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Zusammenfassung

Einleitung: Die intraventse thrombolytische Therapie mit rt-PA ist fir Patienten mit is-
chamischem Schlaganfall in einem Zeitfenster bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn
indiziert. Dabei ist der klinische Nutzen fir die betroffenen Patienten umso hoher, je
schneller die Thrombolyse durchgefiihrt wird. Daher missen diagnostische Mal3nahmen
moglichst zeiteffizient erfolgen. Dies kann dazu fuhren, dass auch Patienten mit Schlag-
anfall-dhnlichen Symptomen eine Thrombolyse erhalten, ohne dass diese tatsachlich ei-
nen Schlaganfall haben (Stroke Mimics, SM). Fur das Vorkommen und die Sicherheit der
Thrombolysetherapie bei Patienten mit SM finden sich in der wissenschaftlichen Literatur
heterogene Daten, die unter anderem von der SM-Definition abh&ngen. Ziel dieser Arbeit
war die Beurteilung der Sicherheit der Thrombolysetherapie unter Beachtung aller mog-
lichen SM-Falle.

Methoden: In die vorliegende Analyse wurden insgesamt 1509 Patienten aus dem loka-
len Thrombolyse-Register der Klinik fir Neurologie der Charité (Campus Benjamin Fran-
klin) eingeschlossen. Diese Patienten erhielten bei Verdacht auf ischamischen Schlag-
anfall zwischen den Jahren 2008 und 2016 eine intravendse Thrombolysetherapie. Die
Zuordnung zur Gruppe der Schlaganfalle bzw. SM erfolgte retrospektiv anhand der Ein-
teilung nach Hand et al.. Endpunkte der statistischen Analyse waren das Auftreten symp-
tomatischer intrazerebraler Blutungen (sICH) nach SITS und ECASS-IIl sowie ein glns-
tiges funktionelles Outcome 3 Monate nach Lysetherapie definiert als ein Wert von 0-2
auf der ,modified Rankin Scale“ (mRS).

Ergebnis: Von 1509 Patienten wurden 100 (6,6%) der Gruppe der SM zugeordnet. In-
nerhalb dieser Gruppe erlitten 8% (n=8) der Patienten eine sICH nach ECASS-III bzw.
SITS. Im Vergleich dazu betrug die Rate an sICH nach ECASS-III in der Gruppe der
Schlaganfélle 3,9 % (n=55). In der multivariaten Analyse waren der Glucosewert, der
Schlaganfallschweregrad, der systolische Blutdruck und die Zugehérigkeit zur Gruppe
der SM unabhangig mit einer sICH assoziiert. Die Zugehdrigkeit zur Gruppe der SM flhrte
nahezu zu einer Verdreifachung des Risikos einer sICH nach ECASS-IIl bzw. SITS (odds
ratio (OR) 2,795; 95%-Konfidenzintervall (KI) 1,26-6,22 bzw. OR 2,987; 95%-KI 1,33-
6,69). SM-Patienten hatten signifikant haufiger ein ginstiges funktionelles Outcome
(59,6% (n=59) im Vergleich zu 48,7% (n=672) in der Gruppe der Schlaganfalle). In der
multivariaten Analyse war die Diagnose eines SM kein unabhéangiger Pradiktor fur ein
gunstiges funktionelles Outcome (OR 1,112; 95%-KI 0,67-1,86).
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Diskussion: Nach Anwendung der breiteren Definitionskriterien von SM nach Hand et
al. fand sich in der vorliegenden Analyse ein hoherer Anteil an SM-Patienten sowie ein
hoherer Anteil an sICH im Vergleich zu friheren Studien. Einheitliche und operationali-
sierbare Definitionskriterien fur SM sind notwendig, um die Sicherheit der Thrombolyse

bei SM besser beurteilen zu konnen.



Abstract

Introduction: Intravenous thrombolytic therapy with rtPA is indicated in patients with is-
chemic stroke within 4.5 hours after symptom onset. The benefit of thrombolytic therapy
increases as time from symptom onset to treatment initiation decreases. Therefore, diag-
nostic measures must be performed as timely as possible. This may result in application
of rtPA to patients presenting with stroke-like symptoms who do not actually have a stroke
(Stroke Mimics, SM). Data on frequency and safety of thrombolytic therapy in patients
with SM reported in scientific literature are heterogeneous and depend (among other fac-
tors) on the SM definition used. The aim of the study was to evaluate the safety of rtPA
considering all possible cases of SM.

Methods: The present analysis included 1509 patients from the local thrombolysis regis-
try at the Department of Neurology (Charité, Campus Benjamin Franklin, Berlin). These
patients received intravenous thrombolytic therapy for suspected ischemic stroke be-
tween 2008 and 2016. Strokes were distinguished from SM retrospectively, using the
criteria reported from Hand et al.. Endpoints in the statistical analysis were the frequency
of symptomatic intracerebral hemorrhage (SICH) according to the definition of SITS and
ECASS lll and a favorable functional outcome 3 months after thrombolytic therapy de-
fined as a modified Rankin Scale (mRS) score of 0 to 2.

Results: Of 1509 patients, SMs comprised 100 (6.6%) cases. Within this group, 8% (n =
8) of the patients suffered sICH according to ECASS Ill and SITS. In comparison, the rate
of sICH according to ECASS Il in patients with stroke was 3.9% (n = 55). In the multivar-
iable analysis, blood glucose, stroke severity, systolic blood pressure and SM diagnosis
were independently associated with the risk of SICH. SM diagnosis nearly tripled the risk
of sICH according to ECASS Il and SITS (odds ratio (OR) 2.795; 95% confidence interval
(CI) 1.26-6.22 and OR 2.987; 95% CI 1,33-6,69). Favorable functional outcome was sig-
nificantly more frequent in the SM group (59.6% (n = 59); stroke group: 48.7% (n = 672)).
In the multivariable analysis, the diagnosis of SM did not independently predict favorable
functional outcome (OR 1,112; 95% CI 0,67-1,86).

Discussion: After applying the broader definition criteria of SMs reported from Hand et
al. in the present analysis a higher proportion of patients with SM and sICH in SM was
found in comparison to previous studies. Uniform and operationalizable definition criteria

for SM are necessary to better assess the safety of thrombolysis in SM.



1. Einleitung

1.1 Epidemiologische Aspekte

Schatzungen anhand des Erlanger Schlaganfall Registers zufolge ereignen sich jahrlich
ca. 262 0000 Schlaganfélle in Deutschland (1). Frauen erleiden aufgrund der l&angeren
Lebenserwartung mehr Schlaganfélle, jedoch sind die altersspezifischen Schlaganfallra-
ten hoher bei Patienten' mannlichen Geschlechts (1,2). Zwischen 1990 und 2010 war
weltweit insgesamt ein Anstieg der absoluten Anzahl erstmaliger ischdmischer und héa-
morrhagischer Schlaganfélle zu verzeichnen (3). Ebenso wurde ein Anstieg der absolu-
ten Anzahl an Todesfallen aufgrund von Schlaganféallen im Zeitraum von 1990 bis 2013
beobachtet. Im Jahr 2013 verstarben weltweit 6,5 Millionen Menschen aufgrund eines
Schlaganfalls (4). Gleichzeitig nahm die Inzidenz des ischamischen Schlaganfalls sowie
die Mortalitdt in Landern mit hohem Einkommensniveau ab (3). Weiterhin stand jedoch
in der Todesursachenstatistik 2013 in Deutschland die Gruppe der zerebrovaskuléren
Erkrankungen, zu denen im Wesentlichen der Schlaganfall gehort, an zweiter Stelle bei
den Frauen und an dritter Stelle bei den Mannern mit einem Anteil von 7,6% bzw. 5,4%
(5). GleichermalRen war der Schlaganfall 2013 der dritthaufigste Grund fur Behinderung
weltweit (6). In einem europaischen Register zeigte sich bei 40% der Patienten mit erst-
maligem Infarkt ein schlechtes Outcome im Sinne von funktioneller Abhéangigkeit, Morta-

litat oder Pflege in einer Institution (7).

8,8% bis 31,0% aller Patienten, die aufgrund eines Verdachts auf Schlaganfall in ein
Krankenhaus eingewiesen werden, werden nach Durchfiihrung diagnostischer MalRnah-
men nicht den Schlaganfallen zugeordnet (8—10). Diese Patientengruppe wird in der Li-
teratur als Stroke Mimics (SM) bezeichnet und unterliegt keiner einheitlichen Definition.

Im Folgenden werden die Definitionen fur Schlaganfalle und SM erlautert.

! Aus Griinden der Lesbarkeit wurde auf die Verwendung weiblicher Substantive verzichtet. Samtliche Per-

sonenbezeichnungen gelten fiir beide Geschlechter.
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1.2 Definition und Diagnostik: Schlaganfall, Transitorische Ischamische Attacke
und Stroke Mimic
1.2.1 Vergleich verschiedener Definitionen; Definition von Stroke Mimics nach
Hand et al.
Die Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 1980 beschrieb den Schlag-
anfall als ,(...) rapidly developed clinical signs of focal (or global) disturbance of cerebral
function, lasting more than 24 hours or leading to death, with no apparent cause other
than of vascular origin“ (11) und schloss somit als klinische Definition auch Subarachno-
idalblutungen und intrazerebrale Blutungen mit ein (11). Schlaganfalle lassen sich insge-
samt in zwei Hauptkategorien unterteilen: Den ischamischen Schlaganfall und den héa-
morrhagischen Schlaganfall. Der hamorrhagische Schlaganfall entsteht infolge intraze-
rebraler Blutungen und macht mit 10-15% den deutlich geringeren Anteil aller Schlagan-
falle aus. Der ischamische Schlaganfall liegt in rund 80% aller Schlaganfélle vor (12). Er
ist definiert als ein (sub-)akut aufgetretenes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer
umschriebenen Durchblutungsstérung im zerebralen Stromgebiet. Seltenere Schlagan-
fallursachen sind Subarachnoidalblutungen und nicht eitrige Thrombosen zerebraler ve-

noser Blutleiter, zu denen die Sinusvenenthrombosen gehdren (12).

In Abgrenzung zur WHO-Definition des Schlaganfalls mit einer Dauer von tber 24 Stun-
den werden Transitorische Ischamische Attacken (TIA) definiert als ,(...) episodes of tem-
porary and focal cerebral dysfunction of vascular origin, which are variable in duration,
commonly lasting from 2 to 15 minutes, but occasionally lasting as long as a day (24
hours)“ (13). Auch in aktuellen Studien wird haufig eine Dauer von 24 Stunden fir die
Diagnosestellung einer TIA angenommen (8,14,15). Eine neuere Definition von Albers et
al. beinhaltet einen Zeitrahmen von typischerweise einer Stunde (16). Insgesamt wurde
die Bedeutung der zeitlichen Begrenzung jedoch zunehmend durch die Verfugbarkeit von
akuttherapeutischen Malinahmen und neue Erkenntnisse im Rahmen der bildgebenden
Befunde in den Hintergrund gerickt (12). Sowohl die Definition von Albers et al. als auch
die Definition von Easton et al. betonen insbesondere die Abwesenheit bzw. den fehlen-
den Nachweis von Infarzierung als definierend fir eine TIA (16,17). Dem entsprechend
kann nach Albers et al. ein charakteristischer Befund in der bildgebenden Diagnostik ei-
nen Infarkt und somit einen (ischamischen) Schlaganfall unabhangig von einem 24-Stun-

den-Zeitfenster definieren (16).
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SM werden sehr heterogen definiert. Haufig werden SM als ,Fehldiagnosen® beschrieben
(18-21). Eine weitere haufig verwendete Definition ist der fehlende Nachweis eines Kor-
relats fir einen Schlaganfall insbesondere in der bildgebenden Diagnostik in Verbindung
mit einer eindeutigen Alternativdiagnose (22—-29). Im Gegensatz dazu kann nach der Ein-
teilung der ,Brain Attack Study“ von Hand et al. auch dann ein SM vorliegen, wenn keine
Alternativdiagnose vorhanden ist. In einem solchen Fall erfolgt eine Kategorisierung in
die SM-Untergruppe der ,mdglichen® Schlaganfalle in Abgrenzung zu den ,definitive
Nicht-Schlaganfalle oder —TIAs".2 Diese Einteilung spiegelt den Umstand wider, dass im
klinischen Alltag die eindeutige Zuordnung einer Diagnose nicht immer gelingt oder ge-
lingen kann. In die Definition der Brain Attack Study wurden Befunde der bildgebenden
Diagnostik in die Diagnosefindung insofern mit einbezogen, dass sie entweder die Diag-
nose unterstitzen mussten oder nicht im Widerspruch mit dieser stehen durften (8). Eine
genauere Beschreibung der Klassifikation nach Hand et al. findet sich in Kapitel 2.5 die-

ser Arbeit.

Wie bereits eingangs erwahnt, werden nicht-ischamische Schlaganfallursachen wie Sub-
arachnoidalblutungen zu den Schlaganfallen gezahlt. Insgesamt werden alle oder ver-
schiedene Untergruppen intrakranieller Blutungen aber in einigen Analysen in Abgren-
zung zu den ischamischen Schlaganfallen bzw. TIA zu den Stroke Mimics gezahit
(14,20,30-32).

Einige Autoren beschrieben ,TIA Mimics" bei einer Symptomdauer von unter 24 Stunden
(15,30). Von den meisten Autoren wird jedoch beziglich der Stroke Mimics von einer
Unterteilung anhand der Symptomdauer abgesehen (18,24,25,28,29,31,33-37).

1.2.2 Anamnese und Klinik

Bei der Anamneseerhebung bei einem Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall sollte un-
ter anderem das Vorliegen von Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Herzrhythmus-
stoérungen, Nikotinabusus und Diabetes mellitus erfragt werden, welche haufiger mit is-

chamischem Schlaganfall und TIA assoziiert sind (38). Dagegen haben Patienten mit SM

2 Bei denen in Anflihrungsstrichen gesetzten Begriffen ,mdglich“ und ,definitiver nicht-Schlaganfall oder —

TIAs“ handelt es sich um wortgleiche Ubersetzungen durch die Autorin.
12



haufig weniger oder keine kardiovaskulare Risikofaktoren, kein bekanntes Vorhofflim-
mern, sind im Mittel deutlich junger als Patienten mit Schlaganfall und eher weiblich
(9,10,39). Anamnestische Hinweise auf das Vorliegen eines SM sind vorbekannte kogni-
tive Einschrankungen, epileptische Anfélle in der Vorgeschichte und ein Bewusstseins-
verlust oder ein epileptischer Anfall bei Symptombeginn (8,40,41).

Klinisch ist dem SM und dem ischamischen Schlaganfall das pl6tzliche Auftreten fokal-
neurologischer Stdrungen gemeinsam. Die haufigsten Symptome des ischamischen
Schlaganfalls sind in absteigender Haufigkeit: plotzlich aufgetretene Paresen, Hypasthe-
sien, Dysarthrien, Aphasien, Ataxien und Okulomotorikstorungen (38). Zur Erfassung der
neurologischen Defizite wird als formaler Schlaganfallfallscore der NIHSS (National Insti-
tutes of Health Stroke Scale) angewendet. Mithilfe des NIHSS wird in 11 funktionellen
Teilbereichen die Symptomschwere quantifiziert; hierbei kénnen Werte zwischen 0 und
42 Punkten erreicht werden (12,42). In der neurologisch-klinischen Untersuchung findet
sich bei Patienten mit SM haufig ein deutlich niedrigerer NIHSS (10,31,41) und selten

eine faziale Parese (41).

Die Ursachen von SM sind sehr vielfaltig. Zu den haufigsten Alternativdiagnosen bei SM
gehoren epileptische Anfélle bzw. postiktale Defizite, kardiale Synkopen, Konversions-
stoérungen, Kopfschmerzsyndrome wie Migréne bzw. Migraneaura, metabolische Stoérun-
gen wie Hyper- und Hypoglykdmie, periphere vestibulare Stérungen, Verschlechterung
von Symptomen in Rahmen einer Sepsis oder eines Delirs und peripheren Neuropathien
(8,10,14,30,31,39,43-45). Zu den selteneren Entlassdiagnosen gehdren u.a. die Tran-
siente Globale Amnesie (14,30) und Hirntumoren (14,24,46); auch Elektrolytverschiebun-

gen, insbesondere Hyponatriamien, kdnnen Schlaganfalle imitieren (47).

Wahrend der Ausschluss von Blutungen, Elektrolytverschiebungen und Hypo- bzw. Hy-
perglykdmien zu den unmittelbar durchzufihrenden diagnostischen Mal3hahmen bei Ver-
dacht auf akuten ischamischen Schlaganfall gehoren (48), empfiehlt die aktuelle ameri-
kanische Leitlinie, den frihen Beginn einer rekanalisierenden Therapie weitergehenden

diagnostischen Schritten vorzuziehen (49).
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1.2.3 Rolle der Bildgebung bei der Diagnostik

Fur die Diagnosestellung eines ischdmischen und hamorrhagischen Schlaganfalls sowie
eines Stroke Mimics sind bildgebende Verfahren insbesondere im Hinblick auf das wei-
tere therapeutische Vorgehen von essentieller Bedeutung. Grundsatzlich stehen fir die
bildgebende Diagnostik die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) zur Verfiigung. Zur Diagnostik eines Schlaganfalls mittels MRT wird ein
spezifisches Schlaganfallprotokoll mit verschiedenen MRT-Sequenzen durchgefuhrt, mit
dessen Hilfe sich unter anderem Ausmal3 und Lokalisation einer Ischamie und der Ge-
falRstatus darstellen lasst. Unter anderem werden eine diffusionsgewichtete und eine per-
fusionsgewichtete Sequenz (DWI bzw. PWI), eine Magnetresonanzangiografie (MRA),
eine T2-gewichteten Sequenz (z.B. FLAIR) und eine blutungssensitive Sequenz (z.B.
eine T2*-gewichtete Gradientenechosequenz) durchgefihrt. Die MRA wird zur Darstel-
lung extra- und intrakranieller Geféal3verschliisse verwendet und kann entweder mithilfe
von Kontrastmittel oder ohne Kontrastmittel (z.B. ,time-of-flight* (TOF)) erfolgen. Auch
mittels CT kann eine Gefalidarstellung erfolgen; hierzu ist jedoch die Gabe von iodhalti-

gem Kontrastmittel erforderlich (50).

Zur Identifizierung oder zum Ausschluss von intrazerebralen Blutungen ist die CT das
Standardverfahren. Eine Alternative mit mindestens gleicher Sensitivitat ist die T2*-ge-

wichteten Sequenz der Magnetresonanztomographie (MRT) (51,52).

In der diffusionsgewichteten Sequenz der MRT (Diffusion Weighted Imaging, DWI) de-
markieren sich ischamische Infarkte bereits innerhalb der ersten Stunden (12). In der
Diagnostik akut aufgetretener ischamischer Schlaganfélle ist die DWI der CT hinsichtlich
der Sensitivitat insbhesondere in den ersten 3 Stunden nach Symptombeginn deutlich
Uberlegen (52-54). Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass es sich bei DWI-Lasi-
onen um irreversibel geschadigtes Gewebe handelt. Durch die Kombination der DWI und
perfusionsgewichteten Sequenzen (PWI), welche den Bereich im Gewebe darstellen, in
dem die Durchblutung eingeschréankt ist, kann Uber das Konzept des PWI-DWI-Mismat-
ches zusatzlich ein moglicher Benefit rekanalisierender Therapien abgeschétzt werden
(50). Dariiber hinaus kann durch Abgleich der DWI und der FLAIR, in der sich das In-

farktareal erst nach ungefahr 4,5 Stunden demarkiert, eine Einschatzung des Zeitpunkt
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des Symptombeginns erfolgen (12,55). Neben der Perfusions-MRT zeigt die Perfusions-

CT die Durchblutung des Hirngewebes nach Gabe von Kontrastmittel an (50).

Ein kleiner Anteil an Patienten mit Verdacht auf ischAmischem Schlaganfall zeigt DWI-
negative-Bildgebungsbefunde (24,56). Hierzu gehdren Patienten mit falsch negativen
DWI-Befunden aufgrund der Schwachen dieser Bildgebungsmodalitat im posterioren
Stromgebiet und bei hyperakuten Ischamien (56-59). Dartber hinaus kann DWI-Negati-
vitat (bei klinisch reversibler Symptomatik) Hinweis auf das Vorliegen einer TIA sein (s.
Kapitel 1.2.1), wohingegen einige Autoren postulieren, dass bei DWI-Negativitat in einer
nach rekanalisierender Therapie erfolgten Bildgebung ein ,abgewendeter” Schlaganfall
vorliegen kann (23,46,60). Freeman et al. zufolge sind diese jedoch bei Vorliegen vorhe-
riger DWI-positiver Bildgebungsbefunde eher selten und somit sollte DWI-Negativitat
nach erfolgter rekanalisierender Therapie Anlass zu weiteren Untersuchungen hinsicht-
lich alternativer Ursachen der zur Aufnahme fihrenden Symptomatik sein (61). Dartiber
hinaus wurde DWI-Negativitat in einigen Studien in Kombination mit der Entlassungsdi-
agnose zur Identifikation von Stroke Mimics verwendet (25,27-29,31,35,60,62,63). Eichel
et al. setzten die DWI allein als Screeningmethode zur Unterscheidung zwischen ischa-

mischen Schlaganfall und SM ein und fanden diese sicher und effektiv (64).

SM kénnen bildgebend den ischamischen Schlaganfall imitieren: Beispielsweise kdnnen
auch Migraneattacken mit einem zytotoxischen Odem in der DWI einhergehen. In einem
solchen Fall kann jedoch u.a. durch Evaluation der Perfusionsparameter die genaue Ein-
ordnung erfolgen (65). Auch bei epileptischen Anfallen, Sinusvenenthrombosen, Neopla-
sien und Transienter Globaler Amnesie, welche sowohl klinisch als auch in der DWI-Bild-
gebung ischamische Schlaganfalle imitieren kénnen, kénnen die Signalverteilung in der
DWI1 und die Einbeziehung weiterer MRT-Bildgebungssequenzen oder eines Perfusions-
CTs helfen, SM von ischamischen Schlaganfallen zu unterscheiden (66—68). Jedoch
kann die Differenzierung zwischen postiktalen Phanomenen und ischamischen Schlag-
anfallen sowohl in der Perfusions-CT- als auch in der MRT-Bildgebung eine Herausfor-
derung darstellen (69,70).
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Insgesamt besteht daher der Konsens, dass die differentialdiagnostische Einordnung von
SM und Schlaganfall nur in der Zusammenschau des klinischen Verlaufs und der Bildge-
bungsbefunde erfolgen kann (12,17,49,71).

1.3 Therapie des ischamischen Schlaganfalls

1.3.1 Versorgung und Therapie

Die Versorgung eines Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall sollte in einem Zentrum
mit einer Stroke Unit erfolgen (49,72). Eine Stroke Unit ist eine auf die Behandlung von
Schlaganfallpatienten spezialisierte Station, deren Einrichtung die Letalitat und das Auf-

treten von Schlaganfall-assoziierten Komplikationen deutlich verringert hat (73-75).

Fur die kurative Therapie des ischdmischen Schlaganfalls wird der rekombinante Gewe-
beplasminogenaktivator (rt-PA, Actilyse®) eingesetzt. Es handelt sich dabei um ein gen-
technisch hergestelltes Enzym, welches indirekt die Auflésung des durch ein Blutgerinn-
sel verursachten GefalRverschlusses herbeiftihrt. Die Anwendung erfolgt intravendés (76).
Zunachst war die Lysetherapie analog zu den Einschlusskriterien der ersten grof3en ran-
domisierten Studien auf einen Zeitraum von 3 Stunden nach Symptombeginn beschrankt
(77,78). Nachdem die European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) Il den Nutzen
der intravendsen Therapie mit rt-PA bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn zeigen
konnte, ist die Lysetherapie seit November 2010 in Deutschland fir diesen Zeitraum zu-
gelassen (72,79). Grundsatzlich gilt, dass fir den maximalen Therapieerfolg der Zeitab-
stand zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn so gering wie moglich gehalten
werden sollte (80).

Zu den Strategien der Verringerung des Zeitverlusts zwischen Symptombeginn und Be-
ginn der Lysetherapie gehort der Einsatz des Stroke-Einsatz-Mobils (STEMO) in Berlin.
Hierbei handelt es sich um einen spezialisiertes Fahrzeug mit CT und point-of-care Labor
sowie einem Team aus einem Neurologen, einem Rettungsassistenten und einem medi-
zinisch-technischen Assistenten, welches die entscheidenden diagnostischen Schritte

und den Beginn der Lysetherapie noch am Einsatzort erméglicht (81).

Verschiedene Studien haben zudem die Sicherheit der Lysetherapie bei Patienten mit

unsicherem Zeitpunkt des Symptombeginns evaluiert. In einem Zeitraum zwischen 4,5
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und 6 Stunden kann der aktuellen deutschen Leitlinie zufolge die Therapie unter Beach-
tung erweiterter Bildgebungsparameter als individueller Heilversuch durchgefihrt werden
(72). Zudem liefern aktuelle Studien Hinweise auf die Durchfiuihrbarkeit der Lysetherapie
bei ausgewahlten Patienten mit einem bis zu 9 Stunden zuriickliegenden Symptombe-
ginn bzw. Patienten, welche mit Schlaganfallsymptomen erwacht sind (55,82,83).

Darilber hinaus konnen in interventionell-angiografisch tatigen Zentren intraarterielle Ver-
fahren erwogen werden: FiUr ausgewahlte Patienten besteht die Moglichkeit der Throm-
bektomie mittels mechanischen Rekanalisation, welche in Kombination mit intravendser
Lysetherapie mittels rt-PA erfolgen kann. Ist diese kontraindiziert, gilt die mechanische
Thrombektomie als Erstlinientherapie bei proximalen Gefal3verschlissen. Grundsatzlich
kann in ausgewahlten Fallen auch eine lokale Lysetherapie mittels intraarterieller Gabe
von Thrombolytika erfolgen. Dieser Therapieansatz ist jedoch vor dem Hintergrund der
Fortschritte bei mechanischen Thrombektomieverfahren in den Hintergrund geruckt
(49,72).

1.3.2 Mit der Lysetherapie assoziierte Komplikationen

Intrakranielle Blutungen und assoziierte Risikofaktoren

Die haufigsten in Verbindung mit der Lysetherapie auftretenden Komplikationen sind Blu-
tungen unterschiedlicher Lokalisation; bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall ist
die intrazerebrale Blutung die haufigste und wichtigste Nebenwirkung (76). In grof3en
Studien zur Sicherheit der Thrombolysetherapie betrug der Anteil der Patienten, welche
eine symptomatische intrakranielle Blutung (sICH) erlitten, zwischen 2,4% und 8,8% un-
ter Lysetherapie mit deutlich geringeren Blutungsraten bei Placebogabe (0,2%-3,4%)
(78,79,84).

Zu den Risikofaktoren fur intrakranielle Blutungen nach Lysetherapie gehéren fortge-
schrittenes Lebensalter, arterielle Hypertonie, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, niedrige Thrombozytenzahl, ein erhéhter Glucosewert, ein hoher systo-
lischer Blutdruck, der Schweregrad der Symptome im Sinne eines hohen NIHSS-Scores
sowie bildgebende Kriterien wie Infarktfrihzeichen im CT und das Ausmald der DWI-La&-

sion im MRT (85-88). Analog zum abnehmenden Benefit der Thrombolyse mit zuneh-
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mendem Zeitabstand zwischen Symptombeginn und Thrombolysetherapie steigt das Ri-
siko fur sICH (87,89). Beziglich der Vormedikation stellen die Einnahme von Statinen in
mittlerer bis hoher Dosis und von Thrombozytenaggregationshemmern unabh&ngige Ri-
sikofaktoren fir das Auftreten von sICH dar (87,90).

Als ein weiterer Faktor fir ein erhdhtes Auftreten von ICH wird das Vorhandensein und
die Zahl von Mikroblutungen im vor einer Lysetherapie durchgefihrten MRT diskutiert
(29,91,92). Lobare Mikroblutungen im MRT kdnnen dabei ein Hinweis auf eine beste-
hende zerebrale Amyloidangiopathie sein. Hierbei handelt es sich um eine histopatholo-
gisch charakterisierte Vaskulopathie, welche bei bis zu 70% der thrombolyseassoziierten
Blutungen nachgewiesen werden konnte (93).

Einige Risikofaktoren fir sICH sind in den Kontraindikationen gegen die Lysetherapie
reprasentiert. Die Liste der Kontraindikationen einer Lysetherapie fur die vorliegende Stu-

die ist im Kapitel 2.3 dieser Arbeit zu finden.

Weitere Komplikationen

Nach Gabe von rt-PA kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, von denen die
Haufigste mit einem Anteil von 1,2-1,7% aller mit rt-PA therapierten Patienten das An-
gioddem darstellt (76,94,95). Des Weiteren kdnnen unspezifische unerwiinschte Arznei-

mittelwirkungen wie Ubelkeit und Blutdrucksenkung auftreten (76).

1.3.3 Lysetherapie bei Stroke Mimics: Bisheriger Forschungsstand

In dem Bestreben, den Zeitabstand zwischen Aufnahme und Therapiebeginn fur den ma-
ximalen Therapieerfolg der Lysetherapie so gering wie moglich zu halten, besteht das
Risiko, dass Patienten mit SM eine Lysetherapie erhalten (27). Dabei wird die Sicherheit
der Thrombolyse bei Patienten mit SM zu einer wichtigen Forschungsfrage. Das Vorkom-
men von SM im Rahmen der Lysetherapie sowie die Komplikationsrate und das Outcome
wurden in einigen Studien untersucht. Der Anteil der mit rt-PA therapierten SM hangt
dabei unter anderem von den verwendeten Definitionen ab. In Studien, welche schwer-
punktmaliig DWI-gewichtete MRT-Sequenzen zur Unterscheidung zwischen ischami-
schem Schlaganfall und SM nutzten, wurde die Haufigkeit von SMs mit 6,5-14,1% ange-
geben (18,24,25,27-29,35,96,97). Aktuelle Studien, in denen die Diagnosestellung durch
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Experten erfolgte, ergaben ahnliche Raten (7-11%) (46,98,99). Eine grol3e europaische
Multicenter-Kohortenstudie, welche die Einteilung nach Hand et al. zur Diagnosestellung
adaptierte, fand einen deutlich geringeren Anteil mit 1,8% SM unter allen lysierten Pati-
enten (100). Diese Studie schloss auch zuvor veréffentlichte Ergebnisse kleinerer Stu-
dien mit ein (23,24,34,101,102). Auch eine kleinere Studie, welche die Einteilung nach
Hand et al. nutzte, fand einen geringeren Anteil (2,8%) (34). In der zum Zeitpunkt der
Erstellung der vorliegenden Arbeit (letzte Literaturrecherche am 21.09.2020) grof3ten und
aktuellsten Studie zur Sicherheit der Thrombolysetherapie bei SM anhand des SITS-Re-
gisters erfolgte die Zuordnung allein anhand der Entlassungsdiagnose. Im Register wur-
den 4,1% von 10436 Patienten insgesamt als SM identifiziert (36). In auf Schlaganfall
spezialisierten Zentren ist der SM-Anteil geringer als in weniger auf die Diagnostik von
Schlaganfallen spezialisierten Krankenhausern (37,103). Die Anteilsunterschiede solcher
Zentren gleichen sich jedoch in Untersuchungen zu Telestroke-Netzwerken an. In sol-
chen Netzwerken wird die Diagnosestellung und damit die Indikationsstellung der Ly-

setherapie durch einen per Telemedizin zugeschalteten Neurologen unterstitzt (22,104).

Das Risiko der Patienten mit SM fur eine sICH war in allen bisher das Thema untersu-
chenden Studien gering. Ein Fallbericht beschreibt eine sICH nach Lysetherapie bei ei-
nem Schlaganfall-mimikrierenden Glioblastoma multiforme (105). Tsivgoulis et al. berich-
teten in ihrer SM-Kohorte von 2009-2013 Uber einen verstorbenen Patienten mit sICH
(1,3%); die angeschlossene Metaanalyse ergab einen Anteil von 0,5% sICH unter den
SM (29). Dieser Wert ist vergleichbar mit der des SITS-Registers von 0,2% bzw. 0,5%
sICH bei Patienten mit SM in Abhéngigkeit von der verwendeten sICH-Definition (36). In
der multizentrischen européischen Studie erlitten zwei SM-Patienten eine sICH, welche
beide ein gutes Outcome 3 Monate nach Lysetherapie hatten (100).

Das 3-Monats-Outcome war in allen Studien, welche diesen Wert erhoben, als deutlich
besser bei Patienten mit SM im Vergleich zu Patienten mit ischamischem Schlaganfall
(34,36,46,97,98,100-102).
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1.4 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die Datenlage zur Haufigkeit von SM bei Patienten, die eine Thrombolysetherapie erhal-
ten, ist sehr heterogen und hangt von der verwendeten Definition und damit auch grund-
satzlich von der Verfugbarkeit diagnostischer Mittel ab. Im Gegensatz hierzu gilt die Ly-
setherapie bei Patienten mit SM bezogen auf das Auftreten von sICH und das funktionelle

Outcome nach 3 Monaten einheitlich als sicher.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation der Sicherheit der Lysetherapie bei SM
unter allen mit intravendéser Gabe von rt-PA therapierten Patienten in einem deutschen
Zentrum mit hoher MRT-Verfugbarkeit unter Beachtung auch der moéglichen Schlagan-
falle nach Hand et al.. Als Vergleichsgruppe dienen Patienten, die nach Hand et al. zu
den ,wahrscheinlichen® oder ,definitiven® Schlaganféllen gezéhlt werden und die eine in-
travendse Lysetherapie erhalten haben. Bisherige Studien schliel3en h&ufig nur Patienten
ein, welche innerhalb von 3 oder 4,5 Stunden eine Lysetherapie erhalten haben und/oder
bei denen nach Lysetherapie ein MRT durchgefiihrt werden konnte. Mit weiter gewahlten
Einschlusskriterien und der gewahlten erweiterten SM-Definition nach Hand et al. méch-
ten wir die Haufigkeit von Patienten mit SM mdglichst realistisch erfassen. Wir erwarten
einen hoheren SM-Anteil bei gleichzeitig geringer Haufigkeit von sICH. Des Weiteren er-
warten wir ein besseres 3-Monates-Outcome in der Gruppe der SM-Patienten im Verhalt-

nis zur Gruppe der Patienten mit ischamischem Schlaganfall.
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2. Methodik

2.1 Datenerhebung und Ethikvotum

Die in dieser Arbeit analysierten Daten wurden am Campus Benjamin Franklin der Cha-
rité erhoben. Die Datenerhebung erfolgte zum Einen prospektivim Rahmen der in der
Klinik fir Neurologie am Campus Benjamin Franklin etablierten prospektiven Thrombo-
lyse-Kohorte (88,92,106), zum Anderen retrospektiv fur zusatzliche Parameter, die in die-
ser Arbeit untersucht wurden. Letztere sind in Tabelle 1 in Kapitel 2.2 markiert. Die ei-
genstandige Erfassung der Patientendaten durch die Dissertandin erfolgte im Zeitraum
vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2016. Daruber hinaus wurden alle retrospektiv erhobenen
Daten von der Dissertandin erfasst. Fur die Datenerhebung liegt ein Votum der Ethikkom-
mission der Charité vom 22.01.2015 (Ethikantragsnummer EA4/061/14, aul3erdem
EA4/019/08 aus 2008) vor. Die Teilnahme an der Nachbefragung nach 3 Monaten konnte
jederzeit mundlich oder schriftlich verweigert werden. Neben den in der Nachbefragung
erhobenen Informationen wurden die Daten primar dem elektronischen Krankenhausin-
formationssystem entnommen. Im Falle fehlender Informationen wurden die Akten der

Patienten aus dem Archiv bestellt und gesichtet.

2.2 Studienpopulation und erfasste Parameter

Die Studienpopulation besteht aus Patienten, die zwischen dem 01.01.2008 und dem
31.12.2016 wegen eines Verdachts auf einen ischamischen Schlaganfall an der Charité
am Campus Benjamin Franklin aufgenommen wurden und eine thrombolytische Therapie
erhielten. Neben diesen zeitlichen und therapeutischen Kriterien gab es keine weiteren
Einschlusskriterien. Ausschlusskriterien waren eine fehlende zerebrale Bildgebung nach
Lysetherapie sowie eine zusatzlich oder allein erfolgte intraarterielle Lysetherapie und/o-
der mechanische Thrombektomie. Patienten, deren systemische Thrombolysetherapie
abgebrochen wurde, wurden aus der Studie nicht ausgeschlossen.

Die fur die vorliegende Analyse erfassten Variablen sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Erfasste Variablen des Patientenkollektivs

Erfasste Variablen

Demografische Variablen

Geschlecht

Alter

Tag der Lysetherapie: Feiertag/Wochenende

Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme

Arterielle Hypertonie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Diabetes mellitus

Stattgehabter Schlaganfall

Vorhofflimmern

Epileptische Anfélle in der Vorgeschichte*

Koronare Herzkrankheit

Herzschrittmacher/Implantierbarer Cardioverter-Defibrillator

Herzinsuffizienz

Hypercholesterindmie

Therapie mit oralem Antikoagulans

Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmer

Mittlere bis hohe Statindosis bei Aufnahme

Klinische Parameter bei Aufnahme

NIHSS vor Lyse

mRS vor Lysetherapie

Symptomatik aus dem Schlaf heraus aufgetreten und LSW>4,5h

Glucose in mg/dl

HbAlc in %

Kreatininwert in mg/d|

Blutdruck (systolisch, in mmHg)

Thrombozytenzahl/nl

LDL in mg/di

INR

Akute epileptische Aktivitat*

Diagnostik und stationarer Aufenthalt

MRT vor Lyse

Stationdre Aufenthaltsdauer in Tagen

Onset-to-needle-Time in Minuten

LSW-to-needle-Time in Minuten

Onset- und LWS-to-needle-Time in Minuten

Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden

Door-to-needle-Time in Minuten

Admission-to-imaging-Time in Minuten

Diagnose und Komplikationen

Diagnose: SM nach Hand et al.*

NIHSS bei Entlassung

mRS bei Entlassung?

Auftreten symptomatischer intrakranieller Blutungen'

Giinstiges Outcome (MRS = 0-2) bei Entlassung"

Giinstiges Outcome (MRS = 0-2) 3 Monate nach Lysetherapie'

Anaphylaxie/allergische Reaktion

Abbruch der Lysetherapie

T = Erlauterung der Variablen in Kapitel 2.4; * = die Datenerhebung erfolgte fir diese Variablen retrospektiv

Fur die Erfassung von Vorerkrankungen wurden sowohl bei Aufnahme bekannte Erkran-

kungen als auch im stationaren Verlauf gestellte Erstdiagnosen einbezogen. Die Erstdi-

agnosen fur arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Diabetes mel-

litus, Vorhofflimmern, koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz wurden nach den je-
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weils aktuellen Leitlinien gestellt (107-112). Die Variable ,Stattgehabter Schlaganfall“ be-
zog sich auf die Liste der Vordiagnosen oder einem entsprechenden Befund in der kra-
niellen Bildgebung. Die Diagnose einer Hypercholesterinamie wurde gestellt, wenn der
Laborwert fur LDL-Cholesterin mehr als 130mg/dl oder der Gesamtcholesterinwert tber
220mg/dl lag oder bereits vor Aufnahme eine Pharmakotherapie einer Hyperlipidamie
bestand. Eine mittlere bis hohe Statindosis in der Vormedikation wurde definiert als Ein-
nahme von Simvastatin oder Lovastatin ab einer Dosis von 40mg/Tag bzw. als Einnahme
von Atorvastatin oder Rosuvastatin (90). Epileptische Anfalle in der Vorgeschichte wur-
den analog zum FABS-Score (41) erfasst und aus der Liste der Vordiagnosen entnom-

men.

Als klinische Parameter bei Aufnahme wurden unter anderem epileptische Aktivitat und
der Schlaganfallschweregrad erhoben. Akute epileptische Aktivitat ist analog zum RO-
SIER-Score (40) als klinisch beobachteter konvulsiver Anfall definiert. Fur die Einteilung
des Schweregrads des Schlaganfalls bzw. des Outcomes wurden der ,National Institutes
of Health Stroke Scale“ (NIHSS) und die ,modified Rankin Scale“ (mRS) erfasst. Der
NIHSS wurden bei Aufnahme und bei Entlassung von einem NIHSS-zertifizierten Arzt in
Weiterbildung der neurologischen Klinik erhoben. Zusétzlich wurde der mRS-Wert zu ver-
schiedenen Zeitpunkten erhoben. Die mRS und deren Erhebung, die fur die Einteilung
der intrakraniellen Blutungen verwendeten Definitionen sowie auch die in dieser Arbeit
verwendete Einteilung der SM nach Hand et al. sind in den Abschnitten 2.4 und 2.5 dieser
Arbeit ausfuhrlich beschrieben.

Des Weiteren wurde die initial durchgefuhrte Bildgebungsmodalitat als dichotome Vari-
able erfasst (,MRT vor Lyse“). Am CBF steht ein MRT primar fur die Bildgebung von
Schlaganfallen zur Verfuigung. Sofern dieses Gerét verfigbar war und keine Kontraindi-
kationen vorlagen, wurde eine Bildgebung mittels MRT durchgeftihrt. Kontraindikationen
fur die Durchfiihrung eines MRT sind Vorhandensein eines Herzschrittmachers, von Me-
tallimplantaten sowie gegebenenfalls Intensivpflichtigkeit der Patienten. Bei dem primar
zur Verfugung stehenden MRT-Gerat handelt es sich um ein 3-Tesla-MRT (Siemens Tim-
TRIO). Das lokale Schlaganfall-MRT-Protokoll umfasst eine T2*-Sequenz, eine DWI, eine
TOF-MRA, eine FLAIR sowie eine PWI. Bei dem zwischen 2008 und 2016 eingesetzten
CT-Gerat handelte es sich zu Beginn um einen 16-Zeiler, danach wurde ein 64-Zeiler

bzw. ein 80-Zeiler in der CT-Diagnostik eingesetzt.
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Fur die Erfassung der zeitlichen Ablaufe wurden folgende Variablen verwendet: Die On-
set-to-needle-time beschreibt die Zeit zwischen Auftreten der Symptome und Beginn der
Lysetherapie in Minuten. Sie kann somit nicht bei Patienten erfasst werden, bei denen
der Zeitpunkt des Symptombeginns unbekannt ist. In diesen Fallen wurde stattdessen
der Last seen well-Zeitpunkt (LSW) erfasst, also der Zeitpunkt, zu dem der Patient zuletzt
symptomfrei gesehen wurde. Dementsprechend wird der Zeitraum zwischen dem zuletzt
bekannten symptomfreien Zeitpunkt und dem Beginn der Lysetherapie als LSW-to-
needle-time bezeichnet. Fur die Analyse wurden die Zeitraume zusammengefasst und
aufgeteilt: Einerseits in die Gruppe der Patienten, bei denen zwischen dem Auftreten der
Symptome bzw. dem LSW und dem Beginn der Lysetherapie sicher weniger als 3 Stun-
den vergingen, andererseits in die Gruppe der Patienten, bei denen die Zeitrdume ent-
weder nicht bekannt waren oder mehr als 3 Stunden betrugen. Darlber hinaus wurde
erfasst, wieviel Zeit zwischen Aufnahme des Patienten in der Rettungsstelle und Beginn
der Bildgebung bzw. Beginn der Lysetherapie verging (Admission-to-imaging-time bzw.
Door-to-needle-time). Fir die Berechnung dieser beiden Variablen wurden Patienten,

welche im STEMO lysiert wurden, ausgeschlossen.

2.3 Thrombolysetherapie am Campus Benjamin Franklin der Charité (CBF)

Die Indikationsstellung zur intravendsen Thrombolysetherapie am CBF erfolgt durch ei-
nen Arzt in Weiterbildung oder Facharzt der neurologischen Klinik in Rucksprache mit
einem neurologischen Oberarzt. Vor Durchfiihrung einer Thrombolysetherapie wird durch
den behandelnden Arzt anhand einer Checkliste das Vorhandensein von Kontraindikati-
onen Uberprift. Die aktuelle verwendete Version beinhaltet die in Tabelle 2 dargestellten

Kontraindikationen.
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Tabelle 2: Liste der Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie am CBF (Stand 2016)

Zeitliches Kriterium Symptombeginn >4,5h, wenn ,zuletzt gesehen ohne Defizit* >4,5h ggf. Lysetherapie im
Rahmen von laufenden Studien oder als individueller Heilversuch
Symptomatik / Untersu-  Krampfanfall zu Beginn der Symptome (ggf. sofort cMRT, Entscheidung durch Oberarzt)
chungsbefunde Kein relevantes Defizit
Symptome komplett regredient
Fixierte Blickwendung und Hemiplegie
V.a. Subarachnoidalblutung, auch bei unauffalligem CT
Blutdruck >185mmHg systolisch/>110mmHg diastolisch
Bildgebung Frischer Blutungsnachweis im Bild
Eindeutig demarkierter Infarkt
Vorgeschichte / Vorer- Lumbalpunktion/arterielle Punktion (nicht komprimierbar) <7 Tage
krankungen Schwere gastrointestinale/urogenitale Blutung <21 Tage
grof3e Operation <30 Tage (Entscheidung durch Oberarzt)
Z.n. Schlaganfall <30 Tage (Entscheidung durch Oberarzt)
Kopfverletzung <3 Monate (Entscheidung durch Oberarzt)
Arteriovendse Malformation/Aneurysma
Einnahme neuer oraler Antikoagulanzien innerhalb der letzten 24 Stunden und Thrombi-
nzeit (TZ)/partielle Thromboplastinzeit (PTT) aul3erhalb des Normbereichs
Schwangerschaft
Laborparameter Thrombozytenzahl <100000/ul
INR >1,7
PTT>40 Sekunden
Serumglucose <50mg/dl oder >400mg/dl

Die Liste der Kontraindikationen wurde zuvor mehrmals Uberarbeitet. Insbesondere
wurde hierbei im Fruhjahr 2009 das zeitliche Kriterium von unter 3 Stunden auf das bis
zum Ende der Datenerhebung gultige Zeitfenster von 4,5 Stunden erweitert. Eine nicht
mehr verfligbare Version der Gebrauchsinformation von Actilyse® sah laut der Leitlinie
»Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls“ (Stand September 2012, (113)) eine
obere Altersgrenze von 80 Jahren vor. In der hier untersuchten Studienpopulation erhiel-
ten dennoch auch schon vor 2012 Uber 80-jahrige Patienten eine Lysetherapie im Rah-
men eines individuellen Heilversuchs. Mittlerweile findet sich in den Fachinformationen

keine Altersbeschrankung mehr (76).

2.4 Endpunkte

Primarer Endpunkt der statistischen Analyse war die Haufigkeit von symptomatischen
intrakraniellen Blutungen (sICH) nach der Definition von ECASS Il (79). Sekundare End-
punkte waren sICH nach der Definition von SITS (77) und ein gunstiges funktionelles
Outcome 3 Monate nach Lysetherapie, welches anhand der modified Rankin Scale
(mRS) beurteilt wurde.

Die Endpunktallokation der sICH erfolgte anhand der radiologischen Bildgebungsbe-
funde; in nicht eindeutigen Féllen erfolgte die Endpunktallokation durch einen neurologi-

schen Facharzt oder ein Arzt in Weiterbildung mit langjahriger Erfahrung auf der Stroke
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Unit. Die Klassifikation nach SITS bezieht sich zusatzlich auf die radiologische Klassifi-
kation hamorrhagischer Transformationen nach Berger und Fiorelli (114,115). Unter-
schieden wird in diesen Arbeiten zwischen hamorrhagischer Infarzierung (HI) und pa-
renchymaler Hamorrhagisierung (PH). Weiter unterteilt wird in HI-1 im Sinne von kleinen
petechialen Blutungen am Infarktrand und HI-2 mit konfluierenden Petechien innerhalb
des Infarktgebiets ohne raumfordernde Effekte. AuRerdem wird zwischen PH-1 in Form
eines Hamatoms, welches weniger oder gleich 30% des Infarktareals einnimmt und ge-
ring raumfordernd ist und der PH-2 unterschieden. Jegliche Blutung, die aul3erhalb des
Infarktareals liegt oder mehr als 30% des Infarktareals einnimmt und deutlich raumfor-
dernd ist wird als PH-2 definiert. Eine Ubersicht zu den verschiedenen Definitionen symp-
tomatischer intrakranieller Blutungen findet sich in Tabelle 3. Abweichend von dem in der
SITS-Definition angegebenen Zeitfenster wurde in einzelnen Féllen aus klinischen oder
organisatorischen Griinden die Folgebildgebung erst nach 36 Stunden durchgefihrt.

Grund hierfur war am ehesten die Verfligbarkeit des CTs/MRTS.

Tabelle 3: Definitionen fir symptomatische intrakranielle Blutungen

Art und Lokalisation der Zeitliches Kriterium Klinisches Kriterium

Blutung
SITS PH-2 im oder auRerhalb ~ 22-36 Stunden nach  Verschlechterung des NIHSS-Scores um 4 o-
des Infarktgebiets Lysetherapie der mehr Punkte (im Vergleich zum geringsten
NIHSS-Score innerhalb der letzten 24 Stun-
den/dem NIHSS-Score zu Beginn) oder zum
Tod fihrend
ECASS Il jegliches extravaskuldares Keins NIHSS-Score-Anstieg um 4 oder mehr
Blut im Gehirn oder Punkte/zum Tod des Patienten fihrend/Blu-
Schéadel tung wurde als der fuhrende Grund fiir die kli-

nische Verschlechterung identifiziert

Das funktionelle Outcome wurde mithilfe der mRS evaluiert, welche aus der Rankin Scale
(116) hervorgeht. Die Rankin Scale wurde fur die UK-TIA study group modifiziert
(117,118) und 1988 von van Swieten et al. erstmals als modified Rankin Scale publiziert
(119). Der mRS-Wert wurde in der Klinik zum Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlas-
sung von einem neurologischen Assistenzarzt erhoben. Die sechs- bis siebenstufige
Skala umfasst Werte von 0 (keine Symptome) bis 5 (schwergradige Behinderung) (117)
bzw. 6 (Tod). Im Rahmen der Datenerhebung wurden die Patienten zuséatzlich 3 Monate
nach dem Datum der Lysetherapie telefonisch oder per Brief kontaktiert; auch hier wurde
die MRS verwendet. Konnte der Patient nicht kontaktiert werden, wurde anhand des Ber-
liner Melderegisters Uberpruft, ob der Patient noch lebte. Dies geschah auf Grundlage

des Bundesmeldegesetzes (120). Zuséatzlich wurde Uber Angaben von Verwandten oder
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Betreuern des Patienten der mRS-Wert ermittelt. Um die Qualitat der Befragung zu ver-
bessern, wurde das strukturierte Interview zur Erhebung der mRS von Wilson et al. (121)
verwendet. AuRerdem wurde das auf Interviewvideos basierende Training von Quinn et
al. (122) in der Online-Version absolviert. Fur die statistische Analyse des funktionellen
Outcomes nach 3 Monaten wurde die Variable dichotomisiert in die Gruppe der Patienten
mit giinstigem Outcome (MRS = 0-2) und ungunstigem Outcome (MRS = 3-6).

Tabelle 4: Modified Rankin Scale (mMRS)

Skalenwert Definition nach der UK-TIA study group (117,119)

Keine Symptome.

Geringgradige Symptomatik, Alltagsaktivitdten kénnen verrichtet werden.
Selbststéandige Versorgung mdglich, aber leichte Beeintrachtigung im Alltag.
Hilfe im Alltag notwendig, Patient kann aber ohne Hilfe laufen.
Unterstltzung bei Kdrperpflege nétig, kein selbststandiges Laufen maglich.
Inkontinenz, Pflegebedurftigkeit, bettldgerig.

G| WIN|FL|O

2.5 Einteilung nach Hand et al.

Zur Zuordnung der SM- bzw. Schlaganfall-Diagnosen wurde die Einteilung der Brain At-
tack Study (8) verwendet. In einem ersten Schritt wurde in die Falle von der Dissertandin
den Kategorien ,definitiver®, ,wahrscheinlicher* und ,moéglicher” Schlaganfall sowie ,defi-
nitiver nicht-Schlaganfall“ zugeordnet.® Die Einteilung wurde von Dr. med. Hebun Erdur,
zum Zeitpunkt der Auswertung Arzt in Weiterbildung mit langjéahriger Stroke Unit-Erfah-
rung, in einem zweiten Schritt Gberprift. Ein ,definitiver Schlaganfall® liegt vor, wenn
Anamnese und der korperliche Untersuchungsbefund als typisch fir ein vaskuléares Er-
eignis gewertet werden und die Ergebnisse der kranialen Bildgebung dem entsprechen
bzw. nicht gegen die Diagnose sprechen. Alle Falle mit eindeutiger Infarktdemarkierung
wurden in der vorliegenden Studie den definitiven Schlaganfallen zugeordnet. Ein ,wahr-
scheinlicher Schlaganfall“ ist klinisch mit einer vaskularen Atiologie vereinbar, ohne das
eine alternative Erklarung fur die Symptomatik vorliegt. Im Falle einer weniger eindeuti-
gen Symptomatik erfolgt die Klassifikation als ,moglicher Schlaganfall* unabhéangig von
dem Vorliegen einer Alternativdiagnose. Ein ,definitiver nicht-Schlaganfall® liegt vor, wenn
eine Uberzeugende alternative Diagnose vorliegt und eine vaskulare Atiologie unwahr-
scheinlich ist. Fur die statistische Auswertung wurden die vier Unterkategorien analog zur

Einteilung der Brain Attack Study fur eine finale Diagnose wieder in die Unterkategorien

3 Der Begriff ,Schlaganfall“ meint in Bezug auf die Klassifikation nach Hand et al. an dieser Stelle und im
Folgenden den ischamischen Schlaganfall.
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oM nach Hand et al.“ bzw. ,Schlaganfall nach Hand et al.“ dichotomisiert. In die Katego-
rie ,SM nach Hand et al.“ fielen alle ,definitiven nicht-Schlaganfalle® sowie alle ,mogli-
chen® Schlaganfélle; die beiden Ubrigen Kategorien wurden dementsprechend den

Schlaganfallen nach Hand et al. zugeordnet (8).4

Die Diagnosestellung einer TIA bei Patienten, die eine Lysetherapie erhalten haben, wird
in der Literatur kontrovers diskutiert, da DWI-Negativitat bzw. fehlende Infarktdemarkie-
rung in Verbindung mit einer Rickbildung der Symptome auch als ein Therapieerfolg ge-
wertet werden konnte (23,46,60). Daher wurden TIAs und Schlaganfélle in der vorliegen-

den Analyse zusammengefasst.®

Aufféallige Bildbefunde von Patienten mit SM, welche eine sICH erlitten, wurden in dieser
Arbeit zuséatzlich abgebildet. Die Analyse ist auf diesen Teilaspekt bezogen rein deskriptiv
und bezieht sich auf Informationen der vorliegenden neuroradiologischen Befunde. Es
erfolgte keine erneute neuroradiologische Auswertung aller Bildbefunde der Gesamtko-

horte.

2.6 Statistische Analyse
Fur die vorliegende statistische Analyse wurde die Software ,SPSS Statistics” der Firma
IBM, Version 24 fur Windows verwendet. Fur das Signifikanzniveau a wurde 0,05 ge-

wahlt. Es wurde jeweils die zweiseitige asymptomatische Signifikanz angegeben.

Fur kategoriale Variablen wurden absolute Zahlen und relative Haufigkeiten (in %) ermit-
telt; statistische Signifikanz wurde mittels x*-Test gepruft.

Stetige Variablen wurden auf Normalverteilung getestet mittels Beurteilung der Schiefe,
des Histogramms und des Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei den in der vorliegenden Arbeit
ausschliefZlich nicht normalverteilten Daten wurde der Median und die Interquartilsab-
stande (interquartile range, IQR) angegeben. Statistische Signifikanz wurde fur stetige

Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test berechnet.

4 Bei denen in Anflihrungsstrichen gesetzten Begriffen ,moglich, ,wahrscheinlich“, und ,definitiver nicht-
Schlaganfall“ handelt es sich um wortgleiche Ubersetzungen durch die Autorin.

5 Im folgenden Text umfasst der Begriff ,Schlaganfall“ daher auch stets die Gruppe der ,TIA".

28



Fur die Endpunkte sICH nach ECASS Ill, sICH nach SITS und gunstiges funktionelles
Outcome nach 3 Monaten wurde jeweils eine multivariate binar logistische Regressions-
analyse mittels Riuckwartsselektion durchgefihrt. Hierbei wurden Variablen eingeschlos-
sen, die in der univariaten Analyse einen p-Wert unter 0,05 zeigten. Waren Variablen mit
ahnlichem Aussagewert signifikant (wie z.B. der HbAlc und Diabetes mellitus) wurde
jeweils nur eine Variable eingeschlossen. Zuséatzlich wurde analog zum SEDAN-Score
der Risikofaktor einer Lysetherapie mehr als 3 Stunden nach Symptombeginn bzw. LSW

in das Modell gezwungen (86).

Fehlende Werte der Variablen systolischer Blutdruck bei Aufnahme, Glucosewert in mg/d|
bei Aufnahme, Kreatininwert und NIHSS wurden vor Durchfiihrung der binar logistischen
Regressionsanalysen mittels EM-Algorithmus imputiert. Die Menge an imputierten Wer-
ten lag innerhalb der jeweiligen Variablen bei maximal 3,2%. Da klinisch relevante Ergeb-
nisse eher fur 10er Schritte anzugeben sind, wurden die Werte der Variablen Alter, sys-
tolischer Blutdruck und Glucose vor Durchfihrung der binér-logistischen Regression
durch 10 geteilt. Im Ergebnisteil sind fir die Regressionsanalysen jeweils die Ergebnisse

des letzten von SPSS angezeigten Schritts dargestellt.

Die statistische Auswertung erfolgte unter der Beratung von Herrn Dipl.-Math. Klaus Lenz

(Mitarbeiter des Instituts fur Biometrie und klinische Epidemiologie an der Charité).
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik und univariate Analysen

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 1770 Patienten mittels rekanalisierender Therapie
bei Verdacht auf Schlaganfall behandelt. In die Analysen zu den Endpunkten sICH nach
SITS und sICH nach ECASS Il wurden 1509 Patienten eingeschlossen. Abbildung 1
zeigt, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils aufgrund der Ausschlusskriterien nicht
mit in die Analyse einbezogen werden konnten. Zusatzlich ist dargestellt, wie viele
Patienten nicht in die Analyse bezlglich des ginstigen funktionellen Outcomes 3
Monaten nach Lysetherapie mit eingeschlossen werden konnten. Bei 98% der Patienten
wurde das Outcome nach 3 Monaten erhoben.

1770 Patienten wurden im
Beobachtungszeitraum
erfasst

230 Patienten erhielten
zusatzlich oder allein eine
mechanische
Rekanalisation oder/und
eine intraarterielle

\ Lysetherapie

1540 Patienten
entsprachen dem
Therapiekriterium

Y

31 Patienten erhielten
»| keine Bildgebung nach der
Lysetherapie

A
1509 Patienten wurden in
die univariaten Analysen
zur Blutungshaufigkeit
einbezogen

Fur 31 Patienten lag kein
Wert fir das funktionelle
Outcome nach 3 Monaten
vor

\ 4
| 1478 Patienten wurden in

| die univariate Analyse zum
| funktionellen Outcome

i nach 3 Monaten

| einbezogen

Abbildung 1: Flowchart des Patientenkollektivs

Der Altersmedian der Gesamtkohorte (1509 Patienten) betrug 76 Jahre (IQR=68-84); das
minimale und maximale Alter betrug 15 bzw. 103 Jahre. 39,2% der Patienten (n = 591)

waren genau oder mehr als 80 Jahre alt. Der Frauenanteil lag bei 50,8 %.
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3.1.1 Intrakranielle Blutung nach ECASS llI

Insgesamt erlitten 63 von 1509 Patienten eine sICH nach ECASS Il (4,2%). Patienten,
welche eine sICH nach ECASS IlI erlitten, waren im Median 2 Jahre &lter (p = 0,042).
Aulerdem hatten Patienten dieser Gruppe bei Aufnahme haufiger eine vorbestehende
Medikation mit einem Statin in mittlerer bis hoher Dosierung (p = 0,032), einen hoheren
NIHSS-Gesamtpunktwert (p = 0,001), hohere Glucosewerte (p = 0,014) und einen hdhe-
ren systolischem Blutdruck (p = 0,034). Akute epileptische Aktivitat bei Aufnahme wurde
signifikant haufiger bei Patienten beobachtet, die eine sICH nach ECASS llI erlitten (p =
0,001). Patienten, die eine sICH nach ECASS llI erlitten, verweilten im Median einen Tag
weniger auf Station (p = 0,013), und wurden signifikant haufiger der Gruppe der SM nach
Hand et al. (p = 0,048) zugeordnet. In der Gruppe der Patienten mit sSICH nach ECASS
[l war der NIHSS-Wert bei Entlassung im Median 9,5 Punkte héher (p <0,001). Keiner
der Patienten mit sICH nach ECASS lll hatte ein gunstiges Outcome bei Entlassung.
Dartber hinaus wurde die Lysetherapie signifikant haufiger abgebrochen (p = 0,009).
Bezuglich des 3-Monats-Outcomes hatten signifikant mehr Patienten, die eine sICH nach

ECASS lll erlitten, ein unguinstiges Outcome (p<0,001).

Tabelle 5: Baseline-Charakteristika: sSICH nach ECASS I

nt Gesamt- sICH nach E- Keine sICH nach E-  P-Werte
Kollektiv CASs I CASS Il (n=1446)
(n=1509) (n=63)
Demografische Variablen
Weibliches Geschlecht (%) 1509 766 (50,8) 33 (52,4) 733 (50,7) 0,793
Alter (Median, IQR) 1509 76 (68-84) 78 (71,5-86) 76 (67-84) 0,042t
Tag der Lysetherapie: Feiertag/Wo- 1509 394 (26,1) 381 (26,3) 13 (20,6) 0,312*

chenende (%)

Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme

Arterielle Hypertonie (%) 1509 1252 (83) 56 (88,9) 1196 (82,7) 0,202*
Periphere arterielle Verschlusskrank- 1509 99 (6,6) 7 (11,1) 92 (6,4) 0,136*
heit (%)

Diabetes mellitus (%) 1509 361 (23,9) 21 (33,3 340 (23,5) 0,074*
Stattgehabter Schlaganfall (%) 1509 421 (27,9) 20 (31,7) 401 (27,7) 0,487*
Vorhofflimmern (%) 1509 545 (36,1) 29 (46,0) 516 (35,7) 0,094*
Epileptische Anfélle in der Vorge- 1509 25(1,7) 1(1,6) 24 (1,7) 0,965*
schichte (%)

Koronare Herzkrankheit (%) 1509 294 (19,5) 17 (27,0) 277 (19,2) 0,125*
Herzschrittmacher/ICD (%) 1509 68 (4,5) 2(3,2) 66 (4,6) 0,603*
Herzinsuffizienz (%) 1509 195 (12,9) 9 (14,3) 186 (12,9) 0,742*
Hypercholesterinamie 1509 812 (53,8) 34 (54,0) 778 (53,8) 0,980*

(LDL>130mg/dl oder Cholesterin
>220mg/dl) (%)

Therapie mit oralem Antikoagulans 1509 54 (3,6) 5(7,9) 49 (3,4) 0,057*
(%)

Therapie mit Thrombozytenaggrega- 1509 655 (43,4) 34 (54) 621 (42,9) 0,084*
tionshemmer (%)

Mittlere bis hohe Statindosis bei 1472 205 (13,9) 14 (23,3) 191 (13,5) 0,032*

Aufnahme (%)
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n' Gesamt- sICH nach E- Keine sICH nach E- P-Werte
Kollektiv CASS 1l CASS lIl (n=1446)
(n=1509) (n=63)
Klinische Parameter bei Aufnahme
NIHSS vor Lyse (Median, IQR) 1506 7 (4-14) 10 (7-17,5) 7 (4-14) 0,001t
Symptomatik aus dem Schlaf heraus 1509 90 (6,0) 6 (9,5) 84 (5,8) 0,223*
aufgetreten und LSW>4,5h (%)
Glucose in mg/dl (Median, IQR) 1465 122  (107- 134 (115-162) 122 (107-150) 0,014t
150)
HbA1c in % (Median, IQR) 1376 5,80 (5,4- 5,80 (5,4-6,3) 5,80 (5,40-6,20) 0,946t
6,20)
Kreatininwert in mg/dl (Median, IQR) 1489 0,99 (0,82- 1,01 (0,81- 0,99 (0,83-1,19) 0,711t
1,19) 1,18)
Blutdruck (systolisch, in mmHQ) 1460 153,5 (138- 160 (148-181) 153 (137-172) 0,034t
(Median, IQR) 172,5)
Thrombozytenzahl/nl (Median, IQR) 1454 223 (184- 217 (184-255) 223 (184,5-268,00) 0,378t
268)
LDL in mg/dl (Median, IQR) 1397 111 (86-137) 110 (81-147) 110 (81-148) 0,931t
INR (Median, IQR) 1470 1,04 (0,99- 1,05 (1,00- 1,04 (0,99-1,10) 0,105t
1,1) 1,15)
Akute epileptische Aktivitat (%) 1509 13(0,9) 3 (4,8) 10 (0,7) 0,001*
Diagnostik und stationdrer Aufenthalt
MRT vor Lyse (%) 1509 572(37,9) 21 (33,3 551 (38,1) 0,445*
Stationare Aufenthaltsdauer in Ta- 1509 6 (4-8) 5(1,5-9) 6 (4-8) 0,013t
gen (Median, IQR)
Onset-to-needle-Time in Minuten 1132 110(85-152) 110 (85-153) 127 (99-150) 0,220t
(Median, IQR)
LWS-to-needle-Time in Minuten (Me- 348 224  (168- 254 (158-362)  220,5 (179-584) 0,689t
dian, IQR) 577)
Onset- und LWS-to-needle-Time in 1479 127 (90-192) 140 (105- 126 (90-192) 0,125t
Minuten (Median, IQR) 222,5)
Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden 1509 1072 (71) 43 (68,3) 1029 (71,2) 0,618*
(%)
Door-to-needle-Time in Minuten (Me- 1337 44 (32-60) 47 (37-60,5) 44 (32-60) 0,325t
dian, IQR)s
Admission-to-imaging-Time in Mi- 1324 19 (13-27) 18 (14-26) 19 (13-27) 0,778t
nuten (Median, IQR)s
Diagnose und Komplikationen
Diagnose: SM nach Hand et al. (%) 1509 100 (6,6) 8 (12,7) 92 (6,4) 0,048*
NIHSS bei Entlassung (Median, 1374 2 (0-6) 11,5(6,5-22,0) 2 (0-6) <0,001t
IQR)
Gunstiges Outcome bei Entlas- 1478 729 (49,2) 0 729 (51,3) <0,001*
sung (MRS=0-2) (%)
Gunstiges Outcome nach 3 1475 731 (49,5) 3(4,8) 728 (51,4) <0,001*
Monaten (MRS=0-2) (%)
Anaphylaxie/allergische Reaktion (%) 1509 24 (1,6) 0 24 (1,7) 0,303*
Abbruch der Lysetherapie (%) 1509 29 (1,9) 4 (6,3) 25 (1,7) 0,009*

T= Anzahl der vorhandenen Werte; * = x>-Test; t- MWU-Test; 5= in diese Analyse wurden Patienten, bei denen die
initiale Bildgebung und/oder die Lysetherapie im STEMO durchgefiihrt wurde, nicht eingeschlossen
Prozentangaben entsprechen dem Anteil der jeweiligen kategorialen Variable an der Subgruppe sICH nach E-
CASS Il bzw. keine sICH nach ECASS IlI.

Signifikante Ergebnisse wurden hervorgehoben (fett gedruckt).
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3.1.2 Intrakranielle Blutung nach SITS

58 der insgesamt 1509 Patienten erlitten eine sICH nach SITS (3,8%). Beziglich der
Vorerkrankungen hatten Patienten, die eine sICH nach SITS erlitten, signifikant haufiger
einen Diabetes mellitus (p = 0,025) und eine koronare Herzkrankheit (p = 0,024). Es be-
stand zudem héaufiger eine Vormedikation mit oralen Antikoagulantien (p = 0,035) und
Statinen in mittlerer bis hoher Dosis (p = 0,015). Bei Aufnahme war der NIHSS-Punkte-
wert der Patienten mit sSICH nach SITS im Median 3 Punkte héher (p < 0,001) und es
zeigten sich signifikant hohere Glucosewerte (p = 0,012); zudem lag der systolische Blut-
druck signifikant hoher als in der Gruppe der Patienten ohne Blutungskomplikation (p =
0,038). Patienten, die eine sICH nach SITS erlitten, zeigten signifikant haufiger akute
epileptische Aktivitat bei Aufnahme (p < 0,001) und verbrachten im Median einen Tag
weniger in stationarer Behandlung (p = 0,010). Unter den Patienten, die eine sICH nach
SITS erlitten, fanden sich signifikant mehr SM nach Hand et al. im Verhaltnis zur Gruppe
der Patienten, die keine sICH nach SITS erlitten (p = 0,025). Im Median betrug der
NIHSS-Punktewert bei Entlassung in der Gruppe der Patienten mit sICH nach SITS 7,5
Punkte mehr (p < 0,001) und sowohl bei Entlassung als auch 3 Monate nach Lysetherapie

zeigte sich signifikant seltener ein ginstiges funktionelles Outcome (p jeweils < 0,001).

Tabelle 6 Baseline Charakteristika: sSICH nach SITS

nf Gesamtkol- sICH nach Keine sICH P-Werte
lektiv SITS nach SITS
(n=1509) (n=58) (n=1451)
Demografische Variablen
Weibliches Geschlecht (%) 1509 766 (50,8) 28 (48,3) 738 (50,9) 0,699*
Alter (Median, IQR) 1509 76 78 (71-85) 76 (67,5 0,138t
(68-84) 84)
Tag der Lysetherapie: Feiertag/Wo- 1509 394 (26,1) 10 (17,2) 384 (26,5) 0,117*

chenende (%)

Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme

Arterielle Hypertonie (%) 1509 1252 (83,0) 51 (87,9) 1201 (82,8) 0,305*
Periphere arterielle Verschlusskrank- 1509 99 (6,6) 7 (12,1) 92 (6,3) 0,084*
heit (%)

Diabetes mellitus (%) 1509 361 (23,9) 21 (36,2 340 (23,4)  0,025*
Stattgehabter Schlaganfall (%) 1509 421 (27,9) 21 (36,2) 400 (27,6)  0,150*
Vorhofflimmern (%) 1509 545 (36,1) 25 (43,1) 520 (35,8) 0,259*
Epileptische Anfélle in der Vorge- 1509 25@1,7) 11,7 24 (1,7) 0,967*
schichte (%)

Koronare Herzkrankheit (%) 1509 294 (19,5) 18 (31,0) 276 (19,0)  0,024*
Herzschrittmacher/ICD (%) 1509 68 (4,5) 2 (3,4 66 (4,5) 0,692*
Herzinsuffizienz (%) 1509 195 (12,9) 9 (15,5) 186 (12,8) 0,548*
Hypercholesterinamie (LDL>130mg/dl 1509 812 (53,8) 30 (51,7) 782 (53,9) 0,745*
oder Cholesterin >220mg/dl) (%)

Therapie mit oralem Antikoagulans 1509 54 (3,6) 5(8,6) 49 (3,4) 0,035*

(%)
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n' Gesamtkol- sICH nach Keine sICH P-Werte
lektiv SITS nach SITS
(n=1509) (n=58) (n=1451)
Therapie mit Thrombozytenaggregati- 1509 655 (43,4) 31 (53,4) 624 (43) 0,116*
onshemmer (%)
Mittlere bis hohe Statindosis bei 1472 205 (13,9) 14 (25) 191 (13,5) 0,015*
Aufnahme (%)
Klinische Parameter bei Aufnahme
NIHSS vor Lyse (Median, IQR) 1506 7 (4-14) 10 (7-18) 7 (4-14) <0,001t
Symptomatik aus dem Schlaf heraus 1509 90 (6,0) 6 (10,3) 84 (5,8) 0,151*
aufgetreten und LSW>4,5h (%)
Glucose in mg/dl (Median, IQR) 1465 122 (107- 134 (117- 122 (107- 0,012t
150) 162) 150)
HbA1c in % (Median, IQR) 1376 58(5,4-6,2) 58 (54 58 (54- 0,848*
6,4) 6,2)
Kreatininwert in mg/dl (Median, IQR) 1489 0,99 (0,82- 1,015 0,99 (0,83- 0,430t
1,19) (0,81-1,22) 1,19
Blutdruck (systolisch, in mmHg) 1460 153,5 (138- 160 (145- 153 (138- 0,038t
(Median, IQR) 172,5) 184) 172)
Thrombozytenzahl/nl (Median, IQR) 1454 223 (184- 217 (184- 223 (185- 0,338t
268) 255) 268)
LDL in mg/dl (Median, IQR) 1397 111 (86-137) 115 (81- 111 (86- 0,862t
148) 136)
INR (Median, IQR) 1470 1,04 (0,99- 1,05 (1,0- 1,04 (0,99- 0,089t
1,1) 1,15) 1,1)
Akute epileptische Aktivitat (%) 1509 13 (0,9) 3 (5,2) 10 (0,7) <0,001*
Diagnostik und stationarer Aufenthalt
MRT vor Lyse (%) 1509 572 (37,9) 19 (32,8) 553 (38,1) 0,410*
Stationare Aufenthaltsdauer in Ta- 1509 6 (4-8) 5(1-9) 6 (4-8) 0,010t
gen (Median, IQR)
Onset-to-needle-Time in Minuten 1132 110 (85-152) 127 (93- 110 (85- 0,411t
(Median, IQR) 150) 154)
LWS-to-needle-Time in Minuten (Me- 348 224 (168- 253 (158- 221 (170- 0,766t
dian, IQR) 577) 362) 577)
Onset- und LWS-to-needle-Time in 1479 127 (90-192) 140 (100- 126  (90- 0,411t
Minuten (Median, IQR) 203) 192)
Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden 1509 1072 (71) 40 (69) 1032 (71,1) 0,722*
(%)
Door-to-needle-Time in Minuten (Me- 1337 44 (32-60) 48 (38-62) 44 (32-60) 0,184t
dian, IQR)s
Admission-to-imaging-Time in Mi- 1324 19 (13-27) 18 (14-26) 19 (13-27) 0,738t
nuten (Median, IQR)s
Diagnose und Komplikationen
Diagnose: SM nach Hand et al. (%) 1509 100 (6,6) 8 (13,8) 92 (6,3) 0,025*
NIHSS bei Entlassung (Median, 1374 2 (0-6) 9,5 (5-22) 2 (0-6) <0,001t
IQR)
Gunstiges Outcome bei Entlassung 1481 729 (49,2) 1(1,8) 728 (51,1) <0,001*
(mMRS=0-2) (%)
Gunstiges Outcome nach 3 1478 731 (49,5) 4 (6,9 727 (51,2) <0,001*
Monaten (MRS=0-2) (%)
Anaphylaxie/allergische Reaktion (%) 1509 24 (1,6) 0 24 (1,6) 0,323*
Abbruch der Lysetherapie (%) 1509 29 (1,9) 3(5,2) 26 (1,8) 0,066*

T= Anzahl der vorhandenen Werte; * = x>-Test; t- MWU-Test; 5= in diese Analyse wurden Patienten, bei denen die
initiale Bildgebung und/oder die Lysetherapie im STEMO durchgefuhrt wurde, nicht eingeschlossen
Prozentangaben entsprechen dem Anteil der jeweiligen kategorialen Variable an der Subgruppe sICH nach SITS
bzw. keine sICH nach SITS.

Signifikante Ergebnisse wurden hervorgehoben (fett gedruckt).
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3.1.3 Gunstiges Outcome nach 3 Monaten

Die Nachbefragung der Patienten 3 Monate nach Lysetherapie ergab ein glinstiges Out-
come fur 731 von 1478 Patienten (49,5%). Die Patienten der Gruppe mit ginstigem Out-
come waren seltener weiblich (p < 0,001), im Median 11 Jahre junger (p < 0,001) und
hatten seltener Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie (p < 0,001), Diabetes mellitus
(p = 0,001), stattgehabte Schlaganfalle (p = 0,001), Vorhofflimmern (p < 0,001), Koronare
Herzkrankheit (p = 0,001), Herzinsuffizienz (p < 0,001) und Hypercholesterinamie (p <
0,001). Zudem trugen in dieser Gruppe signifikant weniger Patienten einen Herzschritt-
macher oder einen ICD (p < 0,001) und wurden deutlich seltener bereits mit oralen An-
tikoagulantien und/oder Thrombozytenaggregationshemmern behandelt (p = 0,014 und
p< 0,001). Vor Durchfihrung der Lysetherapie betrug der NIHSS-Punktewert im Median
in der Gruppe mit glinstigem funktionellen Outcome 7 Punkte weniger (p < 0,001). Dar-
Uber hinaus zeigten sich in den Laborparametern dieser Gruppe signifikant niedrigere
Werte fur HbAlc (p = 0,006), Glucose, Kreatinin und den INR (p jeweils < 0,001). Patien-
ten mit ginstigem Outcome verweilten im Median einen Tag weniger auf Station (p <
0,001). Die Onset- und LWS-to-needle time und die Door-to-needle-Time betrugen in der
Gruppe der Patienten mit ginstigem Outcome im Median 13 Minuten bzw. 6 Minuten
weniger (p = 0,003 bzw. p = 0,001). Bei Patienten mit SM wurde 3 Monate nach Lysethe-
rapie signifikant haufiger ein guinstiges Outcome erhoben (p = 0,036). Patienten, bei de-
nen nach 3 Monaten ein giinstiges Outcome erhoben wurde, zeigten bereits bei Entlas-
sung signifikant haufiger ein ginstiges Outcome und im Median 5 Punkte weniger im
NIHSS (p jeweils < 0,001). sICH nach SITS; ECASS Il und NINDS traten jeweils signifi-
kant haufiger in der Gruppe der Patienten mit ungtinstigem Outcome auf (p jeweils
<0,001).
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Tabelle 7 Baseline Charakteristika: Glinstiges Outcome

il Gesamtkollek-  Unginstiges  Glinstiges P-Werte
tiv Outcome Outcome
(n=1478) (MRS =3-6) (MRS =0-2)
(n =747) (n=731)
Demografische Variablen
Weibliches Geschlecht (%) 1478 755 (51,1) 445 (59,6) 310 (42,4) <0,001*
Alter (Median, IQR) 1478 76 (68-84) 82 (74-88) 71 (62-78) <0,001t
Tag der Lysetherapie: Feiertag/Wo- 1478 386 (26,1) 192 (25,7) 194 (26,5) 0,714*
chenende (%)
Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme
Arterielle Hypertonie (%) 1478 1223 (82,7) 654 (87,4) 569 (77,8) <0,001*
Periphere arterielle Verschluss- 1478 95 (6,4) 51 (6,8) 44 (6,0) 0,526*
krankheit (%)
Diabetes mellitus (%) 1478 352 (23,8) 205 (27,4) 147 (20,1) 0,001*
Stattgehabter Schlaganfall (%) 1478 410 (27,7) 235 (31,5) 175 (23,9) 0,001*
Vorhofflimmern (%) 1478 533 (36,1) 360 (48,2) 173 (23,7) <0,001*
Epileptische Anfélle in der Vorge- 1478 24 (1,6) 15 (2) 9(1,2) 0,237*
schichte (%)
Koronare Herzkrankheit (%) 1478 286 (19,4) 170 (22,8) 116 (15,9) 0,001*
Herzschrittmacher/ICD (%) 1478 67 (6,7) 50 (6,7) 17 (2,3) <0,001*
Herzinsuffizienz (%) 1478 193 (13,1) 149 (19,9) 44 (6,0) <0,001*
Hypercholesterinamie 1478 799 (54,1) 439 (60,1) 360 (48,2) <0,001*
(LDL>130mg/dl oder Cholesterin
>220mg/dl) (%)
Therapie mit oralem Antikoa- 1478 52 (3,5) 35 (4,7) 17 (2,3) 0,014*
gulans (%)
Therapie mit Thrombozyten- 1478 645 (43,6) 375 (50,2) 270 (36,9) <0,001*
aggregationshemmer (%)
Mittlere bis hohe Statindosis bei 1446 202 (14) 92 (12,7) 110 (15,2) 0,166*
Aufnahme (%)
Klinische Parameter bei Aufnahme
NIHSS vor Lyse (Median, IQR) 1476 7 (4-14) 12 (7-18) 5 (3-8) <0,001t
Symptomatik aus dem Schlaf her- 1478 89 (6) 52 (7,0) 37 (41,6) 0,125*
aus aufgetreten und LSW>4,5h (%)
Glucose in mg/dl (Median, IQR) 1440 122 (107,5- 125 (110- 118 (105- <0,001t
150) 155) 144)
HbAlc in % (Median, IQR) 1345 5,8 (5,4-6,2) 58(5,4-6,4 5,7 (5/4-6,2) 0,006*
Kreatininwert in mg/dl (Median, 1458 1,00 (0,82- 1,03 (0,82- 0,96 (0,83- <0,001t
IQR) 1,19) 1,25) 1,125)
Blutdruck (systolisch, in mmHg) 1436 154 (138- 153 (136- 155 (139- 0,461t
(Median, IQR) 172,5) 174) 171)
Thrombozytenzahl/nl (Median, IQR) 1424 223 (184-268) 223 (183- 222 (185- 0,904t
272) 263)
LDL in mg/dl (Median, IQR) 1371 111 (86-137) 107 (83-132) 115(89-142) <0,001t
INR (Median, IQR) 1439 1,04 (0,99- 1,07 (2,0- 1,02 (0,97- <0,001t
1,10) 1,14) 1,07)
Akute epileptische Aktivitat (%) 1478 12 (0,8) 5(0,7) 7@Q) 0,537*
Diagnostik und stationarer Aufenthalt
MRT vor Lyse (%) 1478 563 (38,1) 282 (37,8) 281 (38,4) 0,785*
Stationare Aufenthaltsdauer in 1478 6 (4-8) 6 (4-9) 5 (4-7) <0,001t
Tagen (Median, IQR)
Onset-to-needle-Time (in Minuten, 1113 110 (85-151) 110 (85-148) 112 (82- 0,720t
IQR) 162,5)
LWS-to-needle-Time in Minuten 338 224 (169-584) 210 (158- 248 (188- 0,013t
(Median, IQR) 438) 646,5)
Onset- und LWS-to-needle-time in 1450 127 (90-192) 135 (95-195) 122 (85- 0,003t
Minuten (Median, IQR) 183,5)
Lyse sicher innerhalb von 3 1478 1053 (71,2) 516 (69,1) 537 (73,5) 0,063*

Stunden (%)
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n' Gesamtkollek-  Unginstiges  Glinstiges P-Werte

tiv QOutcome QOutcome
(n =1478) (MRS =3-6) (MRS=0-2)
(n =747) (n=731)

Door-to-needle-Time in Minuten 1313 44 (32-60) 47 (34-62) 41 (31-57) 0,001t
(Median, IQR)s
Admission-to-imaging-Time in Mi- 1302 19 (13-27) 19 (13-27) 19 (13-28) 0,686t
nuten (Median, IQR) §
Diagnose und Komplikationen
Diagnose: SM nach Hand et al. 1478 99 (6,7) 40 (5,4) 59 (8,1) 0,037
(%)
NIHSS bei Entlassung (Median, 1344 2 (0-6) 6 (3-12) 1(0-2) <0,001t
IQR)
Glnstiges Outcome bei Entlas- 1454 719 (49,4) 110 (14,9) 609 (84,8) <0,001*
sung (MRS=0-2) (%)
sICH nach ECASS Il (%) 1478 62 (4,2) 59 (7,9) 3(0,4) <0,001*
sICH nach SITS (%) 1478 58 (3,9) 54 (7,2) 4 (0,5) <0,001*
Anaphylaxie/allergische Reaktion 1478 24 (1,6) 11 (1,5) 13 (1,8) 0,642*
(%)
Abbruch der Lysetherapie (%) 1478 28 (1,9) 18 (2,4) 10 (1,4) 0,142*
= Anzahl der vorhandenen Werte; * = x> Test; t- MWU-Test; ; = in diese Analyse wurden Patienten, bei denen

die initiale Bildgebung und/oder die Lysetherapie im STEMO durchgefuhrt wurde, nicht eingeschlossen
Prozentangaben entsprechen dem Anteil der jeweiligen kategorialen Variable an der Subgruppe Unglinstiges Out-
come bzw. Glnstiges Outcome 3 Monate nach Lysetherapie.

Signifikante Ergebnisse wurden hervorgehoben (fett gedruckt).

3.1.4 Charakteristika der Gruppe der Stroke Mimics nach Hand et al. im Vergleich
zur Gruppe der Schlaganfélle

Im Vergleich der insgesamt 100 Patienten mit der Diagnose eines SM nach Hand et al.
mit der Gruppe der Schlaganfélle (Tabelle 8) fanden sich einige signifikante Unter-
schiede: Patienten mit SM waren im Median zwei Jahre junger (p = 0,013) und litten
weniger haufig an arterieller Hypertonie (p = 0,006) und an Vorhofflimmern (p < 0,001).
Dagegen trugen Patienten in der SM-Population haufiger einen Herzschrittmacher/ICD
(p = 0,025) und es bestanden haufiger epileptische Anfalle in der Vorgeschichte der Pa-
tienten sowie bei Symptombeginn (p jeweils < 0,001). Eine Vormedikation mit oralen An-
tikoagulantien bestand bei keinem der Patienten mit SM. Der vor Lysetherapie erhobene
NIHSS-Gesamtpunktewert und der systolische Blutdruck waren signifikant niedriger im
Vergleich zum Patientenkollektiv der Schlaganfélle nach Hand et al. (p < 0,001 und p =
0,011). Bei Patienten mit SM wurde vor Lyse seltener ein MRT durchgeftuhrt (p < 0,001).
Es kam haufiger zum Abbruch der Lysetherapie (p < 0,001).
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Tabelle 8: Baseline Charakteristika: SM nach Hand et al.

il Gesamt- SM nach Schlaganfall nach P-Werte
kollektiv Hand et al. Hand et al.
(n = 1509) (n =100) (n = 1409)

Demografische Variablen
Weibliches Geschlecht (%) 1509 766 (50,8) 60 (60) 706 (50,1) 0,056*
Alter (Median, IQR) 1509 76 (68-84) 74 (61-80,5) 76 (68-84) 0,013t
Tag der Lysetherapie: Feiertag/Wochen- 1509 394 (26,1) 29 (29) 365 (25,9) 0,496*
ende (%)
Vorerkrankungen und Medikation bei Aufnahme
Arterielle Hypertonie (%) 1509 1252 (83) 73 (73) 1179 (83,7) 0,006*
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1509 99 (6,6) 7(7) 92 (6,5) 0,854*
(%)
Diabetes mellitus (%) 1509 361 (23,9) 22 (22) 339 (24,1) 0,641*
Stattgehabter Schlaganfall (%) 1509 421 (27,9) 32 (32) 389 (27,9) 0,344*
Vorhofflimmern (%) 1509 545 (36,1) 15 (15) 530 (37,6) <0,001*
Epileptische Anfélle in der Vorge- 1509 25 (1,7) 13 (13) 12 (0,9) <0,001*
schichte (%)
Koronare Herzkrankheit (%) 1509 294 (19,5) 13 (13) 281 (19,9) 0,090*
Herzschrittmacher/ICD (%) 1509 68 (4,5) 9 (9) 59 (4,2) 0,025*
Herzinsuffizienz (%) 1509 195 (12,5) 9(9 186 (12,9) 0,226*
Hypercholesterinamie (LDL>130mg/dl o- 1509 812 (53,8) 50 (50) 762 (54,1) 0,429*
der Cholesterin >220mg/dl) (%)
Therapie mit oralem Antikoagulans (%) 1509 54 (3,6) 0 54 (3,8) 0,046*
Therapie mit Thrombozytenaggregations- 1509 655 (43,3) 47 (47) 608 (43,2) 0,453*
hemmer (%)
Mittlere bis hohe Statindosis bei Auf- 1472 205 (13,9) 17 (17,2) 188 (13,2) 0,334*

nahme (%)

Klinische Parameter bei Aufnahme

NIHSS vor Lyse (Median, IQR) 1506 7 (4-14) 5,5 (3-9) 7 (4-14) <0,001t

Symptomatik aus dem Schlaf heraus auf- 1509 90 (6) 2(2) 88 (6,2) 0,083*

getreten und LSW>4,5h (%)

Glucose in mg/dl (Median, IQR) 1465 122 (107- 119 (105- 122 (108-151) 0,402t
150) 143,5)

HbA1lc in % (Median, IQR) 1376 58 (5/4- 5,7(53-6,0) 5,8 (5,4-6,3) 0,039*
6,2)

Kreatininwert in mg/dl (Median, IQR) 1489 0,99 (0,82- 0,96 (0,79- 1,00 (0,83-1,20) 0,137t
1,19) 1,14)

Blutdruck (systolisch, in mmHg) (Me- 1460 153 (138- 1455 (130- 154 (139-173) 0,011t

dian, IQR) 172,5) 166)

Thrombozytenzahl/nl (Median, IQR) 1454 223 (184- 227 (164- 223 (185-268) 0,993t
268) 268)

LDL in mg/dl (Median, IQR) 1397 111 (86- 94 (77-126) 112 (86-137) 0,002t
137)

INR (Median, IQR) 1470 1,04 (0,99- 1,03 (0,98- 1,04 (0,99-1,11) 0,0971
1,10) 1,08)

Akute epileptische Aktivitat (%) 1509 13(0,9) 6 (6) 7 (0,5 <0,001*

Diagnostik und stationdrer Aufenthalt

MRT vor Lyse (%) 1509 572 (37,9) 15 (15) 557 (39,5) <0,001*

Stationare Aufenthaltsdauer in Tagen 1509 6 (4-8) 5(3-7) 6 (4-8) <0,001t

(Median, IQR)

Onset-to-needle-Time (in Minuten, IQR) 1132 110 (85 1245 (90- 110 (85-151) 0,251t
152) 162)

LWS-to-needle-Time in Minuten (Median, 348 224 (168- 192,5 (131,5- 227 (175-599,5) 0,010t

IQR) 577) 224)

Onset- und LWS-to-needle-time in Mi- 1479 127  (90- 133(95-185) 127 (90-192) 0,756*

nuten (Median, IQR) 192)

Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden (%) 1509 1072 (71) 73 (73) 999 (70,9) 0,655*
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il Gesamt- SM nach Schlaganfall nach P-Werte

kollektiv Hand et al. Hand et al.

(n = 1509) (n =100) (n = 1409)
Door-to-needle-Time in Minuten (Median, 1337 44 (32-60) 46 (29-61) 44 (33-60) 0,892t
IQR) ¢
Admission-to-imaging-Time in Minuten 1324 19 (13-27) 19 (12,5-27) 19 (13-27) 0,531t
(Median, IQR) ¢
Diagnose und Komplikationen
NIHSS bei Entlassung (Median, IQR) 1374 2 (0-6) 0 (0-2) 2 (0-7) <0,001t
Gunstiges Outcome (MRS = 0-2) bei Ent- 1481 752 (50,8) 34 (34,7) 718 (51,9) 0,001*
lassung (%)
Glnstiges Outcome (MRS = 0-2) nach 1478 731 (49,5) 59 (59,6) 672 (48,7) 0,037
3 Monaten (%)
sICH nach ECASS Il (%) 1509 63 (4,2) 8 (8) 55 (3,9) 0,048*
sICH nach SITS (%) 1509 58 (3,8) 8 (8) 50 (3,5) 0,025*
Anaphylaxie/allergische Reaktion (%) 1509 24 (1,6) 0 24 (1,7) 0,188*
Abbruch der Lysetherapie (%) 1509 29 (1,9) 7 (7) 22 (1,6) <0,001*

= Anzahl der vorhandenen Werte; * = y>-Test; t- MWU-Test; 5= in diese Analyse wurden Patienten, bei denen die
initiale Bildgebung und/oder die Lysetherapie im STEMO durchgeflhrt wurde, nicht eingeschlossen
Prozentangaben entsprechen dem Anteil der jeweiligen kategorialen Variable an der Subgruppe SM nach Hand et

al. und Schlaganfall nach Hand et al.

Signifikante Ergebnisse wurden hervorgehoben (fett gedruckt).

Die folgenden Abbildungen verdeutlichen die Anteile der mRS-Werte in der Population
der Patienten mit SM bzw. Schlaganfall nach Hand et al. zum Zeitpunkt der Aufnahme
auf Station und 3 Monate nach Lysetherapie.

Relative Haufigkeiten der einzelnen mRS-Werte bei Aufnahme

0% 20%

Schlaganfall (n = 1385)
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Abbildung 2: Darstellung der relativen Haufigkeiten einzelner mRS-Werte der Patienten bei Aufnahme
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Relative Haufigkeiten der einzelnen mRS-Werte nach 3 Monaten
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Abbildung 3: Darstellung der relativen Haufigkeiten einzelner mRS-Werte der Patienten 3 Monate nach Lysetherapie
Anmerkung: Die Summe der Prozentséatze kann von denen in Tabelle 8 abweichen, da fiir 3 Patienten nur der dichotomisierte mRS-

Wert ermittelt werden konnte

3.1.4.1 Ubersicht lber die Alternativdiagnosen in der Gruppe der Stroke Mimics
nach Hand et al.

Bei 94 von 100 SMs nach Hand et al. lag eine Alternativdiagnose vor. Die nachfolgende

Abbildung stellt die Alternativdiagnosen in Gruppen gegliedert dar.
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Abbildung 4: Darstellung der Haufigkeiten der gruppierten Alternativdiagnosen
Anmerkung zur Kategorie ,Andere”: Einzelne Diagnosen s. Text
Bei sieben Patienten liel sich die Diagnose keiner der Gibergeordneten Diagnosekatego-
rien zuordnen (,Andere®). In diese Gruppe fielen zwei Patienten mit Subclavian Steal
Syndrom; bei den anderen funf Patienten wurden jeweils die Diagnose periphere Fazia-
lisparese, HANDL-Syndrom, Subduralh&matom, Sinusvenenthrombose und intrazereb-
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rale Blutung gestellt. Die drei letztgenannten Patienten werden im Folgenden ausfihrli-
cher dargestellt (s. Tabelle 9). In der Gruppe der SM nach Hand et al. erlitten insgesamt
17 Patienten eine PH-2, davon zeigten sich acht Falle symptomatisch sowohl nach E-
CASS llI- als auch nach SITS-Definition.

3.1.4.2 Darstellung der Patienten mit sICH nach ECASS IIl bzw. SITS aus der
Gruppe der Stroke Mimics

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht liber die Alternativdiagnosen und Charakteristika der Pati-
enten mit der Diagnose SM nach Hand et al., welche eine sICH nach ECASS Il bzw.
SITS erlitten haben. Drei der Patienten mit sICH nach ECASS llI/SITS fielen in die
Gruppe der moglichen Schlaganfélle (Patient Nummer 4, 7 und 8 in Tabelle 9). Bei der
Bildgebungsmodalitat vor Lyse handelte es sich bei allen Patienten um ein CT, wobei bei
insgesamt 4 Patienten ein auffalliger Bildgebungsbefund vorlag, der mdglicherweise zu
einer anderen Entscheidung beztiglich der Lysetherapie gefuihrt hatte. Hierzu muss er-
lautert werden, dass bei Patient 1 zunachst keine angiografische Darstellung durchge-
fuhrt worden war, sodass in diesem Fall eher die der Bildgebungsmodalitat zur Diagno-
sestellung einer Sinusvenenthrombose nicht ausreichte. Eine Hirnbiopsie bei Patient 6
und die Sektion bei Patient 8 ergaben eine zerebrale Amyloidangiopathie; bei Patient 8
fand sich bereits im CT eine ausgepragte Leukenzephalopathie. Keiner der Patienten,
welche eine sICH nach ECASS Ill bzw. SITS erlitten, wurde im STEMO lysiert.
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Tabelle 9: SM mit sICH nach ECASS Il + SITS
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Im Folgenden sind Auffalligkeiten in den Bildbefunden der Patienten 1, 2, 3 und 8 darge-

stellt.6

Abbildung 5 zeigt den initialen CT-Befund von Patient 1. Es zeigt sich als dezenter Hin-
weis auf eine Sinusvenenthrombose ein deutlich hyperdenser Sinus sagittalis superior.
Aufgrund der Angabe von Kopfschmerzen und einer klinischer Verschlechterung wurde
die Lysetherapie abgebrochen. In der anschliel3end durchgefiihrten CT-Angiografie mit

vendser Darstellung zeigte sich eine Sinusvenenthrombose des Sinus sagittalis supe-

rior, des Sinus transversalis und sigmoideus rechts.

Abbildung 5: CT-Befund vor (links) und nach (rechts) Lysetherapie (Patient 1)

6 Bei den Abbildungen ist zu beachten, dass nicht die gleichen Schnittebenen der CT-Bildgebung gezeigt
werden.
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In Abbildung 6 ist die initiale CT-Bildgebung von Patient 2 dargestellt. Hier zeigte sich
eine Einblutung im Bereich des Hirnstamms. In einer im Verlauf durchgeflhrte Angiogra-
fie zeigte sich eine durale arteriovendse Fistel.

\

Abbildung 6: CT-Befund vor (links) und nach (rechts) Lysetherapie (Patient 2)

In der vor Lysetherapie durchgefiihrten CT-Bildgebung von Patient 3 (Abbildung 7) zeigte

sich ein schmales, der linken Schadelkalotte anliegendes, subdurales Hamatom.

Abbildung 7: CT-Befund vor (links) und nach (rechts) Lysetherapie (Patient 3)
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Die unten stehende Abbildung zeigt die initiale CT-Bildgebung bei Patient 8. Der Pfelil
markiert eine kleine, hyperdense Lasion perizentral, welche als Verkalkung interpretiert
wurde. Im Folgebild nach Lysetherapie zeigte sich die Lasion als gré3enprogrediente

Parenchymeinblutung links frontoparietal mit deutlicher Mittellinienverlagerung.

Abbildung 8: CT-Befund vor (links) und nach (rechts) Lysetherapie (Patient 8)
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3.1.4.3 Darstellung der Anteile der Patienten mit sSICH nach ECASS lll innerhalb der
verschiedenen Subgruppen der Stroke Mimics nach Hand et al.

Abbildung 9 verdeutlicht den relativen Anteil der sICH in der Gruppe der SM nach Hand

et al..

Relative Haufigkeit den sICH nach ECASS lli

SM nach Hand et al.

Schlaganfall nach Hand et al.

0% 20% 40% 60% 80% 100%
mkeine sICH nach ECASS Il msICH nach ECASS Il

Abbildung 9: Relative Anteile der Patienten mit sICH nach ECASS Il

In der Aufgliederung in die Subgruppen nach Hand et al. zeigt sich unter anderem der
relative Anteil an sICH unter den wahrscheinlichen Schlaganfallen.

Relative Haufigkeit der sICH nach ECASS Il

maglicher Schiaganfall [ NN
wahrscheinlicher Schlaganfall _
definitiver Schlaganfall _

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mkeine sICH nach ECASS Il msICH nach ECASS Il

Abbildung 10: Relative Anteile der Patienten mit sICH nach ECASS Il in den verschiedenen Subgruppen nach Hand
et al.
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3.2 Multivariate Analysen

3.2.1 Multivariate Analyse des Zusammenhangs einer sICH nach ECASS Il und

maoglichen unabhangigen Pradiktoren

Tabelle 10 stellt die Ergebnisse der binar logistischen Regressionsanalyse dar, die asso-
ziierte Faktoren fur den Endpunkt ,sICH nach ECASS 111 suchte. Das Vorliegen der Di-
agnose eines SM nach Hand et al. ergab nahezu eine Verdreifachung des Risikos fur
eine sICH nach ECASS lll. Ebenfalls statistisch signifikante Einflussfaktoren waren der
NIHSS-Gesamtpunktewert (Erh6hung des Risikos mit jedem Punkt um 5%), der systoli-
sche Blutdruck und der Glucosewert vor Lysetherapie. Hierbei zeigte sich bezuglich des
Blutdrucks ein 1,1-fach erhdhtes Risiko pro 10mmHg; bei Steigerung des Glucosewerts
um 10mg/dl nahm das Risiko einer sICH nach ECASS IIl um 6,2% zu. Das Alter erreichte

als Pradiktor in dieser Analyse keine statistische Signifikanz.

Tabelle 10: Multivariate Analyse: sICH nach ECASS Il

Variable* p-Wert OR Kl 95%
Diagnose: SM nach Hand et al. 0,012 2,795 1,26-6,22
NIHSS vor Lyse (pro Punkt) 0,007 1,05 1,01-1,09
Systolischer Blutdruck vor Lyse in mmHg (pro 0,028 1,105 1,01-1,21
10mmHQ)

Glucose vor Lyse in mg/dl (pro 10mg/dl) 0,014 1,062 1,01-1,12
Alter (pro Jahrzehnt) 0,100 1,206 0,97-1,51

*Initial eingegebene Variablen: Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden; Diagnose: SM
nach Hand et al.; NIHSS vor Lyse, Systolischer Blutdruck vor Lyse, Glucose vor Lyse,

Alter
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3.2.2 Multivariate Analyse des Zusammenhangs einer sICH nach SITS und magli-
chen unabhangigen Pradiktoren

In der logistischen Regressionsanalyse der sICH nach SITS (Tabelle 11) ergaben sich

ahnliche Werte wie in der Analyse zu sICH nach ECASS lll. Die Variablen Alter sowie

Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden schieden als unabhéangige Pradiktoren aus.

Tabelle 11: Multivariate Analyse: sICH nach SITS

Variable* p-Wert OR Kl 95%
Diagnose: SM nach Hand et al. 0,008 2,987 1,33-6,69
NIHSS vor Lyse 0,001 1,064 1,03-1,10

Systolischer Blutdruck vor Lyse in mmHg (pro 0,022 1,113 1,02-1,22
10mmHg)

Glucose vor Lyse in mg/dl (pro 10mg/dl) 0,009 1,068 1,02-1,12
*initial eingegebene Variablen: Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden; Diagnose: SM
nach Hand et al.; NIHSS vor Lyse, Systolischer Blutdruck vor Lyse, Glucose vor Lyse,
Alter
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3.2.3 Multivariate Analyse des Zusammenhangs eines ginstigen Outcomes nach 3
Monaten und méglichen unabhangigen Pradiktoren
Bezlglich der Vorerkrankungen als Pradiktoren eines glinstigen Outcomes nach 3 Mo-
naten stellten die Diagnosen Vorhofflimmern und Diabetes mellitus negative Pradiktoren
dar. NIHSS vor Lyse und Alter waren in der Analyse ebenfalls negative Pradiktoren fur
ein gunstiges Outcome (Tabelle 12). Die Variable ,Lysetherapie sicher innerhalb von 3
Stunden® verfehlte als Pradiktor statistische Signifikanz; die Variablen Geschlecht, Glu-
cosewert bei Aufnahme, Kreatinin bei Aufnahme, arterielle Hypertonie und Koronare
Herzkrankheit sowie die Diagnose eines SM nach Hand et al. waren keine unabhangigen
Pradiktoren eines guinstigen Outcomes nach 3 Monaten. Die OR fur die Variable ,Diag-
nose: SM nach Hand et al.“ betrug 1,112 (95% Kl 0,67-1,86).

Tabelle 12: Multivariate Analyse: Glnstiges Outcome nach 3 Monaten

Variable* p-Wert OR K1 95%
NIHSS vor Lyse <0,001 0,842 0,82-0,86
Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden 0,098 1,267 0,96-1,68
Alter (pro Jahrzehnt) <0,001 0,506 0,45-0,57
Diabetes mellitus 0,006 0,667 0,5-0,9
Vorhofflimmern 0,024 0,730 0,56-0,96

*initial eingegebene Variablen: Lyse sicher innerhalb von 3 Stunden; Diagnose: SM
nach Hand et al.; NIHSS vor Lyse, Glucose vor Lyse, Alter, Kreatinin bei Aufnahme,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Ge-
schlecht
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die vorliegende Analyse zeigt einen deutlich hoheren relativen Anteil von Patienten mit
SM im Vergleich zu Schlaganfall-Patienten in der Gruppe derer, die eine sICH nach E-
CASS bzw. SITS erlitten (siehe Abbildung 9, Tabelle 5 und Tabelle 6).

In den multivariaten Analysen spiegelt sich dieses Ergebnis in einem nahezu dreifach
erhohten Risiko fir eine sICH nach ECASS Il bzw. SITS bei SM-Patienten nach Lysethe-
rapie im Vergleich zu Patienten mit ischamischen Schlaganfallen wider. Fir das glinstige
Outcome nach 3 Monaten war die Zugehorigkeit zur Gruppe der Patienten mit SM kein
unabhangiger Pradiktor.

4.2 Grundeigenschaften der Kohorte im Vergleich zur aktuellen Studienlage
4.2.1 Demografische Variablen, Vorerkrankungen und Diagnostik

Wie in allen groReren Studien, in denen Charakteristika von Patienten mit ischamischen
Schlaganféllen oder SM in Patientenkollektiven, die eine Lysetherapie erhalten haben
untersucht wurden, waren die Patienten mit SM der hier untersuchten Kohorte signifikant
junger als Patienten mit Schlaganfallen. Jedoch zeigte sich, dass Patienten mit SM in der
vorliegenden Studie mit im Median 74 Jahren deutlich alter waren als in anderen grof3en
Studien zur Sicherheit der Thrombolysetherapie bei SM: Im SITS-Register fanden Kesel-
man et al. unter 429 Patienten mit SM ein Alter von 52 Jahren im Median; ebenso wurde
in der monozentrischen Subanalyse von Tsivgoulis et al. und der grol3en europaischen
Multicenter-Studie von Zinkstok et al. ein durchschnittliches bzw. medianes Alter von 56
Jahren unter den SM angegeben (29,36,100). Auch das Alter der Patienten mit ischami-
schem Schlaganfall war in der vorliegenden Analyse mit im Median 76 Jahren deutlich
hoher als in vergleichbaren Studien, in denen ein Alter von im Median 65-72 Jahren
(27,36,98,100) bzw. durchschnittlich 60 Jahren (29) berichtet wurde. Einzige Ausnahme
bildete die Studie von Sivakuraman et al., in der das mediane Alter der Gruppe der Pati-

enten mit Schlaganfall ebenfalls 76 Jahre betrug (99).

Im Unterschied zu den beschriebenen Studien waren die Vorerkrankungen arterielle Hy-
pertonie, Hypercholesterindmie und Vorhofflimmern unter den SM in dieser Kohorte deut-

lich haufiger vorhanden. Im Gegensatz dazu ahnelte der bei Aufnahme erhobene NIHSS

50



in der vorliegenden Analyse dem vergleichbarer Studien mit einem Gesamtpunktewert
von 5-7 (29,36,100). Im Vergleich zu den oben genannten gro3eren Studien zeigten sich
ahnliche Geschlechterverhaltnisse mit einem etwas grof3eren Anteil von Frauen in der

Gruppe der SM im Vergleich zu der Gruppe der ischamischen Schlaganfalle (29,36,100).

4.2.2 Vorkommen von Patienten mit Stroke Mimics

Wie bereits einleitend erwéhnt, sind die relativen Anteile von Patienten mit SM in den
verschiedenen mittels Lysetherapie behandelten Patientenkollektiven sehr unterschied-
lich hoch und hangen u.a. auch von der verwendeten SM-Definition ab. Es gibt eine wei-
tere Studie, die sich bei der Einordnung allein an der Einteilung nach Hand et al. orientiert
hat: Die multizentrische européische Kohortenstudie von Zinkstok et al. fand eine Hau-
figkeit von 1,8 % SM (n=100) (100). Darliber hinaus verwendeten Winkler et al. in einer
monozentrischen Studie eine Kombination der Einteilung nach Hand et al. und Ay et al.
(62) und fanden eine Haufigkeit von 2,8% (n=7) bzw. 4,2% unter Berucksichtigung der
moglichen Schlaganfélle nach Hand et al. (34). Der Anteil der Patienten mit SM ist in der
vorliegenden Analyse mit 6,6% (n=100) deutlich gré3er als in der Studie von Zinkstok et
al. (1,8%). Eine mdgliche Erklarung hierfur liegt moglicherweise in der Modifikation der
Einteilung nach Hand et al.: Zinkstok et al. zahlten ,Patienten mit unspezifischen klini-
schen Befunden, welche nicht eindeutig den Stroke Mimics zugeordnet werden konnten®
(91, Ubersetzung durch die Autorin) zu der Gruppe der Schlaganfalle. In der vorliegenden
Auswertung wurden diese Patienten jedoch den ,méglichen Schlaganfallen® zugeordnet
und fielen damit durch die Dichotomisierung in die Gruppe der SM nach Hand et al.. Dies
kann jedoch nur teilweise die hohere Rate erklaren, da in der hier analysierten Kohorte
auch die Gruppe der definitiven nicht-Schlaganfalle mit 3,6 % (n=55) noch doppelt so
grol3 ist wie die Gruppe der SM in der Studie von Zinkstok et al..

Eine weitere Erklarung fur den héheren relativen Anteil von Patienten mit SM in der vor-
liegenden Analyse kénnte der Behandlungsansatz des CBF sein, bei jedem Patienten mit
jeglichem messbaren neurologischen Defizit eine Lysetherapie in Erwagung zu ziehen
und die Onset-to-needle-time bzw. Door-to-needle-time so weit wie moglich zu reduzie-
ren. Studien, die ebenfalls diesen Ansatz vertreten, berichteten mit Raten von 14% und
15,5% einen deutlich héheren Anteil der SM in der Gesamtpopulation (23,24). Zudem

fanden Liberman et al. einen Anstieg der SM-Haufigkeit bei gleichzeitiger Abnahme der
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Door-to-needle-time (27). Die Vergleichbarkeit dieser Studien mit der vorliegenden Ana-

lyse ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen Definition von SM eingeschrankt.

Grundsatzlich muss beachtet werden, dass es sich bei allen Studien um Kohortenstudien
handelt und keine Verblindung hinsichtlich des Outcomes erfolgte, sodass falsch-nega-
tive Zuordnungen von Patienten zu der Gruppe der ischamischen Schlaganfalle moglich
sind.

4.3 Symptomatische intrakranielle Blutungen
4.3.1 Haufigkeit symptomatischer intrakranieller Blutungen im Vergleich zur aktu-
ellen Studienlage

Die relative Haufigkeit von sICH nach ECASS III bei Patienten mit isch&mischen Schlag-
anfallen in der vorliegenden Analyse &hnelt mit 3,9% den Ergebnissen grof3er multizent-
rischer Studien. Die Haufigkeit von sICH nach ECASS-Definition liegt nach aktueller Stu-
dienlage zwischen 2,4% und 5,5% in der Gruppe der Patienten mit ischamischem Schlag-
anfall (28,79,100). Fur die Definition nach SITS zeigt die Studienlage eine grof3e Spann-
breite von Werten: Guillain et al. beschreiben bei 2,9% der Patienten eine sICH nach
SITS (97). In einer aktuellen Studie des SITS-Registers erlitten 0,5% der Patienten eine
sICH nach SITS (36). Die Vergleichbarkeit dieser Studie mit der vorliegenden Analyse ist
jedoch stark eingeschrankt, da die zitierte Studie nur Patienten einschloss, bei denen
nach erfolgter Lysetherapie ein MRT durchgefiihrt wurde. Diese kann einen Selektions-

bias fur schwerer erkrankte Patienten mit moglicherweise schwerer sICH darstellen (36).

Die in der bisherigen Literatur maximal beschriebene relative Haufigkeit von sICH inner-
halb der Gruppe der Patienten mit SM betragt 1-2% in den Studien von Zinkstok et
al.(100) sowie Tsivgoulis et al.(29) und ist somit deutlich geringer als in der vorliegenden
Analyse, in der 8% der Patienten eine sICH erlitten. Die Blutungsraten im SITS-Register
sowie in der Metaanalyse von Tsivgoulis et al. und dem Register von Ali-Ahmed et al.
sind mit 0-0,5% (29,36,123) sogar noch deutlich niedriger; kleinere Studien fanden haufig
keine sICH unter den SM (22,23,26-28,35,46,96,98,99). Die Vergleichbarkeit der Daten
der verschiedenen Studien ist unter anderem dadurch deutlich eingeschrankt, dass die

sICH-Definitionen sich voneinander unterscheiden. Zinkstok et al. verwendeten neben
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der Definition nach ECASS Il (84) die Definition nach NINDS (78), welche jegliche Klini-
sche Verschlechterung beriicksichtigt und sich somit anders als die Definition nach E-
CASS Il nicht auf einen Anstieg des NIHSS-Gesamtpunktewerts um 4 oder mehr Punkte
beschrankt.

Betrachtet man Studien, welche die Definition nach SITS verwendeten (36,97,102), zeigt
sich ein noch stérker ausgepragter Unterschied: In keiner der Kohortenstudien wurde
eine sICH nach SITS beschrieben. Im Vergleich dazu erlitten 8% der SM (n=8) in der
vorliegenden Analyse eine sICH nach SITS.

Es gibt verschiedene Faktoren, die einen Erklarungsansatz fur die deutlich héheren Blu-
tungsraten innerhalb der Gruppe der SM bieten. Zum einen wurden wie bereits erwahnt
durch die in der vorliegenden Analyse konsequent angewendeten Kategorien von Hand
et al. mehr Patienten in die Gruppe der SM eingeschlossen, zu denen auch Patienten mit
einer sICH nach ECASS Ill bzw. SITS gehdren. In der vorliegenden Analyse wurden drei
von acht SM, welche eine sICH nach SITS bzw. ECASS llI erlitten, der Gruppe der mbg-
lichen Schlaganfélle zugeordnet. In der Gruppe der ,mdglichen Schlaganfalle“ gab es
einen ahnlich relativen Anteil an sICH nach ECASS Il wie in der Gruppe der definitiven
SM (siehe Abbildung 10). Diese Patienten wéren in den Studien, welche SM allein nach
Entlassungsdiagnose definierten, vermutlich nicht zu den SM gezahlt worden. Dartber
hinaus war in der Register-Studie von Ali-Ahmed et al. die Angabe, ob es sich um einen
SM handelte, freiwillig. Folglich wurden méglicherweise einige SM-Patienten und deren

Outcome nicht als solche gewertet und in die Berechnung mit einbezogen (123).

Zum anderen treten zwei Faktoren, welche das Auftreten einer sICH unter Lysetherapie
bei Schlaganfallen begunstigen, in der SM-Kohorte haufiger auf als in vergleichbaren
Studien: SM-Patienten waren im Vergleich im Median bis zu 20 Jahre alter und hatten
haufiger eine vorbestehende arterielle Hypertonie (s. Kapitel 4.3). Risikofaktoren fur das
Auftreten einer sICH nach Thrombolysetherapie bei einem ischamischen Schlaganfall
sind sicherlich nur eingeschrankt Gbertragbar in Bezug auf das Blutungsrisiko bei einem
Patienten mit SM, da bei SM kein akut infarziertes Hirngewebe vorliegt. Risikofaktoren
fur das Auftreten intrakranieller Blutungen unter Lysetherapie wurden jedoch auch im
Rahmen der Therapie des akuten Myokardinfarkts beschrieben. Bis zu 1% der aufgrund

eines Myokardinfarkts mit rt-PA therapierten Patienten erleiden eine ICH (124). Auch in
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diesem Zusammenhang zeigte sich hoheres Lebensalter als Risikofaktor; zusatzlich
wurde ein erhohtes Blutungsrisko bei Patienten weiblichen Geschlechts beobachtet
(125). Die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse ist durch die geringere rt-PA-Dosis, die
gleichzeitige Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern, die Heparingabe im
Rahmen der Therapie des Myokardinfarkts und die Heterogenitat der Patientengruppe
der SM jedoch eingeschrankt.

Daruber hinaus kann fur den héheren Anteil an sICH in der SM-Gruppe moglicherweise
der hohe Anteil an MRT-basierten Lysetherapien in der vorliegenden Analyse eine Rolle
spielen. 38,9% der Patienten erhielten eine MRT-Bildgebung vor Lysetherapie. In der
Multicenter-Studie von Zinkstok et al. wurde nur teilweise und in nur zwei von neun Zen-
tren eine MRT-Bildgebung vor Lysetherapie durchgefuhrt (100); in kleineren Studien wird
die Lysetherapie haufiger CT-basiert durchgefuhrt (18,23-25,28,35,97). Eine Studie von
Burton et al., welche die Haufigkeit von SM unter Patienten mit CT-basierter Lysetherapie
im Vergleich zu MRT-basierter Lysetherapie verglich, fand eine deutliche Haufung der
SMin der Gruppe der CT-basierten Lysetherapien (37). Diese Beobachtung lasst in Kom-
bination mit dem ungewohnlich hohem medianen Alter der SM-Kohorte der vorliegenden
Analyse die Hypothese zu, dass am Studienort mdglicherweise viele junge SM-Patienten
aufgrund eines unauffalligen MRT-Befundes nicht lysiert wurden. Fallen diese aus der
Analyse heraus, erhéht sich der Anteil an SM-Patienten mit sSICH. Diese Uberlegung kann
jedoch aufgrund der fehlenden Vergleichsmdglichkeit mit nicht-thrombolysierten Patien-
ten in der vorliegenden Analyse nicht verifiziert werden.

Im Hinblick auf den hohen Anteil der MRT-Bildgebung vor Lysetherapie ist auch zu be-
achten, dass insbesondere mittels MRT zerebrale Mikroblutungen detektierbar sind, wel-
che einen Risikofaktor fir thrombolyseassoziierte ICH darstellen (91,92). Somit sollte der
hohe Anteil an MRT-Bildgebung vor Lysetherapie eher zu einem insgesamt erniedrigtem

Blutungsrisiko der hier analyiserten Kohorte beitragen.

Eine wesentliche Beobachtung in der vorliegenden Analyse ist die Tatsache, dass unter
den SM-Patienten, welche eine sICH nach ECASS Il bzw. SITS erlitten, die Halfte (n=4)
eine Lysetherapie erhielt, obwohl ein — allerdings erst im Nachhinein festgestellter — auf-
falliger Bildgebund vorlag. Zu diesen Bildbefunden gehérten ein Subduralhdmatom, eine

Konvexitats-Subarachnoidalblutung, eine intrazerebrale Blutung bei duraler AV-Fistel im
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Bereich des Hirnstamms und eine Sinusvenenthrombose. Falle dieser Art wurden in den
bisherigen Studien zur Sicherheit der Thrombolysetherapie bei SM kaum beschrieben.
Guillan et al. berichten Uber einen Patienten mit kortikaler Hirnvenenthrombose, der je-
doch keine Komplikationen unter der Therapie mit rt-PA entwickelte (97). Eine grof3e fin-
nische Kohortenstudie berichtet Uber einen weiteren Patienten mit zerebraler Sinus-
venenthrombose, bei dem jedoch die Lysetherapie nach Bolusgabe abgebrochen wurde.
Die Folgebildgebung ist bei diesem Patientin nicht beschrieben; das Outcome nach 3
Monaten war jedoch gunstig (126). Ein Fallbericht berichtet Giber einen SM mit spinalem
Epiduralhamatom, bei dem eine Lysetherapie erfolgt war, da die initiale computertomo-
graphische Bildgebung des Kopfes (mit CT-Angiografie) keine Auffalligkeiten zeigte. Erst
in der aufgrund einer Verschlechterung des klinischen Zustands durchgefiihrten zervika-
len MRT-Bildgebung konnte die Diagnose gestellt werden. In diesem Fall war die initial
durchgefiihrte Bildgebungsmethode nicht ausreichend zur Detektion des Befundes (127).
Einige Studien berichten Uber fehlinterpretierte bzw. Gibersehene Bildbefunde im Hinblick
auf zerebrovaskulare Erkrankungen bei Patienten, die keine Lysetherapie erhielten: Strub
et al. berichteten in einer grof3en amerikanischen Studie mit 22 590 zerebralen CT-Bild-
gebungen von 141 tbersehenen bzw. fehlinterpretierten intrakranielle Blutungen (0,6%).
In keinem der Falle kam es zu einem nachteiligen Effekt fur den Patienten (128). Eine
weitere amerikanische Studie mit 6 852 untersuchten Féallen berichtete, dass in 0,8% der
Falle aufgrund von fehlinterpretierten Befunden Anderungen im klinischen Management
erforderlich waren. Hierfir werden nur beispielhaft die Durchfihrung weiterer Bildge-
bungsverfahren und ein verlangerter Krankenhausaufenthalt genannt (129). Kowalski et
al. berichten in einer Studie Uber neun Patienten, bei denen im Rahmen der Diagnose-
stellung aufgrund einer Fehlinterpretation des CTs oder der Ergebnisse der Lumbalpunk-
tion eine Subarachnoidalblutung Gbersehen wurde (130). Eine Studie, welche die Relia-
biliat der Evaluation der initialen CT-Bildgebung durch auf Schlaganfallbehandlung spe-
zialisierte Neurologen untersuchte, berichtet tber ein Ubersehenes Subduralhdmatom.
Der entsprechende Patient erhielt jedoch aus anderen Griinden keine Lysetherapie
(131). Vermutlich hat die Gruppe der Patienten mit SM mit initial auffalliger Bildgebung,
welche eine intrakranielle Blutung erlitten einen wesentlichen statistischen Einfluss. Dies
kann jedoch anhand der vorliegenden Daten nicht tUberpruft werden, da wie bereits in
Kapitel 2.5 beschrieben keine erneute Auswertung aller vorliegenden Bildbefunde er-

folgte.
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4.3.2 Pradiktoren im Vergleich zu anderen Studien

Die Untersuchung der Diagnosestellung eines SM als unabhé&ngiger Pradiktor einer sICH
nach SITS bzw. ECASS Ill wurde in der aktuellen Studienlage zur Sicherheit der Throm-
bolysetherapie bei SM nicht beschrieben. In der vorliegenden Analyse ergab sich fur Pa-
tienten, die der Gruppe der SM zugeordnet wurden, ein hahezu dreifach erhéhtes Risiko
einer sICH nach Lysetherapie fur Patienten mit SM. Dieses Ergebnis spiegelt den deutlich
hoheren Anteil der Patienten mit SM in der Gruppe der Patienten mit sSICH nach SITS
bzw. ECASS Il wider (siehe Tabelle 5 und Tabelle 6).

Die in der vorliegenden Analyse als unabhangige Pradiktoren einer sICH identifizierten
Parameter NIHSS-Gesamtpunktewert, hoherer systolischer Blutdruck und héherer Glu-
cosewert sind bereits in verschiedenen Scores zur Einschatzung des Risikos einer sICH
nach Thrombolyse beschrieben: Der SEDAN- (86), der GRASPS-Score (132) und der
von Mazya et al. anhand des SITS-Registers entwickelte Score (87) umfassten alle diese
Parameter. Dartiber hinaus bertcksichtigt der HAT-Score einen hohen NIHSS-Gesamt-
punktewert und einen hohen Blutglucosewert (bzw. Diabetes mellitus) als Parameter
(133) und auch der Cucchiara-Score schloss NIHSS und Blutglucosewerte mit ein (134).
Die Vergleichbarkeit dieser Scores mit den vorliegenden Ergebnissen ist allerdings ein-
geschrankt, da teilweise andere Definitionen der sICH verwendet wurden. Zudem wurden
in den unterschiedlichen Studien unterschiedliche Grenzwerte flr die Kategorisierung der
kontinuierlichen Variablen gewéhlt. Dies schréankt zusatzlich die Vergleichbarkeit mit den
vorliegenden Ergebnissen ein. Auffallig ist, dass das Patientenalter in der vorliegenden
Analyse kein signifikanter Pradiktor einer sICH nach SITS bzw. ECASS Il war, jedoch
Parameter in den meisten der oben genannten Scores war (86,87,132,134). Moglicher-
weise lag dies an dem hohen Durchschnittsalter der Kohorte.

Des Weiteren ist auffallig, dass in der hier analysierten Kohorte im Gegensatz zum SITS-
Register (87) die sichere Onset-to-needle-time unter 3 Stunden keinen negativen pradik-
tiven Wert flr das Auftreten einer sICH nach ECASS Il bzw. SITS hatte. Mdglicherweise
ist dies auf die hohe Verfugbarkeit des MRTs vor Durchfiihrung der Lysetherapie am
Studienort zurtickzufihren. Hierdurch kdnnen mit groRerer Sicherheit Patienten identifi-
ziert werden, die auch auf3erhalb des 3-4,5 Stunden-Zeitfensters von der Lysetherapie

profitieren (s. Kapitel 1.2.3).
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4.4 Gunstiges Outcome nach 3 Monaten

4.4.1 Haufigkeit eines gunstigen Outcomes im Vergleich zur aktuellen Studienlage
Der Anteil von 59,6% (n=59) fir ein guinstiges Outcome (MRS=0-2) 3 Monate nach Ly-
setherapie unter den Patienten, die in der vorliegenden Analyse der Gruppe der SM zu-
geordnet wurden, ist im Vergleich zur aktuellen Studienlage gering: Keselman et al. fan-
den im SITS-Register ein gunstiges 3-Monats-Outcome bei 92,4% der Patienten (n=328).
Die multizentrische europaische Kohortenstudie von Zinkstok et al., die u.a. die Werte
von Chen et al, Winkler et al. und Artto et al. einschloss, lag mit 87,5% (n=84) etwas
darunter. Eine deutlich kleinere Studie aus Madrid fand mit 100% (n=15) noch einen deut-
lich héheren Wert (97). Einige Studien untersuchten allein oder zusatzlich das exzellente
Outcome (MRS=0-1). Ein exzellentes Outcome fand sich hier bei 69,2% bis 87,5% der
SM, wobei die Fallzahlen in diesen Studien stark schwankten (36,98,101,102). Die Werte
aus der Studie von Zinkstok et al. lagen fur ein exzellentes Outcome mit 75% (n=72) im
unteren Bereich. Ein gunstiges Outcome fand sich in der Kohorte von Zinkstok et al. bei
87,5% der SM. Einige Studien untersuchten kein 3-Monats-Outcome, fanden jedoch ein
exzellentes Outcome (MRS=0-1) bei mindestens 88% der Patienten in der Gruppe der
SM zum Zeitpunkt der Entlassung (24,28,135).

Sowohl in der vorliegenden Analyse als auch in allen anderen oben genannten Studien
war der Anteil der Patienten mit SM, die ein glinstiges bzw. exzellentes 3-Monats-Out-
come hatten, deutlich héher im Vergleich zur Gruppe der Schlaganfalle. Jedoch zeigte
sich in der aktuellen Studienlage bei den Schlaganfallen ein glinstiges 3-Monates-Out-
come bei 55%-69,4% (36,97,100) und ein exzellentes 3-Monates-Outcome bei 35,4%-
57,7% (34,36,98,100,101). Somit war der Anteil der Patienten mit giinstigem 3-Monates-
Outcome in der Gruppe der ischdmischen Schlaganfélle in der vorliegenden Analyse mit

48,7% ebenfalls niedriger im Vergleich zur aktuellen Studienlage.

Verschiedene Erklarungsansatze fir den niedrigen Anteil an Patienten mit glinstigem 3-
Monats-Outcome in der Gruppe der SM sind denkbar:

Besonders spielen vermutlich Faktoren eine Rolle, welche auch bereits das Auftreten der
sICH begunstigen: das hohere Alter der Patienten und der héhere Anteil an Patienten mit
arterieller Hypertonie, Hypercholesterinamie und Vorhofflimmern weisen auf eine erhdhte

Pramorbiditat hin (s. 4.3). Des Weiteren kann der Behandlungsansatz des CBF eine Rolle
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spielen, Patienten mit jeglichem messbaren neurologischen Defizit und auch mit vorbe-
stehenden Defiziten fir eine Lysetherapie in Betracht zu ziehen. Somit wurden auch mehr
Patienten mit bereits bei Aufnahme hdéheren mRS-Werten behandelt. Keselman et al.
beschreiben im SITS-Register einen mRS-Wert von 0-1 bei 90,5% der SM vor Durchfiuh-
rung der Lysetherapie (36). In einer kleinen schwedischen Studie von Kostulas et al. ha-
ben 94% der SM einen entsprechenden mRS vor Durchfiihrung der Lysetherapie. Im
Vergleich dazu betragt in der vorliegenden Analyse der Anteil der Patienten mit der Di-
agnose eines SM mit einem mRS-Wert von 0-1 bei Aufnahme nur 10% (siehe Abbildung
2). Daruber hinaus hat der zuvor beschriebene hohe Anteil symptomatischer intrakrani-
eller Blutungen einen negativen Einfluss auf das 3-Monats-Outcome, wobei dies insge-
samt einen relativ geringen Teil der Patienten betrifft.

Zudem spielt an dieser Stelle auch die Problematik der Heterogenitat der unterschiedli-
chen SM-Definitionen und damit verbundenen unterschiedlich hohen Pravalenz von SM
eine Rolle. Gerade im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit Studie von Zinkstok et al. sollte
beachtet werden, dass in der vorliegenden Analyse deutlich mehr Patienten zu den SM

gezahlt wurden (s. 4.2.2).

4.4.2 Pradiktoren eines gunstigen 3-Monats-Outcomes im Vergleich zur aktuellen
Studienlage
Keine der Studien zur Sicherheit der Thrombolyse bei SM bzw. Sicherheit der Thrombo-
lysetherapie allgemein beschrieb eine Untersuchung der Diagnose SM als unabhangiger
Pradiktor fur das 3-Monats-Outcome. In der vorliegenden Analyse fiel der Parameter aus
der ruckwarts-bedingten logistischen Regressionsanalyse heraus. Forster et al. schlos-
sen die Diagnose eines SM in ihre multivariate Analyse bezlglich des Versterbens inner-
halb des Krankenhausaufenthalts ein. In diesem Modell zeigte sich die Diagnose eines
SM ebenfalls nicht als unabhangiger Pradiktor (25). Eine Analyse des SITS-Registers
schloss die Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls im Vergleich zu der eines SM
oder einer TIA in die multivariate Analyse beziiglich der Verschlechterung des NIHSS um
4 Punkte bzw. Versterben innerhalb von 24 Stunden ein. Fur diesen Endpunkt war die
Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls ein unabhangiger Pradiktor. Diese Studie ist
kaum vergleichbar mit der vorliegenden Analyse, da die TIAs zur Gruppe der Schlagan-

falle gezahlt wurden (136).
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Die in der vorliegenden Analyse als unabhéngige negative Pradiktoren eines gunstigen
Outcomes identifizierten Parameter hoheres Patientenalter (137-139) und hdherer
NIHSS (138,139) wurden bereits in einigen grof3en Studien beschrieben. NIHSS und Al-
ter gehen auch in den THRIVE-Score ein, welcher zur Vorhersage des 3-Monats-Outco-
mes entwickelt wurde. Diabetes mellitus und Vorhofflimmern, welche in der vorliegenden
Analyse ebenfalls als negative Pradiktoren eines ginstigen Outcomes ermittelt wurden,
gehen ebenfalls in den THRIVE-Score als Pradiktoren des Outcomes ein (140). Vorhof-
flimmern als negativer Pradiktor eines gunstigen Outcomes wurde daruber hinaus in klei-
neren Studien beschrieben (141,142). In der aktuellen Studienlage wurde Diabetes mel-
litus haufig in Kombination mit stattgehabtem Schlaganfall als Risikofaktor fur ein unguns-
tiges Outcome untersucht. Mishra et al. fanden hierbei eine besseres Outcome in der
Gruppe mit beiden Risikofaktoren, wobei die statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde
(143). Filipov et al. betonten die Hohe des HbAlcs als entscheidenden Pradiktor fir ein
ungunstiges Outcome (144). Somit deckt sich die aktuelle Studienlage beziglich der Pra-
diktoren eines gunstigen Outcomes an dieser Stelle grof3tenteils mit den hier vorliegen-
den Ergebnissen. Die Durchfiihrung der Lysetherapie in unter 3 Stunden ab Symptom-
beginn verfehlte als Parameter der multivariaten Analyse knapp die Signifikanz. Auch an
dieser Stelle spielt moglicherweise die erhdhte Verfligbarkeit des MRTs zur Identifikation

von Patienten, die von der Lysetherapie profitieren, eine Rolle.
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4.5 Limitationen

Die vorliegenden Analysen unterliegen verschieden Limitationen, welche die allgemeine
Gultigkeit der Daten beschranken. Es handelt es sich um eine monozentrische Studie mit
retrospektiver Auswertung der erhobenen Daten, welche nicht die externe Validierung
einer Multicenter-Kohorte erméglicht (145,146). Die Fallzahl dieser Kohorte ist im Ver-
gleich zu anderen monozentrischen Studien grol3 (24,25,27,35,97,98,102). Innerhalb die-
ser Kohorte ist die Gruppe der Patienten mit sSICH nach ECASS Ill bzw. SITS im Vergleich
zur Gruppe der Patienten ohne sICH klein (n=63 im Vergleich zu n=1446 bzw. n=58 im
Vergleich zu 1451 Patienten). Die Ermittlung unabhangiger Pradiktoren ist stets von der
Gruppengrof3e und allen anderen in die multivariate Analyse bezogenen Einflussfaktoren
abhangig. Somit lasst die Bedeutung einzelner unabhéngiger Pradiktoren nicht sicher

verallgemeinern.

Daruber hinaus konnte die Einteilung der Blutungsklassifikationen bereits dadurch, dass
eine klinische Verschlechterung Bestandteil der Definition ist, nicht vollkommen verblin-
det erfolgen. Ebenso erfolgten die Befragung des Outcomes nach 3 Monaten und die
Einteilung der Falle nach Hand et al. (in diesem Fall im Hinblick auf die Endpunkte) nicht
verblindet. Zudem besteht die Méglichkeit der falschen Diagnosezuordnung insbeson-
dere moglicher ,Grenzfalle“ zwischen der Gruppe der ,moglichen® und ,wahrscheinli-
chen® Schlaganfalle (misclassification bias). Je nachdem, ob die falsch klassifizierten Pa-
tienten eine sICH erlitten oder ein unginstiges 3-Monats-Outcome hatten, wéren die Ge-
samtraten der Endpunkte insbesondere in der Gruppe der SM niedriger bzw. hoher. Bei
der Verwendung der Einteilung von Hand et al. stellt sich zusatzlich grundsatzlich die
Frage der Interrater-Reliabilitat. Weder in der Brain Attack Study noch in der Studie von
Zinkstok et al. und Winkler et al. wurden diesbeztglich Angaben gemacht. In der vorlie-
genden Studie wurde aufgrund des grofRen Unterschieds in der klinischen Erfahrung zwi-
schen Doktorandin und Arzt in Weiterbildung die Interrater-Reliabilitéat nicht untersucht.
Insgesamt erscheint die Wahrscheinlichkeit einer falsch-negativen Zuordnung eines SM
zur Gruppe der Schlaganfélle gering aufgrund der hohen Verfugbarkeit des MRTs am
CBF im Vergleich zu vorhergegangen Studien. Somit durfte die Sensitivitat der vorliegen-

den Studie hinsichtlich der Diagnosestellung eines SM sehr hoch liegen.

60



Fehlende Daten, inshesondere im Hinblick auf das 3-Monats-Outcome, kdnnten insbe-
sondere die kleinere Gruppe der SM beeinflussen. Jedoch war hier die Rate an fehlenden
mRS-Werten in der Gruppe der SM geringer (1 von 100 SM (1%) vs. 32 von 1409 Schlag-
anfallen (2,3%)). Fur die Variable des 3-Monats-Outcomes ist zudem zu beachten, dass
die mRS-Werte analog zu vorherigen Studien dichotomisiert wurden. Hierdurch wurde
zwischen Grad 2 und 3 der mRS ein grol3erer Unterschied angenommen als zwischen

allen anderen Stufen.

Es besteht die Mdglichkeit, dass durch den Ausschluss von Patienten, welche eine me-
chanische Rekanalisation bzw. eine intraarterielle Lysetherapie erhalten haben, Patien-
ten mit schwereren Schlaganfallen und somit moglicherweise erhéhtem Blutungsrisiko
sowie schlechterem Outcome nach 3 Monaten ausgeschlossen wurden. In diesem Fall
ware durch einen selection bias das Outcome der Schlaganfélle verzerrt. Ein weiterer
moglicher selection bias besteht in der fehlenden Vergleichsmdglichkeit mit Patienten,
welche trotz des Verdachts auf ischamischen Schlaganfall keine Lysetherapie erhielten,

da hierzu in der vorliegenden Studie keine Daten erhoben wurden.
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4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

In der vorliegenden Analyse zeigte sich signifikant h&ufiger ein gunstiges 3-Monats-Out-
come in der Gruppe der SM als in der Gruppe der Schlaganfélle nach Hand et al.. Die
Diagnose eines SM nach Hand et al. war kein wesentlicher Pradiktor fur das Outcome
nach einer erfolgten Lysetherapie. Die Indikation zur Lysetherapie darf unter diesem As-

pekt also grof3zugig gestellt werden.

Gleichzeitig zeigte die vorliegende Analyse einen hohen Anteil an sICH nach Lysethera-
pie bei SM im Verhaltnis zu Patienten mit Schlaganfall nach Hand et al.. Dies stellt die
Sicherheit der Lysetherapie bei SM infrage und widerspricht den Ergebnissen vorherge-
hender Studien. Die geringe Fallzahl unter den SM, welche eine Lysetherapie erhielten
und derer, die unter Lysetherapie eine sICH erlitten sowie die Durchfihrung als retro-
spektive single-center-Studie schrankt die Aussagekraft der vorliegenden Analyse deut-
lich ein. Wir konnten zeigen, dass sich die SM-Population der vorliegenden Analyse von
derer anderer Studien vor allem bezlglich des Alters und des mRS bei Aufnahme stark

unterschied. Dies mag moglicherweise auch auf weitere Zentren zutreffen.

Einen wesentlichen Einfluss auf das Auftreten von sICH in der Gruppe der SM hatten vier
Féalle, in denen sich in der initialen Bildgebung bereits Auffalligkeiten zeigten. Auch wenn
Uber solche Falle in der Literatur bisher nur vereinzelt berichtet wird (s. Kapitel 4.3.1 die-
ser Arbeit), weist dies den besonderen Wert der diagnostischen Sicherheit in der bildge-

benden Diagnostik vor Durchfiihrung der Lysetherapie hin.

Daher sollte die kritische Auseinandersetzung mit dem Anteil der SM, der Sicherheit der
Lysetherapie und dem Outcome im Rahmen der Durchfihrung der Lysetherapie in jedem
Zentrum Teil der Qualitatskontrolle sein. So kbnnen moglicherweise ein Teil der Kompli-
kationen und nicht zuletzt auch unnétige Kosten, welche mit der Lysetherapie verbunden

sind (147), vermieden werden.
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