 61 intracranielle Blutung

e | 62sonstige nichttraumatische lintracranielle Blutungen

e | 63 Hirninfarkt

e | 64 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet

e G 45 zerebrale, transitorische Ischamie und verwandte Syndrome

2.2.2 Definition der Lysekriterien

Aus der Gruppe aller Patienten mit den oben genannten Diagnosen wurden weiterhin
diejenigen herausgefiltert und im Speziellen untersucht, die potentiell fir eine
Lysetherapie in Betracht kamen. Hierfir mussten folgende Kriterien erfullt sein:

1. Eine exakte zeitliche Bestimmung des Ereignisses bzw. des Symptombeginns

oder ein sog. "last seenwell“ von weniger als 2,5 Stunden
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2. eine prahospitale zeitliche Verzégerung von ebenfalls weniger als 2,5 Stunden bis

zum Eintreffen in der Rettungsstelle,
3. ein NIHSS- Score zwischen 3 und 24.

Nur wenn diese Kriterien erfillt waren, galten Patienten unabh&ngig vom Ergebnis
der Schnittbildgebung (cCT und MRT) und anderen Kontraindikationen, aufgrund der
Zulassungsbestimmungen fur die rt-PA im Jahre 2005, als potentiell lysierbar. Denn
im Jahr 2005 war einerseits ein exakt bestimmbarer Ereigniszeitpunkt Voraussetzung
fur eine Lysetherapie und andererseits war selbst bei optimalen intrahospitalen
Ablaufen das zulassungsbedingte Zeitfenster von 3 Stunden nicht mehr einzuhalten,
wenn die prahospitale Verzégerung mehr als 2,5 Stunden betrug.

Wie bereits erwahnt, ist der NIHSS-Score ein Mald fur das durch den Schlaganfall
entstandene neurologische Defizit. Eine Lysetherapie galt zu dem Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Regel nur bei einem NIHSS-Score zwischen 3 und 24 als
sinnvoll [71]. Die NIH-Schlaganfall Skala, deren Erhebung sowie die sich daraus
ergebenden Konsequenzen werden im Kapitel 2.3 im Rahmen der

Aufnahmedokumentation ausfuhrlich dargestellt.

2.2.3 Zielpopulation und Erhebung der Stichprobe

Gegenstand der Studie ist die Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall im
Innenstadtbereich des Landes Berlin. Die Aufnahme in die Studie erfolgte bei
Aufnahme in der Rettungsstelle ausschlief3lich durch den aufnehmenden Neurologen
anhand der Diagnosestellung bzw. gestellten Verdachtsdiagnose.

Alter, Geschlecht, Wohnort und Vorerkrankungen etc. waren irrelevant fur die
Aufnahme in die Studie. Somit wurden Patienten, bei denen innerhalb des
untersuchten Zeitraumes erneut eine Schlaganfallsymptomatik auftrat, teilweise
mehrfach in der Studie bericksichtigt. Es wurden auch Patienten in der Studie
berucksichtigt, bei denen kombinierte Krankheitsbilder vorlagen, z.B. neben dem
akuten Schlaganfall eine maligne Grunderkrankung bestand oder eine Erkrankung
des Respirationstraktes. Nicht berlcksichtigt wurden hingegen Patienten, die sich
zum Zeitpunkt des Ereignisses bereits in stationarer Behandlung in einem

Krankenhaus befanden.
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2.2.4 Erhebungszeitraum und Krankenhaus

Der Zeitraum der Datenerhebung umfasst die Zeit vom 01.01.2005 bis zum
30.09.2005. Alle vorliegenden Daten wurden in diesem Zeitraum im Campus Rudolf
Virchow der Charité (CVK), Augustenburger Platz, 13353 Berlin erhoben. Das Rudolf
Virchow Krankenhaus verfugt als Universitatsklinik und Haus der sog.
Maximalversorgung einerseits Uber eine ,Stroke Unit* und andererseits auch Uber
alle anderen relevanten Fachbereiche, wie z.B. Neurochirurgie und Traumatologie.
Somit ist im Campus Rudolf Virchow der Charité Uber 24h/d sowohl eine adaquate
Versorgung und Therapie von Patienten mit akutem Schlaganfall als auch die aller

relevanten differentialdiagnostischen Erkrankungen gewahrleistet.

2.2.5 Alarmsystem

Als entscheidender Schritt wurde in dieser Studie zum 01.05.2005 ein
krankenhausinterner Alarm eingeftihrt, dessen Auswirkungen hier untersucht werden.
Kriterien fur das Auslosen eines solchen Alarmes waren die Einlieferung von

Patienten in der Rettungsstelle, die die beiden folgenden Kriterien erfullten:

1. Die Verdachtsdiagnose Schlaganfall mit typischer Symptomatik und
2. eine Prahospitalphase < 6 h Stunden.

Grundgedanke des Alarmsystems ist die zeitgleiche Alarmierung aller erforderlichen
Fachkrafte aus Neurologie, Innerer Medizin, Radiologie und des medizinischen und
logistischen Assistenzpersonals, um so die bendétigte Zeit fur eine Bildgebung mittels
CT oder MRT, deren Befundung, eine neurologische und internistische Untersuchung
sowie die abschlieRende Diagnosestellung und den Therapiebeginn so weit wie
moglich zu verkirzen. Auch wenn es zum damaligen Zeitpunkt nur realistisch
erschien, dass Zulassungsfenster fir eine i.v. rt-PA Lysetherapie von 3 Stunden
einzuhalten, wenn die praklinische Zeitverzogerung weniger als 2,5 Stunden betrug,
da fur die intrahospitalen Aufgaben (Untersuchung, Labor, Bildgebung etc. ) auch
mindestens 30 Minuten bendétigt wurden, wurde der Alarm bis zu einer
Prahospitalphase von bis zu 6 Stunden ausgeldst. Die Griinde hierfur lagen darin,
dass durch ein Zeitfenster von bis zu 6 praklinischen Stunden einerseits auch andere
schwer  neurologisch  erkrankte  Patienten, z.B. mit Meningitis oder
Basilararterienverschluss von den optimierten intrahospitalen Ablaufen des

Alarmsystems profitieren sollten und zum anderen Patienten mit akuten
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Schlaganféllen in klinische Studien aufgenommen werden konnten. Weiterhin gab
es, wie bereits erwahnt, auch zum damaligen Zeitpunkt die Moglichkeit, dartber
hinaus im individuellen Heilversuch eine i.v. rt-PA Lysetherapie durchzufiihren [46].
Daher entschied man sich den Alarm bis zu einem praklinischen Zeitfenster von 6

Stunden auszulosen.

Der genaue Ablauf des Alarmsystems wird in Abbildung 1 dargestellt:
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Abbildung 1: Ablauf eines Alarmsystems
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2.3 Die Aufnahmedokumentation von Patienten mit akutem
Schlaganfall

Bei Patienten, bei denen eine akute Schlaganfallerkrankung vermutet wurde, erfolgte
stets unmittelbar nach der Untersuchung durch den diensthabenden Neurologen auf
dem Aufnahmebogen die Dokumentation aller erhobenen Befunde und Daten.
Neben den ublichen Angaben zur Anamnese, aktuellen Vitalparametern und dem
neurologischen Status wurden fur Schlaganfallpatienten soweit moglich folgende

Punkte gesondert dokumentiert:

1. Feststellung der Diagnose einer Schlaganfallerkrankung bzw. eines

begriindeten Verdachtes im Rahmen der neurologischen Untersuchung,
2. Zeitpunkt des ersten Auftretens von Symptomen (so exakt wie mdglich),
3. Zeitpunkt des Erreichens der Rettungsstelle,

4. Zeitpunkt der cranialen Bildgebung mittels CT oder MRT, sowie das Ergebnis
der Befundung. Die prazise Zeitangabe der Bildgebung wurde demradiologischen

Datenverwaltungsprogramm der Charité ,, MARVIN® entnommen.
5. Art der Einlieferung in der Rettungsstelle (Selbsteinweisung, RTW, NAW etc.),

6. Schweregrad des Schlaganfalls anhand der standardisierten NIHSS-Skala

Anhand der Aufnahmebdgen konnte somit festgestellt werden ob:

e die Patienten die Einschlusskriterien der BASS-Studie erfillten und
e die Patienten zur Gruppe der potentiellen Lysekandidaten gehdrten.

Auf diese Weise erhobene Daten wurden spéter in die Datenbank der BASS-Studie
Ubertragen, um eine Auswertung und Untersuchung der Akutversorgung der

Patienten mit akutem Schlaganfall zu ermdglichen.

Beispielhaft ist nachfolgend in Abbildung 2 der Aufnahmebogen eines Patienten mit
Verdacht auf akuten Schlaganfall dargestellt:
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Abbildung 2: Beispielhafter Aufnahmebogen eines Patienten mit Verdacht auf
aukuten Schlaganfall
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2.3.1 NIH-Schlaganfall Skala (NIHSS)

Neben der neurologischen Untersuchung sollte bei allen Patienten mit akutem
Schlaganfall die Erhebung der ,National Institutes of Health Stroke Scale®
durchgefiihrt werden. Die NIHSS ist der am weitesten verbreitete und akzeptierte
klinische Standard zur Untersuchung und Bestimmung des Schwergrades von
Schlaganféllen. Sie beruht auf der Erfassung von 13 Punkten (11 Punkte mit 2
Unterpunkten) [51]. Die NIHSS existiert seit Ende der 1980er-Jahre, umfasste in ihrer
urspringlichen Version von Brott et al.15 spezifische Punkte [72] und ist nach einer
Modifikation Mitte der 1990er-Jahre durch Lyden et al. [73] fester Bestandteil einer
gualitativ hochwertigen Schlaganfall-Therapie und -Diagnostik. Die Verwendung der
NIHSS erlaubt einerseits eine gute Pradiktion des Behandlungsergebnisses durch
eine standardisierte Erfassung der Schwere des Insults und andererseits eine
Quantifizierung des moglichen Therapieerfolges [51]. Auch die deutsche
Ubersetzung der urspriinglichen englischen Version der NIHSS wurde bereits
evaluiert und hat sich als sehr zuverlassig erwiesen [74].

Bei der NIHSS werden in 11 Kategorien die folgenden Parameter in standardisierter

Form detailliert erfasst und Gberpruft:

e Bewusstseinszustand,

e motorische Fahigkeiten,

e Sensibilitat,

e Aphasie,

e Dysarthrie,

e sowie ein maglicher Neglect.

Die Beurteilung des Patientenzustandes und die Schwere der neurologischen
Defizite erfolgt hierbei mit Hilfe eines festgelegten Punktesystems. Die minimale
Punktzahl 0 bedeutet, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung kein neurologisches
Defizit bestand, und die maximale Punktzahl betragt 40. Je grof3er die neurologische
Schadigung, umso hoher ist demzufolge die erreichte Punktzahl. Ab 4-5 Punkten ist
von einem mittelschweren neurologischen Defizit zu sprechen. Eine Lysetherapie
wurde nach damaligen Empfehlungen aufgrund der mit der Lyse verbundenen

Risiken - in erster Linie dem einer intracraniellen Blutung - in der Regel nur bei einem
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NIHSS von > 3 bzw. 4 Punkten als sinnvoll erachtet, und aufgrund der damals
vorliegenden Erfahrungen wurde von einer Lysetherapie abgesehen werden, wenn
der NIHSS mehr als 24 Punkte betrug [71]. Heute gilt die Lysetherapie allgemein bis
zu einem NIHSS-Score von 24 bis 25 Punkten als sinnvoll [46]. Patienten mit sehr
leichten (NIHSS—Score 1-4) oder mit sehr schweren Schlaganféallen (NIHSS—Score
>25) kobnnen dartber hinaus in Einzelfallen durchaus von einer Lysetherapie
profitieren, hier gilt anhand der derzeitigen Studienlage die Wirksamkeit aber bisher

als nicht gesichert [75].

Die von uns verwendete deutsche Version sowie die standardisierten Piktogramme
und Verbaltests wurden vom Institut fur Epidemiologie und Sozialmedizin der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster entwickelt und sind nachfolgend in den
Abbildungen 3-5 wiedergegeben [76]. Die dargestellte Version wurde von der Firma

Boehringer Ingelheim zur Verfiigung gestellt [77].
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Abbildung 3: Deutsche standardisierte Version des NIHSS-Test, Teil 1

Patientenetikztt bitte rechts aufkleben
Zutreffende Aussagen bitte ankreuzen

1a. Bewusstseinszustand

e Wach unmittelbar antwortend

© Benommen, aber durch geringe Stimulation
zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten
oder Reaklionen zu bewegen

® Stupords, bedarf wiederhelter Stimulation um
aufmerksam zu sein, oder ist somnolent und
bedarf starker oder schmerzhafter Stimuli zum
Erzielen von Bewegungen {keine Stereotypien)

e Koma, antwortet nur mit motorischen ader
vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht,
istschiaffundohneReflexe . (O3

i "
1b. Fragen zum Bewusstseinszustand
Monat, Alter des Patienten
e Beantwortet beide Fragen richtig

Qauo
O

oF

Oo
R 8 |
Qa2

© Beantwortet eine Frage richtig
© Beantwortet keine Frage richtig

Te. Aufforderungen zur Ermittung des
Bewusstseinszustandes
Augen 5ffnen und schlieBen, Faust machen und
dffnen (nicht paretische Hand), ggf. Pantomime

@ Fithrt beide Aufgaben richtig aus O i}
® Fiihrt eine Aufgabe richtig aus O
= Fiihrt keine Aufgabe richtig aus (OF]

2. Blickbewegungen
Blick folgt dem Finger des Untersuchers
e Normal
e Partielle Blickparese. Dieser Punktwert wird
vergeben, wenn die Blickrichlung von einem
oder beiden Augen abnormal ist, jedoch keine
forcierte Blickdeviation oder komplette
Blickparese besteht
e Forcierte Blickdeviation oder komplette
Blickparese, die durch Ausfiihren des okulocephalen
Reflexes nicht tberwunden werdenkann (O 2

3. Gesichtsfelder
Visuelle Gesten oder Finger zihien

Qo

O1

e Keine Gesichtsfeldeinschrinkung Oo
e Partielle Hemianopsie O
= Komplette Hemianopsie Q2
e Bilaterale Hemianopsie Os

(Blindheit inkl. kortikaler Blindheif)

4,

Facialisparese
Zihne zeigen, Stirn runzeln, Augen schlieBen
Normale symmetrische Bewegungen

Qo

¢ Geringe Parese (abgeflachte Nasolabialfalte,

Asymmetrie beim Lachein) O
Partielle Parese [volistandige oder fast

vollstéindige Parese des unteren Gesichts) O 2
Volisténdige Parese von ein oder zwei Seiten

{Fehien von Bewegungen im oberen und

unteren Teil des Gesichts)

O3

5./ 6. Motorik von Armen und Beinen

L]

5. Arme

Arme in 90° Position bringen
Kein Absinken, die Extremitit
wird {iber 10 Sekunden in der 90°
(oder 45°) Position gehalten Co__ Qo
Absinken, Extremitét wird zundchst

bei 90° (oder 45°) gehalten, sinkt aber
vor Ablauf von 10 Sekunden ab;

das Bett cder eine andere Unteriage .
wird nicht beridhet ____ |
Anheben gegen Schwerkraft moglich;
Extremitst kann cie 90° {oder 45°)
Position nicht erreichen oder haiten,
sinkt auf clas Bett ab, kann aber gegen
Schwerkraft angehoben werden ___ Oz __O 2
Kein (aktives) Anheben gegen

Schwerkraft, Bxtremitat f5lt (O3 _ O3

6 LT

Amputation, Gelenkversteifung _Om Os
Bewertung mit 9 = ,LAmputation” bitte als O zahlen.
bitle erkldren:

_links rechts

O1_0On

Keine Bewegung

6. Beine

Beine in 45° Position bringen
Kein Absinken, Bein bleibt dber
5 Sekunden inder30° Posiion_______ (O o__ Qo
Absinken, Bein sinkt am Ende der

5 Sekundenperiode, beriihrt das

Bett jedoch nicht
Aktive Bewegung gegen Schwerkraft,

das Bein sinkt binren 5 Sekunden

auf das Bett ab, kann aber gegen

die Schwerkraft gehoben werden __ O2__ 02
Kein Anheben gegen die

Schwerkraft, Bein f3llt sofort

links rechts

O . D

auf das Bett Os3_.0s3
Keine Bewegung OQa__0a
Amputation, Gelenkversteifung Os Os

Bewertung mit 9 = ,Amputation” bitte als 0 zéhlen.
bitte erkldren:

{0 der dewtschen YVession . ikt 167 Ezedeinnbogie sl Surilmedize, Aeefiiscts Wil by Al ibirSiLn, Munter, 19051
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7. Extremitéten Ataxie
Finger-Nase-Finger bzw. Ferse-Hacke-Versuch

@ Fehlend Q
© In einer Extremitit vorhanden O
@ |n zwel Extremitaten vorhanden O 2

Nur das erste Item Extremitdtenataxie” zéhlen, die
Unterpunkte rechter/linker Arm bzw. rechtesflinkes Bein
dienen nur der Information.

Falls vorkranden besteht die Ataxie in

e O
° Ja O 2
e Amputation, Gelenkversteifung O 9
bitte erkidren:
» -
o o:
® Ja O:
= Amputation, Gele ifung O g
bitte erkidren:
. n:ic:tcm Bein O ;
L} O 2
g diinkversiining Os

bitte erkiiren:

Linkem Bein
® Nein_ O 1
° Ja O
o Amputation, Gelenk ifung O 9
bitte erklren:

8. Sensibilitdt
Nadel~, Schmerzreize bei Armen, Beinen,
Kdrper, Gesicht

® Normal; kein Sensibilitétsveriust

e leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust,
Patient empfindet Nadeistiche auf der betroffenen
Seite afs weniger scharf oder stumpf oder es
besteht ein Verlust des Oberflachenschmerzes
fiir Nadelstiche, doch nimmt der Patient die
Beriihrung wahr,

e Schwerer bis vollstdndiger Sensibilitétsverlust,
Patient nimmt die Berlihritng von Gesicht, Arm
und Bein nicht wahr ___

Co

O 1

O2

9.

° o

10.

®

11.

Abbildung 4: Deutsche standardisierte Version des NIHSS —Test , Teil 2

Sprache

Benennung von Gegenstidnden, Beschreibung des
Bildes, Lesen der Satzliste

Keine Aphasie; normal
Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche
Einschrinkung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachversténdnisses, keine relevante Einschrdnkung

von Umfang und Art des Ausdruckes. Die Ein-
schrankung des Sprachvermégens und/oder des
Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung tiber

die vorgelegten Untersuchungsmaterialien jedoch
schwierig bis unmaéglich. Beispielsweise kann der
Untersucher in einer Unterhaltung Gber die

vorgelegten Materialien anhand der Antwort des
Patienten ein Bild oder eine Wortkarte zuordnen___ (O 1
Schwere Aphasie, die gesamte Kommunikation

findet Uber fragmentierte Ausdrucksformen statt,

Der Zuhdrer muss das Gesagte in groBem Umfang
interpretieren, nachfragen oder erraten. Der

Umfang an Information, der ausgetauscht werden

kann, ist begrenzt, der Zuhdrer trigt im

wesentlichen die Kommunikation. Der Untersucher

kann die vorgelegten Materialien anhand der

Antworten des Patienten nicht zuorden )z
Stumm, globale Aphasie, keine verwendbare
Sprachproduktion oder kein Sprachverstindnis ____ (O 3

Qo

Dysarthrie

Vorlesen der Wortliste

Normal

Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht
zumindest einige Warter verwaschen und kann,
schlimmstenfalls nur mit Schwierigkeiten
verstanden werden
Schwer, die verwaschene Sprache des Patienten
ist unverstandlich und beruht nicht auf einer
Aphasie oder {ibersteigt das auf eine Aphasie
zuriickfithrende MaB oder Patient ist stumm/
anarthrisch
Intubation oder andere mechanische
Behinderungen
Bewertung mit 9 = ,Intubation oder andere
mechanische Behinderungen® bitte als 0 zdhlen.
bitte erkldren:

Qo

O

(@
O s

Ausldschung und Nichtbeachtung
(frither: Neglect)

Verwendung der vorangegangenen
Untersuchungen
Keine Abnormaiitit
Visuelle, taktile, auditive, rdumliche oder
personenbezogene Unaufmerksamkeit oder
Ausloschung bei der Uberpriifung von
gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer
der sensiblen Qualitdten

Qo

O1

Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit oder
halbseitige Unaufmerksamkeit in mehr als einer
Qualitdt. Kein Erkennen der eigenen Hand oder
Orientierung nur zu einer Seite des Raums

Oz

Gesamtpunlkte 1. -7

(€ o seutsrhen Mominn: Snstitet 1Gr Epigomigingc yml Sugtalreodizing Wty Withelms-Unisonitdt, Mirater, 1900
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Abbildung 5: Deutsche standardisierte Version des NIHSS -Test , Teil 3
(Piktogramme)
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2.4 Auswertung der Patientenakten

Neben der Auswertung der Aufnahmedokumentation erfolgte im Rahmen der BASS-
Studie bei allen Patienten eine Auswertung der Krankenakte. Insbesondere wurden
hierbei die Entlassungs- oder Verlegungsberichte ausgewertet und in die BASS-
Datenbank  Ubertragen. Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe des
Patientenverwaltungsprogramms ,Med-Vision® des Campus Rudolf Virchow der

Charité und dem Archiv der Charité Campus Rudolf Virchow.

2.4.1 Praklinische und intrahospitale zeitliche Ablaufe

Aufgrund der Tatsache, dass zum Zeitpunkt der Dokumentation in der Rettungsstelle
durch die aufnehmenden Neurologen bei einigen Patienten lediglich
Verdachtsdiagnosen vorlagen, diese aber erst zu einem spateren Zeitpunkt verifiziert
oder aber auch falsifiziert wurden, konnte die Ubernahme der abschlieRenden
Diagnosen erst durch Auswertung der Krankenakten erfolgen. Ebenso war es bei
einem Teil der Patienten, zumeist aufgrund der neurologischen Defizite, zunachst nur
unvollstandig mdoglich zu ermitteln, welche Vorerkrankungen bestanden, dieses
wurde anhand der Patientenakten komplettiert. In einigen Fallen war es sogar erst zu
einem spateren Zeitpunkt moglich, Alter und Identitat der Patienten abschlieRend zu

klaren.

Durch die Auswertung der Akten wurden fir jeden Patienten somit folgende Daten

ermittelt:

1. Identitat des Patienten,
2. Geschlecht,

3. Geburtsdatum,

4. Entlassungsdiagnose (Ischamischer Hirninsult, Intracranielle Blutung, TIA oder

andere),
5. NIHSS-Score,
6. Datum und Uhrzeit des Ereignisses

(Bei Patienten, die zum Zeitpunkt des Ereignisses unbeobachtet waren oder wenn
dieses wahrend des Schlafens stattfand, wurde der letzte Zeitpunkt gewahlt, an dem

sicher noch kein neurologisches Defizit bestand),
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7. Datum und Uhrzeit des Erreichens der Rettungsstelle,
8. Art der Einlieferung in die Rettungsstelle (RTW, NAW, Krankenwagen, selbst),
9. Datum und Uhrzeit der craniellen Bildgebung mittels CT oder MRT.

Anhand der Auswertung der hier aufgefuhrten Daten war es moglich, fur jeden

Patienten die folgenden Werte zu berechnen:

e Die préklinische zeitliche Verzogerung (Die Zeit zwischen dem Auftreten der
Symptomatik und dem Erreichen der Rettungsstelle).

e Die intrahospitale zeitliche Verzégerung (Die Zeit zwischen dem Erreichen der

Rettungsstelle und der craniellen Bildgebung).

Des Weiteren wurde anhand der Aktenlage ermittelt, welche der folgenden
Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren bei jedem Patienten bestanden. Grundlage
waren hierfur die arztlichen Diagnosestellungen der Entlassungsbriefe,
vorbestehende Diagnosen und im Fall der Adipositas die Berechnung des

Bodymassindex.

1. Schlaganfall oder TIA,

2. Vorhofflimmern,

3. Diabetes Mellitus,

4. arterielle Hypertonie,

5. Hyperlipoproteinamie,

6. Adipositas (Berechnung erfolgte fur alle Patienten Anhand des Bodymass Index),
7. koronare Herzkrankheit (KHK),

8. periphere arterielle Verschlusskrankheit (paVK),

9. Nikotinkonsum.

Um eine mdgliche Beeinflussung der zeitlichen intrahospitalen Ablaufe durch die Art
der Einlieferung oder den Versicherungsstatus eines Patienten ausschliel3en zu

kénnen, wurden auf3erdem folgende Informationen erfasst:

e Art der Einlieferung in die Rettungsstelle (RTW, NAW, Krankenwagen oder

Selbsteinlieferung).

e Art des Versicherungsschutzes (gesetzlich oder privat).
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Bei Patienten, bei denen im Rahmen der Primardiagnostik in der Rettungsstelle
durch den aufnehmenden Neurologen keine Erhebung des Schweregrades des
Insults nach dem NIHSS-Score stattgefunden hatte bzw. keine Dokumentation erfolgt
war, wurde dieser retrospektiv anhand aller vorhandenen Patientendokumente

ermittelt.

Untersuchungen von Christopher J. Lindsell et al. an der University of Cincinnati im
Jahre 2005 [78] zeigten, dass die retrospektive Erhebung des NIHSS-Score bei
Patienten mit akutem  Schlaganfallanhand von  Patientenakten  und
Untersuchungsbefunden im gesamten Punktespektrum als valide betrachtet werden
kann. Zuvor hatten bereits Untersuchungen von Williams et al. im Jahre 2000 am
Veterans Affairs Medical Center Indianapolis [79] gezeigt, dass die retrospektive
Erhebung des NIHSS-Scores selbst bei zum Teil unvollstandigen Aufzeichnungen

maoglich und zuverlassig ist.

Beispielhaft wird in Abbildungen 6a-6¢c ein ausgewerteter Entlassungsbrief

vorgestellt:
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Abbildung 6: Beispielhafter Entlassungsbrief Teil 1 von 3

@HARITE @AMPUS VIRCHOW-KLINIKUM

Charité | Campus Virchow-Klinikum | 13344 Berlin Meurclogische Klinik und Poliklinik
Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13352 Berin

Direktor: Prof. Dr. K.M. Einhiupl
Neuralogie:

G

Telefon (030) 450 56 02 44
Talefax (D30) 450 56 09 04
www.charite, de/neuralogie

Berlin, denWiiliF 2005
ARAB TS

| ll

Nachrchtlich:

st T SR A TR R )

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollage,

wir berichten lhnen dber unseren gemeinsamen Patisnten,
der sich in der Zeit vorn 2005 bis YK 2005 in unserer stationdren Behandiung befand.

Diagnosen: - Isch@mischer Hirninfarkt im Mediastromgebiet links ICD 10: | 53
- Aphasie ICD 10: R 47.0
- Hemlparese rechis ICD 10: G 81.0
- Prostatakarzinom ICD 10: C 61

Anamnese:

Die Aufnahme des Patientsn erfolgte als Obernahme von der Meurslogischen Intensivetation, Der Patient
berichtel, dall am 2005 gegen 22.00 Uhr apoplektiform eine Schwache der rechten Korperseite
sowie eine Sprachstrung aufgetreten waren. Es erfolgte die Vorstellung auf der Rettungsstelle des
VMirchow Klinikums, wo in einer initialen CT-Untersuchung eine intrakranielle Blutung ausgeschlossen
wurde. Aufgrund der raschen Regredienz der Symptomatik wurde die Theraple mit einer systemischen
Lyse zurickgestelt. In einer Verlaufs-CCT am Folgetag zeigle sich ein Mediateilinfarkt links, Bei
Ubernahme auf die Normalstation war dar Patiant stabil, im Vordergrund der Symptamatik standen eine
molorische betonte Aphasie sowle eine milde Hemiparese der rechlen Seite.,

Vagetative Anamnese: Kein Fleber, Gewicht stabil, Schlaf gut, Appetit gut, Defskation und Miktion
eigenanamnestisch unauffallig, Allergien: Graser und Pollen. Kein Nikotin, gelegentlich Alkchol.
Eigepanamnese: Prostatakarzinom (dissbeziglich in kentinuierlisher Behandlung bei

Charité Campus Benjamin Franklin, derzeit behandelt mit Zoladex-Injektionan), Mitralklappenprelaps.

Familienanamnese: Vater des Patienten hat einen Herzinfarkt editten, ein Bruder des Patienten hat ein
Herzinfarkt erlitten, des weiteren leer fir neurologische Erkrankungen. Sozialanamnese: Der Patient ist

- seit einem 4 Jahr berentet, ist verheiratet, lebt mit
seiner Ehefrau gemeinsam in Berlin und hat 3 gesunde Kinder, '

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin | Telefon +49 30 450-50 | www.charile.de
Bankinstitut: Dresdnar Bank| BLZ: 120 800 00 | [anto: 0 108 116 000
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Abbildung 6a: Beispielhafter Entlassungsbrief Teil 2 von 3

B TR Ol W e I S el Lo

Internistischer Untersuchungsbefund bel Aufnahme:
Blutdruck 14080mmHg, Puls 72/min. Guter AZ und schlanker EZ. Der weitere internistische Befund
bleibt orientierend unauffallig.

Neurclogischer Status bei Aufnahme:

keine Marben. Kein Kalottenklopfachmerz, kein Meningismus. Aphasische Stérung mit gut erhaltenem
Sprachversténdnis, deutlichen Problemen im Benennen und Machsprechen sowis phonematischen und
semantischen Paraphasien.

Hirmnervenstatus:  Infakter VOR und  Fixationssuppression.  Altersentsprechende Okulo-  und
Fupillomotorik. keine faziale Parese. Restliche HM intakt.

Beflexe: rechisbetont mittellebhaft auslgésbare Muskelsigenreflexe, Bauchhautreflexe in allen Etagen
lebhaft ausldsbar, keine Pyramidenbahnzeichen.

Matorik: Pronation im  Armbalteversuch rechts, Absinken im  Beinhalteversuch rechts, Leichte
Tonuserhahung der rechten oberen Extremitat am ehesten im Sinne einer Spastik. Kein weiterer Hinwels
auf umschriebena Paresen.

Koordination: Eudiadochokinese, Finger-Nase- und Knie-Hacke-Versuch seltengleich sicher ausfihrbar,
Stand sicher, Rombergferschwerter Romberg negativ. Gang, auch in erschwerten Prifungen sicher,
Sensibilitat, Leichigradige Hypasthesie und Hypalgesie der rechten oberem Extremitst und unteren
Extremitat. Ansonsten unnauffallig

Meuropsychiatrie: Patient ist wach und zu Person/OrtZeit voll orientiert.

Zusammenfassend: Brachial betontes sensomotorisches Hemisyndrom rechts, aphasische Starung, am
ehesten Leitungsaphasie.

Woeiterfilhrende Diagnostik:

Labaor:
siehe Anhang

CCT vom 04.06.2005:

Beurteilung: Kein Machweis einer frischen intrakranisllen Blutung, keine frische lschamis abgrenzbar,
kein Machweis eines supratentoriellen Perfusionsdefizites.

CCT mit CT-Angiographle vom 05.06.2005:

Demarkierung eine ischémischen Areals im Stromgebiet der A. cerebri media links parietal, typischer
Verauf, Kinking der MCA rechts, kein Anhalt for ein Aneurysma, Rarifizierung der A. cerebri media
Gefalle links parietal. Symmetrische innere und auRere Liguoraume, keine Liguorabflulstsrung, keine
ICE, Mastoid und Nasennebenhdhlen beidseits gut bellftet.

Langzeit RR vom 07.06.2005:

Insgesamt hypertensives RR Profil mit 70% aller systolischen und diastolizchen Werte oberhalb des
Grenzwertes, maximal 180/120mmHg,

Langzeit EKG vom 07.06.2005:
Keine hahergradigen Herzrhythmusstérungen.

EKG vom 04.06.2005;
Sinusrhythmus, supraventrikulfre Extrasystolen, Lagetyp normal.

Neurosonclogischer Untersuchungsbefund vom 06.06.2005:

Dizkrete arteriosklerotische Wandvergnderungen i extrakraniellen Beraich, nach
duplexsoncgraphischen Kriterien kein Hinwels auf h&maodynamisch wirksame Stenosen im Bereich der
untersuchten Gefalle.
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Abbildung 6b: Beispielhafter Entlassungsbrief Teil 3 von 3

s esto ph M, T2 OTAYES -3-

TEE vom 06.06.2005;
Kain PFQ, kein Thromben in LALAA, MEP des AML und PML mit M HI, T1 1, RV-Druck ca. 20mmHg +

VD, Mormale LV Funklion. Aorta thoracalis im einsehbaren Bereich, Mur geringe artericsklsrctische
Veranderungen.

Logopddisches Konsil vom 07.06.2005;

Aphasie mit flissiger Sprachproduktion, intakter Syntax und nur gering besintrichtigtern auditiven
Sprachverstandnis, die Spontansprache ist gekennzeichnet durch Umschreibungen, dis Verwendung
unspezifischer Allzweckverben, semantische Paraphasien aus dem  néheren Bedeutungsumfald.
Fhonematische Paraphasien freten spontan seltener, beim Benennen, Lesen und Machsprachen sehr oft
auf. Das Lesen einfecher, hochfrequenter Wirter ist nicht méglich. Es freten jedoch phonematische
Faralexien auf (s, 0.}, bei langeren Weértern und Momina composita wird oft dis Graphenstrukiur nicht
erfalit. Klassifikation: Leitungsaphasie.

Zusammenfassende Beurtellung:

Die Aufmahme des Patienten edolgte unter der Diagnose eines ischamischen Hirinfarkis im
Mediastromgebiet der A cerebri media lnks zur weiteren Dizgnostik und Tharapie. In der
weiterfihrenden Diagnostik blishen dis Meurasonologie und TEE ohne Hinweis auf eins &ticlogische
Zuardnung des Infarktes. Das Langzeit EKG zeigte keinen Hinweis auf ein Varhoflimmem. Aufgrund des
Infarktmusters eines kortikalen Infarkies im Bereich des Mediastromgebietes finks gehen wir derzeit
dennoch am ehesten von einer kardicembolischen Genese des Infarkies sus. Es ergab sich bel
fehlendem Vorhafflimmern jedoch derzeit keine Indikation zur Durchfihrung einer cralen Antikoagulation.
Wir begannen die Sekunddrprophylake mit ASS 300mg 1-0-0. Es argab sich in dan laborchemischan
Untersuchungen kein Hinwels auf eine Faltstoffwechselsttrung oder einen Disbetes mellitus, Im
stationaren Verauf zeigte der Patient nomnotone bis granzwertig hypertone Were, Ein Langzeit RR
erbrachte den Befund einer milden Hypertonie, \Wir empfehlen diesbeziglich im weiteren Vedauf den
Beginn =iner antihypertensiven Bahandiung. Wir empfehlen die kontinuieriche Fartflihrung  der
sekundarprophylaktischen  Therapie mit ASS 300mg. Bei  kontinuieriicher logopédischer wnd
physiotherapeutischer Therapie zeigte sich im stationgren Verauf sine deutliche Regredienz des
klinischen Befundes. Bel Entlzssung stand die aphasische Stirung im Vordergrund der Symplomatik, Es
erfolgle am WE*2005 die Veregung des Patiznten in die Meurologische Frihrehabilitation der Klinilk

zur waitarfohrenden Therapie,

Medikation bel Verlegunag:
ASS 300mg 1-0-0
Ranitidin 150mg 0-0-1
Zoladexinjekiionan 10,8 mg

(Therapie Prostatakarzinom, { RN

Fur Ruckfragen stehen wir jederzeit gem zur Verfiigung und verbleiban
mit freundlichen, kollegialen Griden

L R ST R =T i
Direktor der Klinik |BST el
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2.5 Auswertung der ermittelten Daten nach potentiellen

Lysekandidaten

Aus der Gruppe aller Patienten dieser Studie wurden diejenigen herausgefiltert und
als Subgruppe speziell untersucht, die potentiell fir eine Lysetherapie in Betracht

kamen. Hierfir mussten, wie bereits erwahnt, folgende Kriterien erfillt sein:

1. Eine exakte zeitliche Bestimmung des Ereignisses bzw. des Symptombeginns
oder ein sog. "last seen well“ von weniger als 2,5 Stunden,

2. eine prahospitale zeitliche Verzdgerung von ebenfalls weniger als 2,5 Stunden bis
zum Eintreffen in der Rettungsstelle und
3. ein NIHSS-Score zwischen 3 und 24.

Nur bei Erfullung dieser Kriterien, galten Patienten als potentielle Lysekandidaten

und wurden in die Subgruppe aufgenommen.

2.6 Datenkontrolle und Datenbereinigung

Alle in die BASS-Studie aufgenommenen Daten wurden nachtraglich kontrolliert, auf
ihre Plausibilitat Gberprift und in einzelnen Fallen korrigiert. Trotz groRer Sorgfalt war
es in einigen Fallen nicht mdglich, samtliche Daten zu ermitteln, so dass gelegentlich
Datenliicken nicht zu vermeiden waren. Bei der Kontrolle der ermittelten Daten wurde
insbesondere auf nicht zu erklarende Abweichungen geachtet. Konnte auch durch
eine erneute Auswertung der Dokumente keine plausible Erklarung far

Abweichungen gefunden werden, wurden diese Daten als Ausreil3er definiert.

2.7 Statistische Erfassung und Auswertung der Studiendaten

Die Erfassung und Auswertung (Mittelwerte, Prozentangaben, Medianwerte etc.) der
gesammelten Daten erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel und SPSS Version
7.0 fir Windows.

An nichtparametrischen Tests wurde zur Testung der Verteilung und der
Homogenitat der untersuchten Gruppen der Chi-Quadrat-Test verwendet, bei

kleineren Stichproben wurde der exakte Test nach Fischer angewendet. Weiterhin

51



erfolgte zur Testung der Homogenitat zweier unabhéngiger Stichproben der Mann-
Whitney-U-Test.

Als parametrischer Test wurde die Kovarianzanalyse (ANCOVA) zur Testung des
Einflusses von unabhangigen Variablen auf die abhéngige Variable anhand der
Mittelwerte der intrahospitalen Zeitverzogerung durchgefiihrt. Als Kovarianzen
wurden in der ANCOVA, um einen mdglichen Bias (statistische Verzerrung) zu
berlcksichtigen, das Patientenalter, das Geschlecht, die Art der Kranken-
versicherung, die Art der Einlieferung, der NIHSS-Score, eine vorbestehende

Hypertonie, ein Stroke Rezidiv und die Einfihrung des Alarmes berucksichtigt.

Wie in den meisten medizinischen Publikationen Ublich, wurde ein mdglicher
statistischer Zusammenhang ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 als
signifikant bezeichnet. Ergab sich ein Wert p<0,01 wurde dieser als deutlich
signifikant und bei p<0,001 als hdchst signifikant betrachtet. Ein Wert von p>0,05
wurde, wie allgemein tblich, als statistisch nicht signifikant betrachtet [80].
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum 01.01.2005 bis 30.09.2005 konnten insgesamt 515 Patienten mit den
Diagnosen ischamischer Hirninsult, TIA oder Blutung in die BASS-Studie

aufgenommen werden.

Eine genaue zeitliche Erfassung des Ereignisses bzw. des Symptombeginns und
somit folglich auch die prahospital benétigte Zeit konnte bei 297 der 515
Studienpatienten erhoben werden. Das entspricht einem Anteil von 57,7% der in der

Studie erfassten Patienten.

Bei 170 der 515 erfassten Patienten lag die prahospitale zeitliche Verzégerung bis
zum Erreichen der Rettungsstelle bei weniger als 2,5 Stunden, was einem
prozentualen Anteil von 33% entspricht.

Bei 312 (60,6%) der erfassten Patienten entsprach das neurologische Defizit einem
NIHSS-Score zwischen 3 und 24. Bei 203 Patienten (39,4%) war das erlittene
neurologische Defizit schwerwiegender oder weniger schwerwiegend und der

NIHSS-Score demzufolge kleiner 3 bzw. groR3er 24.

197 (38,3%) Patienten hatten einen NIHSS von weniger als 3 und lediglich bei 6
Patienten entsprach das neurologische Defizit einem NIHSS von grosser 24 (1,2%).

Insgesamt konnten unter allen 515 Patienten der Studie 82 potentielle
Lysekandidaten ermittelt werden, die alle geforderten Kriterien erfillten. Das
entspricht einem Anteil von 15,9% (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Verteilung des Patientenkollektivs

o1
w2

L1 Patienten ohne Lysepotential [12 potentielle Lysepatienten

3.2 Verteilung der Patienten auf die Zeitrdume vor und nach der
Intervention

Im Zeitraum vor der Einfihrung des Alarmes, also vom 01.01.2005 bis zum
30.04.2005, wurden 213 (41,4%) Patienten in die Studie aufgenommen, unter ihnen
waren 34 potentielle Lysekandidaten (15,7%). Nach Einfihrung des Alarmes, also im
Zeitraum vom 01.05.2005 bis zum 30.09.2005, wurden 302 (58,6%) Patienten in die
Studie aufgenommen, unter ihnen waren 48 potentielle Lysekandidaten (15,9%). Der
exakte Test nach Fisher zeigt bei der Analyse der Verteilung der potentiellen
Lysekandidaten auf die Zeitraume vor und nach der Intervention keinen signifikanten
Unterschied (p=0,538).

Diese Daten werden in der Abbildung 8 grafisch dargestellt.
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Abbildung 8: Verteilung der Patienten auf die Zeitrdume vor und nach der
Intervention

600

400

0 L
200 —————

100

11 Patienten ohne Lysepotential [12 potentielle Lysepatienten

1 515 Patienten, davon insgesamt 82 potentielle Thrombolysepatienten
2 213 Patienten vor Alarmeinfiihrung, davon 34 potentielle Thrombolysepatienten

3 302 Patienten nach Alarmeinfiihrung, davon 48 potentielle Thrombolyse-
patienten

3.3 Charakteristiken des Patientenkollektives
Nachfolgend werden die einzelnen Charakteristika dargestellt, die im gesamten
Patientenkollektiv und speziell in der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten

ermittelt werden konnten.

3.3.1 Verteilung der Geschlechter und des Patientenalters
Unter den 515 Patienten, die insgesamt in der BASS-Studie erfasst wurden, fanden
sich 257 Frauen (49,9%) und 258 Manner (50,1%).

Diese Daten sind in Abbildung 9 grafisch dargestellt.
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Abbildung 9: Geschlechtsverteilung unter den Patienten der BASS-Studie

o1
w2

257 Frauen 49,9%

LITAnzahl der Frauen und deren prozentualer Anteil

[12 Anzahl der Manner und deren prozentualer Anteil

In der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten waren 48 Frauen (58,5%) und 34
Manner (41,5%).Vor der Einflhrung des Alarmes waren es 21 Frauen (61,8%) und
im Zeitraum nach der Einfihrung 27 Frauen, was einem prozentualen Anteil von
56,3% entspricht. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt sich bei der Verteilung
der Geschlechter auf die Gruppen der potentiellen Lysekandidaten vor und nach der

Intervention mit einem p von 0,618 kein signifikanter Unterschied.

Auch ein Vergleich der potentiellen Lysekandidaten mit allen erfassten Patienten in
Bezug auf die Geschlechterverteilung zeigt im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit

einem p von 0,096 keinen signifikanten Unterschied.

Die grafische Darstellung der Geschlechterverteilung unter den Lysekandidaten
erfolgt in Abbildung 10.

Von den 515 Patienten der BASS-Studie, die im Zeitraum von Januar bis September
2005 erfasst wurden, waren der jungste Patient 22 Jahre und der alteste 96 Jahre
alt. Im Median betrug das Patientenalter aller in die Studie aufgenommenen

Patienten 70 Jahre.
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In der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten reichte das Alter von 28 bis 96 Jahre
und betrug im Median 74 Jahre. Bei den 34 potentiellen Lysepatienten vor
Einfihrung des Alarmes lag der Median des Patientenalters bei 74 Jahren, es

variierte zwischen 32 und 96 Jahren.

Nach Alarmeinfihrung lag das Alter der Lysepatienten zwischen 28 und 95 Jahren
und betrug im Median 73,5 Jahre (Tabelle 1). Der Mann-Whitney-U-Test zeigt hier
mit p=0,611 in Bezug auf die Altersverteilung der potentiellen Thrombolysepatienten
auf die Zeitraume vor und nach dem ersten Mai 2005 keinen signifikanten

Unterschied.

Abbildung 10: Geschlechtsverteilung unter den Lysekandidaten

o1
m2

Frauen 58,5%

[ 11 prozentualer Frauenanteil unter den Lysekandidaten

[12 prozentualer Manneranteil unter den Lysekandidaten
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Tabelle 1: Altersverteilung der Patienten auf die Zeitrdume vor und nach der
Intervention

Alter Minimum | Alter Maximum | Median

Alle 515 Patienten der BASS-Studie | 22 96 70

Potentielle Thrombolysepatienten 32 96 74

Vor 01.05.2005

Potentielle Thrombolysepatienten

Nach 01.05.2005 28 95 73,5

3.3.2 Atiologie des Schlaganfalls in der Gruppe der Lysekandidaten

In der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten fanden sich Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum 61 Patienten mit ischamischer Ursache des Schlaganfalls,
was einem Anteil von 74,4% entspricht, und 21 Patienten mit intracraniellen

Blutungen, auf die demzufolge 25,6% entfallen .

Von den 34 potentiellen Lysekandidaten vor Einfihrung des Alarmes hatten 28
(82,4%) einen ischdmischen Hirninsult erlitten und 6 (17,6%) eine intracranielle

Blutung.

Unter den 48 potentiellen Lysekandidaten nach dem 1. Mai 2005 fanden sich bei 33
Patienten (68,8%) ischamische Insulte als Ursache und in 15 Fallen (31,3%)
intracranielle Blutungen. Die grafische Darstellung dieser Daten ist in Abbildung 11

wiedergegeben.

Die Analyse im Mann-Whitney—U-Test zeigt hier mit p=0,167 in Bezug auf die
Verteilung der Atiologie der Schlaganfalleauf die Zeitraume vor und nach der

Einfihrung des Alarmes keinen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 11: Atiologie des Schlaganfalles in der Gruppe der Lysekandidaten
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[ 11 Patienten mit ischédmischem Hirninsult

[12 Patienten mit intracerebraler Blutung

1. 82 potentielle Lysepatienten insgesamt vom 01.01.2005 - 30.09.2005
2. 34 potentielleLysepatienten vor Alarmeinfihrung

3. 48 potentielle Lysepatienten nach Alarmeinfiihrung

Insgesamt fanden sich unter allen 515 Patienten der Studie 461 Patienten mit

ischamischem Hirninsult, das entspricht einem Anteil von 89,5%.

Bei 54 Patienten (10,5%) waren intracranielle Blutungen Ursache des akuten

neurologischen Defizits.

In der Gruppe der Patienten, die einen ischamischen Hirninsult erlitten hatten, wurde
in 123 von 461 Fallen die abschlieRende Diagnose TIA gestellt, das entspricht einem

Anteil von 26,7% an den ischamischen Ursachen.

3.3.3 Zerebrovaskulare und andere Risikofaktoren in der Gruppe der
potentiellen Lysekandidaten

Bei 43 (52,4%) der 82 potentiellen Lysekandidaten fand sich als Nebendiagnose eine

arterielle Hypertonie. In der Gruppe vor Einfuhrung des Alarmes waren es 18

Patienten (52,9%), die zusatzlich eine essentielle Hypertonie aufwiesen, und nach
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der Einfihrung 25 Patienten (52,0%). An Diabetes mellitus waren unter allen
potentiellen Lysekandidaten 11 (13,4%) erkrankt, davon 4 (11,7%) vor dem 1. Mai
und 7 (14,6%) danach. Die Nebendiagnose Adipositas fand sich bei 9 (10,98%) aller
potentiellen Lysekandidaten, und zwar bei 6 Patienten (17,6%) vor dem 1.Mai und

bei 3 (6,3%) Patienten im Zeitraum von Mai bis September.

An Vorhofflimmern waren 21 (25,6%) aller 82 potentiellen Lysepatienten erkrankt,
davon 6 (17,6%) zwischen Januar und April und 15 (31,3%) zwischen Mai und
September. Eine koronare Herzkrankheit wurde bei 17 (20,7%) der potentiellen
Lysekandidaten diagnostiziert, dazu gehorten in der Gruppe vor der Einfuhrung des
Alarmes 8 Patienten (23,5%) und 9 (18,8%) im darauf folgenden Zeitraum. Die
Nebendiagnose periphere arterielle Verschlusskrankheit fand sich bei nur 3 (3,6%)
aller potentiellen Lysepatienten, alle 3 Patienten (6,3%) gehoérten der Gruppe nach

Einflhrung des Alarmes an.

Bei 5 aller potentiellen Lysepatienten (6,1%) wurde eine Hyperlipiddmie
diagnostiziert, und zwar bei 2 Patienten der ersten Gruppe vor dem 1.Mai (5,9%) und
bei 3 Patienten nach der Alarmeinfihrung (6,3%). Unter allen Lysepatienten
bestétigten 6 von ihnen (7,3%) einen Nikotinabusus, davon jeweils 3 Patienten im
Zeitraum vor (8,8%) und nach (6,3%) Einfihrung des Alarmes.

Bereits friher einmal waren 17 der 82 potentiellen Lysekandidaten an einem bzw.
mehreren Schlaganfallen oder TIA erkrankt, das entspricht einem Anteil von 20,7%.
Dabei gehorten 11 (32,4%) Patienten der ersten Gruppe vor Einfihrung des Alarmes

an und 6 (12,5%) der zweiten Gruppe aus dem Zeitraum von Mai bis September.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich in der Gruppe aller potentiellen
Lysekandidaten bei der Betrachtung der Risikofaktoren und deren Verteilung auf die
Gruppen vor und nach der Intervention lediglich bei den Patienten mit bereits
erlittenem Schlaganfall ein signifikanter Unterschied. In der Gruppe nach der
Intervention fanden sich signifikant mehr Patienten mit einem Schlaganfall in der
Anamnese als in der Gruppe vor der Intervention. Mit einem p von 0,029 im Chi-
Quadrat-Test fand sich aber auch fur diesen Risikofaktor kein deutlich signifikanter
Unterschied. Die exakten Signifikanzwerte und die Risikofaktoren in der Gruppe der

potentiellen Lysekandidaten sind in Tabelle 2 angegeben.
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Tabelle 2, Risikofaktoren in der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten und
die Signifikanzwerte der Verteilung auf die Gruppen vor und nach Intervention

Januar -April April- Insgesamt p-Wert im Chi-
September Quadrat —Test

Arterielle 18 (52,9%) 25 (52,0%) 43 (52,4%) 0,939
Hypertonie
Diabetes 4 (11,7%) 7(14,6%) 11(13,4%) 0,712
Mellitus
Vorhofflimmern | 6 (17,6%) 15 (31,3%) 21 (25,6%) 0,187
KHK oder Z.n. | 8 (23,5%) 9 (18,8%) 17(20,7%) 0,599
Infarkt
Hyperlipidamie | 2 (5,9%) 3 (6,3%) 5 (6,1%) 0,945
Nikotinabusus | 3 (8,8%) 3 (6,3%) 6 (7,3%) 0,659
Adipositas 6 (17,6%) 3 (6,3%) 9 (10,98%) 0,104
paVK 0 (0,0%) 3 (6,3%) 3 (3,6%) 0,138
In der | 11 (32,4%) 6 (12,5%) 17 (20,7%) 0,029
Anamnese
Schlaganfalle
oder TIA

3.3.4 Artder Einlieferung und des Versicherungsschutzes

Von den 82 potentiellen Lysekandidaten erreichten 58 (70,7%) die Rettungsstelle
des Campus Rudolf Virchow der Charité mit einem RTW oder NAW. Vor der
Einfihrung des Alarmes nahmen 26 (76,5%) der 34 Patienten den Rettungsdienst in
Anspruch und nach der Alarmeinfihrung 32 (66,7%) der 48 Patienten. Der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson ergab hierbei mit einem p von 0,336 keinen signifikanten
Unterschied bei der Betrachtung der Gruppen vor und nach der Intervention. Von

allen Lysekandidaten hatten 24 Patienten (29,3%) nicht den Rettungsdienst

61




beansprucht, sondern waren eigenstandig oder mit einem Krankenwagen in die
Rettungsstelle gelangt. Vor dem 1. Mai waren dies 8 Patienten (23,5%) und in der
Zeit danach 16 Patienten (33,3%). Im Vergleich dazu beanspruchten von allen 515
erfassten Patienten 238 (47,1%) den Rettungsdienstund 277 Patienten (52,9%)
gelangten selbst oder anderweitig in die Rettungsstelle. Die grafische Darstellung

dieser Daten gibt Abbildung 12 wieder.

Abbildung 12: Art der Einlieferung der Lysepatienten
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LI1 Patienten die den Rettungsdienst beanspruchten

[12 Patienten die selbst in die Rettungsstelle gelangten

1. prozentuale Verteilung unter potentiellen Lysepatienten insgesamt
2. prozentuale Verteilung unter potentiellen Lysepatienten vor Alarmeinfiihrung
3. prozentuale Verteilung unter potentiellen Lysepatienten nach Alarmeinfihrung

4. prozentuale Verteilung unter allen 515 Patienten der Studie

3.3.5 Krankenversicherungsschutz in der Gesamtstudienpopulation

Eine private Krankenversicherung hatten in der Gruppe der Lysepatienten 17
Patienten (20,7%) abgeschlossen, 64 Patienten (78,0%) waren gesetzlich
krankenversichert und bei einer Person (1,2%) konnte kein Versicherungsschutz
ermittelt werden. In der Gruppe vor Einfihrung des Alarmes waren 6 Patienten

(17,6%) privat krankenversichert und 11 (22,9%) in der zweiten Gruppe. Gesetzlich
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krankenversichert waren vor Alarmeinfiihrung 28 Patienten (82,4%) und im Zeitraum
danach 36 (75.0%). Auch hier zeigt sich im Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit
einem p von 0,53 kein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der Gruppen vor
und nach der Einfuhrung des Alarmes in Bezug auf den Versicherungsschutz. Im
Gesamtpatientenkollektiv waren 54 Patienten (10,5%) privat krankenversichert, 457
Patienten (88,7%) waren Mitglieder der gesetzlichen Krankenversicherung und bei 4
Patienten (0,8%) konnte kein Versicherungsschutz ermittelt werden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Krankenversicherungsschutz der Schlaganfallpatienten

Private Gesetzliche Unbekannter
Krankenversicherung | Krankenversicherung Versicherungsschutz
Potentielle
Trombolysepatienten
17 (20,7%) 64 (78,0%) 1(1,2%)
Insgesamt
Potentielle
Trombolysepatienten
6 (17,6%) 28 (82,4%) 0 (0,0%)
vor 01.05.2005
Potentielle
Trombolysepatienten
11 (22,9%) 36 (75,0%) 1 (2,0%)
nach 01.05.2005
Alle 515 Patienten
der BASS-Studie 54 (10,5%) 457 (88,7%) 4 (0,8%)

3.3.6 Praklinische Zeitverzdégerung der Lysekandidaten

Fur das Erreichen der Rettungsstelle bendtigten die potentiellen Lysepatienten tber
den gesamten erfassten Zeitraum im Mittel 67 Minuten. Vor der Intervention durch
den Alarm betrug die erforderliche Zeit im Mittel 64 Minuten und im Zeitraum danach
70 Minuten. Eine vergleichende Betrachtung aller 515 in der Studie erfassten

Patienten mit akutem neurologischen Defizit ist nur eingeschrankt moglich, da nur bei
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297 (57,7%) der 515 Patienten dieser Studie eine préahospitale Verzdgerungszeit
bestimmt werden konnte. In der Gruppe der 297 Patienten lag die mittlere benétigte
Zeit bis zum Erreichen der Rettungsstelle bei 231 Minuten. Vor Alarmeinfiihrung

waren es im Mittel 220 Minuten und im darauf folgenden Zeitraum 239 Minuten.

Die grafische Darstellung der Daten aller Patienten erfolgt in Abbildung 13 und die

der poteniellen Lysekandidaten zudem gesondert in Abbildung 14

Abbildung 13: Praklinische Zeitverzégerung der Schlaganfallpatienten

250~

2001

150 1

100

o

1. Mittelwert der praklinischen Zeitverzégerung aller Lysepatienten
2. Mittelwert der préklinischen Zeitverzogerung der Lysepatienten vor deml. Mai
3. Mittelwert der préklinischen Zeitverzégerung der Lysepatienten nach dem 1. Mai

4. Mittelwert der praklinischen Zeitverzégerung aller 515 Patienten der Studie.
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Abbildung 14: Prahospitale Zeitverzogerung in der Gruppe der potentiellen
Lysepatienten
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3.3.7 NIHSS-Score bei potentiellen Lysekandidaten

Fur alle 82 potentiellen Lysepatienten konnte der NIHSS-Score ermittelt werden.
Uber den gesamten betrachteten Zeitraum lag fur diese Patientengruppe der Median
des NIHSS-Score bei 10,5 Punkten. Im Zeitraum vor der Einfuhrung des Alarmes lag
der NIHSS-Score dieser Patienten im Median bei 13 Punkten und im Zeitraum nach
seiner Einfuhrung bei 9. Der Mann-Whitney-U-Test zeigt bei dem Vergleich der
beiden Gruppen vor und nach der Intervention mit p=0,22 keinen signifikanten
Unterschied. Bei allen 515 Patienten dieser Studie lag der NIHSS-Score im Median
bei 4 Punkten.

Tabelle 4 gibt hiertiber eine Ubersicht.

Unter den 82 potenziellen Lysekandidaten betrug der NIHSS-Wert bei Patienten die
eine Ischamie erlitten, im Median 11, bei den Patienten, die eine Blutung erlitten
hatten, betrug er im Median 9 Punkte. Im gesamten Patientenkollektiv lag der NIHSS
Wert bei Patienten mit hamorrhagischer Ursache im Median bei 8,5 und bei

Patienten mit Ischamie im Median bei 4 Punkten.
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Tabelle 4: Medianwerte des NIHSS-Score bei potentiellen Lysekandidaten

NIHSS-Score Median

Potentielle Thrombolysepatienten

Insgesamt 10,5

Potentielle Thrombolysepatienten

vor 01.05.2005 13

Potentielle Thrombolysepatienten

nach 01.05.2005 9

Alle 515 Patienten der BASS-Studie 4

3.3.8 Patienten bei denen ein Alarm ausgel6st wurde

Im Zeitraum nach Einfihrung des Alarmes, also vom 01.05.2005 bis 30.09.2005,
wurde bei insgesamt 34 der 302 erfassten Patienten ein Alarm ausgelost. Das
entspricht einem Anteil von 11,2%.

Die Betrachtung der 48 potenziellen Lysekandidaten in diesem Zeitraum zeigt, dass
bei 28 von ihnen (58,3%) ein Alarm ausgelost wurde. Fur 20 (41,7%) der potentiellen

Lysepatienten wurde hingegen kein Alarm ausgelost.

Bei 6 Patienten die keine potentiellen Lysekandidaten waren, wurde ebenfalls ein

Alarm ausgelost. Dies entspricht einem Anteil von 2%.

Die Auslosung des Alarmes erfolgte, fur potentielle Lysekandidaten, demzufolge mit
einer Spezifitat von 98% (Richtig-Negativ-Rate), jedoch nur mit einer Sensitivitat von
58,3% (Richtig-Positiv-Rate).

Allerdings ist hier nochmals anzumerken, dass der Alarm nicht nur fir potentielle
Lysekandidaten ausgelost wurde, sondern fir alle Patienten mit der
Verdachtsdiagnose Schlaganfall und einer Prahospitalzeit von weniger als 6

Stunden.
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3.4 Intrahospitale Zeitverzogerung bei potentiellen Lysepatienten

Die Zeit, die potentielle Lysekandidaten vom Erreichen der Rettungsstelle bis zur
Bildgebung bendtigten, lag Uber den gesamten Zeitraum betrachtet im Mittel bei 49
Minuten. Die genauere Analyse in dieser Gruppe ergab, dass vor der Einfihrung des
Alarmes am 1. Mai 2005 die mittlere intrahospital benétigte Zeit 60,5 Minuten betrug
und dass nach der Einfuhrung des Alarmes fir die 48 betroffenen Lysekandidaten im
Mittel nur 40,85 Minuten benétigt wurden. Eine grafische Darstellung dieser Daten
erfolgt in Abbildung 15. Die vergleichende Betrachtung der intrahospital benotigten
Zeit bei allen 515 Patienten der Studie mit neurologischem Defizit ergibt Gber den

gesamten Zeitraum eine mittlere intrahospital benétigte Zeit von 134,1 Minuten.

Abbildung 15: Mittelwerte der intrahospitalen Zeitverzégerung bei potentiellen
Lysekandidaten

1. Mittelwert der intrahospitalen Zeitverzogerung bei allen Lysepatienten
2. Mittelwert der intrahospitalen Zeitverzégerung bei Lysepatienten vor dem 1. Mai

3. Mittelwert der intrahospitalen Zeitverzégerung bei Lysepatienten nach dem 1. Mai

Die Kovarianzanalyse (ANCOVA) zeigt in der Gruppe der potenziellen
Lysekandidaten, dass die Intervention zum 01.05.2005 mit einem p-Wert von =0,001
einen statistisch hdchst signifikanten Einfluss auf die intrahospitale Zeitverzégerung
hat. Die Faktoren Alter (p=0,096) und Geschlecht (p=0,368) der Patienten sowie die
Art der Krankenversicherung (p=0,288) als auch die Art der Einlieferung (p=0,939)
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hatten dagegen keinen signifikanten Einfluss auf die intrahospitale Zeitverzégerung.
Ebenso wenig zeigt sich ein signifikanter Einfluss auf die intrahospitale
Zeitverzogerung fur die Faktoren NIHSS-Score (p=0,189), einen bereits erlittenen
Schlaganfall (p=0,762) oder eine vorbestehende Hypertonie (p=0,282). Die

detaillierte Darstellung der Kovarianzanalyse erfolgt in Tabelle 5.

Tabelle 5: Kovarianzanalyse der intrahospitalen Zeitverzogerung

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Intrahospitale Verzégerung

Type Il Sum
Source of Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 12292,8442 8 1536,605 2,861 ,008
Intercept 2947,939 1 2947,939 5,489 ,022
Alter 1526,627 1 1526,627 2,842 ,096
Geschlecht 440,415 1 440,415 ,820 ,368
versicherungsart 615,088 1 615,088 1,145 ,288
einlieferungsart 3,146 1 3,146 ,006 ,939
NIHSS 943,165 1 943,165 1,756 ,189
hypertonie 631,944 1 631,944 1,177 ,282
StrokeRezidiv 49,824 1 49,824 ,093 , 762
Intervention_ja_nein 6911,254 1 6911,254 12,868 ,001
Error 39207,156 73 537,084
Total 248382,000 82
Corrected Total 51500,000 81

a. R Squared =,239 (Adjusted R Squared =,155)
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4 Diskussion

Schon heute ist der Schlaganfall die haufigste Ursache dauerhafter Behinderungen
[8] und trotz aller medizinischen Fortschritte im Bereich der Akuttherapie und der
Rehabilitation immer noch eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland.
Insbesondere aufgrund der demographischen Entwicklung in der Bundesrepublik
Deutschland und anderen Industrienationen stellen der Schlaganfall, seine Therapie
und deren Optimierung heute und in Zukunft grof3e Herausforderungen dar. Dies gilt
sowohl fur die alltagliche klinische Patientenversorgung als auch fir die medizinische

Wissenschaft.

4.1 Ziele der BASS-Studie
Das Projekt ,Berliner Akuter Schlaganfall Studie“ oder auch BASS-Studie verfolgt,

wie eingangs bereits erwahnt, mehrere Ziele. Es wird einmal versucht, die
Schwachstellen in der Versorgungssituation von Patienten mit akutem Schlaganfall
aufzudecken und diese exemplarisch zu verbessern [67]. Darin liegt auch der
Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung. Dariiber hinaus sind weitere Ziele der
BASS-Studie, die Versorgungssituation der Nachsorge und die Auswirkungen des
Schlaganfalls auf die Lebensqualitat zu erfassen sowie den Wissensstand der
Bevolkerung zu Risikofaktoren und angemessenen RettungsmalRnahmen zu
dokumentieren und die Bevdlkerung aufzuklaren [67]. Die Verbesserung der
Versorgungssituation von Patienten mit akutem Schlaganfall sollte im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung spezieller Untersucht werden. Hierbei wurden im

Besonderen die zeitlichen Ablaufe und deren Optimierungspotential untersucht.

Denn der limitierende Faktor bei Patienten mit akutem Schlaganfall ist nach wie vor
die Zeit bis zum Beginn der Behandlung. Deshalb sollte der Grundsatz ,time is brain®
von allen, die an der Schlaganfallversorgungskette beteiligt sind, beherzigt werden
[46]. Dies gilt sowohl fir samtliche Bemuhungen, die praklinische Versorgung dieser
Patienten zu verbessern, als auch fur die intrahospitalen Abldufe. Auch wenn es
heute durch die thrombolytische Therapie mdglich ist, das Ergebnis nach einem
ischamischen Schlaganfall signifikant zu verbessern [46], kann die Mehrheit der
Schlaganfallpatienten immer noch nicht mediakament6s behandelt werden, da sie
nicht schnell genug das Krankenhaus erreicht [81 und 82]. Trotzdessen es in der
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Bundesrepublik Deutschland mittlerweile seit mehr als zehn Jahren moglich ist, eine
I.v. Lysetherapie mit rt-PA durchzufihren und der Anteil der Patienten mit akutem
ischdmischen Schlaganfall, die tatséchlich eine Lysetherapie erhalten, sukzessive
gesteigert werden konnte, liegt deren Anteil auch heute nur etwa bei 12% [82 und
83]. In Datenerhebungen Uber einen Beobachtungszeitraum von 7 Jahren der
Arbeitsgruppe Schlaganfall Hessen an ca. 88.000 Patienten, die erfreulicherweise
eine Zunahme der Thrombolyserate von 2,5% im Jahre 2003 auf 8,4% im Jahr 2009
zeigen konnten [83 und 84], und Untersuchungen der DAK (Deutsche Angestellten
Krankenkasse) aus dem Jahr 2015, welche die Rate der Patienten, die eine
Thrombolyse erhalten, sogar mit 12,4% beziffern, liegen selbst die besten
Ergebnisse bisher immer noch deutlich unter 20%. Auch in anderen westlichen
Industrienationen finden sich vergleichbare Daten. So stieg in GroRRbritannien
(England, Wales und Nordirland) der Anteil der Schlaganfallpatienten, die eine
Lysetherapie erhielten, von 1,8% im Jahre 2008 auf 5% im Jahre 2010 [85] und in
den Niederlanden konnte der Anteil dieser Patienten von 6,4% im Jahr 2005 auf
14.6% im Jahre 2012 gesteigert werden. Allerdings liegen auch in den anderen
Industrienationen mit Ausnahme einiger weniger Untersuchungen, bei denen in
erster Linie wohl die urbanen Strukturen vorteilhaft auf die Studienergebnisse
einwirkten, die Anteile der Patienten die unmittelbar von einer Thrombolysetherapie
profitieren, deutlich unter 20% [86]. Umso dramatischer sind demzufolge Falle, in
denen Patienten mit akutem ischamischen Hirninsult zwar so schnell wie méglich in
ein geeignetes Zentrum gelangen, bei denen dann aber durch den intrahospitalen
Zeitverlust eine Lysetherapie verhindert wird. Gerade zum Wohle solcher potentiellen
Lysepatienten ist daher eine Verbesserung der intrahospitalen Verzégerungszeit von
Patienten mit akutem Schlaganfall unerlasslich. Ziel der vorliegenden Untersuchung
war es daher, speziell fur Patienten die potentiell von einer Lysetherapie profitieren
konnten, die intrahospitalen zeitlichen Ablaufe zu analysieren und zu untersuchen,
ob diese durch die Einfihrung eines Schlaganfallalarmes verbessert werden

konnten.

4.2 Eigenschaften der Stichprobe

Im Rahmen der BASS-Studie wurden bei der vorliegenden Untersuchung Uber einen

Zeitraum von neun Monaten die Daten von 515 Patienten mit akutem Schlaganfall
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ausgewertet. Unter ihnen wurden 82 potentielle Lysekandidaten ermittelt, das

entspricht einem Anteil von 15,9%.

Prozentual fanden sich unter allen Patienten vor der Intervention 15,8% Patienten mit
Lysepotential und im Zeitraum danach 15,9%. Der exakte Test nach Fischer zeigte
keinen signifikanten Unterschied bei der Verteilung auf die Zeitrdume vor und nach
der Intervention. Auch decken sich diese Ergebnisse mit Beobachtungen in anderen
Studien. So zeigten mehrjahrige Datenerhebungen in GroRRbritannien an ca. 11.000
Patienten mit akutem Schlaganfall einen Patientenanteil von 14%, die potentiell von
einer Lysetherapie profitiert hatten [85]. Insgesamt sind Vergleiche diesbeziglich nur
eingeschrankt mdglich, da in den meisten Untersuchungen lediglich die préhospitale
zeitiche Verzdgerung erfasst wurde bzw. die Kiriterien fir potentielle
Lysepatiententeils stark variieren. Festzuhalten ist, dass nach Daten des
Schlaganfallregisters Nordwest-Deutschland in den Jahren 2006 bis 2010 der Antell
der Patienten, die innerhalb der ersten drei Stunden nach Ereignis ein Krankenhaus
erreichten, relativ konstant zwischen 12 und 13 Prozent lag [87]. Im Jahr 2013
allerdings, erreichten in Hessen bereits von allen dokumentierten Patienten mit
akutem Hirninfarkt 40,2% innerhalb von 3,5 Stunden ein Krankenhaus, auch wenn

69,3% von ihnen keine Lysetherapie erhielten [83].

Die Verteilung der Geschlechter innerhalb der Studienpopulation ergab mit 257
Frauen (49,9%) und 258 Mannern (50,1%) einen minimal kleineren Frauenanteil. Bei
der Betrachtung des Frauenanteils an der Berliner Gesamtbevolkerung von 51,2%
[88] und einer eingangs erwahnten hoéheren Inzidenzrate fir Schlaganfélle bei
Mannern erscheinen dieses Zahlen aber nachvollziehbar [3]. In der Gruppe der
potentiellen Lysekandidaten Uberwiegt der Frauenanteil mit 48 Frauen (58,5%)

gegeniuber 34 Mannern (41,5%) hingegen deutlich.

Diese Beobachtung deckt sich mit anderen Studien, in denen Frauen u.a. aufgrund
eines besseren Gesundheitsbewusstseins schneller den  Rettungsdienst
kontaktierten. So zeigte z.B. eine Untersuchung aus Berlin von Miller-Nordhorn et
al., dass bei Frauen, die eine Informations-Broschire zum Thema Schlaganfall
erhalten hatten, die benétigte Zeit zwischen Ereignis und Erreichen einer Klinik sank,

wahrend sich bei Mannern kein Unterschied zeigte [89].
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Das mittlere Alter innerhalb der Studienpopulation liegt bei 68,8 Jahren und damit
etwas unter dem mittleren Alter der potentiellen Lysekandidaten, das bei 71,3 liegt.
Insgesamt entsprechen diese Beobachtungen weitgehend den Ergebnissen des
Erlangener Schlaganfallregisters, nach dem 80% der Schlaganfallpatienten alter als
60 Jahre sind [3].

4.3 Atiologie des Schlaganfalls

Die Betrachtung der Schlaganfallatiologie zeigt in der gesamten Studienpopulation
eine Verteilung auf 461 Patienten mit ischamischem Hirninsult, was einem Anteil von
89,5% entspricht, und 54 Patienten bzw. 10,5% mit intracerebralen Blutungen als
Ursache des Schlaganfalls. Damit liegt der Anteil der ischamischen Ursachen etwas
hoéher als in anderen Studien, in denen der Anteil der Ischamien zwischen 78% und
85% liegt, wahrend der Anteil der Blutungen zwischen 15% und 17% variierte [3 und
51]. Ursachlich fir diese Diskrepanz konnte die Trennung von Chirurgischer
Rettungsstelle und Internistischer Rettungsstelle zum Zeitpunkt der Datenerhebung
im Rudolf-Virchow Klinikum der Charité gewesen sein. Vermutlich erhielt aufgrund
dieser raumlichen und strukturellen Trennung ein Teil der Patienten mit
intracerebralen Blutungen primér eine neurochirurgische Versorgung in der

Chirurgischen Rettungsstelle und wurde somit nicht im Rahmen der Studie erfasst.

Auffallend ist, dass in der Gruppe der potentiellen Lyskandidaten lediglich bei 61
Patienten eine ischamische Ursache fir den Schlaganfall diagnostiziert wurde, das
entspricht einem Anteil von 74,4%, und bei 21 Patienten (25,6%) intracerebrale
Blutungen festgestellt wurden. Somit liegt der Anteil der hdmorrhagischen Ursachen
in der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten sowohl deutlich Gber dem in der
Gesamtstudienpopulation als auch Uber den Beobachtungen anderer
epidemiologischer  Studien. Ursachlich  hierfur koénnte ein dramatischerer
Krankheitsverlauf bei hamorrhagischen Ursachen in den ersten Minuten nach dem
Ereignis sein, denn dies fuhrt bei den Patienten und/oder deren Angehdrigen zum
zugigeren Absetzen des Notrufes, wodurch dann wiederum die Prahospitalphase
verkirzt wird. Diese Beobachtung fand sich sowohl in einer vorhergegangen
Untersuchung im Rahmen der BASS-Studie von Rossnagel et al. aus dem Jahr
2004 als auch in anderen Studien [69]. Zudem ist bis heute, unverandert die

Schwere der Symptomatik bei Patienten mit akutem Schlaganfall ein Hauptfaktor fr
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ein schnelles Erreichen eines Krankenhauses, dies zeigte auch ein Review von 115
Studien der Jahre 1990 bis 2016, in dem Daten aus 26 Landern berucksichtigt
wurden [90]. Hierzu passt auch die Beobachtung der vorliegenden Untersuchung,
dass der NIHSS Wert aller in der Studie erfassten Patienten mit hamorrhagischer
Ursache im Median bei 8,5 Punkten liegt und somit deutlich héher als bei allen
erfassten Patienten mit ischdmischer Ursache, bei der er im Median nur bei 4
Punkten lag.

4.4 Faktor Zeit

Auch wenn fir alle an der Versorgungskette des akuten Schlaganfalls beteiligten
Personen prinzipiell der Grundsatz gilt oder gelten sollte ,time is brain“, so muss
einerseits bei Betrachtung der zeitlichen Ablaufe nach dem Auftreten eines
Schlaganfalls zwischen der Prahospitalphase und der Intrahospitalphase
unterschieden werden und andererseits sollten diese Phasen auch separat analysiert

und optimiert werden.

4.5 Prahospitale zeitliche Verzégerung

Die Prahospitalphase, die mit dem Auftreten der Symptomatik beginnt und bei
Erreichen des Krankenhauses endet, wurde in unserer Untersuchung als
wesentliches Ausschlusskriterium einer moglichen Thrombolysetherapie bei allen
Patienten Uberprift. Allerdings hat im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
innerhalb der Préhospitalphase keinerlei Intervention stattgefunden und weiterhin
konnte bei einem Grof3teil der in der Studie erfassten Patienten die préahospitale

zeitliche Verzdgerung nicht exakt bestimmt werden.

Die prahospitale zeitliche Verzdgerung lag bei den potentiellen Lysekandidaten im
Mittel bei 67 Minuten. Die Zeit bis zum Erreichen der Rettungsstelle betrug bei der
Patientengruppe vor der Einfuhrung des Alarmes im Mittel 64 Minuten und im
Zeitraum danach 70 Minuten. In der Gesamtstudienpopulation konnte nur fir 297
(57,7%) der insgesamt 515 Patienten eine prahospitale Verzégerungszeit bestimmt
werden. In den Ubrigen Fallen war der Ereigniszeitpunkt nicht klar bestimmbar, und
zwar aufgrund der Tatsache, dass das Ereignis unbeobachtet stattfand oder dass die
Patienten am Morgen mit bereits bestehender Symptomatik erwachten. In einer

vorhergegangenen Untersuchung im Rahmen der BASS-Studie konnte bei 81% der
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Patienten der Ereignispunkt klar bestimmt werden. Andere Studien beziffern die
Anzahl der Patienten, die mit bestehender Schlaganfallsymptomatik aus dem Schlaf
erwachen, auf 8-25% aller Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall [89 und
91]. Weiterhin ist es in anderen Studien durchaus ublich, in Fallen, in denen ein
Ereigniszeitpunkt nicht bekannt ist, diesen mehr oder weniger willkrlich festzulegen,
indem z.B. die Mitte zwischen Auffinden des Patienten und letztem Zeitpunkt, an dem
der Patient beschwerdefrei angetroffen wurde, als Ereigniszeitpunkt definiert wird,
oder den Zeitpunkt des Erwachens aus dem Schlaf als Ereigniszeitpunkt festzulegen.
Eine derartige Festlegung des Ereignispunktes hat aber im Rahmen dieser

Untersuchung nicht stattgefunden [92].

Hauptgrund fir die Diskrepanz zu anderen Studien dirfte allerdings sein, dass in den
meisten Fallen Patienten mit unvollstandigen Daten in vielen Studien nicht
bericksichtigt werden [92]. Letztendlich stellt die hohe Anzahl an Patienten ohne klar
bestimmbare prahospitale zeitliche Verzégerung aber kein Problem fur die
vorliegende Untersuchung dar, denn zum einen fand praklinisch keine Intervention
statt, und zum anderen war zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine Zulassung der

Thrombolysetherapie nur im 3 Stunden Zeitfenster gegeben.

Bei den 297 Patienten, fur die ein Ereigniszeitpunkt bestimmbar war, lag die mittlere
bendtigte Zeit bis zum Erreichen der Rettungsstelle bei 231 Minuten. Vor
Alarmeinfihrung waren es im Mittel 220 Minuten und im darauf folgenden Zeitraum
239 Minuten.

Auch wenn der Gegenstand der vorliegenden Untersuchung die Verbesserung der
intrahospitalen zeitlichen Ablaufe fur potentielle Lysepatienten ist, bei denen die
prahospitale zeitliche Verzdogerung 2,5 Stunden bis zum Eintreffen in der
Rettungsstelle nicht tGberschreiten sollte, zeigt sich hier ein wichtiges Problem der

Schlaganfalltherapie.

Die in dieser Studie ermittelte mittlere Prahospitalphase von mehr als 3,5 Stunden
zeigt eindeutig, dass der Schwachpunk tin der Versorgung von Patienten mit akutem
Schlaganfall in der Prahospitalphase liegt. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die
prahospitale Verzégerung nur bei 57,7% der Falle bestimmbar war und somit die
Dunkelziffer weit hoher liegen dirfte. Diese Problematik zeigte bereits eine Studie

Ende der 1990er-Jahre aus Osterreich, in der lediglich 20,5% der Patienten die
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Stroke-Unit innerhalb von 120 Minuten nach Symptombeginn erreichten [93]. Auch
Untersuchungen der folgenden Jahre zeigten immer wieder, dass sowohl weltweit,
als auch in Deutschland bis heute die Mehrheit der Patienten mit akutem
ischamischen Schlaganfall nicht innerhalb der ersten drei Stunden nach Ereignis ein
Krankenhaus erreicht. Auch im Jahr 2013 erreichten in Hessen lediglich etwa 40%
aller Patienten mit akutem Schlaganfall innerhalb der ersten 3,5 Stunden nach
Symptombeginn ein Krankenhaus [83 und 90].

Vorangegangene Untersuchungen im Rahmen der BASS-Studie von Rossnagel et
al. [69] identifizierten bereits Faktoren, welche die praklinisch benétigte Zeit bis zum
Erreichen einer Rettungsstelle beeinflussten. So zeigte sich z.B., dass Patienten, die
den Rettungsdienst beanspruchten, Patienten mit schwerwiegenden Schlaganfallen
und solche, die allgemein schwerwiegende Kranheitssymptome erlitten, schneller

eine Rettungsstelle erreichten als bei dem Fehlen dieser Faktoren [69].

Auch wenn in diesem Bereich in Deutschland, wie eingangs bereits erwdhnt, nach
wie vor grofde Anstrengungen mit Programmen wie ,Berlin gegen den Schlaganfall
[47] und ,strokeangel” [48] unternommen werden, herrscht weiterhin dringender
Handlungsbedarf. Denn wie die vorliegende Untersuchung zeigten bereits
vorrangegangene  Untersuchungen im Rahmen der BASS-Studie und
Beobachtungen in anderen Landern [94], dass besonders Patienten, die initial
schwerwiegendste neurologische Defizite erlitten hatten, weniger Zeit bendétigten bis
zum Erreichen eines geeigneten Krankenhauses. Wohingegen bei Patienten mit
nicht so schwerwiegenden Schlaganféllen haufig die Symptome und die Dringlichkeit
der Erkrankung nicht erkannt werden und daher praklinisch unnétig viel Zeit verloren

geht.

Hauptproblematik diesbeziiglich ist allerdings der ausbleibende bzw. schleichende

Progress.

Denn obwohl mittlerweile in multiplen Studien Ursachen fir praklinische zeitliche
Verzdgerungen aufgezeigt und identifiziert wurden und grof3e Anstrengungen
unternommen worden sind, um Betroffene, Angehérige und Rettungsdienst-
mitarbeiter zu schulen und zu sensibilisieren, bleiben grol3ere Verbesserungen bisher

weitgehend aus.
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4.6 Intrahospitale zeitliche Verzogerung und Etablierung des

Alarmsytems

Die intrahospitale zeitliche Verzdgerung, also die Zeit, die fir einen Patienten
zwischen dem Erreichen der Rettungsstelle und der craniellen Bildgebung liegt, ist
entscheidend fir die gesamte weitere Therapie eines Patienten mit akutem
Schlaganfall.

Denn unabhangig davon, ob die cranielle Bildgebung wie heute in den meisten
Fallen dblich mittels CT oder aber mittels MRT durchgefihrt wird, ist eine
rekanalisierende Therapie ohne eine vorhergehende cranielle Bildgebung nicht
maoglich. Hauptindikation hierfur ist der verlassliche Ausschluss einer intracerebralen
und subarachnoidalen Blutung. Weiterhin gilt als empfohlene Zeitgrenze eine ,door-
to-needle-time“ von 60 Minuten. Dies bedeutet, dass innerhalb von 60 Minuten nach
Eintreffen des Patienten die klinische und apparative Initialdiagnostik abgeschlossen
und eine Lysetherapie begonnen haben sollte [46]. Gemald den Vorgaben des
NINDS (National Institute of Neurological Disorders der USA), die auch von der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie Ubernommen wurden, sollte die cCT-
Untersuchung innerhalb von 25 Minuten nach Eintreffen beginnen, um eine ,door-to-
needle-time“ von 60 Minuten erreichen zu kénnen [46]. Auch fir die mittlerweile
mdogliche und im Zeitfenster von 6 Stunden nach Ereignis empfohlene mechanische
Thrombektomie bei Patienten mit akutem ischdmischen Schlaganfall ist eine
vorherige cranielle Bildgebung obligat [95], somit hat sich bis heute unabhangig vom
rekanalisierenden Verfahren nichts an der Dringlichkeit der craniellen Bildgebung
geandert. Da die mechanische Thrombektomie zum Zeitpunkt der Datenerhebung
aber noch nicht zur Verfigung stand, oder allenfalls experimentell durchgefuhrt
wurde, soll hier nicht weiter auf diese Verfahren eingegangen werden. Nachdem wie
oben erwahnt Untersuchungen im Rahmen der BASS-Studie gezeigt hatten, dass bei
der Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall auch intrahospital deutliche
Zeitverluste zu beobachten sind, wie z. B. der Schweregrad des Schlaganfalls, eine
kurze Prahospitalzeit oder das Erreichen der Rettungsstelle an einem Wochenende,
erfolgte im Anschluss an diese Untersuchungen eine Analyse der Schwachstellen.
,Die Zeit-Verzogerungsfaktoren der intrahospitalen Versorgung legten wichtige
Schwachstellen blo3“ (Nolte et al. 2005) [68]. Es zeigte sich, dass Patienten mit
akutem ischdmischen Schlaganfall an Wochenenden aus Kapazitatsgrinden

schneller eine Bildgebung erhielten. Da an Werktagen Computertomographen,
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vermutlich im Routinebetrieb, gebunden waren, kam es an solchen Tagen eher zu
zeitlichen Verzogerungen. Auch zeigte sich, dass selbst im Krankenhaus die
Dringlichkeit der akuten cerebralen Ischamie nicht allen an der Patientenversorgung
beteiligten Mitarbeitern ausreichend bewusst war und vermutlich daher auch
intrahospital wiederum Zeitverluste zu beobachten waren.

Anhand der analysierten Schwachstellen in der intrahospitalen Versorgung von
Patienten mit akutem Schlaganfall erfolgte die Einflihrung eines krankenhausinternen
Alarmsystems.

Grundfrage der vorliegenden Untersuchung ist bekanntermalRen die Frage, ob durch
die Einfihrung des Alarmsystems zum 01.5.2005 im Campus Rudolf Virchow der
Charité die bendtigte Zeit fir eine Bildgebung mittels CT oder MRT, ihre Befundung,
eine neurologische und internistische Untersuchung, die abschlieRende
Diagnosestellung und damit der Therapiebeginn insbesondere fur potentielle

Lysekandidatenrelevant verkiirzt werden konnten oder nicht.

Die Zeit der intrahospitalen Zeitverzégerung betrug fur potentielle Lysekandidaten im
Mittel 49,0 Minuten. Fur die 34 potentiell lysierbaren Patienten vor der Einfihrung
des Alarmes am 1. Mai 2005 betrug die mittlere intrahospitale Zeitverzogerung 60,5
Minuten und nach der Einfihrung des Alarmes betrug sie bei den 48 Lysekandidaten
im Mittel 40,85 Minuten. Somit konnte die intrahospital benétigte Zeit deutlich

verkirzt werden.

Insgesamt wurde bei 11,2% der Patienten im Zeitraum von 01.05.2005 bis zum
30.09.2005 ein Alarm ausgeldst. In der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten
erhielten 28 von 48 Patienten einen Alarm, demzufolge lag die Sensitivitat lediglich
bei 58,3%. Somit eignete sich das Alarmsystem nur bedingt, um ein Lysepotential
auszuschlieBen. Allerdings ist bei einer Spezifitat von 98% das Alarmsystem

demgegenuber sehr gut geeignet, um ein Lysepotential bei Patienten zu bestatigen.

Dartber hinaus erhielten auch 2% der Patienten einen Alarm, die allerdings keine
potentiellen Lysekandidaten im Sinne dieser Untersuchung waren. Dieses wiederum
wird durch die Tatsache erklart, dass auch fir Patienten, die an einer

Basilaristhrombose erkrankt waren, im Zeitfenster bis 6 h der Alarm ausgel6st wurde.

Hier zeigt sich vermutlich das Hauptproblem fur die niedrige Sensitivitat des

Alarmsystems in der vorliegenden Untersuchung, denn aufgrund der Tatsache, dass
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auch andere Patienten die einer dringenden medizinischen Versorgung und
Bildgebung bedurften, von dem Alarmsystem profitieren sollten, wurde zur Auslésung
des Alarmes ein 6 Stunden Zeitfenster gewahlt. Ob ein enger gewahltes Zeitfenster
zur Auslésung des Alarmes, eine hohere Sensitivitdt des Alarmes flr potentielle

Lysekandidaten zur Folge gehabt hatte, bleibt spekulativ.

Festzustellen ist allerdings, dass insgesamt durch die Einfiihrung des Alarmes, der
ausgelost wurde, wenn, sowohl die Verdachtsdiagnose Schlaganfall als auch eine
Prahospitalphase < 6 h Stunden bestand, die intrahospital bendtigte Zeit fur alle

potentiellen Lysekandidaten im Mittel deutlich gesenkt werden konnte.

Da wie bereits erwahnt vorhergehende Untersuchungen gezeigt hatten, dass
mehrere Faktoren (Patientenalter, das Geschlecht, die Art der Krankenversicherung,
die Art der Einlieferung, der NIHSS-Score, eine vorbestehende Hypertonie, ein
Stroke Rezidiv) Einfluss auf die intrahospitale Zeitverzégerung haben koénnen,

wurden diese als Kovarianzen im Rahmen der ANCOVA berucksichtigt.

Die Kovarianzanalyse zeigte, dass von den berucksichtigten Varianzen lediglich die
Einfihrung des Alarmes einen signifikanten Unterschied in der Zeitverzogerung
bewirkte (p=0,001). Es fand sich fir keinen der anderen bericksichtigten Faktoren

ein signifikanter Einfluss.

Infolge dessen konnte in der Gruppe der potentiellen Lysekandidaten durch die
Einflhrung des Alarmes die empfohlene Zeit bis zum Vorliegen der cCT-Ergebnisse
von 45 Minuten im Mittel erreicht werden. Dieses entspricht den damaligen
Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fir Neurologie. Auch andere Analysen,
wie die von Kwan et al. im Jahr 2004, hatten ebenfalls gezeigt, dass durch
Schulungen des Rettungsstellenpersonals und durch Umstrukturierung der
intrahospitalen Ablaufe die bendtigte Zeit nach Erreichen der Rettungsstelle fur
Patienten mit akutem Schlaganfall verkirzt werden kann [96]. Untersuchungen in den
Vereinigten Staaten zeigten auch im Jahre 2010 noch, dass dort, bei der Betrachtung
der intrahospitalen Zeitverzogerungen, mangelndes Verstandnis fir den ,Notfall
Schlaganfall* beim Rettungsstellenpersonal, fehlendes Training sowie Zeitverluste
bis zum Abschluss der cranialen Bildgebung die Hauptgrinde sind, warum nur 7%
der Patienten mit akutem Schlaganfall eine i.v. Lysetherapie erhalten [97]. Eine in
Korea durchgefiihrte Studie konnte zwischen 2006 und 2007 zeigen, dass durch die

Kombination eines intrahospitalen Alarmierungssystems mit einem praklinischen
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Alarmsystem, welches durch die Rettungsleitstelle ausgelost wird, bei Patienten mit
akutem ischamischen Schlaganfall die intrahospital bendtigte Zeit signifikant verkirzt
werden konnte. Die Autoren sahen als grof3en Vorteil der praklinischen Alarmierung
die Mdglichkeit intrahospital Ressourcen zu schaffen (z.B. Bereitstellung des
Computertomographen u.&d.), noch bevor der Patient ein Krankenhaus erreicht. Durch
die Einfuhrung des préklinisch ausgelésten Alarmsystems gelang es dort die
Thrombolyserate von zuvor 6,5% auf 14,3% zu steigern [95]. Bereits zu Beginn der
2000er-Jahre hatten Behrens et al. gezeigt, dass es auch in Deutschland mdglich ist,
durch Schulungsprogramme fiir Leitstellendisponenten, Rettungsdienstpersonal und
Mitarbeiter in Notaufnahmen sowohl die préklinisch bendtigte Zeit signifikant zu
verklrzen, als auch die Rate der Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall die

eine Thrombolysetherapie erhalten deutlich zu erhéhen [98].

Durch die Verbreitung solcher Schlaganfall-Alarmsysteme, wie das im Campus
Rudolf Virchow der Charité eingefihrte, bzw. durch die Verbreitung von
intrahospitalen Algorithmen, auch in anderen Krankenhdusern, kdonnte somit die
Versorgung von Patienten mit akutem Schlaganfall verbessert werden. Die
Etablierung und Kombination mit préklinischen Algorithmen oder Alarmsystemen
sollte diesbezuglich erwogen werden, da sie einen zusatzlichen Zeitgewinn zur Folge

haben kann.

Die Analyse der intrahospitalen Zeitverzogerung bei allen 515 Patienten der
Studienpopulation zeigt allerdings eine mittlere bendtigte Zeit von 134,1 Minuten.
Auch wenn vor der Alarmetablierung im Mittel 138,9 Minuten bendtigt wurden und im
darauf folgenden Zeitraum im Mittel 130,7 Minuten und somit eine Verkirzung der
bendtigten Zeit erreicht werden konnte, lag damit die bendétigte Zeit doch deutlich
Uber der bendtigten Zeit bei potentiellen Lysepatienten und zeigt noch viel
Optimierungspotential.

Einen anderen Ansatz verfolgen derzeit mehrere Studien, wie z. B. die PHANTOM-S
(Pre-Hospital Acute Neurological Treatment and Optimization of Medical care in
Stroke), im Rahmen derer erfolgreich versucht wurde, die Zeit bis zur Durchfiihrung
einer cCT und den Beginn einer Lysetherapie dadurch zu verkirzen, dass préklinisch
ein mobiles CT eingesetzt wurde. Unter anderem konnte die PHANTOM-S Studie
zeigen, dass sich die bendtigte Zeit bis zum Beginn einer Lysetherapie deutlich
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verklrzen lasst und dass es technisch machbar ist praklinisch erfolgreich ein CT
einzusetzen [99]. Weitere Untersuchungen zeigten dariber hinaus, dass dieses nicht
mit einem hdheren Risiko fur den Patienten verbunden ist. Allerdings bleibt
abzuwarten, ob sich ein solches System flachendeckend etablieren lasst. Derzeit

steht es jedenfalls fur die Mehrheit der deutschen Bevdlkerung nicht zur Verfigung.

4.7 Art der Einlieferung

70,7% der potentiellen Lysekandidaten erreichten die Rettungsstelle des Campus
Rudolf Virchow der Charité mit einem RTW oder NAW. Es zeigte sich weder ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Verteilung auf die ZeitrAume vor oder nach
der Intervention, noch konnte ein Einfluss auf die Verkirzung der Intrahospitalzeit
gezeigt werden. Somit ist eine Verkirzung der intrahospitalen Zeitverzégerung durch
die Art der Einlieferung nicht erklarbar. Auffallend ist jedoch, dass in der
Gesamtstudienpopulation von allen 515 erfassten Patienten insgesamt nur 47,1%
den Rettungsdienst beanspruchten. Die starkere Nutzung von RTW und NAW kénnte
somit zumindest teilweise die deutlich kirzere mittlere prahospitale zeitliche
Verzogerung bei den potentiellen Lysekandidaten erklaren. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen daher einerseits, dass nicht die Art der Einlieferung in das
Krankenhaus zu einer Verklrzung der intrahospital benétigten Zeit fuhrte, sondern
die Einfiuhrung des Alarmsystems. Andererseits entsprechen die Beobachtungen in
Bezug auf die prahospital bendétigte Zeit denen aus mehreren anderen Erhebungen
und Studien. Sowohl Studien aus Deutschland, u.a. im Rahmen der BASS-Studie,
als auch Untersuchungen aus anderen L&ndern zeigten in der Vergangenheit
mehrfach, dass die sofortige Inanspruchnahme des Rettungsdienstes und/oder
dessen Verfiigbarkeit die prahospital benétigte Zeit, und somit das Erreichen einer
geeigneten Klinik innerhalb des therapeutischen Zeitfensters, entscheidend
beeinflusst [69, 94 und 97]. Immer wieder hatten nationale und internationale Studien
gezeigt, dass lange Prahospitalzeiten dann auftreten, wenn zunachst ein
niedergelassener Arzt aufgesucht wird, die Symptome des akuten ischdmischen
Schlaganfalls nicht erkannt werden oder der Rettungsdienst nicht unverzuglich in
Anspruch genommen wird. Daher zielen mehrere Aufklarungskampagnen, wie z.B.
.~Jeder Schlaganfall ist ein Notfall 112!“ der Deutschen Schlaganfallhilfe [100] oder
.Berlin gegen den Schlaganfall* der Charité- Universitdtsmedizin Berlin [47], darauf
ab, die Bevdlkerung zu sensibilisieren und die prahospital bendétigte Zeit moglichst zu
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verklrzen. Denn trotz aller bisherigen Bemihungen herrscht in der Prahospitalphase

unverandert dringender Handlungs- bzw. Sensibilisierungsbedarf.

4.8 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)-Score

Der NIHSS-Score, also die im NIHSS erzielte Punktzahl, erlaubt eine standardisierte
Erfassung der Schwere des Insults und ermoglicht eine Quantifizierung des
mdoglichen Therapierfolges. Der NIHSS-Score der potentiellen Lysekandidaten lag
Uber den gesamten betrachteten Zeitraum im Median bei 10,5. Im Zeitraum vor der
Einfihrung des Alarmes lag der NIHSS-Score dieser Patienten im Median bei 13 und
im Zeitraum nach der Intervention im Median bei 9. Die ANCOVA zeigte, dass die
Hohe des NIHSS-Scores mit einem p von 0,189 keinen signifikanten Einfluss auf die
Verkirzung der intrahospitalen zeitlichen Verzdgerung hatte. Zum Vergleich lag der
NIHSS-Score bei allen in der Studie erfassten 515 Patienten der Studienpopulation
im Median bei 4 und somit deutlich niedriger. Die Tatsache, dass ein NIHSS-Score
von mindestens 3 ein zuséatzliches Kriterium fur eine Aufnahme in die Gruppe der
potentiellen Lysekandidaten war, erklart aber, dass der NIHSS-Score im Median bei
den potentiellen Lysekandidatenim Vergleich zur Gesamtstudienpopulation deutlich
héher war und auch warum die Gesamtstudienpopulation insgesamt langer bis zur

Durchfiihrung der cerebralen Bildgebung bendtigte.

Weiterhin scheinen die Hohe des NIHSS-Scores und auch die Art der Einlieferung
einen entscheidenden Einfluss auf die Prahospitalzeit zu haben, und zwar vermutlich
ebenfalls Aufgrund der Tatsache, dass bei einem héheren NIHSS-Score, der mit
einer ausgepragteren Schlaganfallsymptomatik einhergeht, Patienten und
Angehorige aufgrund der Dramatik des Krankheitsbildes schneller den
Rettungsdienst hinzuziehen bzw. schneller selbst ein Krankenhaus aufsuchen.
Ahnliche Beobachtungen ergaben, wie bereits erwahnt, mehrere Studien unabh&ngig
voneinander, so z.B. auch bei ersten Auswertungen der Prahospitalzeit durch die
hessische Schlaganfallbank Ende der 1990er-Jahre [101]. Schon damals zeigte sich,
dass in Hessen 34% der Patienten, die einen schweren Schlaganfall erlitten,
innerhalb der ersten drei Stunden ein Krankenhaus erreichten aber nur 13% der
Patienten mit einen leichten Schlaganfall. Weiterhin ergaben diese Studien, dass bei
Patienten, die sofort nach der Symptomwahrnehmung den Notruf absetzten und

nicht erst versuchten, anderweitige Hilfe wie z.B. einen Hausarzt zu beanspruchen,
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die Prahospitalzeit am kirzesten war [93]. Vergleichbare Ergebnisse hatten sich, wie
bereits erwdhnt, auch im Rahmen der BASS-Studie bei vorhergehenden
Untersuchungen von Rossnagel et al. gezeigt, bei denen die Schwere der
Schlaganfallsymptomatik als einer der Faktoren identifiziert werden konnte, die mit

einer kurzen Prahospitalzeit einhergingen [69].

4.9 Art des Versicherungsschutzes

Angebliche Unterschiede in der medizinischen Behandlung von Patienten aufgrund
des Versicherungstatus fuhren in Deutschland immer wieder und zunehmend zu
sozialen  Spannungen. Einerseits ist es aufgrund des deutschen
Abrechnungssystems fiir Arzte mittlerweile unstrittig, dass privat krankenversicherte
Patientengrade im Bereich der elektiven Operationen und Diagnostik sowohl
schneller als auch durch besser qualifizierte Arzte behandelt werden kénnen, als dies
fur gesetzlich versicherte Patienten der Fall ist. Obwohl es in diesem Bereich
dringenden Forschungsbedarf gibt, finden sich vermutlich aufgrund mangelnden
Lobbyismus kaum Verdoffentlichungen zu diesem Thema. In den vorhandenen
Untersuchungen, wie z.B. in einem Review empirischer Studien von Huber et al. aus
dem Jahr 2010, finden sich aber deutliche Hinweise, dass eine Benachteiligung von
gesetzlich Krankenversicherten insbesondere bei innovativen und patentgeschutzten
Arzneimitteln, Wartezeiten, dem Eingehen des Arztes auf die Patienten und Organ-

Transplantationen besteht [102].

Andererseits garantiert das Sozialgesetzbuch 5 (SGB V) zur gesetzlichen
Krankenversicherung allen Versicherten im Fall einer akuten Erkrankung eine
adaquate Behandlung. Die Krankenhausbehandlung umfasst im Rahmen des
Versorgungsauftrags des Krankenhauses alle Leistungen, die im Einzelfall nach Art
und Schwere der Krankheit fir die medizinische Versorgung der Versicherten im
Krankenhaus notwendig sind, ,insbesondere &rztliche Behandlung (8 28 Abs. 1),
Krankenpflege, Versorgung mit Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln, Unterkunft und
Verpflegung. Die akutstationdre Behandlung umfasst auch die im Einzelfall
erforderlichen und zum frihestmdglichen Zeitpunkt einsetzenden Leistungen zur

Frihrehabilitation.”

Daher dirfte es in Deutschland bei der Versorgung von Notfallpatienten, zu denen
Patienten mit akutem Schlaganfall zu zahlen sind [46], keine Benachteiligung
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aufgrund des Versicherungsschutzes geben. Eine Untersuchung von Jungehtilsing et
al. identifizierte aber auch die Art der Krankenversicherung als Faktor, der mit einem
Zeitverlust zwischen Erreichen der Notaufnahme und Beginn der CT/MRT-
Bildgebung assoziiert ist [66]. Bei den potentiellen Lysekandidaten bestand bei 17
(20,7%) Patienten eine private Krankenversicherung und 64 (78%) Patienten waren
gesetzlich krankenversichert. Es zeigte sich weder im Chi-Quadrat-Test ein
signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der Gruppen vor und nach der
Einfihrung des Alarmes in Bezug auf den Versicherungsschutz, noch zeigte die
ANCOVA einen signifikanten Einfluss auf die Verkirzung der intrahospitalen

Verzogerung.

Auffallend ist allerdings, dass sich im Vergleich zum Gesamtpatientenkollektiv, in
dem der Anteil der privat Krankenversicherten bei 10,49% liegt, in der Gruppe der
potentiellen Lysekandidaten fast doppelt so viele privat Krankenversicherte finden.
Auch bei der Betrachtung der gesamten deutschen Bevolkerung, in der der Anteil der
privat Krankenversicherten im Jahr 2005 bei 10,01% lag [103], entspricht dies zwar
den 10,49% der Gesamtstudienpopulation, aber die Diskrepanz zur Gruppe der
potentiellen Lysekandidaten ist deutlich. Kritisch ist jedoch anzumerken, dass die

absoluten Patientenzahlen in unserer Studie relativ gering sind.

Eine mdogliche Erklarung for den Unterschied kénnte eine hohere
Gesundheitskompetenz unter den privat Krankenversicherten sein, denn unter
Gesundheitskompetenz versteht man unter anderem F&ahigkeiten, die es dem
Individuum erlauben, sich mithilfe seines sozialen Umfeldes im und aufRerhalb des
Gesundheitssystems gesundheitsbewusst zu verhalten. So verfiigen Menschen mit
einer niedrigen Gesundheitskompetenz nicht nur (Uber ein schlechteres
Therapieverstandnis und vermeiden haufiger Screening-Untersuchungen, sondern
sie wenden sich oft erst zu einem spateren Zeitpunkt ihrer Erkrankung an die
Leistungsbringer [104]. Untersuchungen zeigen, dass es deutliche Unterschiede in
Bezug auf den Gesundheitszustand gibt, so sind gesetzlich Krankenversicherte
zumeist kranker als privat krankenversicherte Patienten [105]. Zwar konnen
Menschen aus den verschiedensten gesellschaftlichen Gruppen Uber ungentigende
Gesundheitskompetenz verfligen, es zeigt sich aber, dass es sich dabei meistens um
altere Menschen, um Menschen mit ungentgender Bildung und um Migranten

handelt [104]. Aufgrund des deutschen Krankenversicherungssystems und den
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daraus resultierenden Voraussetzungen fur eine Mitgliedschaft in einer privaten
Krankenversicherung finden sich unter den privat Krankenversicherten eher
einkommensstarke Personen, wahrend altere Menschen, Menschen mit geringer

Bildung und auch Migranten zumeist gesetzlich krankenversichert sind.

4.10Zerebrovaskulare Risikofaktoren

Wie eingangs bereits erwahnt, sollte bei den Risikofaktoren, die das Auftreten eines
ischamischen Schlaganfalls begunstigen, zwischen modifizierbaren und nicht
modifizierbaren unterschieden werden. Da Alter, Geschlecht, familiare Disposition
und ethnische Zugehdrigkeit nicht modifizierbar sind, lag daher in dieser Studie der
Schwerpunkt auf der Ermittlung der modifizierbaren Risikofaktoren. Bei der
Betrachtung der Risikofaktoren aller potentiellen Lysekandidaten in Bezug auf die
Verteilung auf die Zeitraume vor und nach der Intervention zeigte sich, im Chi-
Quadrat-Test lediglich bei den Patienten mit bereits erlittenem Schlaganfall ein
signifikanter Unterschied. In der Gruppe nach der Intervention fanden sich signifikant
mehr Patienten mit einem Schlaganfall in der Anamnese, als in der Gruppe vor der
Intervention. Eine mdgliche Erklarung hierfir ware eine Sensibilisierung des
Personals in der Notaufnahme im Sinne eines Lerneffektes. Letztendlich bleibt
dieses aber spekulativ. Die ANCOVA zeigte aber, dass mit einem p von 0,762 kein
signifikanter Einfluss auf die Verkirzung der intrahospitalen Zeitverzégerung
bestand. Die Betrachtung der ermittelten Risikofaktoren fir die potentiellen
Lysekandidaten zeigt, dass der wohl wichtigste modifizierbare Risikofaktor des
ischdmischen Schlaganfalls, die Hypertonie [26], bei 52,4% der Patienten als
Nebendiagnose gestellt wurde. Kein anderer Risikofaktor fand sich so héaufig bei
diesen Patiente, wie die arterielle Hypertonie. Die frihzeitige Therapie der Hypertonie
sollte demzufolge im Rahmen der Schlaganfallpravention an oberster Stelle stehen,
besonders unter dem Gesichtspunkt der hohen Anzahl unentdeckter Hypertoniker.
Denn einigen epidemiologischen Daten zufolge waren in Deutschland, noch Ende
der 2000er-Jahre bei ca. 30% der Hypertonikerinnen und bei ca. 45% der
Hypertoniker der Hypertonus nicht erkannt [106].

Die haufigste Ursache fur zerebrale Ischamie ist der kardioembolische Verschluss
einer Hirnarterie bei Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) [37] und als Nebendiagnose

fand sich dieses Krankheitsbild in unserer Untersuchung bei 21 (25,6%) aller 82
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potentiellen Lysepatienten. Aus mehreren anderen Untersuchungen ist bekannt,
dass bei Vorhofflimmern das Risiko, einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden, in
Abhéangigkeit der Begleiterkrankungen und anderen vaskuldren Risikofaktoren
zwischen 5% und 10% pro Jahr liegt. In Kombination mit koronarer Herzerkrankung,
die sich als Nebendiagnose bei 20,7% der Lysekandidaten fand, oder in Kombination
mit einer Herzinsuffizienz, erhéht sich das Risiko zusatzlich um den Faktor zwei bis
drei [25].

Die orale Antikoagulation stellt bis heute bei allen Patienten die Standardtherapie
sowohl im Rahmen der Primarpravention bei Vorhofflimmern und begleitenden
vaskularen Risikofaktoren als auch in der Sekundarpravention bei alleinigem
Vorhofflimmern dar. Denn es konnte schon in den 1990er-Jahren gezeigt werden,
dass unter oraler Antikoagulation eine relative Risikoreduktion, einen Schlaganfall zu
erleiden, bis zu 62% zu erreichen ist [107]. Die orale Antikoagulation sollte deshalb,
soweit keine expliziten Kontraindikationen bestehen (nicht beherrschbare arterielle
Hypertonie, ausgepragte Mikroangiopathie des Gehirns, Demenz oder hohes Risiko
von Stirzen), weiterhin empfohlen werden [31 und 32].

Allerdings stellt ein hohes Lebensalter allein keine Kontraindikation dar, demzufolge
sollten auch Patienten in hoherem Alter antikoaguliert werden. Da Antikoagulanzien
neuerer Generation (Dabigatran, Rivaroxaban u.a.) der Antikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten hinsichtlich der Schlaganfallprophylaxe nicht unterlegen sind, aber
ein geringeres Blutungsrisiko aufweisen [32], gelten sie als Uberlegen und sollten
vorrangig zur Anwendung kommen. Bei der Behandlung von Patienten mit den
neuen oralen Antikoagulanzien mussen jedoch die Nierenfunktion und die Tatsache
berucksichtigt werden, dass derzeit lediglich fir Dabigatran ein Antidot existiert [108].

Diabettes mellitus, der sich als Nebenerkrankung bei 13,4% der potentiellen
Lysekandidaten fand, erhéht ebenfalls das Risiko, einen Hirninsult zu erleiden, um
das Zwei- bis Dreifache [25]. Da Diabetes mellitus in der Kombination mit anderen
Nebendiagnosen wie Adipositas, die sich bei 10,98% der Lysepatienten fand, und
einer diagnostizierten Hyperlipidamie, von der 4,8% der Lysekandidaten betroffen
waren, das Bild des metabolischen Syndroms ergibt und zu einer Verschlechterung

von Hypertonie und Arteriosklerose fuhrt, sollte versucht werden, durch
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Ernahrungsoptimierung, Antidiabetika und ggf. Insulin normoglykamische Werte

anzustreben und folglich das Risiko eines Schlaganfalls zu reduzieren.

Als weiterer Risikofaktor, der allerdings krankheitsbedingt und nicht modifizierbar ist,
wurde der Re-Insult ermittelt. Es handelt sich also um Patienten, die bereits zuvor an
einem bzw. mehreren Schlaganfallen oder einer TIA erkrankt waren. Diese
Nebendiagnose fand sich bei 20,7% der potentiellen Lysekandidaten. Auch wenn
das Vorhandensein eines bereits stattgehabten zerebralen Insults nicht modifizierbar
ist, so unterstreicht der hohe Anteil dieser Patientengruppe die groRe Bedeutung
einer  suffizienten  Sekundarpravention. GroRere  Untersuchungen  zur
Sekundarpravention zeigen, dass bei Patienten nach einer TIA oder einem
ischamischen Insult ein 5- bis 15-prozentiges jahrliches Risiko besteht, einen Re-
Insult zu erleiden. Deshalb ist eine an der Atiopathogenese orientierte
Sekundarpravention besonders wichtig. Auch hier ist die arterielle Hypertonie einer
der wichtigsten Risikofaktoren fur den Rezidivinsult nach TIA oder dem erstem
Schlaganfall [109]. Deshalb haben eine effektive Hochdrucktherapie sowie die
Therapie eines weiterhin bestehenden Vorhofflimmerns im Rahmen der sekundéren

Pravention eine besondere Prioritat.

Der Nikotinkonsum als Risikofaktor, der sich bei 7,3% der potentiellen
Lysekandidaten fand und der Uber den Schlaganfall hinaus auch ein Risikofaktor fur
diverse andere, nicht nur kardiovaskulare Erkrankungen ist, muss an dieser Stelle
nicht weiter erlautert werden, denn unabhéngig von den Pathomechanismen und den
daraus resultierenden Risiken fur die menschliche Gesundheit ist der absolute

Verzicht auf Nikotin die einzige Form zur Ausschaltung dieses Risikofaktors.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte im Rahmen der Berliner Akuter Schlaganfall
Studie (BASS) Uber einen Zeitraum von neuen Monaten, ob es durch die Einfiihrung
eines Schlaganfallalarmes im Campus Rudolf Virchow der Charité Berlin mdglich
war, bei Patienten mit akutem Schlaganfall, die intrahospital benétigte Zeit zu

verkirzen.

Insbesondere wurde untersucht, ob es bei Patienten, die potentiell von einer
Lysetherapie profitieren wirden, zu einer Verkirzung der intrahospital bendétigten Zeit

gekommen ist oder ob der Zeitgewinn unspezifisch war.

So wurde zum 1. Mai 2005 ein Schlaganfallalarmsystem in der Rettungsstelle des
Campus Rudolf Virchow der Charité eingefihrt, das ausgeldst wurde, sobald bei
einem Patienten die Verdachtsdiagnose Schlaganfall mit typischer Kklinischer
Symptomatik gestellt wurde und die Prahospitalphase kurz war. Dabei wurden
zeitgleich alle erforderlichen Fachkrafte aus Neurologie, Innerer Medizin, Radiologie
und des medizinischen und logistischen Assistenzpersonals alarmiert, um so die
bendtigte Zeit fir eine craniale Bildgebung mittels CT oder MRT, ihre Befundung,
eine neurologische und internistische Untersuchung, die abschlieRende

Diagnosestellung und den Therapiebeginn so weit wie moglich zu verkirzen.

Im untersuchten Zeitraum wurden unter 515 Patienten, die mit der
Verdachtsdiagnose Schlaganfall die Rettungsstelle des Rudolf Virchow
Krankenhauses erreichten, 82 Patienten ermittelt, die potentiell von einer
Thrombolsysetherapie profitieren konnten, und zwar 34 Patienten vor der Einfihrung

des Alarmes und 48 im Zeitraum danach.

Weiterhin wurden bei allen Patienten Faktoren erfasst, von denen vermutet wurde,
dass sie ebenfalls einen Einfluss auf eine Verkirzung der Intrahospitalzeit haben
konnten. Hierzu zahlten unter anderem das Alter der Patienten, das Geschlecht, die

Art des Versicherungsschutzes, der NIHSS-Score und weitere Faktoren.

Es zeigte sich, dass durch die Einfuhrung des Schlaganfallalarmes, trotz einer relativ
geringen Sensitivitat des Alarmes, die intrahospital bendtigte Zeit fir alle potentiellen
Thrombolysekandidaten deutlich gesenkt werden konnte. Bendtigten diese vor der
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Einflhrung des Alarmes im Mittel 60,5 Minuten vom Erreichen der Rettungsstelle bis
zur craniellen Bildgebung, so wurden nach der Einfihrung des Alarmes nur noch
40,85 Minuten bendtigt. Dieser Unterschied war signifikant. Dartber hinaus zeigte
sich, dass kein anderer der erfassten Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die

Verkirzung der Intrahospitalphase hatte.

Somit konnte durch die Einfihrung des Schlaganfallalarmes gemall dem ,time is
brain® Konzept eine Verbesserung der Therapie fur Patienten mit akutem

Schlaganfall, die poteniell fur eine Thrombolyse in Betracht kamen, erreicht werden.

Allerdings zeigte sich auch, dass durch die Konzeption des neu initiierten Alarmes,
die Spezifitdt zwar 98% betrug, die Sensitivitat hingegen lediglich bei 58,3% lag und

somit Uberhaupt nur 28 von 48 potentiellen Lysekandidaten einen Alarm erhielten.

Im Rahmen der Datenauswertung wurde aber erneut ein anderes, grundséatzliches
Problem der Therapie des akuten Schlaganfalles deutlich, welches bereits in
anderen nationalen und internationalen Studien beschrieben wurde. Auch die
vorliegende Arbeit zeigte namlich, dass bis heute lediglich ein Bruchteil der Patienten
mit akutem Schlaganfall innerhalb des therapeutischen Zeitfensters ein geeignetes
Krankenhaus erreicht. Somit stellt trotz aller Fortschritte in der Schlaganfalltherapie,
wie den kathetergestitzten Verfahren, die starke préahospitale zeitliche Verzdgerung
nach wie vor das grofdte Problem dar. Auch wenn unverandert grof3e Anstrengungen
unternommen werden, dieses Problem zu I6sen, wird es nur moglich sein, die
Therapie des akuten Schlaganfalls nachhaltig zu verbessern, wenn es entweder
gelingt, fur die Masse der Patienten die Prahospitalphase zu verkirzen, oder das
therapeutische Zeitfenster deutlich zu strecken.
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